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Los compuestos aromaticos heterociclicos son moléculas clave dentro de numerosos
campos cientificos. Gran cantidad de farmacos, fitosanitarios, y, en definitiva,
sustancias con actividad bioldgica tienen estructura heterociclica. Es de destacar que
los heterociclos son parte fundamental de la quimica de la vida, ya que gran numero
de moléculas con funciones bioldgicas esenciales, tales como las bases nitrogenadas
del ADN, la clorofila o la vitamina C, presentan estructura heterociclica. Ademas este
tipo de compuestos también tienen una gran importancia dentro de la quimica de
coordinacién y el drea de los materiales moleculares.!!

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1 (Figura I-1) son moléculas constituidas por un anillo
de [1,2,3]triazol condensado con una piridina.l>* A pesar de su simplicidad estructural,
esta molécula posee una reactividad muy peculiar. La quimica de este heterociclo, asi
como la de sus benzoderivados [1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina y [1,2,3]triazolo[5,1-
alisoquinolina (Figura I-1), ha sido desarrollada desde los afios 80 fundamentalmente
por el grupo del profesor Jones (Universidad de Keele, Gran Bretafia)?** y nuestro
grupo de investigacion.[**!

AN X

N\
l\\l N \ N
N=N N

Figura I-1. [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina, [1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina y [1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina.

Esta tesis se ha centrado en el estudio de la reactividad y de las aplicaciones de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.

Uno de los aspectos mds importantes de la quimica de este heterociclo es la
posibilidad de funcionalizar regioselectivamente su posicién 7 por metalacién,’® con
bases como el nBuli o el LDA a -40 °C, seguida de tratamiento con un electrdfilo. Esta
secuencia sintética ha dado lugar a triazolopiridinas 7-sustituidas con una gran
diversidad molecular. Otro aspecto de interés, es la reaccion de apertura del anillo de
triazol con pérdida de nitrégeno para dar piridinas sustituidas a partir de
triazolopiridinas.

La aplicacion consecutiva de estas dos reacciones da lugar a piridinas 2,6-disustituidas.
Asi, la posicion 7 de la triazolopiridina puede considerarse equivalente a la posicién 2
de una piridina. La funcionalizacién de una piridina con un electréfilo en esta posicion
es dificil y solo se puede llevar a cabo si se utiliza bien de la base de Caubére (BulLi-
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LIDMAE), o la proteccion del nitrogeno de la piridina como N-6xido, formando el
complejo N-BFs o la N-hexafluoroacetona. Por lo que las triazolopiridinas, presentan un
gran interés como intermedios sintéticos de piridinas 2,6-disustituidas a partir de
carbonilpiridinas (Esquema I-1).["]

R
R X
X (@) R | N Y
| N . S _N
El
i ii .
Vi
4 R R A
3a_[3 i N
5 38 " iii = //N iv,v ! N
s N~ 2 N Xx-N>N
! ! Li El

Esquema I-1. Sintesis de piridinas 2,6-difuncionalizadas a partir de triazolopiridinas i) H2NNH2 ii) MnO2,CHCl3
iii) nBuLi,Tolueno,-40 °C iv) Electréfilo v) NH4Cl, H20 vi) AcOH ( X = H, Y = OAc), H2S04 3M (X = H, Y = OH)....
Una propiedad que presenta una gran influencia en la estructura y reactividad de las
triazolopiridinas es el hecho de que estas moléculas se encuentren en equilibrio en
disolucidon con una forma de diazo compuesto en la que se ha abierto el anillo de

triazol (Esquema 1-2).[810

Esquema I-2. [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina en equilibrio con su forma abierta de diazo compuesto.

Esta propiedad es la responsable de que los derivados funcionalizados en posicién C7
de la 3-(2-piridil)-triazolopiridina sufran un equilibrio anillo-cadena-anillo (Esquema I-
3).111 E| equilibrio provoca que estas moléculas puedan tener una estructura A o B, en
funcidn del caracter electronico del sustituyente en C7, como se explicara en el
siguiente capitulo. Los compuestos con estructura B constituyen un nuevo tipo de
ligandos tridentados que han demostrado tener aplicacion en quimica de
coordinaciéon® y en el campo de los sensores de fluorescencia.™*3!
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Esquema I-3. Equilibrio anillo-cadena-anillo en 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 7-sustituidas.

A lo largo de los afios se han desarrollado otros aspectos referentes a la reactividad de
las triazolopiridinas, como reacciones de hidrogenacién,* dimerizacién,**
acoplamientos cruzados!*®”! etc., o relacionados con sus aplicaciones, sobre todo en
quimica de coordinaciéon®®2% y en el campo de los sensores fluorescentes,?*2% tal y
como se expondrd en los antecedentes de la quimica de las triazolopiridinas (capitulo

).

Hasta este momento no hay ningin compuesto con estructura de [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina con utilidad como farmaco. Sin embargo, la trazodona, cuya estructura es de
[1,2,4]triazolopiridina, se utiliza como antidepresivo. También es de destacar, dada su
relacion estructural con las triazolopiridinas, que moléculas con estructura de triazol
(fluconazol, posaconazol...) se utilizan como antiflingicos. Ademas desde el afio 1990,
en el que se sintetizd la triazoloacridona C-1305 y se determind su actividad
antineoplasica,?® se han publicado numerosos estudios?*2%! para entender mejor el
mecanismo de acciéon de este compuesto y conocer sus potenciales aplicaciones
(Figura 1-2).

N
N\ 0 HN/\/\N @
OH HO NN
F )\NI
NIV
« N—N N NQ
F N

/
Fluconazol Triazoloacridona Trazodona Cl
C-1305

Figura I-2. Triazoles con actividad bioldgica.

En este contexto, el objetivo que se planted en esta tesis fue el de obtener nuevos
derivados de triazolopiridinas y estudiar sus aplicaciones en quimica médica.
Concretamente, se decidid estudiar la posible interaccion con ADN de algunos
derivados de [1,2,3]triazolo]1,5-a]piridinas y su actividad antiparasitaria frente a la
leishmaniasis y la enfermedad de Chagas.
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Los compuestos capaces de interaccionar con ADN presentan aplicaciones como
farmacos antitumorales, antibacterianos o antiparasitarios. El estudio de la interaccion
con ADN de los derivados triazolopiridinicos se ha hecho en colaboracién con la
profesora Gloria Alzuet del departamento de quimica inorganica de la Universitat de
Valéncia. Los estudios de actividad antiparasitaria de las moléculas sintetizadas se han
hecho en colaboracién con los grupos de las profesoras M2 Eugenia Gonzalez-Rosende
y M2 Auxiliadora Dea-Ayuela, de la Universidad Ceu Cardenal Herrera, y de los
profesores Juan Diego Maya y Claudio Olea-Azar, de la Universidad de Chile.

En el transcurso del trabajo de sintesis para la obtencion de derivados de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con potencial actividad bioldgica, se han puesto de
manifiesto aspectos de la quimica de estos heterociclos no estudiados hasta el
momento, lo que ha permitido desarrollar otros objetivos. Entre estos objetivos
destaca el estudio de una nueva metodologia para llevar a cabo una reaccion de
transferencia de hidrégeno a triazolopiridinas, o el estudio de la reactividad de estas
moléculas con dipolaroéfilos. Dado nuestro interés en la quimica de las triazolopiridinas,
se ha realizado un estudio en profundidad de estas nuevas reacciones. Asi mismo, se
ha extendido el estudio de la reaccion de transferencia de hidrogeno a otros
heterociclos nitrogenados, como son las quinolinas.

Ademas, se ha aplicado la metodologia sintética desarrollada para la preparacién de
oligocarbonilpiridinas y se ha estudiado la quimica de coordinacidn de estos
compuestos en colaboracion con el doctor Athanassios Boudalis, del Instituto
Demokritos de Atenas.
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1. INTRODUCCION

La familia de las triazolopiridinas estd compuesta por cinco sistemas heterociclicos,
tres son [1,2,3]-triazoles y dos [1,2,4]-triazoles (Figura 1l-1). Tres de estos compuestos
presentan un atomo de nitrégeno comun cabeza de puente de los dos anillos. Las
diferentes posiciones relativas de los atomos de nitréogeno en estos sustratos marcan
las diferencias mas importantes en cuanto a su sintesis y reactividad.

[1,2,3]Triazolo [1,2,4]Triazolo  [1,2,4]Triazolo
[1,5-a]piridina [1,5-a]piridina  [4,3-a]piridina

8§ it
N N

N
\ N N
N=N f\]t/ \:NI
1
3H-[1,2,3]Triazolo 1H-[1,2,3]Triazolo
[4,5-b]piridina [4,5-c]piridina
B N™
N = ' =
/,N /NH
HN~N N=N

Figura II-1. Familia de las triazolopiridinas.

Las triazolopiridinas se conocen desde los afios 50, sin embargo, en comparacion con
otros sistemas heterociclicos, su quimica se ha estudiado menos. El descubrimiento en
1981 de la trazodona (Figura 1I-2), una [1,2,4]triazolopiridina, con actividad como
inhibidor selectivo de la recaptacién de la serotonina y con utilidad como
antidepresivo, supuso un impulso importante al estudio de estos sistemas.

(L

N" SN

OMWOQ

Figura II-2. Estructura de la trazodona.

Hasta el momento la quimica de las triazolopiridinas ha sido objeto de varias
revisiones. La primera fue publicada en 1961 por Mosby.l La segunda y mds extensa
fue llevada a cabo por G. Jones y R. Sliskovic en 1983, y redne toda la informacién
referente a estos cinco compuestos publicada hasta 1981.17
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En las ediciones primera y segunda del Comprehensive Heterocyclic Chemistry se
recopilan los principales métodos de sintesis de triazolopiridinas.B# La sintesis,
reactividad y propiedades de estos sistemas hasta el 2002 fue revisada por G. Jones."

Por ultimo, la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas fue revisada por B. Abarca
en 2002 y por B. Abarca y G. Jones en 2010."!

2. SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS

Normalmente la sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas utiliza como productos de
partida piridinas. EIl método mas comun consiste en la oxidacion de la hidrazona del 2-
piridilcarboxialdehido o de la 2-piridilcetona correspondiente. De esta manera pueden
prepararse [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con distintos sustituyentes en posicion C3
(Esquema lI-1).

XX NoH X X 1@ R=H
| 2Ha | oxX |
_ R ——= 7 R ——— NAC3 R 1b R =CH,
I . 1¢ R=Ph
o 80-90 % N 85-90 % N 1d R=2-Py

2

Esquema II-1. Sintesis de triazolopiridinas 3-sustituidas.

Boyer, Borgers y Wolford® publicaron la primera sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas. En esta utilizaban Ag.0 para oxidar a la correspondiente hidrazona a diazo
compuesto intermedio. Este diazo compuesto sufre una ciclacién intramolecular
espontdneay forma la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina (Esquema I1I-2).

AN AgzO X 6 X 4

| R -y oR | — | 2
N N ® 7 BN N ; R

N N2 =N

NH, 1 1 2

Esquema II-2. Primera sintesis de triazolopiridinas.

Mayor y Wentrup! aplicaron la misma metodologia para la obtencién de una serie de
triazolopiridinas 3-fenil sustituidas (Esquema II-3).
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1
N R™ i) NyH,, H,0 | X
| B ii) Ag,0 X R!
R3 N R2 R N \
0 N=N R2
a b c d? e? f g h i
R: H OCH3 cl NO, CN H H H
CaHa
Rz H H H H H NO, OCH; H
Rs H H H H H H H CHs H

Rendimiento 71% 30% 71% 10% 73% 60% 40% 36% 37%

2 Se us6 como oxidante MnOa.

Esquema II-3. Aril triazolopiridinas sintetizadas por Mayor y Wentrup.

Bower y Ramagel'® obtuvieron, simultdneamente a los estudios de Boyer,
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas utilizando hexacianoferrato potasico como agente
oxidante en lugar de Ag0O2. Mediante este procedimiento sintetizaron Ia
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina y la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina, junto con otros
productos secundarios (Esquema II-4).

Jones y Sliskovic utilizaron el mismo procedimiento para la obtencién de la 7-
metiltriazolopiridina y la 4-metiltriazolopiridina (Esquema I1-4).[%-12]

K3Fe (CN)s R'—r =N
N Ny—R N
=N

N=|
NH2
R=H, R=H R=H
R=CHs, R =H R=CH,
R=H, R'=7-CHs;
R=H, R'=4-CHs

Esquema II-4. Oxidacién con hexacianoferrato potasico.

Otros agentes han sido utilizados para la oxidacién de las hidrazonas tales como
perdxido de niquel, tetraacetato de plomo, (diacetoxiyodo)benceno, sales de cobre (ll)
y diéxido de manganeso.’ 31 También se encuentran ejemplos en la bibliografia de
oxidacion al aire de las correspondientes hidrazonas.[*314

Si se comparan todos los métodos de sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas en los
que se parte de piridil aldehidos o cetonas, que se hacen reaccionar con hidracina para
dar lugar a una hidrazona que finalmente se oxida, la oxidacidn con oxido de
manganeso (IV) resulta el método mas eficiente. Esto se debe al bajo coste de este
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reactivo (0.3 €/g) y a que da lugar a rendimientos altos y reproducibles (Esquema II-5).
B. Abarca y colaboradores utilizaron este reactivo para sintetizar triazolopiridinas en
escala de gramos.[*”
B HoNNH, MnO,
NG R CHCl; N N\_R
=N

NHZ
Esquema II-5. Sintesis de las triazolopiridinas mediante la estrategia hidracina/MnOs..

Con el fin de evitar el paso de oxidacién, Boyer y Goebel™! desarrollaron otra
estrategia para la sintesis de triazolopiridinas. En esta, el correspondiente 2-piridil
aldehido o 2-piridil cetona se hacia reaccionar con tosilhidrazina y la tosilhidrazona
resultante se trataba con una base (NaOH o KOH). Este procedimiento les sirvié para la
preparacion de 3-feniltriazolopiridina, 3-picolinoiltriazolopiridina, y [1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina con altos rendimientos (Esquema 11-6).

Posteriormente también se han utilizado otras bases como la morfolina por ejemplo

para la preparacién de 7-metiltriazolopiridinal** y 5-metoxitriazolopiridinal*® o mas

recientemente para la sintesis de los bromo derivados (Esquema 11-6).[*”!

. X
“on | R=H
= "N"\,R R=Ph
\ -
N N N=N R = CO(2-Py)
o R TsNHNH, U R
N — N —
o) N
NHTSs H N
N, R R'=7-CH,4
Te = HsCO—S‘:' (] N\, R'=5-0CH;
L= - Nel R=5Br
Py= <) R=H "N R=6-Br
N

Esquema II-6. Sintesis de las triazolopiridinas mediante la estrategia TsNH2NH»/base.

Reimlinger y colaboradores!*® sintetizaron la 3-feniltriazolopiridina y 3-(2-piridil)
triazolopiridina utilizando esta estrategia. Ademads intentaron atrapar el diazo
compuesto intermedio para confirmar el mecanismo. Sin embargo, dado que no
consiguieron atrapar el intermedio, propusieron un mecanismo que no implica la
formacién del mismo en el que el par electrénico libre del nitrégeno hidrazinico ataca
al carbono carbonilico de la cetona con posterior ciclacién, deshidratacion y pérdida
del grupo tosilo (Esquema II-7).
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TSNHzNH2| K‘H - Hzo -TSH | X
/ >
N Ny—R N Ny—R
NH N=N

N<NH
TsHN ~

Esquema II-7. Mecanismo propuesto por Reimlinger para la sintesis con TsNH,NH/base.

Paralelamente a estos estudios, Regitz obtuvo derivados traizolopiridinicos con
rendimientos entre moderados y altos (50-88%) por reaccion de 2-acilmetilpiridinas

con tosilazida (TsN3) en presencia de una base fuerte (etéxido sédico) (Esquema II-
8).[19-20]

R = H N R = CH, (50%)

— - | R = n-propil  (79%)

N"X—~COR  R=tButl  (90%)

TsNg N=N R =2-Furil  (94%)

X NaOCH,CH, R=Ph (88%)

| = COR — | R =2-Py (72%)

R °N N R = 3-Py (57%)
| R=CH 84%

R'=CHs H,c” N"~COR R = 7 E??%;

N=N R = 2-Tienil  (88%)

R = 3-Py (75%)

Esquema II-8. Derivados de Regitz.

Para explicar esta transformacidn Regitz propuso un mecanismo en el que primero se
daba una desprotonacion en el CHz por accién de la base, seguida por la reaccién del
enolato formado con la tosil azida, para formar finalmente el diazo compuesto que
cicla y da lugar a la triazolopiridina (Esquema 11-9).

B | | D
R N/ N/ COR
N®
N

0 |\
TsN
l _ SN — ~ RTONTMHCOR
NN
X |\
|/ (PG COR

Esquema II-9. Mecanismo propuesto con TsNs.

Este mismo procedimiento ha sido usado por Abarca y colaboradores para preparar la
3-etoxicarboniltriazolopiridina (Figura 11-3).11%
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Figura II-3. 3-Etoxicarbonil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.

Jones y colaboradores también abordaron la sintesis de la 3-cianotriazolopiridina
mediante esta estrategia, pero usando hidruro sédico como base.?* Este mismo
producto también se ha sintetizado utilizando otras azidas como son:
tetrafluoroborato  de  2-azido-3-etilbenzotiazolio con etéxido sddicol?? o
tetrafluoroborato de 2-azido-1-etilpiridinio.”®! Por otra parte, Regitz y Anschiitz
obtuvieron el oxido de difenil triazolopiridil fosfina por reaccién del 2-
piridildifenilfosfonilmetano con tosilazida y fenil-litio (Esquema 11-10).124!

TsN3, NaH= (30%)
S
00
_/ <) N
R = CN BF, EtONa 79%) |
NG Ng N=N
[ %
BF
NZ 4 - (76%) )
R
| X
TsNg, PhLi
2 (35%) N7\ —PO(Ph),
R = PO(Ph), N=N

Esquema 1I-10. Sintesis de triazolopiridinas con distintas fuentes de azida.

Tamura y colaboradores describieron una ruta sintética de triazolopiridinas diferente
basada en la ciclaciéon intramolecular de las sales de N-amina de oximas de 2-
piridilcarbaldehido o cetonas, por tratamiento con acido polifosférico (PPA), formando
las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas correspondientes (Esquema 11-11).[2°!

z
\
P
z
\
Py
V
ps)
PPy
1
TOoCI
I
w

Esquema II-11. Sintesis de Tamura.
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3. REACTIVIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS

Como se ha comentado anteriormente, Boyer y Woldford en los afios 50 fueron los
primeros en sintetizar moléculas de tipo [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.l®! Describieron
estos compuestos como productos solidos, cristalizables en hexano, solubles en agua y
disolventes organicos. Desde entonces, un numero importante de investigadores ha
contribuido al estudio de las triazolopiridinas, entre los cuales destacan Jones y
Sliskovik, en los afios 80, y posteriormente Abarca y Ballesteros.

El estudio sistemdtico de estos grupos de investigacion sobre la quimica de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas, ha permitido alcanzar un conocimiento profundo sobre
la reactividad de estas moléculas (Figura 1I-4). Asi, como se desarrollard mas adelante,
las posiciones C3, C7 y N2 de las triazolopiridinas se han establecido como las mas
reactivas.

Posiciones menos reactivas

il

s : Electrdéfilos no alquilantes

7| 3a

Litiacion 1,
% Electréfilos alquilantes
Quimica coordinacion

Figura II-4. Reactividad de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.

Las posiciones C4, C5 y C6 son las menos reactivas de este heterociclo. Si bien hay
ejemplos en la bibliografia de triazolopiridinas sustituidas en estas posiciones, estas se
han obtenido mediante la sintesis cldsica a partir de piridinas previamente sustituidas.

3.1 Reactividad de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas frente a electréfilos no
alquilantes

En funcion de la naturaleza del electréfilo no alquilante, las [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas pueden sufrir dos tipos de reacciones:

- Sustitucidn en la posicion C3 (solo en el caso del compuesto 1a, R= H).

- Apertura del anillo de triazol con pérdida de nitrégeno.

X X X
| El | El' |
N\, E NN\, R N R
N (R=H) y El'
N=N N=N El'

Esquema I1-12. Reaccioén de las triazolopiridinas con electréfilos no alquiliantes.
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La primera publicaciéon sobre la reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con
electrofilos fue escrita por Boyer y Wolford en 1958.2°1 En este estudio se demuestra
que las triazolopiridinas se protonan a temperatura ambiente con acidos minerales y
se propone que la posicion de protonacidn corresponde al atomo N1.

En cambio, los autores demuestran que la triazolopiridina con acidos carboxilicos y
fenoles a altas temperaturas sufre ruptura del anillo triazélico con pérdida de
nitrégeno para formar los ésteres o éteres de 2-piridiimetanoles con rendimientos
moderados. El mecanismo propuesto para esta transformacidn estd basado en la
protonacién de N1 (Esquema II-13).

X A SN R XH Rendimiento
|N \_R |N N\_R ™ |N/ g H H3CCOH 20%
N=N ON=N @ Nt H CH3CH,COH 19%
; : H PhCOLH 29%
TL H p-NO,CsH4COH 25%
® N ([ © [ H 3> 33%
NN R ST ISR [T SR (NO,),CsH3COLH °
X NNX ONsNH H PhOH 22%
Ph H3CCOH 44%
Ph PhCO,H 69%

Esquema II-13. Mecanismo de apertura del anillo de triazol.

Boyer y Goebel indicaron posteriormente, que la 3-(1-a-picolinoil)triazolopiridina
reacciona con el acido 3,5-dinitrobenzoico dando la sal correspondiente sin resolver la
posicién de protonacién.** En cambio, la reaccién con el bromo y el yodo provocan la
ruptura del anillo triazol y la pérdida de nitrégeno para dar las correspondientes
piridinas (Esquema I1-14).[14 27]

O._OH
NO,
X X X
| NO, | Br, or I, | R
-
N R NN, R N"
\ =~ \ oy X
N\N\@ N=N Y
H
= X X=Y=Br
R = CO(2-Py) X=Y=|

Esquema II-14. Reacciones de triazolopiridinas con acido 3,5-dinitrobenzoico y halégenos.
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El tratamiento de las 3-aciltriazolopiridinas con acido perclérico en dioxano para dar
las correspondientes sales fue estudiado por Regitz.?”! En este trabajo se propone
como primer paso la protonacién del nitrégeno piridinico N8, seguida de una apertura
del enlace N8-N1 para dar las sales (Esquema II-15) sin que se haya observado, segin
el autor, la liberacion de nitrégeno.

B 4 X X X
e Helo, | _.| A _CORwe » © COR
7 \,—COR SN"X\,—COR oN aN
N g
¢ s H N=N HoON° H N
N

&

o 2
© N clo;
Esquema II-15. Protonacién de triazolopiridinas con HCIOa.

La posicion de protonacién en la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina ha sido discutida por
Armarego, sugiriendo que la protonacion ocurre exclusivamente en el nitrogeno N2,
basandose en los valores de pKa obtenidos a través de estudios espectroscépicos de
uv.k28

Esta sugerencia ha sido confirmada posteriormente y se encuentra descrita en dos
interesantes publicaciones. En el primero de estos trabajos®® se estudia la
cuaternizacién de las triazolopiridinas con haluros de alquilo y fenacilo, comprobando
la posicion de cuaternizacién por estudios espectroscopicos de DIFNOE, y
demostrando inequivocamente que la alquilacion ocurre en N2. Solo cuando la
triazolopiridina estd sustituida en posicién C3 con un grupo voluminoso, como es el
grupo t-butilo, la alquilacion ocurre en el nitrégeno N1 y en N2 en proporciones 1/4
(Figura 11-5). En el segundo trabajo, que se apoya en calculos tedricos, se confirma que
efectivamente el N2 es la posicién de cuaternizacién mas favorecida.®”

® S
N™—R NTN
N=N® Xx° 1© l\\j@:N

R HaC' 1

Figura II-5. Alquilacidn de triazolopiridinas.

Las Unicas reacciones de sustitucion electrofilica descritas hasta el momento para la
posicién C3 de la triazolopiridina 1a son la formilacién de Vilsmeier,® la nitracion®” y
las halogenaciones (iodacién y bromacién) en medio basico.®? Las dos primeras
reacciones fueron descritas por Jones y colaboradores y dan lugar a la 3-
nitrotriazolopiridina y la triazolopiridina 3-carbaldehido en bajos rendimientos,
mientras que las halogenaciones han sido descritas por Abarca y colaboradores mas
recientemente (Esquema II-16). Es de destacar que las halogenaciones solo dan lugar a
sustitucion en C3, y no a apertura, en medio basico.
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X HNO; A E(,\)A'C::Ia X
| Ac0 | caco |
NTN-NO, = NN — N"Xy—~CHO
N=N N=N N=N
(25%) Xo (8%)
KOH, DMF
T amb
| X
'\5\\ X X=1,18%
N=N X= Br, 29%

Esquema II-16. Nitracion, formilacién de Vilsmeier y halogenacion de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.

Jones y colaboradores llevaron a cabo un estudio exhaustivo de las reacciones de
apertura de triazolopiridinas con electrdfilos tales como acido acético, acido sulfurico,
haldégenos y didxido de selenio, que conducen a la formacidn de piridinas sustituidas
(Esquema 11-17).1*2 Las distintas condiciones ensayadas y los rendimientos de los
productos obtenidos se encuentran recogidos en la Tabla II-1.

D
XY R

N=N disolvente X

Esquema II-17. Apertura de triazolopiridinas.

Posteriormente, Abarca y Ballesteros estudiaron las aperturas de triazolopirdinas
sustituidas con dienos con los electrdfilos, acido sulfurico diluido, acido acético y
diéxido de selenio en dioxano (Esquema 11-18).13%

AcOH ” 2804/H20 N
"5 N
RH 65"/OAC ——— R=H (80%)°
R= cH3 (73%) b R=CH, R= CH3 (53%)
Se0, H Se0,
dioxano dioxano
R =CHj
(21%
X = N

Esquema 1I-18. Apertura de dienos.
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Tabla II-1. Condiciones ensayadas por Jones y colaboradores para la apertura de triazolopiridinas.

Entrada R R’ Xy Disolvente X Y Rendimiento
1 H H Cly CCly cl cl 67%
2 H H Br; CCly Br Br 75%
3 H H NBS CCly Br Br 79%
4 H H Hg(OAc) AcOH HgOAc OAc 60%
5 H 5-OCH3 Br; CH,Cl, Br Br 30%
6 H 5-OCH3 H,S04 H,0 H OH 78%
7 H  7-(p-MeOCgH4sCHOH)  Br, CH,Cl, Br Br 98%
8 H 7-(CgHs),CHOH Br; CH,Cl, Br Br 76%
9 H H H2S04 H,O0 H OH 78%
10 H H AcOH AcOH H OAc 70%
11 H H Se0, Dioxano 0] 0] 89%
12 CHs H H,S04 H,0 H OH 69%
13 CHs H AcOH AcOH H OAc 98%
14 CHs H SeO, Clorobenzeno (o] 0] 84%
15 H 4-CH3 Br; CCly Br Br 58%
16 H 5-CHs Br; CH,Cl, Br Br 30%
17 H 5-CH3 H2S04 H,0 H OH 80%
18 H 6-CHs AcOH AcOH H OAc 98%
19 H 7-CH3 Se0, Dioxano o] ] <10%
20 H 7-CHs SeO; Xileno o 0} 100%
21 CONEt, H H,S04 H,O H OH 70%
22 CONEt; H AcOH AcOH H OAc 73%
23 CONEt, H Se0, Xileno o] ] 80%
24 H 7-CH,0H SeO; Xileno o 0} 50%
25 H 7-0 CH3 H2S04 H,O0 H OH 80%
26 H 7-0 CH; SeO, Clorobenzeno 0] 0] 60%
27 Me 7-(p-anisol) Se0, Clorobenzeno (0] (0] 70%
28 Me 7-piperidinil AcOH AcOH H OAc 75%
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3.2 Mecanismos de apertura de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas

En la bibliografia se encuentran descritas dos alternativas mecanisticas para la
apertura de triazolopiridinas por reaccidon con electréfilos. La primera de ellas,
propuesta por Jones, supone un mecanismo basado en un proceso iénico que permite
explicar tanto la sustitucion electrofilica en la posicién C3, reacciones de nitracion y/o
formilacion, como la apertura del anillo triazélico con pérdida de nitrogeno por
reaccién con otros electréfilos no alquilantes (Br2, H2SO4, AcOH, Se0:), dando lugar a
piridinas sustituidas.?”!

Este mecanismo se basa en el equilibrio existente entre la forma abierta (A) y la forma
cerrada del anillo de triazol (Esquema 11-19), asi como el mismo equilibrio entre forma
abierta (B) y forma cerrada (D) del intermedio sustituido en C3 con el electrdfilo. Si el
electrofilo es un grupo electrén atractor (grupos formilo y nitro), el intermedio B
tendra una semivida mas larga y la desprotonacion del intermedio D competird con la
pérdida de nitrégeno formandose la triazolopiridina 3-sustituida (E). En cambio los
electréfilos que no estabilizan el intermedio diazo (B) favorecen que se dé el ataque
nucleofilico, seguido por pérdida de nitrogeno y formacién del producto C.

| X B+ | X _H+ | A
o H
NN N NN —E/
! CRNVAY ] .
=N N=N N=N
D E
N N X
| G L !
AO = _— = —
N - N
N el N2 el
A Ng B ® c N

Esquema 11-19. Mecanismo idnico.

Para las halogenaciones en medio basico®” en la posicién C3 de la triazolopiridina,
Abarca y Ballesteros propusieron también un mecanismo iénico (Esquema 11-20).

X

| o DMF/KOH, X, |
NN —H
=N

B ——

X=1loBr X=1,18%

X=Br, 29%

Esquema I1-20. Mecanismo de halogenacién en medio basico de triazolopiridinas.



Il. Quimica de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 23

En 1998 Abarca y Ballesteros®¥ llevaron a cabo un estudio mecanistico de la reaccién
de apertura del anillo de triazol y pérdida de N2 con 3-metiltriazolopiridina en
presencia de agentes alquilantes y en diferentes disolventes. En todos los casos
estudiados se obtuvieron mezclas de numerosos productos cuya formacion, segun los
autores, solo puede explicarse por la existencia de especies radicalarias intermedias,
por lo que postularon un mecanismo de apertura mixto (Esquema II-21). En el primer
paso de este mecanismo el electréfilo se coordina a N2, a continuacién el nucledfilo
ataca a la posicién C3 lo cual provoca que el anillo de triazol se abra generando un 1,1-
diazeno que pierde nitrégeno formando dos radicales. La combinacion de ambos
radicales da lugar finalmente a la piridina 2-sustituida. La presencia de un radical
piridinico explica la formacion de productos secundarios tipo alquenos.

X X o
| R-X | /_\X
NN —CHy = "NONSCHy =~
(N=N®
R

N=N

Esquema II-21. Mecanismo radicalario de apertura de triazolopiridinas.

Para evidenciar la presencia de los radicales libres en el medio de reaccion se recurrié
al uso de DDPH (2,2-di-(4-ter-octifenil)-1-pricrilhidrazilo), un radical estable que se usa
como scavenger (Figura 11-6).

MeH Me .
Me—q N—N NO,
MeH Me
O,N

Figura II-6. 2,2-di-(4-ter-octifenil)-1pricilhidrazilo.

Cuando la descomposicidén de la sal se realiza en acetonitrilo como disolvente y en
presencia de DPPH se observa un cambio de color de violeta (color caracteristico del
DPPH en disolucién) a amarillo. El cambio de color indica la interaccion entre el DPPH y
los radicales libres en el medio de reaccién. Asi mismo, los radicales formados se
captaron con nitrosobenceno, y se detectaron por EPR, justificando el mecanismo
propuesto.

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas se encuentran en equilibrio en disolucién con su
forma de diazo compuesto, por tanto, como diazo compuestos pueden sufrir en
determinadas condiciones una pérdida de nitrégeno para dar lugar a piridil carbenos
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que se estabilizaran en el medio de reacciéon. Dado que este tipo de reacciones son
parte importante de esta tesis, los ejemplos concretos descritos en la bibliografia hasta
el momento se expondrdn mas adelante (capitulo Ill, apartados D y E).

3.3 Metalaciones regioselectivas de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas

En 1982 Jones y Sliskovic!*Y! fueron los primeros en llevar a cabo reacciones de litiacién
en [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas. Estos autores realizaron un estudio en el que se
ensayaron diversas bases liticas y condiciones de reaccién con el fin de optimizar esta
reaccion (Esquema 11-22, Tabla 1I-2).

5
6 X4 X
1 T R4 B D,0 |
—_— —
NTNzH Li”” "N —H D7 ONTNH
NSN Disolvente Lo N
Tiempo N=N =N

Temperatura

Esquema 11-22. Metalacion de la triazolopiridina.

Tabla II-2. Condiciones ensayadas por Jones y Sliskovic para la litiacion de triazolopiridinas.

Entrada Base Disolvente Temperatura Tiempo Conversion (%)
1 nBulLi éter -10°C 3h 50
2 nBuli éter -40 °C 6h 70
3 nBuli éter -50 °C 2h 66
4 nBulLi éter -70°C 0.5h 50
5 nBulLi THF -40°C 6h 50
6 nBuli THF -40 °C 24 h 50
7 nBuli /TMEDA THF -40 °C 6h 10
8 nBuLi /TMEDA THF -40 °C 24 h 20
9 LDA éter -40 °C 6h 85
10 LDA THF -60 °C 6h 60

En todas las condiciones de reaccion se observd que la metalacion se daba de manera
regioselectiva en la posicion C7 de la triazolopiridina, sin observarse la formacién de
productos secundarios.

Los mejores rendimientos se obtuvieron con LDA en éter a -40°C durante 6 horas
(Tabla 1I-2, entrada 9). Posteriormente, Abarca y Ballesteros*® optimizaron estas
condiciones determinandose que al tratar la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina a -40°C en
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tolueno con 1.05 equivalentes de nBuli, la metalacién se completaba en 30 minutos
(Esquema 11-23) y la conversidn se incrementaba al 95%.

X nBuLi Tolueno N DO X
| -40°C, 30 min __ | 2 |
N N\—R > 959 Li N™N—R D N NX\—R
\ \ \
N=N ° N=N N=N

R =H, CHj, Ph o 2'-Py
Esquema 11-23. Metalacién de la triazolopiridina en las condiciones de Abarca y Ballesteros.

La posicion de litiacidon en la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina no corresponde al enlace C-H
mas acido. Wentrup en 19785% mediante reacciones de intercambio con D20 habia
demostrado que el protédn de mayor acidez es el situado en la posicion C3. Calentando
la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina en una solucion de D0 a una temperatura de 100°C se
produce el intercambio H-D del hidrégeno en la posicion C3 (Esquema 11-24). Este
intercambio se ve fuertemente catalizado en presencia de NaOD (catdlisis basica) pero
no en presencia de D2S04 (catalisis acida).

X X
| , D,0 I
H N~ N\v—H N N—D
\ 0,
N=N 100°C N=N

Esquema I11-24. Deuteracién en C3.

De ello se deduce que la regioselectividad encontrada en la litiacién de
triazolopiridinas es un proceso dirigido por el par electrénico libre del nitrégeno en
posicién “peri” (N1), que establece algun tipo de interaccién coordinante con los
reactivos liticos orientandolos hacia la posicion C7, actuando asi como grupo orto-
director.[!Y]

Recientemente, en colaboracién con Elguero, Alkorta y Blanco,® se estudid la litiacidn
regioselectiva de la triazolopiridina desde un punto de vista tedrico mediante andlisis
por DFT y AIM. Estos célculos pusieron de manifiesto que la 7-litiotriazolopiridina es el
derivado litico mas estable debido a la presencia del par electrénico del nitrogeno N1,
capaz de coordinar a la especie litica (Esquema 11-25).

X X
| RLi |

NTN—R ﬁl\{\R N—R
N =N

=N RLi-~:N=N '-"“‘

Esquema I1-25. Efecto del par electrénico de N1 en la metalacion.

La regioselectividad en la reaccién de litiacion ha sido aprovechada por varios autores
para sintetizar nuevas familias de compuestos con estructura de triazolopiridina 7-
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sustituida. Por ejemplo, Jones hizo reaccionar al derivado litico de la triazolopiridina
con electrofilos de tipo aldehido o cetona para obtener alcoholes primarios o
secundarios, respectivamente (Esquema 11-26).11%- 37

A
| R'COR? B
Li” NN\,—R R3
| N HO NTYR
=N R’ =N
a b c d [3 f g
R! H H H H CHs (CH2)s Ph
R2 CHiz Ph  4-HsCOCeH, 4-OoNCeHs 4-Py (CHy)s  Ph
Rendimiento 30% 30% 69% 20%  40% 25% 52%

Esquema 11-26. Sintesis de alcoholes secundarios y terciarios.

La combinacion de esta reaccidn de metalacion regioselectiva de las triazolopiridinas
con la reaccion de apertura del anillo de triazol de estas moléculas da lugar a una de
las aplicaciones mas importantes de la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas: la
sintesis de piridinas 2,6-difuncionalizadas (Esquema 11-27).1*2 Como se comentara mas
adelante en este capitulo, esta estrategia ha dado lugar a diversos ligandos
polinitrogenados con aplicaciones en los campos de la quimica de coordinacién y del

magnetismo molecular.

R R «
X o) R ’ N Y
’ N [ D _ N
~
Eil
i,ii vi

Esquema 1I-27. Sintesis de piridinas 2,6-difuncionalizadas i) H.NNH: ii) MnO2,CHCls iii) nBuLi, Tolueno,-40 °C
iv) Electrdfilo v) NH4Cl, H20 vi) AcOH ( X = H, Y = OAc), H2S04 3M (X =H, Y = OH)....
Jones y colaboradores también observaron el efecto director del N1 (nitrégeno “peri”)
en la litiacién cuando llevaron a cabo en 1982 la reaccién de desprotonacion de la 7-
metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina la cual da lugar al intermedio organolitico
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bencilico.*Y! Daines y colaboradores®¥ aprovecharon esta reaccién para la sintesis de
un antagonista del receptor de leucotrieno B4 en 1993 (Esquema 11-28).

X X
| LDA, Ether | ArCHO
HC” N7, —20%C.6h HaCT NN NN, Ar=p-HsCOCeH,
\ \ \
N= NS N=
N Li-=N=N HO Sar = N
(57%)
| - OC10H21 OH | o OC10H21
e — HOOC =
HoC™ NT - . N COOH
N=N

Esquema 11-28. Efecto director del N1.

Cuando la 7-metiltriazolopiridina se hizo reaccionar con LDA a -40°C y el derivado litico
se puso en presencia de oxigeno se obtuvieron diferentes productos, como la 7-
hidroximetil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina y un dimero (Esquema 11-29).[*Y

X X
| L4%ﬁ'cEtgr?r 0 |
HyC” NN ’ 2= HOH,C” NN +
N=N N=N

Esquema II-29. Efecto director del N1 con la 7-metiltriazolopiridina. Dimerizacion en presencia de oxigeno.

Dada la importancia en la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas del efecto del
N1 en la litiacion regioselectiva de estas moléculas, se llevaron a cabo diversos
estudios buscando cambiar la posicidn de litiacién.[*®! Para ello se introdujeron grupos
orto-directores en el anillo de triazolopiridina y se llevd a cabo la reaccion de litiacidon
con LDA seguida de la adicidn de un electréfilo. Concretamente se utilizaron los grupos
metoxilo en la posicién C5, con el fin de orientar la litiacion a C4 o C6, o el grupo
carboxamida en C3, para orientar la metalacion a C4. Sin embargo, en todos los casos
se observo que la metalacion se habia producido en C7, por lo que el efecto orientador
del N peri resulté mas importante que el de estos grupos orto-directores (Esquema IlI-
30).
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posicion peri

R=H,R'= OCH, (24%)
R=CONCH,CHs, R'=H (31%) O

Esquema II-30. Efecto de los grupos orto-directores.

Con el mismo objetivo, Jones y colaboradores estudiaron el efecto del grupo nitrilo en
la posicion C3 de la 3-cianotriazolopiridina sobre la posicién de litiacién en una
publicacién de 1995.2Y1 Para ello llevaron a cabo la reaccién de litiacién de la 3-
cianopiridina, con LDA en éter a -409C, seguida de la adiciéon de cloruro de trimetil
sililo. En estas condiciones se aislé una mezcla compleja de productos entre los que se
pueden identificar algunos productos funcionalizados en posicién C4 (Esquema 11-31).
De esto puede deducirse que hay una orientacién del grupo ciano a la litiacion en
posicidn C4, pero la complejidad de la reaccidn hace que no tenga utilidad sintética.

B | X El | N E/
N™X,—CN EI”"ONTN,—CN
= N=N N=
| i) LDA, éter, -40°C =N
N”Xyv—CN > (20%) (20%)
f\l:N i) CISI(CHs);
X El ) X )
| N(Pr), | N(Pr),
El l\{ \\,—CNH El N \\,—CNH
N=N N=N
(5%) (5%)
EI=SI(CH3)3

Esquema II-31. Excepcion a la metalacion regioselectiva.

Cuando la posicion C7 esta bloqueada, el grupo dietilcarboxamida actia como
orientador tal como se observa en la reaccidon de litiacion de 7-trimetilsilil-3-
dietilcarbamoiltriazolopiridina que da lugar al compuesto sustituido en la posicion C4
con muy bajo rendimiento (5%) (Esquema I1-32).221

| A i) LiTMP, ether |

Ny CONELT (H3C)sSi” N7\, —~CONEY,
=N ii) CISi(CH3)3 f\l:N

o Si(CHa)s

(HC)sSi” N
N

Esquema 11-32. Metalacién en 4 en una triazopiridina protegida en 7.
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Recientemente Harris y colaboradores®® han usado el grupo triisopropilsililo para
bloguear la posicién C7 y litiar posteriormente en C3 con el objetivo de introducir un
grupo estannato en esta posicion (Esquema 11-33).

SnB
1) nBuLi, THF 1) LDA, THF nbus
= /N -78 °C = /N -78°C Za—
—_— —_—
NN 2)TiPscioec NN 2)snBuscl . NN
Si(iPr), Si(iPr),

Esquema II-33. Metalacion en C3 mediante proteccion de la posicién C7.

Abarca, Ballesteros, Quéguiner y Mogin! llevaron a cabo metalaciones en la posicién
C7 utilizando complejos de BusMgLi en rendimientos excelentes. Ademas también
publicaron metalaciones dobles y triples utilizando como base (TMPsCdLi-TMEDA)
(Esquema 11-34).

i) CdCl,- TMEDA (1 equiv)

X + LiITMP (3 equiv) X N
| THF, it, 2 h | |
NN R — ONTN NN,
N=N b b N=N ey ST
iii) H,0 N
R = H, 2-piridil or 2-tienil (66%) (30%) (75%)

Esquema II-34. Metalacion doble y triple.
3.4 Reacciones con nucleofilos

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas, y sus derivados 3-sustituidos no reaccionan con
nucledfilos de forma directa.l?! Sin embargo, es posible llevar a cabo sustituciones
nucleofilicas sobre derivados halogenados de triazolopiridinas como la 7-bromo
triazolopiridina 3-sustituida o la 5-bromotriazolopiridina 3-sustituida.

Los 7-bromoderivados pueden obtenerse facilmente via litiacion y posterior
tratamiento con dibromotetracloroetano.***? Estos compuestos reaccionan con
metoxido sddico, 4-metoxifendxido sddico, o tiofendxido sédico en DMF a 902C dando
los correspondientes productos de SNar con altos rendimientos. En solucién etandlica a
80°C reaccionan con hidracina, o piperazina dando los derivados nitrogenados
correspondientes con un rendimiento menor (~60%) mientras que no reaccionan con

azida sodica ni con isocianato potasico (Esquema I1-35).143
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| X o | X
Nu
Br N~ N\—R > Nu N N—R
\
N=N N=N
R H CH3 CH3 CH3 CHs3 CH3;  CONCH,CH
Nu OCH; OCH; 4-OC¢H40 CH3 SPh Piperidine NHNH; OCH;
Rendimiento 95% 90% 90% 95% 60% 65% 92%

Esquema II-35. Reacciones SnAr con 7-bromo(1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.

La reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica también puede llevarse a cabo a
partir de 5-bromotriazolopiridinas. Sin embargo, como no se puede llevar a cabo una
metalacion regioselectiva en la posicion C5 de la triazolopiridina, estos compuestos
han de ser preparados utilizando 4-bromopiridinas como productos de partida
(Esquema 11-36).14

Br
TsNHNH, N Morfolina
HiCOH || | ~95-100°C\ 72%
Br N” >CH=NNHTs B
N B
P |
N~ >CHO NN
\
Br N=N
HANNH, A Mno, /85% X=Br
| | bcwm
N” >CH=NNH,

Esquema II-36. Sintesis de 5-bromotriazolopiridinas.

La 5-bromotriazolopiridina reacciona con nucledfilos permitiendo asi la
funcionalizacién de la posicidn C5 de la triazolopiridina con este tipo de sustituyentes
(Esquema 11-37).*4 La 5-clorotriazolopiridina y la 6-bromotriazolopiridina no dan lugar
a la reaccion de sustituicion nucleofilica.

Br Nu

X X
| Nu |

N Ny—H N Ny—H
N=N N=N

© S
Nu=0CH; HN_) ,H;COCGH,0
(66%)  (49%)  (25%)

Esquema I1-37. Reacciones SnAr con 5-bromo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.
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3.5 Reacciones de dimerizacion de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas

Los compuestos heterociclicos n-deficientes dan lugar, en determinadas condiciones
de litiacidn, a productos derivados de un proceso de dimerizacion, conocido también
como proceso de acoplamiento inducido por agentes metalantes. Comportamiento
que no se observa en heterociclos m-excedentes donde la reaccién de litiacidon
transcurre con facilidad.

Esta clase de acoplamiento (dimerizacion) es conocido pero ha sido poco estudiado.
Podemos encontrar algunos antecedentes bibliograficos referidos a la dimerizacién de
piridinas.!**!

La reaccion de dimerizacion en [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas fue descrita por primera
vez por Abarca y Ballesteros en 1997, el dimero 7,7’-bi(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-

a]piridina) fue obtenido como subproducto en la litiacion de la 3-metiltriazolopiridina
[17]

seguida de tratamiento con 2-piridilcarbaldehido (Esquema 11-38).

A
| i) LDA, THF, <-40°C
N™X—CH;s
N=N ii) 2-PyCHO

(30%)
Esquema 11-38. Primera evidencia de dimerizacion de triazolopiridinas.

Dado el interés del producto secundario los mismos autores investigaron distintas
condiciones de temperatura, tiempo y relacion molar para obtenerlo con mayor
rendimiento. En este estudio establecieron que las condiciones mas favorables para la
obtencion de este dimero son THF seco como disolvente, cantidades equimoleculares
de triazolopiridina y LDA, atmésfera inerte a una temperatura de -70°C durante 9
horas y mantener posteriormente la mezcla a temperatura ambiente durante
aproximadamente 48 horas. En estas condiciones obtienen el dimero con un 50% de
rendimiento junto con otro compuesto identificado como 1-(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-4-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1,3-butadieno con un 25% de
rendimiento (Esquema I1-39).

X
| LDA, THF, -70 °C
N\\—CHj
=N

N
\
N

Esquema II-39. Formacion del dimero y el dieno.
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Para explicar esta reaccién se ha propuesto un mecanismo en el que la triazolopiridina
se litia regioselectivamente en C7 en las condiciones descritas (LDA / THF / -70°C). Una
parte del producto de litiacidn reacciona con la triazolopiridina no litiada por la
posicion C7 formandose un intermedio aducto |, que ha podido captarse al protonarse
con D20. La evolucion de este intermedio por oxidacion (o pérdida de LiH) genera el
dimero mientras que la apertura de | sin pérdida de nitrogeno genera el dieno
(Esquema 11-40).

Esquema I1-40. Mecanismo para la formacién del dimero y el dieno.

Estudios posteriores han permitido determinar la estereoquimica de los dienos asi
como el mecanismo concreto de su formacién. !

Ha sido descrita también la dimerizacién, y formacién del correspondiente dieno, para
otras triazolopiridinas (R= H, Ph, 2-Py) en condiciones similares. La presencia de estos
dimeros es facil de detectar experimentalmente ya que se trata de compuestos
fluorescentes (Aexc = 380 nm, Aem = 455 nm)™*®! que impregnan de un color amarillo
muy llamativo a todo el material con el que entran en contacto. Se trata de productos
sélidos, con un elevado punto de fusidn, superior a 350°C, y escasamente solubles en
disolventes organicos.

3.6 Reacciones de hidrogenacidn de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas

En 1999 Abarca et al.®” llevaron a cabo un estudio completo de la reaccién de
hidrogenacion de diferentes derivados triazolopiridinicos mediante catalisis
heterogénea en condiciones suaves (Pd/C, metanol, 25°C, presidon atmosférica),
obteniendo los productos que se muestran en el Esquema I1-41.

La [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina en las condiciones antes mencionadas, da lugar a la
4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina con excelente rendimiento. Cuando la
triazolopiridina posee un sustituyente metilo, la reaccién de reduccién depende
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fuertemente de la posicion de sustitucion. Con el metilo en el anillo de triazol, la 3-
metiltriazolopiridina, se hidrogena también en el anillo de piridina para dar lugar al
tetrahidroderivado. En cambio, cuando el metilo esta en el anillo de piridina, no se
observd la formacion de los productos hidrogenados y se recuperaron los productos de
partida

~ R
| H,
R INTN—R! o rc NTX»-R

NN MeOH NN
R'=R?2=R3=H R =H (90%)
R'=CH; R?=R®=H R = CH; (100%)
R'=2-Py,R2=R3=H R = 2-Py (46%)
R'=2-Th,R2=R3=H R =2-Th (46%)
R'=H,R?=CH;,R®=H No reacciona
R'=R2?=H, R®=CH, No reacciona
R'=COOC,Hs, R?=R?*=H R = COOC,Hs (50%)
R'=CN,R?=R3=H R = CH,NH, (30%)

Esquema I1-41. Reacciones de hidrogenacion en triazolopiridinas.

En el caso de la 3-(2-tienil)-triazolopiridina no se produjo la reduccién en las
condiciones estandar, a pesar de aumentar el tiempo de reacciéon hasta 72 horas.
Cuando se utilizé el doble de la cantidad de Pd/C, prolongando el tiempo de la reaccion
a 96 horas, se obtuvo el tetrahidro compuesto con bajo rendimiento.

Cuando la reaccién se llevd a cabo a partir de triazolopiridinas sustituidas en su
posicion 3 con grupos electron-atrayentes tales como el 2-piridil, carboxilato de etilo, o
nitrilo se observé una muy baja reactividad frente a la hidrogenacion.

En la hidrogenacion de la 3-cianotriazolopiridina junto con la 3-tetrahidro-
triazolopiridilmetilamina se aislé otro producto que se identificé como la 3-((4-(piridin-
2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina, cuya
formacién se justifica mediante el mecanismo siguiente (Esquema 11-42).
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| ~ | N ONH
NN —CN +  “NTNCHNH, == N7\ a
\
N N=N N

N
\
=N N=N =N
| x | N NH,
NN SNTNZON - NN TNTNZON
\ 1
N=N N=N N=N N=N

Esquema 11-42. Hidrogenacién de 3-cianotriazolopirdinas.

El proceso se inicia por la reducciéon de la 3-cianotriazolopiridina para generar la
tetrahidotriazolopiridilmetilamina. La amina ataca al grupo ciano de una molécula del
sustrato de partida sin reducir para dar un derivado iminico que, bajo las condiciones
de hidrogenacién, sufre una reduccién del enlace iminico produciendo un intermedio
que pierde amoniaco dando lugar a otra imina. Esta nueva imina da lugar finalmente al
producto por reestructuracion electronica del anillo de triazol. Este resultado es
relevante, ya que fue el primer ejemplo de un proceso de isomerizacidn del anillo de
triazol, propiedad que se discutira mas adelante en este capitulo.

Muy recientemente Glorius y colaboradores*® han descrito un método de
hidrogenacion asimétrica de triazolopiridinas 7-alquilsustituidas. Para ello emplearon
un catalizador de tipo rutenio carbeno N-heterociclico quiral en hexano, bajo presiéon
de hidrégeno, en presencia de tert-butdxido potdsico y a temperatura ambiente
(Esquema 11-43). En estas condiciones obtuvieron las correspondientes 1,2,3,4-
tetrahidrotriazolopiridinas con excelentes rendimientos y enantioselectividades
moderadas.

BF4
[Ru(cod)(2-metilalilo),]

KOtBu, n-hexano, H,

R= CHj3 (99%, re 83:17)

R= CH,CH, R= CH,CHj (99%, re 83:17)

R= (CH,),CH; R= (CH,)4CHj (99%, re 78:22)

R= (CHg);oCH3 R= (CH,)1oCH3 (99%, re 77.5:22.5)
R= (CH,),Ph R= (CH,),Ph (99%, re 83:17)

Esquema I1-43. Hidrogenacidn asimétrica de triazolopiridinas 7-sustituidas.
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3.7 Reacciones de acoplamiento de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas

En los ultimos afos se han publicado varios ejemplos de reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por metales, en las cuales se forma un nuevo enlace entre un
carbono de la triazolopiridina y otro carbono o heteroatomo.

Uno de los aspectos de la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas que se ha
abordado en esta tesis, han sido las reacciones de acoplamiento cruzado de estos
heterociclos con arilos o heteroarilos. Por este motivo, los ejemplos de estas
reacciones descritos en la bibliografia hasta el momento se detallaran mas adelante
(capitulo Ill, apartado C.1). En este apartado se describen los ejemplos de reacciones
de acoplamiento entre triazolopiridinas y carbonos o heteroatomos que no forman
parte de grupos arilo, descritos hasta el momento.

Abarca, Ballesteros, Colobert y Leroux!®>% |levaron a cabo reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por paladio entre derivados halogenados de triazolopiridinas y
ésteres de sulfinilo, con el fin de obtener sulféxidos de triazolopiridina. Para ello
utilizaron la metodologia previamente descrita por Poli et al.®Y (Esquema 11-44).

Pd,dbas, Xantphos

KOH (10 eq)
R Tolueno/Agua R
y /\%N Reflujo, 2h. 0\\ M
NN gWo < TTRN
(1.3eq)O

Esquema 11-44. Sintesis de triazolopiridil sulfoxidos.

En la Tabla 1I-3 se recogen los triazolopiridil sulféxidos obtenidos mediante la
metodologia descrita. En las reacciones a partir de las halotriazolopiridinas en las que
el halégeno esta en las posiciones activadas frente a la sustitucion nucleofilica, (C7 y
C5, entradas 1 y 4), se obtuvieron los sulféxidos en altos rendimientos, asi como para
la 4-bromo-3-metiltriazolopiridina (entrada 5).

La 6-bromo-3-metiltriazolopiridina y la 6-bromotriazolopirdina tienen un
comportamiento diferente en esta reaccion (entradas 2 y 3). La primera da lugar al
triazolopiridil sulféxido en rendimientos moderados, mientras que en la reacciéon de la
segunda no se detectd el correspondiente sulféxido. En ambas reacciones se formaron
tioéteres identificados como 6-(p-toliltio)-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]lpiridina y 6-(p-
toliltio)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina (Figura 11-7). En la reaccion a partir de la 4-bromo-
3-metiltriazolopiridina también se aislaron trazas de un tioéter (Figura 11-7).
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Cuando se llevd a cabo esta reaccidn con la 3-iodotriazolopiridina se obtuvo el
sulféxido en bajos rendimientos junto con el dimero de triazolopiridina por la posicion

3 (Figura II-7).
o, Cro
\(N\/g/R NTR
\ NQN

N=N

R = CHj (31%)
R = H (33%)

Figura II-7. Productos secundarios.

Tabla II-3. Triazolopiridil sulféxidos obtenidos.

Triazolopiridina
Entrada Producto Rendimiento
halogenada

N =
@ @

z H,z /
Y -4
% »

7 N\ -

S, /
2\ {

z

w o

N N

X X

84%

80%

20%

En 2012 Driver y colaboradores® describieron una reaccién de alquenilacién de
triazolopiridinas catalizada por niquel (Esquema 1I-45). Esta reaccién transcurre
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regioselectivamente, obteniéndose en todos los casos 7-viniltriazolopiridinas con una
proporcion E/Z > 95:5, y con una buena tolerancia a los distintos grupos funcionales
presentes en el anillo de triazolopiridina.

R /Ph s R? R
o Z4 N
p x-N-N
RSN Ni(COD),, PPh, ¥ “ :
AlMeg, tolueno h
70°C Ph
R! R2 R3 R4 Rendimiento
H H H H 97%
CHs H H H 93%
Ph H H H 94%
H CHs H H 95%
CHs H CHs H 95%
H -CH=CH-CH=CH- H 96%
H H OCHs H 81%
H H 7N©O H 80%
H H H CHs 85%
CHs H H F 71%

Esquema I1-45. Alquenilacion de triazolopiridinas.

En este trabajo también se estudid el efecto que tenian los sustituyentes del alquino
en la reaccion, comprobandose que la reaccidn funcionaba mejor con alquinos
sustituidos con grupos arilo que con alquinos alquil sustituidos. Los sustituyentes
electrén-atractores en el alquino también redujeron el rendimiento de la reaccidn.

3.8 Reacciones de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con electroéfilos alquilantes

Se ha estudiado la reactividad de las triazolopiridinas frente a electrdfilos alquilantes
determinandose que en todos los casos la posicion de alquilacién corresponde al
nitrégeno N2. La posicion de alquilacién se ha determinado mediante analisis de
DIFNOE (Esquema 11-46).22%

El tratamiento de las sales de triazolopiridina en medio basico (carbonato potasico en
acetonitrilo o la mezcla carbonato potasico, trietilamina en tolueno) dio lugar a la
formacion de los iluros de triazolopiridinio (Esquema 11-46).53
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X X X
| BrCHR,R; || base |
NTHR; T T ONTNRy o - = NN R
N=N N=N@ Br N=Ng
CHR,R, )5 Re
(50-90%) Rs

Esquema II-46. Preparacion de las sales y los iluros de triazolopiridina.
3.9 Reactividad de iluros de triazolopiridinio con dipolaroéfilos

Inicialmente se llevo a cabo un estudio de la reactividad de iluros de [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridinio con ésteres acetilénicos.5*>”! Se comprobé que los resultados de estas
reacciones dependian en gran parte de la polaridad del disolvente y el éster acetilénico
utilizado. Cuando se utilizé acetonitrilo como disolvente la reaccidn de los iluros con
propiolato de metilo dio lugar, en cada caso, a dos productos diferentes identificados
como los aductos 1:1 y 1:2. Ambos aductos poseen una estructura de iluros,
presentando intensa coloracidn roja o anaranjada segun su estructura y un marcado
solvatocromismo.l**

En las reacciones con tolueno se obtuvieron diferentes productos de reaccion en
funcidon del éster acetilénico utilizado, con propiolato de metilo se obtuvieron
compuestos con estructura de indolizina, constituyendo un nuevo método de sintesis
de este tipo de heterociclos.*®! Sin embargo, con el dipolaréfilo dimetilacetilen-
dicarboxilato (DMAD) los iluros dieron lugar a pirazolo[1,5-a]piridinas, por adicién de
dos moléculas de DMAD y ruptura del enlace N2-N3, con lo que se produce la apertura
del anillo de triazolopiridina. La determinacién de esta estructura se realizd por
difraccién de Rayos X. 1%
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S
N |
| N~ \—CHs;
Aducto 1:1 N X,—CHj l\\ltN' H Aducto 1:2
(40-80%) NSN®  H + @ (16-30%)
, \ rocd )
R'OC R R Nr
H
T HC=CR
acetonitrilo
S
_RC=CR \ HC=CR |
CH - =
tolueno N 3 tolueno N~ \—CHj;
N\NJ —
bor R >—COR' ROCH,C” R
(65-82%) (82) (65-90%)
R'= OCH
R=CO.CH;  Ri-QFt
R'=Ph

Esquema 11-47. Reactividad de los iluros frente a ésteres acetilénicos en diferentes disolventes.

La reaccién de los iluros con diversos acrilatos y tolueno como disolvente dio lugar
como productos a los 3-(2-piridil)acrilatos, 2-piridilciclobutanos, piridilpent-1-eno y el
zwiterién (Esquema 11-48).55°

X

| R2. R
N N\y,—CHs + I/L
N:N®(—) H H

‘CHCOR!

= OCHgs, CH,CH3 or Ph
tolueno | K,CO3/ N(CH3CHj3)3

COR!
| SN R2 X
IR+ N N\,—CHjs
CH, NSN® 5
ocC “CH,CO,
(3-7%) (7-11%) traces

Esquema I1-48. Reactividad de los iluros frente a acrilatos.

La formacién de todos los compuestos descritos se puede explicar por un mecanismo
comun (Esquema 11-49) en el que se da una reaccion inicial de adicion de tipo Michael
del iluro al dipolaréfilo. Cuando el disolvente es polar se produce una migracién de
protén generando los aductos 1:1, que por adicion de una segunda molécula de
dipolaréfilo genera los aductos 1:2. En cambio cuando la reaccién transcurre en
tolueno, se dificulta la migracién de protdn y en este caso se forma un intermedio con
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estructura de 1,1-diazeno que evoluciona perdiendo nitrogeno y generando un
dirradical. La estabilizacién posterior de este, explica los diferentes resultados, como la
formacién de indolizinas, los ciclobutanos, etc.

X R N h
| CHQ\ | CH R | CH
AN - > - = 3
N \® h\\\ N\“\@v@, R Acetonitrilo NS R
N=NCq y (N:N ) N

. QN®@ A
"CCOR? H '
51 R? 2 2 H
R COR R20C
R' = CHj;, CH,CN
ADUCTOS 1:1
R' = H, tolueno l
ADUCTOS 1:2

| X
P CH
- g | 8 o . INDOLIZINAS
- R
Ciclobutanos | ™
Piridil butenos R'" “COR?

Piridil acrilatos
Esquema I1-49. Mecanismo propuesto para las reacciones de iluros de triazolopiridinio con dipolaréfilos.
Se prepararon los iluros de 2-dicianometil-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinio y 2-
dicianometil-7-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinio®®® mediante la reaccién de las

triazolopiridinas correspondientes con 6xido de tetracianoetileno segun el método de
Linn y colaboradores (Esquema I1-50).[5°-61

B TCNEO S
RZTONTN R RZONN R
N=N N=ND

o
R' = CHas, R2 = H (66%) Y>CN
R'=H, R2=CHs; (68%) NC

Esquema II-50. Preparacion de iluros de dicianometil triazolopirdinios.

La reactividad de estos iluros frente a ésteres acetilénicos es diferente segun el
dipolaréfilo elegido.®® Los iluros derivados de triazolopiridinas 3-metil sustituidas
reaccionan con propiolato de metilo en acetonitrilo dando lugar a indolizinas y
(2,2,3)ciclazinas. Este ultimo compuesto, procede de una interesante reacciéon de
cicloadicién [8+2] entre la indolizina y el propiolato de metilo. La reaccién de los iluros
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7-metil sustituidos con el propiolato de metilo en acetonitrilo dio lugar solamente a la
indolizina. En cambio, la reaccién de este iluro con DMAD dio lugar a un producto
identificado como 4H-4,4-dician-2,3-dimetoxicarbonil-6-metilquinolizina (Esquema II-

51).158
HC=CR
R = COOCH3 R?
acetonltrllo (NC),
A R'=CH RZ—H(73°/) 1= 2=H (79
| 1 »R ) R'=CHs, R2=H (7%)
2 R R'=H, R2=CH, (58%)
R N \\ | HC=CR
>—CN | X
= CH3 R2 = H DMAD H3CNC N \
’ > Z
R'=H, R?=CHs R" = H, R? = CH; (62%) NG R
R = COOCH,

Esquema II-51. Reactividad de los iluros de dicianometil triazolopiridinio.
3.10 Fotoquimica de iluros de triazolopiridinio

Cuando los iluros de metoxietil triazolopiridinio y etoxietil triazolopiridinio se someten
a irradiacién en atmaésfera de argén, mediante una l[dmpara de Hg de presién media y
en tubos de pirex se detecta la formacién de azinas.®? La formacién de estos
compuestos solo puede explicarse si se postula un cierre electrociclico del iluro para
dar lugar a una diaziridina fusionada que se reordena espontaneamente (Esquema IlI-
52).

N | A CHs
hv / pire Sy N
|N\ ST I DO I L
\ 3 — N<N N COR
NtN\*@ acetonitrilo W
CHCOR H-Ccor

R = OCH,4 (73%)
R= OCH21CH3 (59%)

Esquema II-52. Sintesis fotoquimica de azinas a partir de iluros de triazolopiridinio.

Cuando se irradia el iluro de 2-benzoilmetil-3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinio en las
mismas condiciones los resultados son totalmente distintos y se obtiene la 3-
metiltriazolopiridina como producto principal. En el caso de los derivados de
dicianometil se observa la misma reactividad (Esquema 11-53).
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X
| hv / pirex | A
N - -
\ N”\X,—CHj;

\y,—CHj
:NEB@ acetonitrilo \
CHCOR

N=N
R =Ph (88%)
= X
2 | \_R!' hv / pirex |
R N RZ N AN R1
N:N(;)QCN acetonitrilo N=N
NC

R'=CH;,R2=H  (88%)
R'=H, R2Z=CH,; (90%)

Esquema II-53. Fotoquimica de benzoil y dicianometil iluros de triazolopiridinio.
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4. EQUILIBRIO ANILLO-CADENA-ANILLO EN 3-(2-PIRIDIL)-TRIAZOLOPIRIDINAS

Como se ha comentado previamente, la posicion del anillo de triazol en las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas permite que estas moléculas estén en equilibrio con su
forma abierta de diazo compuestos mediante una isomerizacién anillo-cadena
(Esquema 11-54). Estos procesos son habituales en sistemas heterociclicos de tipo
triazol®3%% o tetrazoll®*%8 y determinan la reactividad de estos compuestos asi como
propiedades como la aromaticidad.

N N

l
N Ny—R
NQN N2

Esquema II-54. Equilibrio entre la forma abierta y la forma cerrada de una triazolopiridina 3-sustituida.

En el caso de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas la forma cerrada de triazol se encuentra
estabilizada por la formaciéon de un segundo anillo aromatico. Aunque no se han
podido aislar hasta el momento los intermedios abiertos (diazo compuestos) de las
triazolopiridinas, la reactividad de estas moléculas solo puede explicarse por la
existencia de este equilibrio, como se detallara en el siguiente capitulo.

Abarca y Ballesteros fueron los primeros en describir que el conocido equilibrio anillo-
cadena propio de las triazolopiridinas, daba lugar a un equilibrio anillo-cadena-anillo
en las 3-(2-piridil)-triazolopiridinas.!®®7° Los autores llevaron a cabo la sintesis de una
serie de derivados con estructura de triazolopiridil pirdil metanona mediante litiacidon
de la correspondiente triazolopiridina (nBuli, tolueno, -40°C) y reaccién del derivado
litico con picolinato de etilo (Esquema 11-55).1*> % Un estudio del RMN *H de estos
compuestos reveld que existian diferencias significativas entre el derivado piridinico
(R=2"-Py) y los otros compuestos sintetizados en este estudio (R=H, CHs, Ph).

i) nBulLi, toluene

-40 °C, 30 min.
AN ||) 2-Py-C02CH2CH3
| iii) NH,Cl
N"H—-R "
N=N

R = H, CHs, Ph or 2-Py

R = 2-Py, (90%) 0] N=N
Esquema II-55. Sintesis de triazolopiridil piridil metanonas.

El compuesto sintetizado a partir de la 3-(2-piridil)-triazolopiridina presentaba en su
RMN *H un doblete con una constante de acoplamiento de 6.9 Hz, mientras que los
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derivados con R= H, CHs o Ph no presentaban esta sefial. Una caracteristica importante
del RMN !H de las triazolopiridinas es que el valor de su Ju7-ne Se encuentra alrededor
de 6.9-7.0 Hz. En cambio en las piridinas la correspondiente Jus-ne presenta un valor
entre 4.7 y 5.1 Hz. Por lo que, para explicar esta caracteristica del RMN de *H del nuevo
compuesto propusieron que este sufriera en disolucién un equilibrio anillo-cadena-
anillo, tal y como se muestra en el Esquema 11-56.15%70

H 8.65 ppm
J=6.9Hz
H

H =
L
8.46 ppm

'J=48Hz
Esquema II-56. Equilibrio anillo-cadena-anillo.

Con el fin de conocer si el fenédmeno del equilibrio anillo-cadena-anillo en las 3-(2-
piridil)triazolopiridinas podia generalizarse se sintetizaron un conjunto heterogéneo de
7-derivados de esta triazolopiridina.’” Para ello se utilizé la litiacién regioselectiva
seguida por reaccion con un electréfilo como metodologia (Esquema 11-57).

BulLi

-40 °C

R = TMS, B(OR),, Cl, I, Br, COCHj...

Esquema II-56. Sintesis de derivados de 3-(2-piridil)triazolopiridina.

Para realizar un estudio lo mds completo posible se sintetizaron 3-(2-piridil)
triazolopiridinas 7-sustituidas con grupos tanto electrén-atractores como electrén-
dadores (Esquema 11-57).
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| X
_N
@D
=
- T oNg |
N
L R i
R R=H
R=D 50% R =D 50% R=1I
R = CH3 75% R = CH3 25% R =Cl
R = Si(CHa)s R = 2-PyCO R = Br
R = B(OR), pinacol ester R =CH3CO R = p-CgH,OCH;4

Esquema II-57. Estructura de los derivados 3-(2-piridil)triazolopiridinicos sintetizados.

La identificacién de la estuctura (A o B) de estos derivados se hizo mediante un
cuidadoso andlisis de su RMN H, prestando atencién a la diferencia no solo entre Ju7-te
de la triazolopiridina y Jus-ne de la piridina, sino al resto de constantes de acoplamiento
caracteristicas y desplazamientos (Figura 11-8).

7.19ppm
H4 7.63ppm ] H® \
6.92ppm H H 7.67ppm
7 3 8.00ppm
HE" N7 “H2 8.65ppm 8.67ppm H' N NH—H PP
N=N
JH2—H3 =49Hz JH4—H5 =9.0Hz
JH2—H4 =1.8Hz JHS—HG =6.8Hz
JH2—H5 =0.9Hz JH6—H7 =7.0Hz
JH3—H4 =7.7THz
JH3—H5 =1.4Hz
JH3—H6= 0.9Hz

Figura II-8. Analisis por RMN *H.

Mediante este andlisis se llegd a la conclusiéon que los sustituyente con caracter
electrén-atractor, como los haldégenos o las cetonas favorecen la estructura tipo B
porque desplazan este equilibrio hacia la derecha (Esquema I1I-57). En cambio los
sustituyentes electron-dadores, como TMS o B(OR)2, favorecen las estructuras tipo A
(Esquema 11-57). Solo se observaron mezclas en los casos de los sustituyentes metilo y
deuterio.

La influencia de las propiedades electrénicas de los sustituyentes en el equilibrio anillo-
cadena-anillo se confirmé mediante el estudio tedrico llevado a cabo por Elguero y
Alkorta.!””!

Recientemente los mismos autores han publicado dos estudios tedricos sobre la
isomerizaciéon anillo-cadena de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]lpiridinas y la influencia de la
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misma en las reacciones de metalacion, apertura de anillo y protonacién, asi como en
la aromaticidad de estas moléculas.3% 71

Abarca, Leroux y Colobert!’?! describieron una aplicacién del equilibrio anillo-cadena-
anillo en 3-(2-piridil)-triazolopiridina sustituidas en 7 con una fosfina (Esquema 11-58).
En estas moléculas el desplazamiento del equilibrio hacia la forma A o B informa de la
contribucion electrénica de los distintos sutituyentes del atomo de fésforo en la
fosfina, con mayor sensibilidad que los métodos previamente descritos.[”3! Este hecho
es de interés debido al peculiar caracter electrénico de las fosfinas.

PR, = PCy,
P(p-PhOCHs;),
Pi-Pr,
PPh,
P(p-PhCH3)2
P(p-PhF),
P(p-PhCFs)z

Esquema II-58. Equilibrio anillo-cadena-anillo en 3-(2-piridil)-triazolopiridinas fosfinas.
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5. APLICACIONES DE LAS [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS
5.1 Sintesis de ligandos polinitrogenados

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas son precursoras de piridinas 2,6-disustituidas. Las
reacciones desarrolladas hasta el momento en la quimica de las triazolopiridinas
permiten introducir distinta funcionalizacién en la posicién 7 de esta molécula,
mediante litiacidn regioselectiva, reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica o de
acoplamiento cruzado. Si estas reacciones se siguen de la apertura del anillo de triazol
se consiguen piridinas facilmente funcionalizadas en sus posiciones 2 y 6 (Esquema II-
59).

X
| EI-X | N
I A
L~ "N"H-R EI7 NN R | L R
N=N l\\l:N El N
(El=Br) X
Y
nBulLi SNar
Toluene o Reaccion de
-40°C Acoplamiento apertura
cruzado
X X
I | N
H NN R Nu N\, R |
N= N Nu” N SR
N=N Acoplamiento N v X

cruzado
Esquema II-59. Sintesis de piridinas 2,6-disustituidas.

En la bibliografia se encuentran descritos varios ejemplos de esta estrategia entre los
que destaca la obtencidn de 2,2’-bipiridinas funcionalizadas en su posiciéon 6 (Esquema
11-60).51 En esta sintesis de combina la reaccidon de dimerizacién de las
triazolopiridinas con la reaccion de apertura.
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AcOH

0.5h
118 °C

Se,0 l 1h

Esquema I1-60. Obtencion de 2,2’-bipiridinas a partir de triazolopiridinas.

Otra de las aplicaciones mas interesantes de la estrategia de obtencion de piridinas
2,6-disustituidas a partir de triazolopiridinas fue la sintesis de oligocarbonilpiridinas a
partir de triazolopiridinas. Con este objetivo Abarca y Ballesteros desarrollaron una
sintesis tipo LEGO en 2004 (Esquema I1-61).'5) Esta estrategia se discutira en
profundidad en el capitulo Ill, apartado A de esta memoria.

Py= 2-Piridina
i) nBuLi, Tolueno, -40°C
ii) PyCOOE, iii) NH4CI (ac)
iv) TsNH,NH,, NaOH

H,S0,/ H,0/
Se0, 95°C

Oligocarbonilpiridinas

Esquema II-60. Sintesis de oligocarbonilpiridinas a partir de triazolopiridinas.
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La oligocarbonilpiridina con n= 0 se ha utilizado como ligando en la obtencién de
complejos plurinucleares de metales de transicion con interesantes propiedades
magnéticas,’”” como se detallara en el capitulo VI de esta memoria.

Utilizando esta misma estrategia se han obtenido diferentes piridinas 2,6-disustituidas
como piridil fenchonas,”*! piridil sulféxidos®® o alquenil piridinas®? (Esquema 11-61).

X
XY Y
- . |\ R
_N
E

RL

Esquema II-61. Obtencidn de piridil fenchonas, piridil sulféxidos o alquenil piridinas a partir de
triazolopiridinas.

5.2 Quimica de coordinacion

La aplicacion de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas como ligandos en quimica de
coordinacién es bastante reciente, el primer ejemplo de complejo metalico con un
ligando con esta estructura data de 1994 cuando Bataglia y colaboradores, obtuvieron
unos complejos de Cu(ll) y Co(ll) con este tipo de ligandos en 1994.1*3! Los complejos
descritos hasta el momento presentan interesantes propiedades magnéticas vy
luminiscentes, por lo que la preparaciéon de nuevos complejos a partir de
triazolopiridinas es un campo con muchas posibilidades.

En 1996 se estudid un complejo formado entre el acetato de 2-(3-metil)-[1,2,3]
triazolo[1,5-a])piridinio y Cu(ll), con una férmula molecular de [Cu(mtpa)2(NOs)2]. La
estructura de este complejo fue resuelta por difraccion de Rayos X, y en esta se
observa que los dtomos de nitrégeno de la triazolopiridina no coordinan al metal
(Figura 11-9).78!
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ZE =N

Figura 11-9. Complejo de Cu(ll) de acetato de 2-(3-metiltriazolopiridinio).

En 1999 Abarca y colaboradores!””! describieron la formacién de un complejo de Cu(ll)
con la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina en el que el N2 de esta molécula se
encontraba coordinando al metal (Figura 11-10).

Figura 11-10. Complejo de la 3-metiltriazolopiridina con Cu(ll).

La 3-(2-piridil)-triazolopiridina ha sido el ligando mas estudiado en la quimica de
coordinacién de las triazolopiridinas. Recientemente, Abarca y colaboradores
cristalizaron varios complejos de este ligando con Fe(ll) (Figura II-11). Estos complejos
presentan interesantes propiedades magnéticas como el spin crossover.’*7! Wang y
colaboradores también estudiaron la coordinacion de la 3-(2-piridil)triazolopiridina al
Fe(11).[8%
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Figura II-11. Complejos de la 3-(2-piridil)triazolopiridina con Fe(ll).

También se han publicado varios ejemplos de complejos de este mismo ligando con
Ru(ll) (Figura 11-12).[8%-821 | 35 propiedades espectroscépicas y electroquimicas de estos
ligandos se han estudiado.

Figura II-12. Complejos de Ru(ll) con 3-(2-piridil)triazolopiridina.

Ademas en la bibliografia pueden encontrarse ejemplos de complejos con ligandos que
contienen la estructura de triazolopiridina, como el cubano tetranuclear de Cu(ll)
representado en la Figura 11-13.183]
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Figura II-13. Complejo tetranuclear de Cu(ll) con 2-piridil 6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil
metanona.
Otro ejemplo interesante es el del ligando con estructura de 2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridin-3-il)piridina para el cual se ha descrito un complejo con Cu(ll) y se han
estudiado sus propiedades magnéticas (Figura 11-14).[8%

Figura I1-14. Complejo de Cu(ll) con 2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridina.

5.3 Sensores fluorescentes

Abarca, Garcia-Espafia y colaboradores publicaron el primer sensor fluorescente de
metales y aniones basado en la estructura de las triazolopiridinas como fluoréforo. &
Concretamente, los autores describieron que la 3-metil-6,8-di(piridin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1',5":1,6]pirido[2,3-d]pirimidina experimenta importantes cambios
espectroscépicos en presencia de Zn(ll). Ademas el complejo de Zn(ll) (Figura 11-15) con
la 3-metil-triazolopiridopirimidina actia como sensor de nitritos, en presencia de
nitratos, y de acidos amino carboxilicos.
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Figura II-15. Primer sensor fluorescente con la unidad de triazolopiridina como fluoréforo.

En 2009 se publicé un sensor basado en la estructura de las triazolopiridinas en el cual
este heterociclo actuaba como fluoréforo y como ligando.®! En este caso se utilizé la
2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridina y se comprobd que esta molécula era
un sensor adecuado de Zn(ll), ya que la emisidn del ligando aumentaba en presencia
de estos cationes. Ademas el complejo con Zn(ll) (Figura 11-16) era un sensor eficaz de

aniones cianuro y nitrito.

Figura II-16. Complejo de la 2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridina con Zn(l1).

Recientemente se ha descrito que el (6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-
il)(naftalen-2-il)metanol (Figura 11-17) presenta las mismas propiedades de
reconocimiento de cationes Zn(ll) y aniones cianuro y nitrito que el caso anterior.®”

Figura II-17. (6-([1,2,3]Triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)(naftalen-2-il)metanol.
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Por ultimo, en 2013 Aprahamian y colaboradores han publicado la sintesis de varias
sales de triazolopiridinio y han descrito que estas moléculas actian como sensores de
aniones cianuro.®8# Estas sales en presencia de aniones cianuro, dan lugar a una
apertura del anillo de piridinio formandose un compuesto de tipo dieno que presenta
una mayor emision de fluorescencia que la sal de triazolopiridinio de partida (Esquema
11-62). Por lo que estas sales actuarian como sensores no reversibles.

o) O
_— OEt
I CN = I\
N\ N_ N _— N. N
® N DMSO/H,0 o
ClO, i
R

Esquema II-62. Apertura de la sal de triazolopiridinio.
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INTRODUCCION GENERAL

Este capitulo esta dedicado a la descripcidn de las aportaciones hechas a la quimica de
las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas durante esta tesis. En él se van a detallar aspectos
relacionados con la sintesis de derivados de triazolopiridina, tanto para la obtencion de
moléculas mas complejas que contengan en su estructura la unidad de triazolopiridina,
como para la sintesis de otros derivados. Las propiedades coordinantes, asi como la
capacidad de interaccionar con ADN y la actividad antiparasitaria de algunos de estos
productos se han estudiado, y se describen en capitulos posteriores de este trabajo.

Ademas en este capitulo también se abordan aspectos relacionados con el estudio de
la reactividad de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.

Asi el estudio sobre la quimica de las triazolopiridinas llevado a cabo en este capitulo
se organiza en los siguientes apartados:

A. Sintesis de oligocarbonilpiridinas y [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil piridil cetonas.

B. Reactividad de 7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]-piridil) aril carbinoles y 7-([1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridil) aril cetonas en medio basico.

C. Sintesis de azinil [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.

D. Reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con el sistema Pd/C/Zn en disolventes
proticos.

E. Reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas frente a dipolardfilos.






lI.A. SINTESIS DE OLIGOCARBONILPIRIDINAS Y [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDIL PIRIDIL CETONAS
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Tal y como se ha comentado en el capitulo sobre la quimica de las triazolopiridinas, las
oligocarbonilpiridinas son compuestos con importantes aplicaciones en el campo de la
quimica de coordinacién!® (Figura IlI-1).

Figura Ill-1. Oligocarbonilpiridinas.

La oligocarbonilpiridina con n= 0, di-(2-piridil) cetona, es una molécula comercial la
cual ha dado lugar a muchos y variados trabajos en el campo de la quimica de
coordinacién. Este compuesto se encuentra como ligando formando parte de
compuestos de coordinacion con metales de transicion y muy frecuentemente
formando cluster polinucleares, gran parte de ellos estudiados por Perlepes y
colaboradores.!>®!

En cambio la oligocarbonilpiridina con n= 1 fue descrita por primera vez en 1998 por
nuestro grupo de investigaciéon.[”? Esta molécula se obtuvo en dos pasos a partir de la
3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (Esquema IlI-1), mediante litiacion
regioselectiva en la posicion 7 de la triazolopiridina, con LDA en THF a -40°C y reaccidn
del derivado litico con 2-piridil carbaldehido, para formar la piridil triazolopiridilpiridil
metanona 2. Este compuesto se sometid a reaccidén de apertura del anillo de triazol
con H2504/Se0>, dando lugar a la oligocarbonilpiridina 3 con n=1.

1.LDA, THF N"N
-40°C H,SO,4 2.5M
—_— —_—

2. PyCHO/
1d aire

8602

Esquema llI-1. Sintesis de la oligocarbonilpiridina 3.

La estructura del compuesto 2 se justifica por el equilibrio tautomérico anillo-cadena-
anillo tipico de las 3-(2-piridil)-triazolopiridinas 7-sustituidas,’® comentado en el
capitulo Il (apartado 4, pagina 43), por el cual el diazo compuesto que se encuentra en
equilibrio con la forma cerrada de triazolopiridina cicla por la piridina menos deficiente
en electrones (Esquema Il1-2).
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Esquema IlI-2. Equilibrio anillo-cadena-anillo que da lugar al compuesto 2.

Dado el potencial gran interés de las oligocarbonilpiridinas como ligandos en quimica
de coordinacion, Abarca y colaboradores disefiaron una sintesis tipo LEGO para
obtener oligocarbonilpiridinas con n > 1 a partir de triazolopiridinas® (Esquema Il1-3).
Debido a que el compuesto 2 era clave en la metodologia planteada, se llevé a cabo un
trabajo de optimizacion de su sintesis. Asi este compuesto pudo sintetizarse con un
90% de rendimiento a partir de la 3-(2-piridil)-triazolopiridina 1d, por litiacién de la
misma con nBuli en tolueno a -40°C y reaccidn del derivado litico con picolinato de
etilo.””!

El disefio tipo LEGO consistia en introducir sucesivamente una unidad de piridil cetona
en posicion 7 de la triazolopiridina, que sirviera para formar otro anillo de
triazolopiridina, en el cual pudiera introducirse nuevamente una unidad de piridil
cetona. Al someter a apertura de los anillos de triazol con pérdida de nitrégeno a cada
una de las moléculas con una nueva unidad de piridil cetona, deberia conseguirse cada
una de las oligocarbonilpiridinas.

Py

o~
N —
SNy

7 1d

Py= 2-Piridina
i) nBulLi, Tolueno, -40°C
if) PyCOOEt, iii) NH4Cl (ac)
iv) TsNH,NH,, NaOH

H,S0,/ Hy0/
Se0, 95°C

Esquema IlI-3. Sintesis tipo LEGO de oligocarbonilpiridinas.
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Sin embargo, en el desarrollo de esta metodologia se obtuvo un resultado inesperado,
el compuesto resultado de someter a la triazolopiridilpiridil piridina cetona 2 a la
formacion de otro anillo de triazolopiridina, no tuvo la estructura que se esperaba, sino
que dio lugar al compuesto 4 (Esquema llI-4). Este resultado puede explicarse por la
existencia del equilibrio tautomérico anillo-cadena-anillo presente en las 3-(2-piridil)-
triazolopiridinas 7-sustituidas anteriormente comentado.[®!

Esquema IlI-4. Equilibrio anillo-cadena-anillo que da lugar al compuesto 4.

Una reaccion de dilitiacién del compuesto 4 y la posterior reaccion del derivado dilitico
con picolinato de etilo, deberia resultar en el compuesto precursor de la
oligocarbonilpiridina con n= 3. Cuando esto se llevd a cabo se obtuvo el derivado
dilitico, en cambio su posterior tratamiento con picolinato de etilo dio lugar a mezclas
intratables (Esquema IlI-5).

N nBulLi, THF
-40°C

Li

Esquema IlII-5. Reaccidn de litiacién seguida por tratamiento con picolinato de etilo del compuesto 4.

Este resultado obligd a cambiar la estrategia para la obtencion de
oligocarbonilpiridinas con n > 1 a partir de triazolopiridinas. Asi se planted una
metodologia alternativa para la obtencién de la oligocarbonilpiridina con n= 3, que
consistia en realizar la reaccidon de litiaciéon de la 3-(2-piridil)-triazolopiridina 1d,
seguida de adicion de 0.5 equivalentes de 2,6-piridindicarboxilato de dietilo para
sintetizar el compuesto 5A. Este compuesto sufre una tautomeria como la comentada
anteriormente para el compuesto 4, y se estabiliza como 5B.1® El posterior tratamiento
de 5B con SeO2 y H2S04/H20 da lugar a la reaccion de apertura del anillo de triazol para
formar finalmente la oligocarbonilpiridina con n= 3, 6 (Esquema lll-6).["
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1. nBulLi, Tolueno,
-40°C

—_—

,N
= 1L
1d =

EtOOC” "N~ “COOEt ¢
3. NH4CI (ac)
SeO,
-
H,SO4/H,0

Esquema llI-6. Sintesis de la oligocarbonilpiridina 6.

En relacion con este tema de investigacidn, en esta tesis se plantearon los siguientes

objetivos:

- Sintetizar el precursor y la nueva oligocarbonilpiridina con n= 2.

- Optimizar la sintesis de la oligocarbonilpiridina con n= 1 con el fin de

continuar los estudios en quimica de coordinacidn con este ligando.

- Sintetizar una familia de triazolopiridil aril cetonas con el objetivo de aportar

mayor variedad estructural a los compuestos derivados de triazolopiridinas y

de estudiar la actividad bioldgica de estos compuestos.
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2. SINTESIS DE LA OLIGOCARBONILPIRIDINA CON n = 2

Teniendo en cuenta la estrategia seguida para la obtencién de la oligocarbonilpiridina
con n= 3, se planted una estrategia analoga para la sintesis de la oligocarbonilpiridina
con n= 2 (Esquema llI-7), consistente en litiar la 3-(2-piridil)-triazolopiridina 1d y hacer
reaccionar el derivado litico esta vez con carbonato de dietilo. De esta manera se
podria obtener el compuesto 7A que podria sufrir el equilibrio tautomérico antes
comentado para dar lugar a 7B. Finalmente, la reaccion de apertura con pérdida de
nitrégeno del compuesto 7 daria lugar a la oligocarbonilpiridina 8 con n= 2.

8902

-

H,SO,/H,0

Esquema llII-7. Estrategia sintética planteada para la obtencion de la oligocarbonilpiridina 8.

2.1 Preparacion de di-(triazolopiridin-7-il) metanonas 9 y bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridin-3-il)piridin-2-illmetanona 7

Con el fin de llevar a cabo la estrategia planteada para la obtenciéon de la
oligocarbonilpiridina 8 con n= 2, decidimos abordar la sintesis de su precursor, el
compuesto 7. Para ello nos planteamos primero ensayar esta sintesis con un derivado
triazolopiridinico mas accesible, la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b. Asi, este
compuesto se sometio a litiacion, con nBuli en tolueno a -40°C durante 30 minutos, y
posteriormente al derivado litico formado se le afadieron 0.5 equivalentes de
carbonato de dietilo (Esquema 11I-8). De esta manera pudo obtenerse la cetona 9b
esperada en un rendimiento moderado (30%).

Esquema llI-8. Sintesis de la cetona 9b.
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A la vista de este resultado se llevé a cabo la misma reaccién pero a partir de la 3-(2-
piridil)-triazolopiridina 1d (Esquema 11I-9). Sin embargo, tras varios intentos, solo
pudieron aislarse en muy bajo rendimiento el producto esperado 7 junto con trazas del
correspondiente alcohol 10 formado por ataque de butilo, proveniente de un exceso
de nBuli, al carbono carbonilico de la cetona 7 previamente formada. En ambos
compuestos habia tenido lugar el equilibrio tautomérico tipico de las 3-(2-piridil)-
triazolopiridinas 7-sustituidas por el cual el diazo compuesto en equilibrio con la
triazolopiridina cicla por la piridina menos deficiente en electrones.!®!

-40°C

Esquema I11-9. Reaccion de litiacidn de la triazolopiridina 1d seguida de adicion de carbonato de dietilo.

Debido a los bajos rendimientos obtenidos, la reaccidn se repitié pero esta vez con
adicidn inversa, es decir, afiadiendo el derivado litico poco a poco sobre el carbonato
de dietilo. En este caso si que pudo obtenerse el compuesto 7 como Unico producto de
reaccién en un rendimiento moderado (37%) (Esquema 111-10).

-40°C

Adicién inversa
3. NH4ClI (ac)

Esquema I1I-10. Sintesis del compuesto 7.

Con el fin de obtener toda la serie de ditriazolopiridil metanonas a partir de las
triazolopiridinas con las que habitualmente se ha trabajado en esta tesis, se hizo esta
misma reaccion con las triazolopiridinas 1la-c (Esquema IlI-11), obteniéndose las
cetonas esperadas 9 en rendimientos moderados. En el caso del compuesto 9b se
consiguido mejorar el rendimiento (del 30 al 41%) respecto a la misma reaccién con
adicién directa.
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1. nBulLi, Tolueno,
C%(N -40°C
NN 2 9

bR=CHz  Adicion inversa
C¢R=Ph 3 NH,CI (ac)

N
‘N 9aR=H (36%)

N b R= CH3 (410/0)
¢ R=Ph (36%)

Esquema IlI-11. Sintesis de las cetonas 9.

El compuesto 9a habia sido sintetizado con anterioridad por Jones y colaboradores por
litiacion de la triazolopiridina 1a con LDA en éter a -40°C, y reaccion del derivado litico
con cloroformiato de etilo (Esquema I11-12).[1Y

1. LDA, Eter,
N -40°C

N,
N 9a (19%)
N

Esquema I1I-12. Sintesis de Jones et al. de la cetona 9a.

Todas las cetonas sintetizadas 7 y 9a-c precipitaron puras al tratar el crudo de reaccion
con acetato de etilo, la cual cosa les confiere accesibilidad a pesar de obtenerse en un
rendimiento moderado.

Tal y como se verd en el capitulo VIl de esta memoria, esta serie de compuestos
presentaron interés como agentes antichagdsicos y leishmanicidas.

2.1.1 Propiedades espectroscopicas de las cetonas 7 y 9a-c

Las cetonas 9a-c presentaron en RMN H en CDCls las tres sefiales tipicas de una
triazolopiridina 7-sustituida con las sefiales del metilo y el fenilo en los compuestos 9b
y 9c respectivamente, y el singulete correspondiente al hidrégeno en posicién 3 de la
triazolopiridina para la cetona 9a.

En RMN 3C en CDCls estos compuestos mostraron la sefial tipica de un grupo carbonilo
de cetona conjugada a 180 ppm.

Los espectros de masas de alta resolucion por impacto electrénico mostraron los picos
del i6n molecular para los compuestos 9a y 9b, en cambio para la cetona 9c solo pudo
detectarse el pico correspondiente a la pérdida de N2, comportamiento tipico de las
triazolopiridinas en las condiciones de la experiencia.
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En cuanto al compuesto 7, en su RMN de 'H en CDCls aparecieron las sefiales
correspondientes a seis hidrogenos aromaticos, sin embargo estas no se resolvieron
(Figura 1lI-2, a). En cambio cuando se hizo el RMN de *H en DMSO (Figura llI-2, b) la
resolucion de las sefiales mejord considerablemente, de manera que pudieron
identificarse las sefiales tipicas de una piridina 2,6-disustituida asi como las del anillo

de triazolopiridina.
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Figura I11-2: a) RMN *H del compuesto 7 en CDCls, b) RMN *H del compuesto 7 en DMSO.

En el RMN *3C en DMSO del compuesto 7 se vieron las sefiales correspondientes a los
12 carbonos diferentes presentes en este compuesto, de acuerdo con su eje de
simetria C2. Por masas de alta resolucidn se identificd el pico del ién molecular a
418.1283 correspondiente a la férmula C23H14NsO.

2.2 Reacciones de apertura con H2SO4/Se0O:: obtencién de la oligocarbonilpiridina

con n= 2 y otras piridinas 2,6-disustituidas

Siguiendo la estrategia planteada para la obtencion de la oligocarbonilpiridina con n=
2, llevamos a cabo la reaccidn de apertura con pérdida de N2 de los dos anillos de
triazolopiridina del compuesto 7, mediante tratamiento combinado con H2SOs y Se0O2
(Esquema 111-13). De esta manera pudo obtenerse la oligocarbonilpiridina con n=2 en
un rendimiento practicamente cuantitativo (99%).
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H,S0, 2.5M

B —

SeO,

Esquema 1l1-13. Sintesis de la oligocarbonilpiridina 8.

Esta reaccién se fundamenta en que, como hemos explicado en el capitulo Il (apartado
3.1, pagina 17), las triazolopiridinas sufren una reaccién de apertura en el anillo de
triazol con liberacidn de nitrégeno molecular cuando se las trata con algunos reactivos
de caracter electréfilo, dando lugar a piridinas mono y disustituidas con buenos
rendimientos,*? sustratos por lo general, de dificil acceso por otros procedimientos.
Cuando el electrofilo es H2SO4 normalmente se forman alcoholes, aunque también se
han observado cetonas.'¥ Sj se utiliza una mezcla H2504/Se02 solo se obtienen
cetonas.

En este punto se decidid llevar a cabo la misma reaccion de apertura con H2504/Se0:
también con las cetonas 9a-c. En estos casos la reaccion de apertura funciond pero no
dio lugar a las nuevas cetonas esperadas, sino a los alcoholes 11a-c (Esquema I11-14).

H,S0, 2.5M
B —
3602
N OH 0o OH
‘N 9aR=H
f\ll/ b R=CHj, 11 a R=H (100%)
R cR=Ph b R= CHj (18%)

¢ R=Ph (64%)
Esquema llI-14. Reacciones de apertura de las cetonas 9a-c.

A la vista de estos resultados podemos decir que la estrategia combinada de oxidacion
con SeO0: de los alcoholes formados por apertura con H250s, solo funciond en el caso
del compuesto 7. Este resultado nos puede llevar a concluir que el compuesto 11
cuando R= piridina se oxida mas facilmente que con otro tipo de sustituyente.
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2.2.1 Propiedades espectroscépicas de la oligocarbonilpiridina 8 con n= 2 y las
piridinas 2,6-disustituidas 11

El espectro de RMN 'H de la oligocarbonilpiridina 8 con n= 2 en CDCl3 permite
distinguir 7 sefnales diferentes, correspondientes a los 14 hidrogenos de la molécula,
dado que presenta un eje de simetria de tipo C.. Los hidrégenos de las piridinas de los
extremos se pueden asignar facilmente teniendo en cuenta sus acoplamientos y
usando experimentos de COSY, asi como el hidrégeno en posicién 4 de las piridinas
internas. Andlogamente, en el RMN de *3C aparecen 12 sefiales, 5 correspondientes a
carbonos cuaternarios, dos de ellos carbonilicos, y 7 CH.

El espectro de masas de alta resolucién mostré el pico del i6n molecular a 394.1074
correspondiente a la formula C23H14N4Os3.

En el caso de los alcoholes 11, en sus espectros de RMN de 'H encontramos las sefiales
caracteristicas de las piridinas. Para el alcohol 11c una de estas sefiales se encuentra
solapada con el multiplete correspondiente a los hidrégenos orto, meta y para del
fenilo. En todos los compuestos se ve la sefial caracteristica del OH, asi como el CH
unido al grupo OH desde 4.82 a 5.82 ppm, dependiendo del sustituyente (H, CHz o Ph).

Cuando se analizaron los espectros de RMN 3C de los alcoholes 11b y 11c se
encontraron en ambos casos mas sefiales de las que se esperaban en un principio. Para
el alcohol 11b se pueden distinguir 11 sefiales en vez de 8 y, con ayuda del DEPT, se
puede afirmar que las sefiales pertenecientes a los carbonos CH alifatico, CHz y uno de
los carbonos cuaternarios se encuentran repetidas. En el caso del alcohol 11d se
observan 17 sefales, en vez de 11, siendo la sefial del CH alifatico y 7 de los CH
aromaticos las repetidas.

Esto se explica teniendo en cuenta que ambos compuestos tienen dos centros
asimétricos y un eje de simetria C2 por lo que el desdoblamiento en RMN 13C viene
dado por la existencia de la mezcla racémica (RR/SS) y la forma meso (SR/RS) (Figura
n-3).

(SS)

R= CHj 0 Ph

meso enantiomeros

Figura 111-3. Mezcla racémica y compuesto meso de los alcoholes 11.
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3. SINTESIS DE LA OLIGOCARBONILPIRIDINA CON n = 1

Como se ha comentado anteriormente, nuestro grupo de investigacion mantiene una
estrecha colaboracion con el grupo del doctor Boudalis, del Instituto de Ciencia de los
Materiales “Demokritos” de Atenas, especialista en el campo de la quimica de la
coordinacién y su aplicacion al magnetismo molecular.

En el contexto de esta colaboracién, uno de los objetivos de esta tesis ha sido la
sintesis de la oligocarbonilpiridina n= 1 para el posterior estudio de su coordinacién
con diversos iones metalicos como Fe(lll) o Gd(lll).

En esta tesis se ha llevado a cabo la sintesis de la oligocarbonilpiridina n= 1
primeramente mediante la metodologia descrita por Abarca y colaboradores!”:
comentada en el apartado llI-A-1 (pagina 65). Esta sintesis consta de dos etapas:
sintesis de la 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il 2-piridil metanona 2 y apertura
del anillo de triazol de este compuesto para dar la oligocarbonilpiridina 3 (Esquema IllI-
15).

=N 1.nBuLi, Tolueno

N
-40°C HzS04 2.5M A Z | =~ |
N = - -
2. @\ se0, N YN SN
—
1d N” “COOEt © 3(830/)0
3. NH,CI ?

_N  2(90%)

Esquema I1I-15. Sintesis de la oligocarbonilpiridina n= 1.

El compuesto 2 precipitd puro al tratar el crudo de reaccion con acetato de etilo, y
cuando se sometié a la reaccion de apertura con H2S04/SeO. dio lugar a la
oligocarbonilpiridina con n= 1 con un 83% de rendimiento. Los datos fisicos y
espectroscopicos de ambos compuestos 2 y 3 coinciden con los descritos en la
bibliografia.l”: !

Existen otras dos metodologias descritas en la bibliografia para la sintesis de la
oligocarbonilpiridina 3 con n= 1. La primera de ellas la desarrollaron Mak vy
colaboradores!™ en 2005 y consistia en hacer reaccionar la 2-bromopiridina con nBuli
en éter para producir el intercambio Li-Br, y posteriormente afiadir al derivado litico
2,6-piridindicarboxilato de dimetilo, para obtener finalmente el compuesto 3 en un
43% de rendimiento (Esquema I11-16).

En 2006 Stack y Goldsmith!*¥ mejoraron esta sintesis cambiando el electréfilo y el
disolvente, en este caso usaron 2,6-piridindicarboxilato de dietilo y THF, obteniendo la
oligocarbonilpiridina con n=1 en un 85% (Esquema I1i-16).
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1. |\
=
X nBuLi S E- N E A ~ =
| —— L L — (I A I
— z .
N” > Br EteroTHF N° "Li 5 ot N N N
© 5, O

E= COOMe o COOEt
Esquema III-16. Estrategias de Mak y Stack y Goldsmith para la sintesis de la oligocarbonilpiridina 3.

Con el fin de comparar metodologias y obtener mas oligocarbonilpiridina 3 se llevo a
cabo su sintesis mediante una combinacién de los procedimientos descritos por Mak, y
Goldsmith. Para ello se partié de la 2-bromopiridina en THF y se le afiadié nBuli para
que se produjera el intercambio Li-Br, tal y como describe Goldsmith, y seguidamente
el derivado litico formado se canuld sobre una disolucién de 2,6-piridindicarboxilato de
dimetilo en THF, electréfilo empleado por Mak. El resultado fue la obtencidn de la
oligocarbonilpiridina 3 en un solo paso, sin embargo con un rendimiento del 17%,
considerablemente menor.

4. SINTESIS DE TRIAZOLOPIRIDIL ARIL CETONAS

Nuestro grupo de investigacion estd trabajando en un proyecto que tiene como uno de
sus principales objetivos sintetizar compuestos con potencial actividad antiparasitaria.
En este marco se establecid una colaboracion con los grupos de las profesoras Eugenia
Gonzalez-Rosende y Maria Auxiliadora Dea-Ayuela de la Universidad Ceu Cardenal
Herrera en Valencia, y el de los profesores Claudio Olea-Azar y Juan Diego Maya de la
Universidad de Chile, en Santiago de Chile. Estos grupos son expertos en
enfermedades parasitarias, principalmente en la leishmaniosis y la enfermedad de
Chagas.

En el contexto de este proyecto los compuestos de tipo triazolopiridil aril cetona nos
parecieron unos buenos candidatos para probar su actividad antichagasica y
leishmanicida, como se detallara mas adelante en el capitulo VII.

Hasta este punto, en esta tesis se habian sintetizado las cetonas 2 y 7, como
precursoras de las oligocarbonilpiridinas con n= 1 y n= 2. Ademas también se habia
llevado a cabo la sintesis de las cetonas 9 (Figura I11-4).
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Figura I11-4. Triazolopiridil aril cetonas sintetizadas.

Con el fin de poder hacer un estudio lo mas completo posible de la relacion estructura-
actividad de estos compuestos se planted sintetizar nuevos productos de la serie
triazolopiridil aril cetonas (Figura IlI-5) para ser ensayados como agentes
antiparasitarios.

Figura I11-5. Triazolopiridil aril cetonas de interés.

La sintesis de la serie de cetonas 12 se hizo en las condiciones optimizadas por Abarca
colaboradores para la obtencién del compuesto 2.°! La triazolopiridina
correspondiente se litid con nBuli en tolueno a -40°C y al derivado litico se le afiadio
picolinato de etilo (Esquema IlI-17). Las cetonas 12 precipitaron puras al tratar el crudo
de reaccidn con acetato de etilo.

R 1.nBulLi, Tolueno
©4< -40°C
N —
A N‘N 2. X
»

o
1 aR=H 12 aR=H (78%)
b R= CHj N” "COOEt b R= CH; (76%)
¢ R=Ph 3. NH4C| ¢ R=Ph (780/0)

Esquema IlI-17. Sintesis de las cetonas 12.
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En el caso de los compuestos 13 y 5 se uso la metodologia que hemos comentado en el
apartado A-1 de este capitulo (pagina 68). Asi se llevd a cabo la reaccién de litiacion de
la triazolopiridina correspondiente con nBuli en tolueno a -40°C y posteriormente se
afiadié el 2,6-piridindicarboxilato de dietilo, las cetonas 13 y 5 se obtuvieron en
rendimientos de moderados a altos (Esquema 111-18). Como ya hemos comentado
anteriormente, la estructura del compuesto 5 se debe al equilibrio tautomérico anillo-
cadena-anillo existente en las 3-(2-piridil)-triazolopiridinas 7-sustituidas.

a partir de
1a-c
13aR=H (47%)
b R= CH; (38%)
R N ¢ R=Ph (75%)
@%N 1. nBuLi, Tolueno, -40°C
A N\’\jl 2. B
1 aR=H | _ ,\N
b R= CH, EtOOC™ "N” "COOEt :
c R=Ph
d R= Py 3. NH4CI
—
a partir de
1d

Esquema III-18. Sintesis de las cetonas 5y 13.

Por ultimo, con el fin de explorar la posibilidad de obtener mayor diversidad
estructural en ligandos de este tipo se llevd a cabo esta reaccion a partir de la 3-metil-
triazolopiridina 1b, pero esta vez utilizando como electrdfilo el 2,5-piridindicarboxilato
de dietilo. El resultado de la reaccién fue una mezcla extremadamente compleja de la
cual se pudo aislar el compuesto 14 en muy bajo rendimiento (3%) (Esquema IlI-19).
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1. nBuLi, Tolueno, -40°C

2. EtOOC XN
P

N~ >COOEt 14 (3%)

3. NH,CI
Esquema III-19. Sintesis de la cetona 14.

El bajo rendimiento con el que se obtuvo este compuesto (3%) puede indicar una
menor reactividad frente a la adicién-eliminacién del carbonilo del éster en posicidon 5
de la piridina, respecto a los carbonilos en posiciones 2 y 6, ya que al estar en meta
respecto al nitrégeno la electrofilia del carbonilo en posicién 5 es menor.

5. CONCLUSIONES

- Por reaccion de las 7-litiotriazolopiridinas 2 con carbonato de dietilo se han
obtenido los derivados triazolopiridilcarboniltriazolopiridinicos 7 y 9. La
posterior reaccion de apertura de los anillos de triazol de 7 y 9 ha dado lugar a
la nueva oligocarbonilpiridina 8 con n= 2 con muy buen rendimiento, y a una
serie de bis-[6-(hidroxialquil)-2-piridillmetanonas 11. Todos ellos compuestos
de indudable interés como ligandos polinucleares con capacidad de formar
clusters.

- Se hallevado a cabo la sintesis de la oligocarbonilpiridina 3 con n= 1 mediante
dos metodologias: sintesis de la 2-piridil 6-([1,2,3]triazolo[1,5-alpiridin-3-il)-2-
piridil metanona 2 y posterior apertura del anillo de triazol para la obtencién
de 3; y litiacién de la 2-bromopiridina y reaccion con 2,6-piridindicarboxilato
de dimetilo, obteniéndose un mayor rendimiento global (47% frente a 17%)
con la primera de ellas, a pesar de realizarse en dos etapas.

- Mediante la reaccién de litiacion regioselectiva en posicion 7 del anillo de
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina y reaccion del derivado litico con un electroéfilo
de tipo éster piridinico, se han obtenido los compuestos 2,5, 7,9, 12,13y 14
miembros de la familia de triazolopiridil aril cetonas.






I1.B. REACTIVIDAD DE 7-([1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDIL) ARIL
CARBINOLES Y 7-([1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDIL) ARIL CETONAS
EN MEDIO BASICO.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Como hemos comentado en el apartado anterior de este capitulo (lll-A), nuestro grupo
de investigacion diseid en 2004 una metodologia tipo LEGO para obtener
oligocarbonilpiridinas a partir de triazolopiridinas.”! Uno de los pasos claves de esta
metodologia era la formacidn de un nuevo anillo de triazolopiridina a partir de un
compuesto de tipo triazolopiridil piridil cetona 12. Para ello se propusieron dos
posibles vias (Esquema Il1-20): reaccion de la cetona con hidrazina para formar la
hidrazona correspondiente y oxidacién con MnO2, o reaccidn de la cetona con
tosilhidrazina y posterior tratamiento con hidréxido sddico.

1.NH2NH2, 2. MnOZ

_— >
o

1.TsNH,NH,, 2. NaOH

Esquema I11-20. Estrategias propuestas para la formacién de un nuevo anillo de triazol en una triazolopiridil
piridil cetona.

Cuando se aplicé la primera estrategia (NH2NH2/MnO.) a partir de los compuestos 12b-
c y 2 tan solo en el caso del compuesto 12b se obtuvo la 3,7’-bitriazolopiridina 15b
esperada en bajo rendimiento, y en todos los casos se obtuvieron los correspondientes
alcoholes 16b-c y 17 (Esquema 111-21).”!

R
" 1.NHoNH, N
B ———
2.MnO,

N 12bR=CH,

R Pr 16 b R= CH,

¢ R=Ph

Esquema l11-21. Resultados de la estrategia NH,NH2/MnO,.

El hecho de que se obtenga un alcohol a partir de una cetona en condiciones oxidantes
es sorprendente, pero se puede explicar mediante la oxidacién de la hidrazona
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medio basico

correspondiente en presencia de aire, al diazo compuesto, reaccion descrita por
Battaglia y colaboradores,*! que pierde nitrégeno para dar un carbeno,*® el cual
puede hidratarse, tal como han descrito para otros carbenos Bethell y
colaboradores,!*”! generando un iluro que por transposiciéon de un hidrégeno da el
alcohol (Esquema 111-22).

Esquema I11-22. Mecanismo de reaccién propuesto para la obtencion del compuesto 16.

Esta explicacion viene apoyada por un ensayo que se realizé en nuestro grupo de
investigacion en el que se analizdé el crudo de reaccién de las cetonas 12b-c con
hidrazina hidratada, observandose la formacién de los alcoholes 16¢c-d con
rendimiento cuantitativo.

A la vista de estos resultados se intentd la sintesis de las bitriazolopiridinas con la otra
metodologia propuesta. Asi se hicieron las reacciones a partir de las cetonas 2 y 12 con
tosilhidrazina y posterior tratamiento con hidrdoxido sddico. Excepto en el caso de la
cetona 12a, en los otros casos se obtuvieron las 3,7’-bi-triazolopiridinas 15 esperadas,
junto con otros productos (Esquema 111-23). El compuesto 4 obtenido a partir de la
cetona 2 se justifica por un desplazamiento del equilibrio del diazo compuesto
correspondiente hacia la ciclacién sobre la piridina menos deficiente de electrones (ver
Esquema lI-4, pagina 67).%!
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1. TsNH,NH,

2. NaCOH

Esquema l1I-23. Resultados de la estrategia TSNH2NH,/NaOH.

En las reacciones en las que se partid de las cetonas 12a y 12b la formacién de los
productos 18, 19 y 20 puede explicarse por el equilibrio entre la bi-triazolopiridina y el
diazo alcano correspondiente, que puede perder N2 para formar un carbeno que seria
atrapado por el disolvente correspondiente (agua, metanol, etanol) (Esquema 111-24).

R R R
@ .
N, © : = OR'
N Il RoOH |
> XN =% KN
%
7 N amdy)
- N-N N-N
18 R=H, R'= Et

19 R= CHj3, R'= Me
20 R=CHj3, R'=H

Esquema I1I-24. Mecanismo de reaccidn propuesto para la obtencidn de los compuestos 18-20.
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La formacion del alcohol 16¢ a partir de la cetona 12c se debe a que probablemente el
producto 15c estd en equilibrio con la forma abierta de diazo compuesto (Esquema lll-
25), que por la pérdida de N2 generaria un carbeno que podria ser captado por el H.0
presente en el medio generando asi el alcohol 16¢c de forma analoga al mecanismo
propuesto en el Esquema IlI-22, pagina 84.

Esquema I11-25. Mecanismo de reaccidn propuesto para explicar la formacion del compuesto 16c.

Si centramos nuestra atencidn en la reaccion de la cetona 12c con tosilhidrazina e
hidroxido sédico (Esquema 111-23) podemos ver que de los cuatro compuestos
identificados como productos de reaccidén, se ha explicado la formacion de la
bitriazolopiridina 15c y del alcohol 16c, sin embargo la formacién de la triazolopiridina
1c y de la 3-fenil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21c en estas condiciones
quedd por explicar.

Teniendo en cuenta que solo se obtuvieron los compuestos 1c y 21c cuando en el
medio de reaccién habia una base, se pensd que su formacién debia proceder de la
reaccion bien de la cetona 12c, bien del alcohol 16c en medio basico (Figura IlI-6).

Figura Ill-6. Posibilidades planteadas para la obtencion de la 6,7-dihidrotriazolopiridina y la triazolopiridina
en medio basico.

Las 6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 21 eran compuestos desconocidos, por lo
que el desarrollo de una via sintética y el estudio del mecanismo de su formacién
resultaba interesante. Teniendo en cuenta estos precedentes se plantearon los
siguientes objetivos:

- Estudio de la reactividad de 7-triazolopiridil aril carbinoles en medio basico.

- Estudio de la reactividad de triazolopiridil aril cetonas en medio basico.
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2. REACTIVIDAD DE 7-TRIAZOLOPIRIDIL ARIL CARBINOLES EN MEDIO BASICO
2.1 Seleccion de alcoholes a estudiar

Para poder hacer un estudio de la reactividad de los 7-triazolopiridil aril carbinoles en
medio basico se eligieron los alcoholes 22a-c, 16b y 23 (Figura 111-7).

Figura Ill-7. 7-Triazolopiridil aril carbinoles seleccionados.

2.2 Preparacion de los alcoholes 22

De los alcoholes 16b™*Y y 23[18 se disponia de muestra en el laboratorio, en cambio los
compuestos 22 hubo que prepararlos. Para ello se utilizé la metodologia de litiacion
regioselectiva de las triazolopiridinas 1a-c con nBulLi en tolueno a -40°C, y posterior
reaccion del derivado litico con benzaldehido, que actia como electréfilo, dando lugar
al 7-triazolopiridil fenil carbinol correspondiente (Esquema IlI-26). De esta manera se
obtuvieron los alcoholes 22 en rendimientos de bajos a moderados.

R
R R H
N
Za— .
TN N — .
NN Tolueno, -40cc NN 2.NH,CI
Li

22 aR=H (9%)
b R= CHj (42%)
¢ R= Ph (32%)

Esquema I1I-26. Sintesis de los carbinoles 22.

Los alcoholes 22al*™ ¥ y 22b!'8l ya se habian descrito anteriormente, pero su sintesis
se habia llevado a cabo mediante litiacion con LDA y posterior adicion de
benzaldehido, el alcohol 22¢ no habia sido sintetizado antes.

En las sintesis de los alcoholes 22a y 22b también se obtuvieron como productos
secundarios el 1-fenilpentan-1-ol 24, la mezcla de dienos 25, en el caso de 22a, y el
dieno 26 en el caso de 22b (Figura I11-8).
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HO

24
X= -(CH=CH),

25

Figura I11-8. Productos secundarios obtenidos en la sintesis de los carbinoles 22.

El 1-fenilpentan-1-ol se forma por la adicidon de un butilo del nBuLi en exceso al
benzaldehido. La formacion de dienos como subproductos en las reacciones de
litiacién de las triazolopiridinas es conocida como una reaccion secundaria en la
litiacidn, cuando la reaccién se lleva a cabo a una temperatura inferior a la habitual.l?*
2 En el caso de la reaccién a partir de la 3-metil-triazolopiridina 1b existe un
precedente de formacién de este dieno Z, Z 26 en las condiciones habituales de
temperatura.l'”

2.3 Reactividad de los alcoholes 16b, 22 y 23 en medio basico

Una vez se disponia de los alcoholes se hizo la reaccién de cada uno de ellos en etanol
con una solucion acuosa de NaOH (4M o 2M) a reflujo durante 24 horas (Esquema lllI-
27).

R R

) e 2
_ N+ ,N + ArCOO Na*

N<\/ N\

N N

21aR=H 1aR=H

16b R= CHj, Ar= 2-Py b R= CHs b R= CH,4
22a R=H, Ar=Ph ¢ R= Ph ¢R=Ph

22b R= CHj3, Ar= Ph
22c R= Ph, Ar= Ph
23 R=H, Ar= p-NO,Ph

Esquema IlI-27. Reaccion de los 7-triazolopiridil aril carbinoles en medio basico.

Tal y como vemos en los resultados expresados en la Tabla lll-1 en estas reacciones se
obtienen 6,7-dihidrotriazolopiridinas en rendimientos altos (entrada 3), moderados
(entradas 1 y 2) o bajos (entrada 4). La Unica excepcidén a este comportamiento se
encuentra para el caso del alcohol 23, con un sustituyente p-nitrofenilo (entrada 5), a
partir del cual solo se pudo aislar la triazolopiridina 1a. A partir de los alcoholes 16b,
22a y 22c también pudieron aislarse trazas de las triazolopiridinas 1a-c. En todos los
casos se obtuvo el acido carboxilico correspondiente en la fase acuosa.
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Tabla IlI-1: Obtencién 6,7-dihidrotriazolopiridinas a partir de triazolopiridil aril carbinoles.

Alcohol

Productos,
Entrada de
R rendimiento
partida
1 16b 21b, 65% 1b, trazas
2 22a 21a, 56% 13, trazas
3 22b 21b, 95% -
4 22c 21c, 28% 1c, trazas
5 23 - 1a, 53%

También cabe destacar que en el caso de la reaccién a partir del alcohol 16b se
detectaron trazas de la 3-metil-4,5-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 27 (Figura Ill-
9).

,N
AN N\N’
27
Figura I11-9. 3-metil-4,5-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.
2.4 Mecanismo de la reaccion de formacion de las 6,7-dihidrotriazolopiridinas

Para explicar estos resultados se propone el siguiente mecanismo de reaccion
(Esquema 111-28):

16b, 22, 23
R R l R
= — = = =
No= N ArCOO- + Y
1 © 21

Esquema 111-28

El correspondiente alcohol en presencia de NaOH/H:0 puede desprotonarse en una
reaccion de equilibrio dando el alcéxido, el cual puede dar ataque sobre la posicion 7
que estd activada frente al ataque nucleofilico,[”> 2 22231 y captar un protén en la
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posicion 6 dando lugar a un intermedio epoxido (flechas negras). Este intermedio
puede reaccionar con los OH™ presentes en el medio de manera que se abra el anillo de
oxirano y se forme el intermedio hemiacetal, que por desprotonacién en medio basico,
y posterior desplazamiento de hidruro a la posicion 71* dard la 6,7-dihidro-
triazolopiridina correspondiente 21, junto con la sal del acido aril carboxilico.

Para explicar que en el caso del alcohol 23 solo se forme la triazolopiridina y que en
algunas de las otras reacciones también aparezca como subproducto la triazolopiridina
correspondiente, proponemos que en el intermedio alcéxido el anion (O7) puede
atacar a su carbono contiguo formandose un aldehido (flechas rojas) y un nuevo anién,
qgue puede captar un proton para dar 1. El aldehido se oxida al aire para dar el acido
carboxilico. El hecho de que esta via prevalezca para el alcohol 23 puede deberse al
cardcter electrén atractor del grupo nitro.

2.5 Reaccion de bromacidn de 6,7-dihidrotriazolopiridinas

Una vez se habia completado el estudio de la reactividad de los alcoholes 16b, 22 y 23
en medio basico se planted la posibilidad de bromar las 6,7-dihidrotriazolopiridinas en
su posicion alilica. Para ello se aplicaron las condiciones cldsicas de bromacion alilica:
un equivalente de N-Bromosuccinimida en CCls y la irradiacidn con luz como iniciador
radicalario. Sin embargo, cuando se llevé a cabo esta reaccion a partir tanto de la 6,7-
dihidrotriazolopiridina 21b como de la 21c, no se obtuvo el producto derivado de la
bromacién alilica, sino que se obtuvieron los compuestos 28 que provenian de la
reaccion de bromacion del doble enlace (Esquema 111-29). Ademas también pudieron
identificarse como productos de reaccion la 2-(1-dibromoetil)piridina 29, en el caso de
la reaccion con 21b, y la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c, para la reaccion con
21c.

R R
= = NBS
O = O =
Br N-N N-N hv

Zh—
N N\N

cal,

21 b R=CH;, 28 b R= CH3 (34%) (19%) 1c (20%)
¢ R=Ph ¢ R=Ph (27%) a Pal‘tlf a partir
de 21b de 21c

Esquema I11-29. Reacciodn de las 6,7-dihidrotriazolopiridinas con NBS.

Se repitid esta reaccion a partir de 21b con dos equivalentes de N-bromosuccinimida,
con el fin de aumentar el rendimiento del compuesto 28b. El resultado fue que la
reaccion dio lugar a una mezcla muy compleja que no se pudo separar.
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2.6 Mecanismo de la reaccion de bromacidén de 6,7-dihidrotriazolopiridinas

Los resultados obtenidos en la reaccion de bromacién de 6,7-dihidrotriazolopiridinas
se pueden explicar mediante una combinacidn de un mecanismo radicalario y uno de
de adicion electrofila de Br2 a un doble enlace (Esquema 111-30).

Tal y como se observa en el esquema los compuestos 1 y 29 proceden de un
mecanismo radicalario. La NBS, en presencia de un iniciador de radicales (hv), forma
los radicales succinimil y bromo, este ultimo reacciona con el correspondiente
compuesto 21 para dar el intermedio radical alilo, generandose HBr que reacciona con
la NBS produciéndose Br2 en baja concentracion. El Br. generado reacciona con el
radical alilo antes formado para dar un intermedio que puede sufrir una eliminacién de
HBr muy favorecida, ya que esta da lugar al heterociclo triazolopiridinico aromatico
muy estable. La triazolopiridina 1 puede reaccionar con Br; perdiendo N y generando
la dibromoalquil piridina correspondiente 29.

En estas condiciones, dado que el intermedio bromado en su posicion alilica
evoluciona dando una eliminacién que genera mas cantidad de HBr, esto puede
justificar que se genere un exceso de Brz, producido a partir de la reaccion de la NBS
con HBr, que dé lugar a una adicion electréfila de Br2 al doble enlace para dar 28 como
una mezcla racémica. Es conocido que esta reaccion sigue un mecanismo en el cual se
forma un intermedio idn bromonio ciclico, el cual se abre por ataque del bromuro por
la cara menos impedida, dando siempre una adicion anti.

Experimentalmente se observa que a los pocos minutos de iniciarse la reaccién esta se
pone de color rojo, caracteristico del Bra.
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(e}

(6}
hv .
N-Br —» N + Br

0o o]
R R
= .
/,N + Br — Z N N + HBr
N\N' N‘l\i/
H
21 b R=CH,

¢ R=Ph

e} (o]

N-Br + HBr —> I:‘éNH + Bn

(e} (0}

R
= Br
/,/N + 2
H N-N
Br
Br
N 29
R
i —

28

Esquema I11-30. Mecanismo propuesto para explicar la formacién de los compuestos 1, 28 y 29.

2.7 Propiedades espectroscopicas de las 6,7-dihidrotriazolopiridinas 21 y las 4,5-
dibromotetrahidrotriazolopiridinas 28

En el espectro de RMN H de cada una de las 6,7-dihidrotriazolopiridinas 21 aparecen
las dos sefiales olefinicas como dos dobles tripletes, la sefial de los dos hidrégenos en 7
como un triplete y la de los hidrégenos en 6 como un multiplete (Tabla 1lI-2). Las
sefiales correspondientes a los hidrégenos de los grupos sustituyentes en posicién 3 o
el hidrégeno del triazol (H3) concuerdan con las estructuras esperadas. Los espectros
de RMN de *3C y de masas mostraron coherencia con la estructura de cada compuesto.

En el caso de los derivados dibromados 28 cabe destacar que los hidrégenos en las
posiciones 6 y 7 dan lugar a cuatro sefiales en RMN H por tratarse cada par de
hidrégenos en 6 o 7, de hidrégenos diastereotdpicos (Tabla IlI-2). En el caso de los
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hidrégenos en posicidon 7, ambas sefiales aparecen como dos doble doble dobletes,
con constantes de acoplamiento diferentes segiin su posicion axial o ecuatorial. Las
sefales de los hidrégenos en posiciones 4, 5 y 6 aparecen como multipletes. Las
sefiales correspondientes a los sustituyentes en posicion 3 concuerdan con las
estructuras esperadas, asi como los RMN de 3C y los espectros de masas.
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Tabla IlI-2: Sefiales de RMN *H (CDCls) de 6,7-dihidrotriazolopiridinas y 4,5-dibromotetrahidrotriazolopiridinas

Compuesto H3 H4 H5 HS H7 CH; Ph
21aR=H 7.35s 6.53dt 6.11 dt 2'74:'66 4':'8 - -
J=98 J=96 =78
/=18 J=43
21b R=CH; - 6.36 dt 5.95 dt 2'59;'52 4':’2 2.23s -
=99 =99 /=78
J=18 J=45
7.75 dd H,
21cR=Ph - 6.78 dt 6.19dt  2.75-2.68 4.45 - 7.50 dd H,
m t 7.36 dd H,
J=9.9 J=9.9 =77 Ji=J=7.1
J=19 J=4.4 J3=15
28b R= CH, ) 5.57:.56 4.86:.83 3.05r;‘2.93 :I.Z: 230 )
=137
=62
J=14 -
2.44-235 4.57
m ddd
/=136
=122
=47
28¢ R Ph 5.80:.78 4.94:.91 3.26:.14 ZfZl ) 77'.5;2 d‘;dH"":
7.41 ddd H,
J=13.7 J;1=82
/=66 J=6.1
J=1.2 J3=15
2.50-2.42  4.69
m ddd
J=13.7
J=12.4

J=5.2
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3. REACTIVIDAD DE TRIAZOLOPIRIDIL ARIL CETONAS EN MEDIO BASICO

Una vez se habia verificado que los derivados 6,7-dihidrotriazolopiridinicos se forman a
partir de los 7-triazolopiridil aril carbinoles por tratamiento en medio bdsico, resultaba
interesante conocer la reactividad de las triazolopiridil aril cetonas en medio basico.

3.1 Seleccion de cetonas a estudiar

Para estudiar esta reactividad se eligieron triazolopiridinas sustituidas con una funcion
cetona tanto en posicién 7, compuestos 12, como en posicién 3, compuesto 30 (Figura
111-10).

12 b R=CH,
¢ R=Ph

Figura I11-10. Triazolopiridil aril cetonas seleccionadas.

De la cetona 30 se disponia de muestra en el laboratorio, en cambio los compuestos
12 se sintetizaron como ya se comenté en el apartado A-4 de este capitulo (pagina 77).

3.2 Reactividad de las cetonas 12 y 30 en medio basico

Cuando se sometieron las cetonas 12 y 30 a tratamiento bdsico en etanol se
obtuvieron en todos los casos las triazolopiridinas 1 en bajos rendimientos (Esquema
111-31), obteniéndose también la sal sédica del acido picolinico.

R
R
N NaOH N N
—_— ,N + | _
EtOH - N-N' N~ ~COO Na*
12 b R= CH, 1b R= CH; (17%)
¢ R=Ph ¢ R=Ph (9%)

NaOH A\ = B
— > ,N + P2
EtOH N N\N/ N COO™ Na*

1a (80/0)

Esquema IlI-31. Reacciones de las triazolopiridil aril cetonas en medio basico.
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En estas reacciones se forma un Unico producto en bajos rendimientos, y no se
encuentra producto de partida, esto puede explicarse por la formacion de polimeros
en el curso de la reaccién.

3.3 Propuesta mecanistica para la reaccion de las cetonas 12 y 30 en medio basico

Ante estos resultados se propuso un mecanismo (Esquema Il1-32) por el cual un anion
hidroxilo ataca al carbono carbonilico de la cetona generdndose el intermedio
carboxilato el cual se rompe dando lugar a la 2-carboxipiridina y a un intermedio
anionico que capta un proton para dar lugar a la triazolopiridina 1.

R
Z4 H,O Z—
N 2P N
e N\N’ X N\N
S} 1

+

(L
12 b R= CH,4 &

N COO™ Na*
¢ R=Ph

Esquema I11-32. Mecanismo propuesto para explicar la formacién de las triazolopiridinas 1 en medio basico.

Este mecanismo también es aplicable a la reaccion a partir de la cetona 30,
simplemente sucederia en la posicidn 3 de la triazolopiridina.

4. CONCLUSIONES

- Se ha aplicado con éxito la metodologia de litiacién, con nBuli/tolueno,
seguida de tratamiento con un electréfilo para la sintesis del 7-(3-fenil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirdil) fenil carbinol 22¢, un nuevo compuesto del tipo 7-
(triazolopiridil) aril carbinol.

- El estudio del comportamiento de los 7-(triazolopiridil) aril carbinoles en
medio bdsico ha abierto una via sintética para la obtencidn de nuevos
compuestos de tipo 6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina. Se ha propuesto
un mecanismo para explicar la formacion de estos compuestos.

- Los derivados 6,7-dihidrotriazolopiridinicos en condiciones de bromacién
alilica, dan lugar al producto resultante de la adicion de Br2 al doble enlace.
Este hecho puede explicarse por la formacidn de un exceso de Br2 en el medio
de reaccion al producirse la eliminacion de HBr por parte del derivado
bromado en posicién alilica de la 6,7-dihidrotriazolopiridina, inicialmente
formado.

- Las triazolopiridil aril cetonas en medio basico dan lugar a la triazolopiridina
de partida correspondiente.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los compuestos orgdnicos con estructura de bi, ter u oligoheteroarilo son una clase
importante de moléculas cuya estructura esta formada por la unién por enlace directo
de dos o mads heterociclos. Estos compuestos presentan un gran interés por
encontrarse en la naturaleza, ser importantes ligandos en quimica de coordinacion o
tener propiedades interesantes como la de ser agentes intercalantes del ADN (Figura
-11).

PRODUCTOS NATURALES LIGANDOS QUIMICA COORDINACION
OCH,
NN _~_R ~
N N N |
H N A I N N/ | N
» SN _N N~
\
N R R R
Prodigiosina Nemertelina Bipiridinas Terpiridinas

AGENTES INTERCALANTES

N /s\ \\ & =
N N N /N S \ N
(s 33 S
- o D
/ \ N

Figura I1l-11. Bi-, ter- u oligoheteroarilos de interés.

Dada la importancia de este tipo de sustancias, desde finales de los afios 60 se han
desarrollado muchas estrategias para llevar a cabo reacciones de acoplamiento
cruzado con el fin de obtener biarilos. Los métodos mas frecuentemente utilizados han
sido las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales, tales como los
acoplamientos de Suzuki, Negishi, Stille y Heck. Tal ha sido la importancia de estas
metodologias que en 2010 los profesores Suzuki, Negishi y Heck, recibieron el premio
nobel de quimica por su desarrollo de las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por paladio en sintesis orgdnica.

En la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas se han abordado distintas
estrategias encaminadas a obtener biheteroarilos derivados de este heterociclo.

Abarca y colaboradores sintetizaron en 2004 los primeros acidos y ésteres bordnicos
de triazolopiridinas 31-33, (Figura 1ll-12), mediante litiacién de la triazolopiridina y
reaccién del derivado litico con el reactivo apropiado.® Sin embargo, cuando se hizo
reaccionar a los derivados bordnicos en las condiciones tipo Suzuki los productos
mayoritarios fueron de protodesboronacion, y las 7-ariltriazolopiridinas se obtuvieron
en rendimientos de bajos a moderados.
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31aR=H 32aR=H 33
b R= Me b R= Me
d R=2-Py d R=2-Py

Figura IlI-12. Acidos y ésteres borénicos de triazolopiridinas.

Ante este resultado se llevdo a cabo el acoplamiento de Suzuki entre derivados
halogenados de triazolopiridinas, tanto en posicién 3 como en 7, y compuestos aril
borénicos (Esquema 111-33).128) De esta manera pudieron obtenerse compuestos de
tipo 3-ariltriazolopiridina 35 y 7-ariltriazolopiridina 37.

| Ar

©4< ABOH), -~ AB(OH), A~ —
N N - .
% /) N~
N~N PAPPhy), S N~N Pd(PPhs), N
34 Na,CO, 35 Na,CO; Ar 37
_R109,
Dioxano 27-81% Dioxano 52:96%

Ar: CgHs, p-MeCgH,, m-MeCgHy, 0-MeCgHy, p-BrCgHy, 2-Py, 6-fluor-3-Py, 6-cloro-3-Py
Esquema IlI-33. Acoplamiento de Suzuki para la obtencion de 3- y 7-ariltriazolopiridinas.

Otra estrategia de acoplamiento cruzado estudiada por nuestro grupo de
investigacion, en colaboracidn con los grupos de la profesora Mongin y el profesor
Quéguiner, fue la de sintetizar complejos “ate” de zinc y cadmio de triazolopiridina y
someterlos a acoplamiento cruzado catalizado por Pd con 2-bromopirdina (Esquema
111-34).27 Esta estrategia permitié obtener las 7-(2-piridil)triazolopiridinas 38 en
rendimientos de moderados a buenos.

R 1) nBuLi, THF, -40°C R
N 2) ZnCl, (1/3 eq), -40°C
N N
NN 3) ;
X
PdCl,(dppf
1a, b, c @ 2(dppf) 38a,b, ¢
N™ Br 17-60%
4) H,0
R 1) (TMP);CdLi (0.4 o 1eq), R
2N THF, rt
N N
NN ,

)
|\ Pd(OAc)
N7 depf N 38a,b,c
r 26-67%

1a, b, c

4) H,0
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Esquema 111-34. Acoplamiento cruzado con complejos “ate” de Zn y Cd de triazolopiridinas.

En 2004 Abarca y colaboradores consiguieron dimerizar la [1,2,3]triazolo[5,1-a]
isoquinolina 39 por cuatro procedimientos (Esquema IlI-35): autoacoplamientos de

Suzuki y Stille, acoplamiento de Suzuki y dimerizacién por tratamiento con LDA a -70
OC.[28]

1) nBuLi, Tolueno
-70°C
2) CISnMej3

7

SnMe;

Pd[PPh;]4
Tolueno

N
N

LDA/ THF
N -70°C
N
1) LDA, TR B(OH)z/'
-40°C . Pd[PPhgl,
2) B(O'Pr) N NaHCO,DME

Pd[PPh;],
NaHCO4/DME

Esquema IlI-35. Acoplamientos de Stille y Suzuki en [1,2,3]triazolo[5,1-a]isoquinolina.

En 2011 Harris y colaboradores publicaron una serie de acoplamientos cruzados
usando la reaccién de Stille.””® Para ello protegieron la triazolopiridina 1a en su
posicién 7 con TIPS-Cl (cloruro de triisopropilsililo), y formaron el derivado de tri-n-
butilestafio en posicidn 3 de la triazolopiridina, como se ha comentado en el capitulo Il
(pagina 29). A este organoestannano lo hicieron reaccionar con distintos bromoarilos
en las condiciones de Stille mejoradas por Diaz-Ortiz y colaboradores,% para obtener
los compuestos 45 (Esquema 111-36).

Sn(Bu); Ar
Ar-Br (PhsP),PdCl,
Z— Z—
NN 3eqLiCl 1,2-DME NN
Si(iPr)s 130°C, 30min, MW Si(iPr)3
44 45 26-78%

Esquema I11-36. Acoplamiento de Stille en posicidn 3 de una triazolopiridina 7-sustituida.

Mads recientemente nuestro grupo de investigacion ha llevado a cabo una serie de
reacciones de arilacion directa catalizadas por Pd en las que se ha hecho reaccionar
bien la triazolopiridina 1a con distintos haluros de arilo para obtener Ia
correspondiente 3-ariltriazolopiridina 46, o bien una iodo triazolopiridina, 48 o 50, con
tiazol o benzotiazol para dar lugar a 49 y 51 (Esquema I11-37).13" Estos compuestos se
han obtenido en rendimientos de moderados a bajos debido a la formacion de
productos secundarios, como las cetonas 47 provenientes de la apertura y pérdida de
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nitrégeno de los compuestos 46, o las triazolopiridinas 1b y 1d derivadas de la pérdida
de iodo de los compuestos 48 y 50.

Ar Ar
@4}\1 Ar-X, PPhy, Pd(OAc), o o
NN 65,005, DMF, 140°C KN-y l
1a X
46 47
Het, PPh,, Pd(OAc), A
N\’
Cs,CO4 DMF, 140°C N
Het 49

Het, PPh,, Pd(OAGC),

Cs,CO3, DMF, 140°C

p=4

OCH,

Esquema I1I-37. Reacciones de arilacion directa catalizadas por paladio en triazolopiridinas.

Como se ha visto en el capitulo Il sobre la quimica de las triazolopiridinas (apartado
3.6, pagina 31), estas moléculas son capaces de dar lugar a dimeros cuando se las trata
con LDA en THF a -70°C.I7- 29 Esta reaccién funciona mediante la litiacidn regioselectiva
de la triazolopiridina correspondiente, y reacciéon de adicién nucledfila de la 7-
litiotriazolopiridina al carbono en posicidon 7 de otra molécula de triazolopiridina, para
formar un intermedio 52 que, después de hidrolizarse, se oxida al aire para dar el
dimero 53 (Esquema I1I-38). En el curso de esta reaccién también se obtuvieron
diferentes dienos 54.24

R

R = N=

LDA, THF %

NN 700 H
= N-'™N
1a, b (HJ\<N
. /)

54 R

Esquema I11-38. Dimerizacidn de las triazolopiridinas.

En la quimica de las azinas es conocida la reaccion de adicidén nucleofilica de especies
organometdlicas a las posiciones electrofilas de la correspondiente azina, de hecho
esta es una de las principales reacciones secundarias cuando se intenta metalar una
azina con reactivos organoliticos y organomagnesianos.
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En la bibliografia existen ejemplos clasicos de adicion de organoliticos a azinas como es
la reacciéon de piridina,®23% pirimidina,®* pirazina,** piridazinal® y 1,3,5-triazinal>®
con fenillitio, seguida de hidrdlisis para dar un derivado dihidro, que finalmente se
puede oxidar para dar la azina funcionalizada (Esquema 111-39).

Ph,, Ph,, Ph
. +
SN Phu NLi 0 nH O SN
[NoJ  —— [N, — [N, " —— N,
n
= > P> Pz

Esquema IlI-39

Basandose en esta reactividad Strekowski y colaboradores sintetizaron una serie de bi
y terheteroarilos con unidades de pirimidina y piridazina en sus estructuras (Figura IlI-
13).373%1 Estos compuestos son capaces de interaccionar con ADN mediante
intercalacion y potencian la degradacion del ADN mediada por bleomicina.

O
~ A~ _
AN R
7/ N\( MeoN"" g §7 " NMe,

z S [ 7\ 5
NH, H,N Me,N S S NMe,
N=N

Figura I11-13. Bi- y ter-heteroarilos de Strekowski et al con capacidad de unién al ADN.
Para la sintesis de estos heterociclos se hizo reaccionar la azina correspondiente con el
derivado arillitco y después de la hidrdlisis se obtuvo el correspondiente derivado
dihidrogenado, que se oxidd directamente con DDQ para dar el biarilo (Esquema IllI-
40)'[37-40]

R R R
A PN pba L

N |N 1)ArLi N NHH N |N
NS
S) 2) H,0 H)ﬁr %/km
R R R

Esquema I11-40. Metodologia de Strekowski et al. para la obtencién de biarilos.

Cabe destacar que la reaccidn de adicién nucleofilica de organometalicos a azinas se
encuentra mas favorecida en las diazinas que en la piridina o en la quinolina, ya que, a
pesar de ser nlcleos mas electrén-deficientes y, por tanto, con hidrégenos mas acidos
que favorecerian la metalacién, el efecto electron-atractor de los atomos de nitrégeno
provoca que disminuya la energia del LUMO en estas moléculas y las hace mas

sensibles a la adicidn nucleofilica.[*144

Uno de los principales objetivos de esta tesis ha sido el de obtener nuevos derivados
de triazolopiridina con una potencial capacidad de interaccionar con acidos nucleicos.
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Teniendo en cuenta los precedentes encontrados en la bibliografia publicados por el
grupo del profesor Strekowski, pensamos que seria interesante poder obtener
derivados de tipo bi y terheteroarilo con las unidades de triazolopiridina y azina en su
estructura (Figura 111-14).

Figura I11-14. Azinil triazolopiridinas.

Como se ha comentado, las azinas pueden sufrir adicion nucleofilica por parte de
derivados organoliticos. Por otro lado, la 7-litiotriazolopiridina ha dado lugar a adicion
nucleofilica a la triazolopiridina dando lugar a dimeros. Esto, junto con la conocida
inestabilidad de los derivados borénicos de triazolopiridinas!®® y azinas,*® nos hizo
plantearnos los siguientes objetivos:

- Sintesis de bi o ter heterociclos de tipo azinil triazolopiridina por adiciéon
nucleofilica de 7-litiotriazolopiridinas a azinas.

- Estudio del isomerismo A/B (anillo-cadena-anillo) en los terheteroarilos
preparados a partir de la 3-(2-piridil)triazolopiridina.
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2. SINTESIS DE 2-AZINIL TRIAZOLOPIRIDINAS
2.1 Reaccidn de 7-litiotriazolopiridinas con 5-bromopirimidina

Debido a la mayor disponibilidad de este compuesto iniciamos esta serie de reacciones
con la 5-bromopirimidina. Las triazolopiridinas 1a-c se sometieron a las condiciones de
litiacion (nBuli, tolueno, -40°C) y a continuacion al derivado litico se le afadieron 3
equivalentes de 5-bromopirimidina. Después de dejar la mezcla en agitacion a -40°C el
tiempo de reaccion, se sometié a hidrdlisis seguida de tratamiento oxidante con una
disoluciéon de KMnOs (Esquema 111-41). Finalmente, al tratar cada crudo de reaccién
con AcOEt precipitaron puros los compuestos 55 con rendimientos entre bajos y

moderados.
1. nBuLi, Tolueno,
@%N -40°C
N\ Br
N 2. \fN Br
1aR=H N/)

3. NH,4CI (ac)

55a R=H (10%)
b R= CH; (25%)

4. KMnOy, (ac) ¢ R= Ph (36%)

Esquema IlI-41. Sintesis de las azinil triazolopiridinas 55.

Tal y como se esperaba se obtuvieron las 7-(5-bromopirimidin-4-il)triazolopiridinas 55,
dado que la posicion mas electrofilica en una pirimidina es la 4. No obstante, la
posicion 2 también se encuentra activada y pudieron aislarse trazas de los compuestos
56 y 57 (Figura 111-15). El hecho de que en los compuestos 56 se pierda el Br se puede
explicar por un intercambio Br-Li.

Figura IlI-15. Productos secundarios.

En el caso de la reaccion con la 3-metil-triazolopiridina 1b se detecté una pequeia
fracciéon de 55b’ lo que confirma la propuesta mecanistica de formacidon de un
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intermedio dihidro que se hizo al explicar los resultados en las reacciones de adicién de
organoliticos a azinas (Figura I111-16).

CHs
NH
Ha T
: — : : ! ; Hy
He 28 27 26 25 24 23 22
1 (ppm)
Hs He
Y SO
. I P o
I R T T T T T T T L T T S S T S S S
7.65 7.55 7.45 7.35 7.25 7.15 7.05 6.85 6.75 6.65 6.55 6.45 6.35 6.25

6.95
1 (ppm)
Figura I1I-16. RMN *H (CDCls) del intermedio dihidro.

En este punto pasamos a ensayar el mismo procedimiento a partir de la 3-(2-
piridil)triazolopiridina 1d (Esquema I11-42). Como ya se ha comentado, los derivados
funcionalizados en posicidon 7 de esta molécula pueden sufrir el equilibrio tautomérico
anillo-cadena-anillo y dar lugar a estructuras tipo A o tipo B, en funcién del caracter
electrénico del sustituyente en 7. En este caso, debido al caracter electron-atractor de
la 5-bromopiridimidina se aisl6 el compuesto 58B, el cual precipitd puro al tratar el
crudo de reaccion con AcOEt. Esta estructura presentaba un gran interés por su gran
similaridad con los ligandos de tipo terpiridina.

1. nBulLi, Tolueno,
-40°C

2_BF\€N Br
=

3. NH,CI (ac)

58A 58B (34%)

4. KMnQy, (ac)
Esquema I11-42. Sintesis de la azinil piridil triazolopiridina 58.

En esta reacciéon también pudo aislarse el compuesto 59 que provenia de la adicion
nucleofilica de la 7-litiopiridiltriazolopiridina a la posiciéon 2 de la 5-bromopirimidina
seguida de pérdida de bromo (Figura IlI-17).



lll. Sintesis y reactividad de derivados de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 107

N N
|| 59
N
Figura IlI-17. Producto secundario.

Cuando se hicieron las reacciones a partir de las triazolopiridinas 1b y 1d con adicion
inversa, es decir, afladiendo poco a poco la 7-litiopiridiltriazolopiridina a la 5-
bromopirimidina, no se incrementd el rendimiento del producto mayoritario.

Para ver si los rendimientos bajos se debian a una posible inestabilidad de las
triazolopiridinas o las bromopirimidinil triazolopiridinas en el medio de reaccion, las
triazolopiridinas 1b y 1d y los compuestos 55b y 58 se trataron con 1.1 equivalentes de
KMnOasy se comprobd que estos compuestos eran estables en estas condiciones.

2.2 Reaccion de 7-litiotriazolopiridinas con otras azinas

Se decidid estudiar la generalidad de esta reaccion aplicando este procedimiento a una
serie de azinas (Figura 111-18).

4

J )" [] C o

)
Piridina Plrlmldlna Plrazma Piridazina 1,3,5-Triazina

Figura 111-18. Azinas seleccionadas.

Cuando se llevaron a cabo las reacciones en las mismas condiciones que para la 5-
bromopirimidina con los derivados liticos de las triazolopiridinas la-c y las azinas
representadas en la Figura 11I-18, se obtuvieron en todos los casos los productos
esperados excepto en el caso de la piridina, en el que no hubo reacciéon. Como ya se ha
comentado en el apartado C-1 de este capitulo, este heterociclo se encuentra menos
activado frente a la adicion nucleofilica que el resto de las azinas.

En las reacciones con las diazinas y la 1,3,5-triazina se obtuvo el producto de adicion de
las 7-litiotriazolopiridinas 1a-c a la posicion mas electréfila de la correspondiente azina,
es decir la posicion en orto al nitrégeno, que corresponde a la 4 en el caso de la
pirimidina, la 3 en el caso de la piridazina y la 2 para la pirazina y la triazina. El
producto de adicidn se hidrolizé y se oxidé con KMnOs4 de manera que se obtuvieron
los compuestos 60-63 en rendimientos de bajos a moderados (11-61%) (Esquema lll-
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43, Figura 111-19). Todos los productos, excepto 60b-c y 62b-c, precipitaron al tratar el
crudo de reaccion con AcOEt.

R 1. nBuLi, Tolueno,
P -40°C
N
N O
1aR=H
b R= CH,4
¢ R=Ph 3. NH,CI (ac)

4. KMnOy (ac)

Esquema I1I-43. Sintesis de las azinil triazolopiridinas.

—Z

=
- (15%)
w

Figura I11-19. Azinil triazolopiridinas 60-63.

En las reacciones con pirimidina y piridazina excepto en el caso de la reaccion de la 3-
feniltriazolopiridina 1c con piridazina, se obtuvieron trazas de los productos
secundarios 56 y 64, que provenian del ataque de la correspondiente 7-
litiotriazolopiridina a las posiciones 2 y 4 de la pirimidina y piridazina, respectivamente.
Ademas en la reaccion de la 3-metil-triazolopiridina 1b con pirimidina también se
obtuvo en muy bajo rendimiento (2.5%) el compuesto 65. En la reaccion de la
triazolopiridina 1a con 1,3,5-triazina se obtuvieron trazas de la amida 66 que provenia
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de la apertura del anillo de triazina en el intermedio dihidrotriazinil triazolopiridinico
(Figura 111-20).

56 aR=H 64aR=H 66
b R= CHj3 b R= CH,
¢ R=Ph

Figura I11-20. Productos secundarios.

Cuando se llevaron a cabo las mismas reacciones a partir de la 3-(2-piridil)
triazolopiridina 1d (Esquema I11I-44) también se obtuvieron los productos esperados
67-70 (Figura 111-21). En todos los casos el equilibrio tautomérico anillo-cadena-anillo
dio lugar a los compuestos con estructura B, en los que la forma abierta de diazo
compuesto habia ciclado por la piridina menos electron-deficiente, debido al caracter
electréon-atrayente de las azinas. Todos los compuestos, excepto el 69, precipitaron
puros al tratar el crudo de reaccion con AcOEt.

-40°C

3. NH4CI (ac)
4. KMnOy (ac)

Esquema I11-44. Sintesis de las azinil piridil triazolopiridinas.

Z N
|
N ) 88 N 69
(62%) (20%)

Figura IlI-21. Azinil piridil triazolopiridinas 67-70.
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En la reaccién con pirimidina se aislaron trazas del compuesto 59 (Figura 111-22).

g
\) 39
Figura 111-22. Producto secundario.

2.3 Estructuras de rayos X

Se resolvieron las estructuras de los compuestos 61c y 69 a partir de los datos de rayos
X en polvo de estas moléculas (Figura 1lI-23). Estos estudios se hicieron en
colaboraciéon con el grupo del profesor Jordi Rius, del Institut de Ciéncia de Materials
de Barcelona. De esta manera se confirmé que efectivamente se da el equilibrio anillo-
cadena-anillo que da lugar a las estructuras propuestas.

61c 69

Figura 111-23. Estructuras de los compuestos 60c y 68 resueltas a partir de datos de rayos X en polvo.

En la Figura lll-24 se observan tres representaciones del empaquetamiento cristalino
del compuesto 69. En ellas se observa que se dan interacciones de nt-stacking entre los
dos anillos de triazolopiridina de dos moléculas, asi como entre los de piridazina.
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Figura IlI-24. Empaquetamiento del compuesto 69.

2.4 Propiedades espectroscopicas de las azinil triazolopiridinas

La serie de compuestos de tipo azinil triazolpiridina (55 y 60-63) presenta en RMN *H
las sefiales tipicas de una triazolopiridina 7-sustituida con las sefiales correspondientes
a los sustituyentes en posicién C3, asi como las sefiales de la azina en posicidn 7 (Tabla
111-3). Es de destacar que en el caso de los compuestos 60-63 el hidrégeno en posicidon
C6 de la triazolopiridina se encuentra desapantallado por el efecto del par electrénico
del nitrégeno de la azina, este efecto no se observa en los compuestos 55 debido a la
presencia del bromo en la 5-bromopiridimina. Los espectros de RMN de *3C y masas
mostraron coherencia con las estructuras propuestas.
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Tabla 111-3: Sefiales de RMN H (CDCls) de azinil triazolopiridinas 55 y 60-63

Compuesto  H3? H4 H5 H¢ R Azina
55a 823 7.92d 7.42dd 7.18d - 6(5-Brompirimidil)
s 9.33 s (H?),9.08 s
(H%)
J=8.9 J=89 J=6.8
J=1.8 J=6.9
55b - 7.80dd  7.33dd 7.12dd CHs 6(5-Brompirimidil)
2.68s 9.32 s (H?), 9.06 s
(H%)
J=8.9 J=8.9 J=6.8
J=1.2 J=6.8 J=1.2
55¢ - 8.13 dd 7.45- 7.15dd Ph 6(5-Brompirimidil)
7.34m 7.98-7.94m,  9.31s(H?),9.05s
7.54-7.45 m, (H%)
7.45-7.34 m
J=9.0 J=6.8
J=1.0 J=1.0
60a 8.37 8.05 dd 7.59dd 8.42dd - 4-Pirimidil
s 9.50 d (H?), 9.35 dd
(H?), 9.12 d (H*)
/=88  J=87 J=71 o5 =5.4
J=1.2 J=71 J=1.2 Jrye =13
60b - 7.78 dd 7.35dd 8.23dd CHs 4-Pirimidil
2.67s 9.33 d (H?), 9.20 dd
(H¢), 8.96 d (H*)
/=87 =88 J=71 - Jos=5.4
J=13 J=71 J=13 Jrye=1.4
60c - 8.19dd 7.58- 8.32dd Ph 4-Pirimidil
7.41m 8.00-7.97 m,  9.40d (H?), 9.25 dd
7.58-7.41m (H®), 9.02 d (H5)
/=89 /=71 - Jos =5.4
J=1.2 J=1.2 Jreg=1.3
6l1a 8.25 7.89dd 7.46dd 7.98 dd - 2-Pirazil
s 10.23 d (H?), 8.80-
8.70 m (H%, HF)
J=8.8 J=8.8 J=7.1 J35=1.5
J=1.2 J=71 J=1.2
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Compuesto H3 H4 H5 Hb R Azina
61b - 7.77 dd 7.38dd 7.95dd CHs 2-Pirazil
2.71s 10.30 d (H?¥), 8.78-
8.68 m (H¥, H¥)
/=838 /=88 J=7.0 J35=1.5
J=1.2 J=71 J=1.2
61c - 8.15dd 7.58- 8.02- Ph 2-Pirazil
743m 7.99m 8.02-7.99 m, 10.32 d (H?¥), 8.78-
7.58-7.43 m 8.72 m (HS, HF)
/=838 J35=0.9
J=0.9
62a 8.25 7.93 dd 7.50dd 8.20dd - 3-Piridazinil
s 9.30 dd (H¢), 9.21
dd (H¥), 7.72 dd
(H%)
J=8.8 J=8.8 J=7.1 Jy5=8.8
J=1.2 J=71 J=1.2 J567=5.0
Jye=1.6
62b - 7.78 dd 7.39dd 8.13dd CH; 3-Piridazinil
2.69s 9.26 dd (H¢), 9.18
dd (H¥), 7.69 dd
(H%)
/=88 J=88 J=7.0 Jys=8.8
J=1.2 J=7.1 J=11 Js=5.0
_/4’.5' =1.6
62c - 8.23-8.15 7.59- 8.23- Ph 3-Piridazinil
m 750m 8.15m 8.03-7.96 m, 9.30 dd (H?), 9.22
7.59-7.50 m, dd (H¥), 7.73 dd
7.47-7.40 m (H%)
_/4’.5' =8.8
Js67=5.0
Jre=1.6
63a 8.29 8.01dd 7.44dd 8.12dd - 2-(1,3,5-Triazinil)
s 9.49s
/=88 /=88 J=7.0
J=1.2 J=7.0 J=13
63b - 7.88 dd 7.36dd 8.09 dd CH; 2-(1,3,5-Triazinil)
2.71s 9.47 s
=8.8 /=88 J=7.0
=13 J=7.0 J=13
- 8.25dd 7.58- 8.07dd Ph 2-(1,3,5-Triazinil)
63c 7.41m 8.01-7.97 m, 9.49s
7.58-7.41m
J=8.9 J=7.0
J=1.2 J=1.2
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En el caso de las azinil piridil triazolopiridinas (58 y 67-70) los RMN de *H mostraron las
cuatro sefiales de la triazolopiridina sustituida en posicion C3, y las tres sefiales tipicas
de una piridina 2,6-disustituida (Tabla Ill-4). Ademas, en cada uno de los productos
aparecieron las sefiales de la correspondiente azina. De la misma manera que en el
caso anterior, el resto de pruebas de caracterizacidon corroboraron las estructuras

propuestas.
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Tabla IlI-4: Sefiales de RMN *H (CDClz) de azinil piridil triazolopiridinas 58 y 67-70

Compuesto H4 H5 Hé H7 2-Py Azina
58 8.85d 7.41 7.08 8.79d 8.54 dd 6-(5-Brompirimidil)
ddd ddd (H¥ o H¥), 9.245(H?"),9.05s
8.01 (H¥), (H5)
7.81 (H¥ o
H5)
J=9.0 J=9.0 J=69 J=7.0 Jyz =
Jys=79
J=6.7 J=69 J357=1.0
J=09 J=1.2
67 8.79d 7.71 7.37 9.23d 8.47-8.41 4-Pirimidil
ddd ddd m (H¥, H¥), 9.37 d (H?’), 9.07 dd
8.18 (H¥)  (H5"), 8.56 dd (H®")
J=8.9 J=89 J=69 Jyz = Je57=5.3
Jysr= 7.9
J=6.7 J=69 Jre =13
J=09 J=1.2
68 8.83-8.80 7.48 7.11 8.83- 8.48 dd, 2-Pirazil
m ddd ddd 880m 8.33dd  9.78d (H%), 8.83-
o o (H¥, H5), 8.80 m 0 8.70-8.61
8.70-8.61 8.70- 7.98 dd m (H%, H¥)
m 8.61m (H%)
J=8.9 J=9.2 J=6.8 Jyz = J3r57=1.3
J4’.5/= 7.9
J=6.8 J=6.8 J35=0.9

J=1.2
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Compuesto H* H5 H6 H? 2-Py Azina
69 8.69ddd 7.45 7.10 8.81 8.63 dd, 3-Piridazinil
ddd ddd ddd 8.49dd 9.26 dd (H¢"), 8.60
(H¥, H%), dd (H*), 7.69 dd
8.01dd (H5")
(H¥)
J=8.9 J=89 J=69 J=7.0 Jyz = Jy5r=8.6
./4',5’= 7.9
J=1.2 J=6.7 J=69 J=10 J3ys=1.0 Jser=4.9
J=1.2 J=10 J=13 J=1.0 Jye=1.7
70 9.09ddd 7.51 7.11 8.80 8.56 dd, 2-(1,3,5-Triazinil)
ddd ddd ddd 8.51dd 9.42s
(H3’, H5'),
8.03 dd
(H4')
J=89 J=89 J=69 J=70 Jyz =
Jys =79
J=1.2 J=6.7 J=69 J=11 J35=10
J=1.2 J=10 J=13 J=11
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3. CONCLUSIONES

- Se ha podido sintetizar una serie de compuestos con estructura de azinil
triazolopiridina 54 y 59-62 mediante adicidon de la 7-litiotriazolopiridina 3-
sustituida correspondiente a 5-bromopirimidina, pirimidina, pirazina,
piridazina y 1,3,5-triazina, seguida por hidrélisis y oxidacion.

- Las mismas reacciones a partir de la 7-litio-3-(2-piridil)triazolopiridina han
dado lugar a compuestos de tipo azinil piridil triazolopiridinas 57 y 66-69.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Como se ha visto en el apartado anterior, uno de los principales intereses de nuestro
grupo de investigacion ha sido el de desarrollar estrategias para la obtencion de bi y
ter-heteroarilos con la unidad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina en su estructura. A lo
largo de los afios se han explorado diferentes metodologias para conseguir este
objetivo, entre las cuales se encuentra la arilacion directa catalizada por metales que
nuestro grupo de investigacion esta estudiando como estrategia de funcionalizacion de
las triazolopiridinas.

En el aflo 2000, Sasson y colaboradores publicaron una reaccion de acoplamiento
cruzado entre haluros de arilo y piridina catalizada por Pd/C, en presencia de Zn
metdlico y agua (Esquema I11-45).1*! En esta reaccién el Pd actla como catalizador,
permitiendo que se dé el acoplamiento, y el Zn tiene el papel de reciclar el Pd(ll) a
Pd(0) de forma que la catalisis sea mas eficiente. En este articulo se propone que el Pd
cataliza la formacion de hidréogeno mediante la reduccién del agua con Zn, y este
hidrégeno es capaz de reducir el Pd(ll) a Pd(0). Sorprendentemente, este es el Unico

ejemplo de arilacién directa sobre piridinas.[*3 43!

X
X | N

~

| A + L/C, + + ZnO
N/ Zn/ Hzo O
— 0
X=Cl, Br, | 85-115°C

27-69%

Esquema I11-45. Arilacion directa de la piridina en posicion 2 descrita por Sasson et al.

Esta metodologia se aplicé a partir de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a con el fin de
arilar la posicion C3 de este heterociclo, ya que esta corresponde al hidrogeno mas
4cido vy a la posicién activada frente a la reaccién con electréfilos.[*® Sin embargo, en
esta reaccion no se obtuvo el producto de arilacién, sino la 4,5,6,7-
tetrahidrotriazolopiridina 71a (Esquema I11-46). Como se ha comentado en el capitulo
Il sobre la quimica de las triazolopiridinas (apartado 3.7, pagina 32), la
tetrahidrotriazolopiridina 71a se obtuvo también por tratamiento de la triazolopiridina
1a en las condiciones clésicas de hidrogenacién (H2/Pd/C/MeOH)."]

Cl

Pd/C _

- @A,N

Zn/ H,0 N-N
71a

150°C

Esquema I11-46. Resultado de las condiciones de Sasson et al. en la triazolopiridina 1a.



120 111.D Reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con el sistema Pd/C/Zn

También en el afio 2000, el grupo de investigacion de Sasson publicd otro trabajo en el
que se estudiaba el mecanismo por el cual el Pd/C actia como catalizador en la
reaccion de reduccién del agua por el Zn, para dar hidrégeno y Zn0.!*8! Ademas en este
articulo se explicaba que si en estas condiciones existe en el medio un sustrato
organico con un grupo funcional susceptible de reducirse (benzaldehido, nitrobenceno
o 4-nitroanisol), este se reduce mediante una transferencia de hidrégeno (para dar
alcohol bencilico, anilina o 4-aminoanisol, respectivamente) (Esquema 111-47). En este
trabajo se demuestra que la combinacion de Pd/C/Zn/H20 en presencia de un sustrato
organico no da lugar a la reduccidon mediante generacién de hidrégeno, sino mediante
una transferencia de hidrégeno, catalizada por el Pd/C, desde el agua, activada por el
Zn, al sustrato.

NH, NO,
PdIC_ PdIC_ PdIC_
zn/ H2O Zn/ H,0 Zn/ H,0
OCHj4 OCHjs

Esquema I11-47. Reduccion de grupos carbonilo y nitro en las condiciones de Sasson et al.

Las reacciones cataliticas de transferencia de hidrogeno son un tipo de
transformaciones en las cuales se da una adicion de hidrégeno a una molécula desde
una fuente que no es hidrégeno gaseoso (normalmente un compuesto organico o
agua), en presencia de un catalizador (metdlico, organometalico u organico). Estas
reacciones presentan un gran interés, ya que permiten reducir moléculas organicas sin
la utilizacidon de hidrégeno molecular, lo cual supone una gran ventaja debido a los
peligros que implica trabajar con hidrégeno (gas inflamable y explosivo).

Este tipo de reacciones se conocen desde principios del siglo XX cuando Knoevenagel
observo que el 1,4-dihidroterftalato de dimetilo se dismuta en presencia de Pd black a
terftalato de dimetilo y hexahidroterftalato de dimetilo (Esquema 111-48).14%!

COOMe COOMe COOMe
COOMe COOMe COOMe

Esquema I11-48. Dismutacion del 1,4-dihidroterftalato de dimetilo.

La reaccidén de transferencia de hidrégeno clasica mas conocida es la reduccion de
Meerwein-Ponndorf-Verlay (MPV), en la cual el isopropdxido de aluminio cataliza la
transferencia de hidrégeno desde el isopropanol a una cetona (Esquema I11-49).[50-52]
Esta reaccion es un equilibrio y también funciona en el sentido contrario, de esta
manera se conoce como la oxidacién de Oppenauer.?3
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Al(iPrO);
0 Reduccién MPV OH 0

R)LR' ' )\ RAR‘ ' )k

Oxidacion Oppenauer

Esquema 111-49. Reduccién de Meerwein-Ponndorf-Verlay/ oxidaciéon de Oppenauer.

Desde principios del siglo XX se ha trabajado intensamente en este tipo de reacciones
debido a las ventajas que ofrecen respecto a la hidrogenacién catalitica clasica con un
catalizador metalico e hidrégeno molecular. De esta manera podemos encontrar en la
bibliografia numerosas revisiones sobre estas transformaciones.>*%

Los metales que mas frecuentemente se usan como catalizadores de estas reacciones
son el rutenio,® %2 el rodio,®>% el iridio,®>%® y el niquel.[-%81 En el caso del paladio
también encontramos ejemplos del uso de este catalizador en reacciones de
transferencia de hidrégeno, aunque en menor nimero. Ademas de las reducciones con
la combinaciéon Pd/C/Zn/H.0, Sasson y colaboradores también llevaron a cabo la
reduccién de alquenos a alcanos con Pd/C/Mg usando agua como dador de
hidrégeno.[®® También se encuentran ejemplos recientes de reduccién de alquinos a
alquenos con Pd(OAc)2/KOH/DMF,” reduccién de dobles y triples enlaces con
Pd/C/Et3SiH"Y o reduccion de nitrobenceno a anilina con Pd-Fe/Al,03/MeOH/H»0.172

Por otro lado, se han descrito reacciones de transferencia de hidrogeno
organocatalizadas, en las cuales se usa como fuente de hidrégeno dihidropiridinas,
normalmente el éster de Hantzsch, y como catalizador acidos de Brgnsted. %

Ademas se conoce que el Zn metdlico puede reducir al agua generando hidrégeno a
presiones y temperaturas extremas!’>74 y en fluidos supercriticos.””! Las aleaciones de
PdZn son buenos catalizadores para la formacién de hidrégeno mediante reforming del

vapor de metanol.l7677)

Teniendo en cuenta el gran interés de las reacciones cataliticas de transferencia de
hidrégeno y que no habian antecedentes de reduccion de anillos aromaticos con el
sistema Pd/C/Zn, nos planteamos como objetivo estudiar la reactividad de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1a-d con este sistema.
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2. REACTIVIDAD DE TRIAZOLOPIRIDINAS CON [Pd]/C/Zn
2.1 Reacciones de triazolopiridinas 1a-d con Pd/C/Zn y Pd(OH)2/C/Zn

Para empezar esta serie de reacciones se eligi6 como sustrato modelo la 3-fenil-
triazolopiridina 1c. Este compuesto se hizo reaccionar en las condiciones descritas por
Sasson y colaboradores,!*®! es decir, con Pd/C 7 mol% y 1.5 equivalentes de Zn en agua
a 150°C durante 24 horas en un autoclave (Tabla 1lI-5, entrada 1). El agua en este caso
se utiliza como disolvente y fuente de hidrégeno. En estas condiciones se obtuvo la 3-
fenil-4,5,6,7-tetrahidrotriazolopiridina 71c en un 24%, producto proveniente de la
reaccion de transferencia de hidrégeno a la 3-fenil-triazolopiridina 1c. Sin embargo, en
esta reaccion también pudo aislarse en un 18% la 2-bencilpiridina 72c, que solo podia
provenir de la reaccién de apertura y pérdida de nitrégeno de la triazolopiridina 1c
(Esquema I11-50).

Cat.
_ = + | AN
Zn/ Dis. N-\
150°C N
24h e 72¢

Esquema I11-50. Reaccion de la 3-feniltriazolopiridina 1c con Pd/C/Zn o Pd(OH)./C/Zn.

Con el fin de mejorar estos resultados se probd a cambiar el disolvente. Se hizo la
misma reaccion esta vez en una mezcla agua/etanol y en etanol (Tabla llI-5, entradas 2
y 3), ya que la 3-fenil-triazolopiridina 1c es mas soluble en etanol y hay ejemplos de
reacciones en los que el etanol actia como dador de hidrégeno.[®* 78 En |a reaccién
con agua/etanol se obtuvo el producto de la hidrogenacion 71c en un rendimiento
similar a la reaccidn con agua (25%), en cambio la 2-bencilpiridina 72c se obtuvo en un
71%. En el caso de la reaccidn con etanol (Tabla IlI-5, entrada 3) el producto
proveniente de la apertura 72c se obtuvo también en alto rendimiento y el producto
de hidrogenacion se obtuvo en bajo rendimiento (9%).

Dado que en las condiciones de Sasson no se consiguid una gran eficiencia en la
reaccion de transferencia de hidréogeno al anillo de triazolopiridina, se decidié cambiar
la especie catalitica de paladio. Existen muchos ejemplos de reacciones de
hidrogenacién catalizadas por Pd(OH)2/C (catalizador de Pearlman) con hidrégeno
molecular.[”>#2 Ademas en la bibliografia también se puede encontrar algun ejemplo
de reaccién de transferencia de hidrégeno catalizada por una especie de Pd(I1)."?! Por
estas razones se llevaron a cabo las reacciones de la 3-fenil-triazolopiridina 1c con
Pd(OH)2/C/Zn en H»0, H2O/EtOH y EtOH (Tabla 1lI-5, entradas 4-6). En la reaccion con
la mezcla H20/EtOH se obtuvo el producto de hidrogenacidén 71c en alto rendimiento
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(85%). En las tres reacciones se obtuvo el producto de apertura 72c en rendimientos
de bajos a moderados.

Tabla I1I-5: Reacciones de la triazolopiridina 1c con Pd/C/Zn o Pd(OH)>/C/Zn.?

Rendimiento (%)

Entrada Disolvente Catalizador
71c 72c
1c H,0 Pd/C/Zn 24 18
2 H,O/EtOH Pd/C/Zn 25 71
3 EtOH Pd/C/Zn 9 70
4 H,0 Pd(OH),/C/Zn 14 16
5 H,O/EtOH Pd(OH)2/C/Zn 85 13
6 EtOH Pd(OH),/C/Zn - 34

2Condiciones estandar: Triazolopiridina 100mg, Zn 1.5 eq, 7% mol de Pd/C

(10%) o Pd(OH)./C (20%), 150°C, 24h, 6ml de volumen total (en el caso de

las mezclas de disolvente 3ml EtOH/ 3ml H20) en un autoclave; ® Rendimiento

aislado; © En esta reaccién también se obtuvo fenil(piridin-2-il)metanona en un 5%.
En este punto se pasd a ensayar estas reacciones con las triazolopiridinas 1a, b y d
(Esquema 11I-51). Primeramente se probaron las reacciones con H,O/EtOH, ya que con

esta mezcla se habian obtenido los mejores resultados para la triazolopiridina 1c.

R R R
Cr%N Cat. C%N . | XN R’
SNz Dis. N-N' =N
1aR=H 150°C 71aR=H 72 aR=H, R'= OH

b R=CHj 24n b R=CHj b R= CHj, R'= OH
d R=2-Py d R=2-Py d R=2-Py, R'=H

Esquema llI-51. Reacciones de las triazolopiridinas 1a, 1b y 1d con Pd/C/Zn o Pd(OH),/C/Zn.

Cuando la triazolopiridina 1la se sometié a reaccion a 150°C con Pd(OH)./C en
H20/EtOH (Tabla 11I-6, entrada 2) solo se obtuvo el producto de hidrogenacién 71a, en
bajo rendimiento (13%). Con este catalizador también se obtuvieron trazas de 1,2-di-
(2-piridil)etano 73 (Figura 1lI-25), producto proveniente de la apertura y pérdida de
nitrogeno de la triazolopiridina 1a para dar lugar a un piridil carbeno que dimeriza y se
hidrogena mediante una transferencia de hidrogeno, como se detallard mas adelante.
En la reaccién de esta triazolopiridina con Pd/C en H20/EtOH (Tabla 1l1-6, entrada 1), se
obtuvo en alto rendimiento (82%) el piridil metanol 72a, que provenia de la apertura
de la triazolopiridina 1a y también se obtuvieron trazas de 1,2-di-(2-piridil)etano 73.
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Figura I11-25. 1,2-di-(2-piridil)etano.

En el caso de la 3-metil-triazolopiridina 1b (Tabla lll-6, entradas 3 y 4) se detectd la
correspondiente 4,5,6,7-tetrahidrotriazolopiridina 71b en alto rendimiento (70%)
como Unico producto de reaccidén cuando esta se llevd a cabo con Pd(OH)>/C. En la
reaccién con Pd/C se encontré una mezcla del producto de hidrogenacién y el piridinil
etanol 72b, que provenia de la apertura de la triazolopiridina 1b en estas condiciones.

Cuando se llevé a cabo la reaccion a partir de la 3-(2-piridil)triazolopiridina 1d con Pd/C
en H.O/EtOH (Tabla IlI-6, entrada 5) se obtuvo una mezcla del producto de
hidrogenacion 71d y el dipiridil metano 72d. En la reaccion de esta triazolopiridina con
Pd(OH)2/C en H,O/EtOH (Tabla IlI-6, entrada 6) se obtuvo en un 44% el dipiridil
metano 72d y del producto de hidrogenacién 71d solo se obtuvieron trazas.

Finalmente se ensayaron las reacciones de las triazolopiridinas 1a, b y d en EtOH con
Pd/C (Tabla IlI-6, entradas 7-9), condiciones en las que la 3-fenil-triazolopiridina 1c
habia dado lugar al producto de apertura en alto rendimiento (Tabla 1lI-5, entrada 3).
En estas condiciones solo se obtuvieron trazas del producto de hidrogenacién para las
triazolopiridinas 1b y d. Ademas a partir de la 3-(2-piridil)triazolopiridina 1d también se
obtuvo en alto rendimiento el producto de apertura (Tabla IlI-6, entrada 9). Sin
embargo, en las reacciones a partir de las triazolopiridinas 1la y b se observo
descomposicion.
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Tabla Il1-6: Reacciones de la triazolopiridinas 1a, b, d con Pd/C/Zn o Pd(OH)2/C/Zn. 2

Productos,
Entrada  Triazolopiridina Disolvente Catalizador rendimiento (%)®

71 72
1c 1a H,0/EtOH Pd/C/zn - 72a, 82
2 1a H,O/EtOH Pd(OH),/C/Zn 71a, 13 -
3 1b H,O/EtOH Pd/C/Zn 71b, 47 72b, 37
4 1b H,O/EtOH Pd(OH),/C/Zn 71b, 70 -
5 id H,O/EtOH Pd/C/Zn 71d, 35 72d, 42
6 id H,O/EtOH Pd(OH),/C/Zn 71d, 72d, 44

trazas

7 1a EtOH Pd/C/Zn - -
8 1b EtOH Pd/C/zn i .
9 id EtOH Pd/C/Zn t:alzdals 72d,72

2Condiciones estandar: Triazolopiridina 100mg, Zn 1.5 eq, 7% mol de Pd/C (10%) o Pd(OH),/C

(20%), 150°C, 24h, 6ml de volumen total (en el caso de las mezclas de disolvente 3ml EtOH/ 3ml H,0);

b Rendimiento aislado ; ¢ En estas reacciones también se obtuvo 1,2-di(2-piridil)etano en un 6%

(entrada 1) y un 8% (entrada 4).
Con esta serie de reacciones se ha visto que el sistema [Pd]/C/Zn con un dador de
hidrégeno es capaz de llevar a cabo una transferencia de hidrégeno al anillo de piridina
de la triazolpiridina. Sin embargo, las caracteristicas especificas de las quimica de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas, sobre todo el hecho de presentar un equilibrio en
disolucion entre su forma cerrada de triazol y su forma abierta de diazo compuesto
que pierde nitrégeno con facilidad, provocan que la reaccidon de transferencia de
hidrégeno no sea la Unica que se dé en estas condiciones.

2.2 Aspectos mecanisticos de la reaccion de transferencia de hidrogeno

Con el fin de entender mejor la reaccién de transferencia de hidrégeno se hizo un
experimento en el que se sometid la triazolopiridina 1c a tratamiento a 150°C, durante
24horas con 1.5 equivalentes de Zn en H;O/EtOH. En estas condiciones no hubo
reaccion, por lo que se puede deducir que la combinacidon de metales (Pd(0) o Pd(ll) y
Zn) es necesaria para que se dé la reaccion de transferencia de hidrégeno.

Ademas también es interesante puntualizar que en estas reacciones el agua ha
demostrado ser mejor dador de hidrégeno que el etanol, ya que las reacciones que se
llevaron a cabo en EtOH no dieron lugar a los productos de hidrogenacion (Tabla IlI-5,
entrada 6 y Tabla IlI-6 entrada 7) o estos se obtuvieron en muy bajos rendimientos
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(Tabla 111-5, entrada 3 y Tabla 1ll-6 entradas 8 y 9). Para las triazolopiridinas 1b-d se
obtuvieron los mejores resultados cuando se utilizaron mezclas H.O/EtOH. Esto puede
interpretarse como que en estas reacciones el agua actua como dador de hidrégeno y
el etanol tiene el papel de mejorar la solubilidad de la correspondiente triazolopiridina.

De acuerdo con el trabajo de Sasson y colaboradores,*¥! se puede proponer un
mecanismo para explicar la transferencia de hidrégeno a la triazolopiridina en el que el
agua actua como dador de hidrégeno en presencia de la mezcla de metales (Esquema
l1I-52). En este proceso la triazolopiridina se adsorbe en el catalizador de Pd y se da
una transferencia de hidrégeno directa del agua activada por el zinc a este sustrato. De
esta manera se genera finalmente ZnO y la triazolopiridina se hidrogena.

Zn
o
0N
H H
TE TP Zn r O TP
Pd Pd Pd

Pd

Esquema I11-52. Mecanismo de la reaccién de transferencia de hidrégeno con Pd/C/Zn o Pd(OH)2/C/Zn a la
triazolopiridina.

En esta serie de reacciones se vio la capacidad de los sistemas Pd/C/Zn y Pd(OH)2/C/Zn
de llevar a cabo una reaccion de transferencia de hidrégeno a un heterociclo
nitrogenado, como es la triazolopiridina. Sin embargo, la formacidon de productos
secundarios debido a las caracteristicas estructurales de este heterociclo, dificultan el
estudio de la capacidad de esta mezcla de metales de transferir hidrogeno de un
disolvente dador. Por ello se continué el estudio de este tipo de reduccidén con un
heterociclo nitrogenado mas sencillo, como es la quinolina. Este estudio esta reflejado
en el capitulo IV de esta memoria.
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2.3 Reaccidn de apertura de triazolopiridinas con Pd/C/Zn o Pd(OH)2/C/Zn

En las reacciones descritas en el apartado 2.1 ademas de los productos de
hidrogenacion se obtuvieron los piridil alcoholes 72a-b, en el caso de las
triazolopiridinas 1a-b, y los piridil hidrocarburos 72c-d, en el caso de las
triazolopiridinas 1c-d.

Estos productos pueden explicarse por una reaccion de apertura del anillo de triazol,
pérdida de nitrogeno y formacion de un carbeno intermedio que se podria estabilizar
dando los compuestos 72.

Como se ha comentado, las triazolopiridinas dan lugar a reacciones de apertura y
pérdida de nitrégeno cuando se las hace reaccionar con algunos electréfilos (capitulo
I, apartado 3.1, pagina 17).12 884 En algunos casos se ha postulado la formacion de

intermedios de tipo piridil carbeno.[6 8!

En 1968 Wentrup describidé que al someter a las triazolopiridinas 1a-c a “flash vacuum
pirolysis” (FVP) (500-800°C/ 0.04 mm Hg) se genera un piridil carbeno que puede
evolucionar de diferentes maneras segun el sustituyente en posicién 3 (Esquema lllI-
53).1%1 En el caso de la 3-metiltriazolopiridina 1b se da una migracién 1,2 de hidrégeno
en el carbeno generandose vinilpiridina, mientras que en la 3-feniltriazolopiridina 1d el
piridil carbeno evoluciona a nitreno y este da lugar a carbazol. En la triazolopiridina 1a
el piridil nitreno da lugar a anilina y 1,2-difenildiazeno.

< L.
= N | R=H
N — —~ R R
. _N<\” N ~ R
N . N N
1a-c - N~ \©
JR=Me JRzph

® (’O
N N
H

Esquema IlI-53. Resultado de someter a las triazolopiridinas a FVP.

Mads recientemente en nuestro grupo de investigacion se estudio la estabilidad térmica
de la 7-bromotriazolopiridina (Esquema 111-54). Cuando esta molécula se mantuvo a
100°C en acetonitrilo seco durante 5 dias se obtuvo una mezcla compleja de la que se
aislaron distintas piridinas 2-sustituidas y piridil ciclopropanos.®> La obtencién de
estos compuestos solo podia explicarse mediante la formacion de un piridil carbeno
que diera lugar a reacciones de transposicion de hidrégeno para formar la vinil
piridina, y de adicidon de agua u oxigeno para formal el piridil alcohol o la piridil cetona.



128 111.D Reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con el sistema Pd/C/Zn

La formacidn de los ciclopropanos puede explicarse por la adicidn del piridilcarbeno al
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N=N

cis / trans 30%
15% 8%

doble enlace de la vinil piridina.

Esquema I11-54. Termdlisis de la 7-bromotriazolopiridina.

En 2007 Gevorgyan y colaboradores publicaron que las 7-clorotriazolopiridinas
sustituidas con un éster metilico en posicién 3 reaccionan con acetato de rodio y
alquinos o nitrilos para dar indolizinas e imidazopiridinas, por medio de la formacién
de un carbenoide de rodio (Esquema I11-55).[86-7]

O-~ch,
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“CH, N—R' \;' (51-89%)
RhyOAc| [ | cl
—_—

X, COOCH;| ——
Tolueno |[Cl N 3
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CHZCIZ RT =
“_N_// COOCH;

(57-85%)
Esquema IlI-55. Resultados de Gevorgyan et al. con Rhz(OAc)a.

Teniendo en cuenta estos antecedentes resultaba interesante plantearse si en nuestra
reaccion el factor clave para que se formara el piridil carbeno a partir de cada
triazolopiridina, era la activacion por parte del paladio o la temperatura.

Para aclarar este punto se considerd interesante estudiar la estabilidad térmica de
nuestros compuestos en estado sélido y en solucién etandlica. Para ello se llevaron a
cabo experimentos de calorimetria diferencial de barrido (DSC, Differential Scanning
Calorimetry) y Termogravimetria (TG) de las triazolopiridinas 1la-d. La DSC es una
técnica termoanalitica en la que la diferencia de calor entre una muestra y una
referencia es medida como una funcidn de la temperatura. La termogravimetria es una
técnica de andlisis gravimétrico que determina el cambio de peso de una muestra en
funcién de la temperatura.
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En la Figura 1lI-25 se representan las experiencias de DSC y TG, asi como la primera
derivada del termograma (DTG), de las triazolopiridinas 1a y 1c. En los dos DSC
representados el punto de fusién aparece como una banda exotérmica a la
temperatura previamente descrita para el punto de fusién. En esta experiencia
podemos ver que la descomposicion se da en el intervalo de 100-200°C para la
triazolopiridina 1a, mientras que para 1c la descomposicidon ocurre al intervalo de
temperaturas de 200-300°C. Si se observan las experiencias de TG se pueden sacar las
mismas conclusiones. En el caso de la triazolopiridina 1a la pérdida de peso mas
importante empieza a 150°C, mientras que para 1lc esta empieza a 220°C. Los
resultados obtenidos en estas experiencias para la 3-metiltriazolopiridina 1b resultaron
analogos a los de 1a, mientras que para la 3-(2-piridil)triazolopiridina 1d las
experiencias de DSCy TG resultaron muy parecidas a las de la 3-feniltriazolopiridina 1c.

Estos resultados apuntan a un comportamiento diferente de las triazolopiridinas segun
su sustituyente en posicion C3. Las triazolopiridinas con un sustituyente aromatico en
esta posicion, 1cy 1d, parecen ser mas estables frente a la descomposicidn térmica, vy,
por extension, frente a la pérdida de nitrogeno y formacién de un piridil carbeno.

También se llevaron a cabo reacciones blanco de las triazolopiridinas 1a-d en EtOH a
150°C durante 24 horas. En estas condiciones, ninguna de las triazolopiridinas
reacciond. Sin embargo cuando se hicieron las mismas pruebas en la mezcla H.O/EtOH
la triazolopiridina 1a dio lugar al piridil metanol 72a en un 65%. Las triazolopiridinas

1b-d se mantuvieron estables.
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Figura I11-25. a) Calorimetria diferencial de barrido (DSC), b) Curva de termogravimetria (TG) y primera
derivada del termograma (DTG)
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Teniendo en cuenta los resultados de los blancos y de los experimentos de TG y DSC,
podemos postular que en la formacién de este carbeno hay una contribucidon tanto
térmica como del catalizador de paladio. Sin embargo, debido a la mayor estabilidad
térmica observada para las triazolopiridinas con un sustituyente aromatico en posicion
C3, 1c,d, puede pensarse que en estos casos la contribucién del catalizador a la
formacién del carbeno sea mas importante que la térmica.

En el Esquema IlI-56 se representa el mecanismo que se propone para la formacién de
las piridinas 2-sustituidas 72a-d en el que la correspondiente triazolopiridina, en
equilibrio en disolucién con su forma abierta de diazo compuesto, pierde nitrogeno y
da lugar al piridil carbeno correspondiente.

También es de destacar la diferencia en la reactividad del piridil carbeno en funcion del
sustituyente en posicion 3 de la triazolopiridina. Asi, en el caso de las triazolopiridinas
1a,b se obtienen los piridil alcoholes 72a,b, en cambio las triazolopiridinas 1c,d, con
sustitucién aromatica en posicion C3, dan lugar a los piridil hidrocarburos 72c,d. Esta
diferencia en la reactividad puede explicarse por la formacion de un carbeno singlete,
en el caso de las triazolopiridinas 1a,b, el cual actia como un electréfilo y es atacado
por el agua dando lugar a un iluro que genera finalmente el correspondiente
alcohol.['”> 8 Sin embargo, las triazolopiridinas que presentan un sustituyente
aromatico en posicion C3 pueden dar lugar a un carbeno de tipo triplete, dado que los
electrones desapareados en este pueden estabilizarse por resonancia con los anillos
aromaticos. Este carbeno triplete reaccionaria como un dirradical dando lugar a una
abstraccion de hidrégeno®®% para dar lugar a las piridinas 72c,d.

En las reacciones con la triazolopiridina 1a también se obtuvo en bajos rendimientos el
1,2-dipiridiletano 73. La formacién de este producto puede explicarse por la
dimerizaciéon del carbeno® y posterior hidrogenacién del alqueno mediante la
transferencia de hidrégeno antes descrita.

R R R R R
e 2 ® Cat . R=H. Me e @
@N_»|\ Ny ‘\ ’ |\ OH, |\ OH

°N 2N _N H,0 _N _N
1a-d N,
72a,b
R=H
R= Ph,2-Py
R
o
_N
72c,d

Esquema I11-56. Mecanismo propuesto para la formacion de las piridinas 2-sustituidas.
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2.4 Reaccion de las triazolopiridinas con paladio

Dado que todos los resultados hacian pensar que el paladio tenia un importante papel
en la formacion del piridil carbeno y la reaccién del mismo para dar los derivados
piridinicos, se decidio llevar a cabo las reacciones de las triazolopiridinas 1a-c con Pd/C
o Pd(OH)2/C (Esquema 111-57). El papel del Zn en esta reaccion se habia descartado, ya
que cuando se hizo la reaccion de la 3-feniltriazolopiridina 1c a 150°C con 1.5
equivalentes de Zn durante 24 horas en H:0/EtOH (pagina 125), no se observé
reaccion.

Primeramente se hicieron reaccionar las triazolopiridinas 1a-c con Pd/C a 150°C en
etanol durante 24 horas (Tabla lll-7, entradas 1-3). En estas reacciones se obtuvieron
las etoxi piridinas 74 en bajos rendimientos. Ademas a partir de la triazolopiridina 1a
se obtuvo el dipiridil eteno 75a, mientras que a partir de la 3-metil-triazolopiridina 1b
se obtuvo la vinilpiridina 75b. Cuando la reaccién se hizo a partir de la triazolopiridina
1c también se obtuvieron la bencilpiridina 72c y la fenil piridil metanona 76 (Esquema
I-57).

A la vista de la gran complejidad de estos resultados se decidié continuar esta serie de
reacciones con las triazolopiridinas 1a y 1c, como sustratos representativos de
triazolopiridinas sin y con sustituyente aromatico en posicién C3.

Las reacciones de estas triazolopiridinas con Pd(OH)»/C en EtOH dieron lugar a
resultados similares (Tabla IlI-7, entradas 4 y 5). Se obtuvieron trazas de las etoxi
piridinas 74a y c, junto con el dipiridil eteno 75a en el caso de la triazolopiridina 1a, y la
bencilpiridina 72c a partir de la 3-feniltriazolopiridina 1c.

Por ultimo, se probaron las reacciones de estos compuestos con Pd/C o Pd(OH)2/C en
H,O/EtOH (Tabla IlI-7, entradas 6-9). En estas condiciones, a partir de la
triazolopiridina 1a se obtuvo Unicamente la etoxi piridina 74a, en muy bajo
rendimiento en la reaccién con Pd/C, y en un 24% en el caso de la reaccién con
Pd(OH)2/C. En el caso de la triazolopiridina 1c, con Pd/C se obtuvo la bencilpiridina 72¢
en rendimiento moderado y la cetona 76 en bajo rendimiento. En cambio en la
reaccidn en estas condiciones pero con Pd(OH)2/C se obtuvieron en bajo rendimiento
la etoxi piridina 74c y la bencilpiridina 72c.
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R
(/\% Catallzador CH\

N o
x-N-N EtOH, 150° N C(_/ G/g

1aR=H 74aR=H 72cR=Ph 755 R=p.py
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Esquema IlI-57. Reaccidn de las triazolopiridinas con Pd/C o Pd(OH)./C.

Tabla I11-7: Reacciones de la triazolopiridinas 1a-c con Pd/C o Pd(OH),/C. 2

Entrada Triazolopiridina Disolvente Catalizador renzzr‘::::r‘:zzs(’%)b
1 1a EtOH Pd/C 74a, (7); 75a,(7)
2 1b EtOH Pd/C 74b, (t'éz;)s); 75h,
3 1c EtOH Pd/C 74¢, (7); 72¢, (20);

76, (10)
4 1a EtOH Pd(OH),/C 744, (7); 754, (8)
5 1c EtOH Pd(OH),/C  74c, (6); 72¢, (24)
6 1a H,0O/EtOH Pd/C 75a, (trazas)
7 1c H,0/EtOH Pd/C 72¢, (49); 76, (14)
8 1a H,0/EtOH Pd(OH),/C 75a, (24)
9 1c H,O/EtOH  Pd(OH)yc 146 (trazas); 72c,

(18)
2Condiciones estandar: Triazolopiridina 100mg, 7% mol de Pd/C (10%) o Pd(OH)./C (20%), 150°C,
24h, 6ml de volumen total (en el caso de las mezclas de disolvente 3ml EtOH/ 3ml H,0);
bRendimiento aislado.

Todos estos resultados se pueden explicar por un mecanismo en el cual la
triazolopiridina se encuentra en equilibrio con su forma abierta de diazo compuesto el
cual pierde nitrogeno y da lugar al piridil carbeno (Esquema 111-58). En estas
condiciones el etanol puede actuar como nucledfilo y atacar al carbeno para dar lugar
a un iluro que finalmente genera las etoxi piridinas 74.1*7 88 La dimerizacién del
carbeno explicaria la formacién del dipiridil eteno 75a,"°!! mientras que la abstraccién
de hidrégeno justificaria la formacién de la bencilpiridina 72c.[8%°% La vinilpiridina 75b
puede explicarse mediante una migracién 1,2 de hidrégeno.[¢!

Finalmente, para explicar la formacion de la cetona 76 se propone que el carbeno
reaccione con oxigeno molecular del aire dando O-6xidos de carbonilo,®? que
descomponen por eyeccién de un d&tomo de oxigeno produciendo la cetona.®?
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Esquema I11-58. Mecanismo de las reacciones de las triazolopiridinas con Pd/C o Pd(OH)2/C.

3. CONCLUSIONES

- Se ha demostrado que las mezclas de metales Pd/C/Zn y Pd(OH)2/C/Zn con un
dador de hidréogeno son capaces de llevar a cabo una reaccion de
transferencia de hidrégeno al heterociclo [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1 para
dar lugar a las 4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 71.

- En estas reacciones se han utilizado como fuentes de hidrégeno H20, EtOH y
mezclas H,O/EtOH. En general las mezclas H.O/EtOH son las que mejor han
funcionado.

- En estas condiciones se han obtenido distintos derivados de tipo piridina 2-
sustituida 72 a partir de las triazolopiridinas, por la reacciéon de apertura del
anillo de triazol, formacion de un carbeno intermedio y posterior
estabilizacién del mismo en el medio de reaccidn.

- Se ha demostrado que el catalizador de paladio tiene una contribuciéon
importante en esta reaccion.

- Dada la complejidad de la reaccién usando solo paladio, esta carece de
utilidad sintética y solo es interesante a efectos mecanisticos.






I11.E. REACTIVIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS FRENTE A
DIPOLAROFILOS
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Como se ha comentado en el capitulo Il sobre la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridinas (apartado 4, pagina 43), estos heterociclos tienen la peculiaridad de
presentar en disolucién un equilibrio entre su forma cerrada de triazol y su forma
abierta de diazo compuesto, siendo la forma cerrada la mas abundante (Esquema llI-

59)'[46, 94-97]
= N= N . = N+ B
N/ - | N
XN N

Esquema I1I-59. Equilibrio entre la forma abierta de diazo compuesto y la forma cerrada de triazol de la
triazolopiridina.

Los diazo compuestos son sustancias muy versatiles en quimica organica, razéon por la
cual sirven como importantes building blocks.”® En el Esquema I11-60 se resumen las
principales reacciones que pueden sufrir estos compuestos: insercidn,
ciclopropanacién/ciclopropenacién, formacién de iluros, migracién 1,2, cicloadicion
1,3-dipolar y dimerizacién o polimerizaciéon.®>1% Todas estas reacciones, excepto la
cicloadicién 1,3-dipolar, implican que se produzca la pérdida de nitrogeno por parte
del diazo compuesto, normalmente por accién de un catalizador metalico, térmica o

fotoquimica.
H » X H
/§ Migracién 1,2 Insercion R R,
Ri RZ\ y{
R%
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R
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Esquema I11-60. Reacciones tipicas de los diazo compuestos.
En este apartado nos centraremos en las reacciones de los diazo compuestos con

dobles vy triples enlaces, ya sea en las reacciones de ciclopropanacion o
ciclopropenacion o en las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar.
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Las reacciones de cicloadicidn 1,3-dipolar son reacciones periciclicas que se dan entre
un 1,3-dipolo, en este caso el diazo compuesto, y un dipolardéfilo (alqueno o alquino
unido a un grupo electrén atractor) que presentan gran utilidad sintética para la
preparacion de heterociclos de cinco miembros.[>2%! Cuando los diazo compuestos
dan lugar a este tipo de reacciones con alquinos forman 3H-pirazoles, en cambio
cuando reaccionan con alquenos dan lugar a pirazolinas (Esquema 111-61).1°7! Los 3H-
pirazoles no son sustratos aromaticos, por lo que para su mayor estabilizacion
tautomerizan a pirazoles aromaticos o sufren una extrusion de N: para formar
ciclopropenos.l*®®! Las pirazolinas en la mayoria de casos son demasiado inestables
para poder aislarse, por lo que frecuentemente tautomerizan para dar A;-pirazolinas, o
bien sufren una eliminaciéon 1,2 para formar pirazoles. Otra posibilidad es que las
pirazolinas sufran una extrusién de N2 por termdlisis o fotdlisis para dar lugar a

ciclopropanos.!1%

. .. _N
Tautomerizacién w Pirazol
=

A o hv
_— .
3H-Pirazol \i Ciclopropeno
N’N

Tautomerizacion D\%ﬁ A,-Pirazolina
H _N S H
/g & = N= Eliminacion 1,2 N’N
N:N@ + - )‘\67 M Pirazol

Pirazolina | A0 hv _
Ciclopropano

Esquema I11-61. Reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar entre diazo compuestos y dipolaroéfilos.

La estructura de pirazol se encuentra en compuestos de gran interés como el celecoxib
(inhibidor de la COX-2), el fluazolato (herbicida) o diversos ligandos con estructura de
pirazoil piridina, de gran utilidad en quimica de coordinacién (Figura 111-26). Dada la
importancia de este tipo de heterociclos son muchos los ejemplos recientes de
reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar entre diazo compuestos y diversos dipolardfilos

para su sintesis.[110-116]
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Figura 111-26. Moléculas de interés con la unidad de pirazol en su estructura.

En las reacciones de ciclopropanacion o ciclopropenacién a partir de diazo
compuestos, estas sustancias reaccionan con un alqueno o un alquino perdiendo
nitrégeno y dando lugar a un nuevo anillo de tres carbonos (Esquema 111-62).1117-120)

K\

‘ﬁ‘)\ﬁ’

Esquema 111-62

En el caso de la ciclopropanaciéon se ha descrito que esta reaccion se puede dar
mediante la pérdida de nitrogeno por parte del diazo compuesto para formar un
carbeno, que reacciona con el alqueno y da lugar al ciclopropano o, como se ha
detallado en el Esquema lll-61, mediante una reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar que
da lugar a un intermedio inestable de pirazolina, el cual descompone perdiendo
nitrégeno y formando un ciclopropano.[107- 109, 117,121]

La unidad estructural de ciclopropano esta presente en compuestos con importantes
actividades farmacoldgicas, como tranilcipromina (antidepresivo IMAO) o pitavastatina
(anticolesterolémico), o de productos naturales como la (+)-coronatina (fitotoxina) o el
acido (+)-trans-crisantémico (insecticida) (Figura 111-27).
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Figura I11-27. Moléculas de interés con la unidad de ciclopropano en su estructura

Debido a esta importancia existen numerosos ejemplos en la bibliografia reciente de
sintesis de ciclopropanos por reaccién de diazo compuestos con alquenos.[22127]

En el apartado anterior de este capitulo se ha comentado la formacién de piridil
carbenos a partir de triazolopiridinas, comportamiento tipico de diazo compuestos que
puede explicarse por el hecho de que las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas se encuentran
en equilibrio en disolucion con su forma abierta de diazo compuesto. En los Esquemas
I-53 y 11I-54 (paginas 127 y 128, respectivamente) del apartado anterior se han
comentado las reacciones derivadas de la formacién de piridil carbenos a partir de
triazolopiridinas mediante tratamiento de las mismas por flash vacuum pyrolisis™*® o
tratamiento térmico a 100°C.!%!

Los a-diazocarbonil compuestos han sido uno de los tipos de diazo compuestos mds
estudiados, dada su disponibilidad sintética y su versatil reactividad.[®® 101102, 128] | 55
triazolopiridinas sustituidas en su posicidon 3 con una funcién carbonilica presentan en
su forma abierta una estructura de a-diazocarbonil compuesto. En la bibliografia
existen tres ejemplos de reacciones de triazolopiridinas con esta estructura como
diazo compuestos (Esquema I11-63).

La primera de ellas fue descrita por Wentrup y colaboradores en 2002 y consistia en
someter a flash vacuum thermolysis a dos triazolopiridinas sustituidas en su posicion 3

1291 Ep esta reaccidn se forma el

con una funcién cetona (Esquema III-63, a).
correspondiente piridil carbeno que da lugar a la cetena mediante la reaccion de

Wolf,[3% |3 cual dimeriza y forma una quinolizin-2,4-diona.
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En 2007 Tidwell y colaboradores describieron que cuando la triazolopiridil piridil
metanona se somete a fotdlisis, pierde nitrégeno formando el piridil carbeno y dando
lugar finalmente a un iluro (Esquema I11-63, b).[34

En el mismo afio Gevorgyan y colaboradores estudiaron que las triazolopiridinas
sustituidas en la posiciédn 3 con un éster y en posicidn 7 con un cloro, en presencia de

acetato de rodio, dan lugar a un carbenoide de este metal que reacciona con alquinos

para formar ciclopropenos o indolizinas (Esquema Il1-63, c).”!

a) FVT |
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R=Me,Ph N
X=H
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CHoCl, RT (2 CHs
L e 2
Re=" oSN COOCHs
R= OCHs
X=ClI

Esquema I1I-63. Reacciones descritas para las triazolopiridinas sustituidas en 3 con un grupo carbonilo.

En la bibliografia se encuentra otro ejemplo de reaccién de la triazolopiridina 1a como
diazo compuesto con un dipolardfilo, el fumaronitrilo (Esquema 111-64). En esta
reaccién, llevada a cabo por Wentrup en 1978,[*32 al calentar la triazolopiridina en
presencia de fumaronitrilo se forma un piridil ciclopropano. El autor propone que esto
ocurre por medio de la formacidon de un intermedio de pirazolina que descompone
perdiendo nitrégeno para dar lugar al ciclopropano.

H
o~ NC
—_— \
CN\AN«N<_| o
_N N
~

Esquema llI-64. Reaccion de la triazolopiridina 1a con fumaronitrilo.

Dado que los citados ejemplos descritos en la bibliografia ponian de manifiesto el
comportamiento de la triazolopiridina como un diazo compuesto, nos parecid
interesante profundizar en esta reactividad. Ademas, en el apartado anterior de este
capitulo se comprobé que la triazolopiridina en presencia de Pd/C es capaz de formar
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un piridil carbeno. Por ello se planteé como objetivo estudiar las reacciones de este
heterociclo con dipolaréfilos con el fin de comprobar si era capaz de dar lugar a
reacciones de ciclopropanacion, ciclopropenacion o cicloadicion 1,3-dipolar para
formar piridil ciclopropanos, piridil ciclopropenos o pirazoil piridinas (Esquema 111-65).

H E
E
AN ANy | = A N
N T I NN | —— E N’
X SN ? 2

Esquema I11-65. Planteamiento de las reacciones de las triazolopiridinas con dipolaréfilos.
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2. REACCIONES DE TRIAZOLOPIRIDINAS CON ACRILATO DE ETILO

El estudio de la reacciéon de ciclopropanacion a partir de triazolopiridinas se inicid
utilizando como sustrato modelo la 3-metiltriazolopiridina 1b y como dipolardéfilo
acrilato de etilo.

En el trabajo realizado anteriormente sobre la reactividad de triazolopiridinas con el
sistema Pd/C/Zn y Pd(OH)2/C/Zn (apartado D de este capitulo), se habia comprobado la
capacidad del catalizador de paladio para llevar a cabo la formacién de un piridil
carbeno a partir de la triazolopiridina y la posterior reactividad de este carbeno. Por
esta razén, primeramente se intentd la reaccién de ciclopropanacién usando Pd/C
como catalizador (Tabla 1l1I-8, entrada 1), a 150°C, durante 24 horas, en DMF, con 3
equivalentes de acrilato de etilo y en un autoclave. En estas condiciones se obtuvieron
los isdmeros cis y trans del piridil ciclopropano 77b en bajos rendimientos, junto con
trazas del compuesto 78b (Esquema IlI-66). Los dos diastereoisomeros de 77b se
separaron en cromatotrdn utilizando hexano/acetato de etilo como eluyente.

CH,4 COOEt HaC CH4
N +
N\ | N (0]
N Disolvente = Et”
1b 150°C 77b 78b

Esquema 111-66. Reaccion de la 3-metiltriazolopiridina 1b con acrilato de etilo.

La formacion del compuesto 78b puede explicarse por una reaccion de apertura del
ciclopropano 77b debido a la piridina de otra molécula de 77b que actia como base
(Esquema 111-67).

H 77b-H* \ o) HyC
— o + Ny COOE
&—COOEt _N Et/O _N
78b

Esquema I11-67. Apertura del anillo de ciclopropano del compuesto 77b.

Con el fin de conseguir el producto de ciclopropanacién con mayores rendimientos se
ensayd esta misma reaccion utilizando como catalizadores Pd(PPhs)s, Pd(OAc): y
Pd(OH),/C (Tabla 1lI-8, entradas 2-4). En estos casos se obtuvieron los
diastereocisémeros del piridil ciclopropano 77b en rendimientos moderados.
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Para confirmar la necesidad de catalizador, se llevé a cabo la misma experiencia en
ausencia de catalizador, obteniéndose el producto de ciclopropanacion en los mismos
rendimientos (Tabla IlI-8, entrada 5). Por lo que se puede deducir que la reaccién de
ciclopropanacion a partir de la 3-metiltriazolopiridina con acrilato de etilo funciona sin
necesidad de catalizador.

Teniendo en cuenta este resultado, se ensayd la misma reaccion, también en ausencia
de catalisis, pero esta vez incrementando el tiempo de reaccién a 72 horas (Tabla 11I-8,
entrada 6). En estas condiciones el rendimiento del producto de ciclopropanacién
incrementd a un 55%.

Finalmente se probd la reaccidn de la 3-metiltriazolopiridina 1b con 3 equivalentes de
acrilato de etilo durante 24 horas pero utilizando como disolvente tolueno (Tabla 1lI-8,
entrada 7), en estas condiciones se obtuvieron los mejores resultados ya que se formé
la mezcla de diastereoisémeros del piridil ciclopropano en buenos rendimientos (65%)
y solo se obtuvieron trazas del compuesto 78b.

En todas las reacciones de ciclopropanacion llevadas a cabo se obtuvo como
diastereoisdmero mayoritario el trans, en la reaccidn en la que se utilizé tolueno como
disolvente el isdmero trans se obtuvo en mucha mayor proporcion.

Tabla I11-8: Reacciones de la triazolopiridina 1b con acrilato de etilo.?

Rendimiento (%) 77b
Entrada Disolvente t(h) Catalizador

77b 78b Cis : trans
1 DMF 24 Pd/C 18 trazas 0.20:1
2 DMF 24 Pd(PPhs)s 30 9 049:1
3 DMF 24 Pd(OAc); 46 10 043:1
4 DMF 24 Pd(OH),/C 38 9 0.41:1
5 DMF 24 - 41 7 047:1
6 DMF 72 - 55 10 045:1
7 Tolueno 24 - 65 1 0.22:1

2 Condiciones estandar: 3-metiltriazolopiridina (0.85mmol, 113mg), 7% mol de catalizador,

3 equivalentes de acrilato de etilo, 150°C, 24h, 6ml de disolvente, en un autoclave.
Una vez se habia comprobado la reactividad de la 3-metiltriazolopiridina 1b en estas
condiciones se decidid aplicar el mismo procedimiento a la triazolopridina 1a
(Esquema 111-68). En primer lugar se probd la reaccidon de este heterociclo con 3
equivalentes de acrilato de etilo, a 150°C, durante 24 horas utilizando como
disolventes DMF y tolueno, condiciones que habian dado los mejores resultados en el
caso de la 3-metiltriazolopiridina (Tabla 1lI-9, entradas 1 y 2). En estas reacciones se
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obtuvieron los diastereoisémeros del piridil ciclopropano 77a en buenos rendimientos,
siendo el rendimiento mas alto en el caso de la reaccién con DMF (88%). En este caso
los dos diastereoisomeros también pudieron separarse.

COOEt
2 — Z
N o
N~ N/ .
Disolvente
1a 24h 77a

Esquema 111-68. Reaccion de la triazolopiridina 1a con acrilato de etilo.

A continuacion se estudié la influencia que tenia la temperatura en este proceso. Para
ello se llevé a cabo la reaccién a partir de la triazolopridina 1a a 100°C (Tabla III-9,
entrada 3) y se comprobd que en estas condiciones se obtenia el piridil ciclopropano
en menores rendimientos (45%) que en la experiencia a 150 °C, de lo que se deduce
que la temperatura es un factor importante en la reaccion.

Finalmente se probd esta reaccidn utilizando 1.1 equivalentes de acrilato de etilo
(Tabla 11I-9, entrada 4). En estas condiciones se obtuvieron rendimientos altos del
piridil ciclopropano, pero menores que en la reaccidon llevada a cabo con 3
equivalentes de acrilato de etilo.

Para la triazolopiridina 1a también se obtuvo en todos los casos el diastereoisémero
trans como el mayoritario, pero en menor proporcion que en el caso de la 3-
metiltriazolopiridina 1b.

Tabla I11-9: Reacciones de la triazolopiridina 1a con acrilato de etilo.?

) Temperatura Acrila.to Rendimiento 77a
Entrada Disolvente de etilo o
(°c) (eq) 77a (%) Cis : trans
1 DMF 150 3 88 0.66:1
2 Tolueno 150 3 67 0.66:1
3 DMF 100 3 45 0.64:1
4 DMF 150 1.1 70 0.66:1

2 Condiciones estandar: triazolopiridina (0.85mmol, 100mg), 7% mol de catalizador, 24h,
6ml de disolvente, en un autoclave.

Cuando se intentd llevar a cabo la reaccion de ciclopropanacion a partir de las
triazolopiridinas 1c y 1d estos compuestos no dieron lugar a reaccion.
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2.1 Asignacion de la configuracién de los piridil ciclopropanos 77

Como se ha comentado, en esta serie de reacciones se obtuvieron y pudieron
separarse los diastereoisomeros de los piridil ciclopropanos 77. La mezcla racémica
77trans, mayoritaria, tiene los sutituyentes piridina y éster en distinto plano, en
cambio la mezcla 77cis corresponde a los enantidmeros con estos grupos en el mismo
plano (Figura 111-28).

(CHg)Ha COOCH,CH;  (CHg)H, Hg

| AN Hd COOCH2CH3
Hp Hp
~ N Hc
77 trans 77 cis

Figura 111-28. Diastereoisémeros de los piridil ciclopropanos 77.

La asignacion de la configuracidén a cada compuesto se hizo mediante espectroscopia
de RMN. Primeramente se analizaron los compuestos 77b derivados de la 3-
metiltriazolopiridina, ya que presentaban menor complejidad en las sefiales de RMN
H del ciclopropano.

En el RMN H en CDClz de ambos diastereoisémeros 77b pueden identificarse en la
zona aromatica las sefales pertenecientes a una piridina sustituida en posicién 2, asi
como las sefales pertenecientes al grupo etilo del éster. En ambos diastereoisémeros
se identificd la sefial correspondiente al grupo metilo y las sefiales de los tres
hidrégenos del ciclopropano. La deduccién de la posicién relativa de los hidrégenos del
ciclopropano pudo hacerse teniendo en cuenta las constantes de acoplamiento tipicas
de los ciclopropanos (Tabla 111-10), asi como los desplazamientos.

Tabla 111-10: Constantes de acoplamiento tipicas en ciclopropanos.

Tipo de constante Valor (Hz)
Jgem 3-9Hz
Jeis 7-14 Hz
Jtrans 4-9.5 Hz

Jcis > Jtrans

Con el fin de asignar a cada uno de los compuestos 77b su configuracion, se llevaron a
cabo experimentos NOESY de ambos. En la Figura Ill-29 puede observarse la zona
alifatica del NOESY correspondiente al isémero minoritario. En esta experiencia se vio
que existia sefial NOE entre los hidrogenos del grupo metilo del ciclopropano y el
hidrégeno mas desapantallado de este cicloalcano. Esta ultima sefal podia asignarse al
hidrégeno denominado como Hg, ya que sus constantes de acoplamiento coinciden con
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las constantes tipicas para Jds Y Jirans. La sefial NOE informa de la proximidad espacial de
Ha y Cy-CHs, lo cual sugiere que el isémero minoritario corresponde a la configuracién
cis.

En la Figura 11I-30 se observa el RMN 'H de 77b cis con una ampliacién de la zona

alifatica y en la Tabla 11I-11 estdn recogidos los desplazamientos y constantes de
acoplamiento de los hidrégenos del ciclopropano de este isomero.
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Figura 111-30. RMN H (CDCl3) de 77b cis

R-CH3s
Cy-CH
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v L Ha jjpHe, i
Cc
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R-CH3 o)
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Figura 111-29. Regidn alifatica del NOESY del isémero 77b cis
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Tabla IlI-11: Sefiales de RMN !H de los hidrégenos del ciclopropano de 77b cis.

RMNH 3 (ppm) M Jgem  Jcis Jtrans
Hqg 1.96 dd - 7.5 5.5
Hc 1.92-1.89 m - - -
Hp 1.25 dd 4.4 7.5 -

Para confirmar que la asignacion que se habia hecho era la correcta y, por lo tanto, el
isbmero mayoritario era el trans, se hizo el experimento de NOESY de este isdmero. En
la Figura 111-31 puede observarse como en el NOESY se detecta sefial NOE entre los dos
hidrégenos del ciclopropano mas desapantallados, identificados como Ha4 y Hc dado
que dan lugar a dos dobles dobletes con Jcs/ Jirans Y Jcis/ Jgem respectivamente. La
proximidad espacial entre estos dos hidrégenos confirma que este isémero es el trans.

En la Figura 111-32 se observa el RMN *H de 77b trans con una ampliacién de la zona
alifatica y en la Tabla 1lI-12 estan recogidos los desplazamientos y constantes de
acoplamiento de los hidrégenos del ciclopropano de este isomero.
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Figura 111-31. Regidn alifatica del NOESY del isomero 77b trans
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Figura IlI-32. RMN *H (CDCls) de 77b trans
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Tabla I11-12: Sefiales de RMN !H de los hidrégenos del ciclopropano de 77b trans.

RMNH 3 (ppm) M Jgem  Jcis Jtrans
Hqg 2.38 dd - 8.4 6.3
Hc 1.79 dd 4.1 8.4 -
Hp 1.48 dd 4.4 - 6.3

Una vez se tenian claras las configuraciones de los compuestos 77b se paso a analizar
los compuestos 77a. Dado que estos compuestos se obtienen de la misma manera era
de esperar que el isdmero mayoritario en el caso de 77a fuera el trans, al igual que se
ha demostrado para 77b. Si se analizan los RMN H de los compuestos 77a, en estos se
observan, al igual que sucedia para 77b, las sefiales tipicas de una piridina sustituida en
2 y las sefales de un grupo etoxi. Sin embargo en el caso de estos compuestos se ven
cuatro senales de hidrégenos de un ciclopropano, lo cual confiere mayor complejidad a
las multiplicidades de estas sefiales. En los compuestos 77a el hidrogeno del
ciclopropano mas desapantallado corresponderd a Ha, por el efecto desapantallante de
la piridina.

En la Tabla 11l-13 se refleja una comparacion de los desplazamientos quimicos de los
hidrégenos de los compuestos 77a y 77b, tanto cis como trans. Si se comparan los
valores puede verse que el isdmero trans de 77b (mayoritario) presenta todas sus
sefiales mds desapantalladas que el isémero cis. Dado que en 77a también uno de los
isomeros presenta sefiales con desplazamientos quimicos mayores, y este corresponde
al isomero mayoritario, puede deducirse que se trata del trans.

Tabla I11-13: Valores de desplazamiento quimico (5, ppm) de las sefiales de RMN H (CDCls) de los compuestos 77.

(CH3)H, COOCH,CH3 (CH3)H, Hy

COOCH,CH3
Hp
77 trans
-OEt
Compuesto CH3 Ha Hyp, Hc Hq
CH, CHs
77b cis 153 387 1.01 - 1.25 1.92-1.89 1.96
77btrans 1.64 4.17 1.26 - 1.48 1.79 2.38
77a cis - 3.88 0.99 2.70 1.45-1.33 1.86-1.75 2.18-2.10

77a trans - 416 1.27 2.62-2.53 1.65-1.55 1.65-1.55 2.27-2.21
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3. REACCIONES DE TRIAZOLOPIRIDINAS CON PROPIOLATO DE ETILO Y DMAD
3.1 Reacciones de triazolopiridinas con propiolato de etilo

Primeramente se hicieron las reacciones con propiolato de etilo a partir de la
triazolopiridina 1a (Esquema I11-69). Cuando se probd la reaccidn con tres equivalentes
de propiolato de etilo, usando como disolvente DMF, a 150°C y durante 24 horas se
obtuvo una pirazoil piridina 79 en rendimientos moderados (44%) junto con su
regioisémero 80 en bajo rendimiento (Tabla IlI-14, entrada 1).

Ambos regioisémeros pudieron distinguirse mediante espectroscopia de RMN *H en
CDCls, dado que en el caso del compuesto 79 el singulete perteneciente al hidrégeno
del pirazol se encuentra mas desapantallado que en el compuesto 80, por el efecto
desapantallante del nitrogeno del pirazol.

EtOOC COOE

O/\ = COOEt
N —= \<M \S\
N‘N COOEt COOEt

Disolvente

Esquema I11-69. Reaccidn de la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo.

En el caso del compuesto 79 se obtuvieron ambos isémeros del doble enlace, E y Z,
siendo el isdmero E el mayoritario. Para el compuesto 80 solo se obtuvo el isémero E.
Estos pudieron distinguirse teniendo en cuenta los valores de las constantes de
acoplamiento en RMN *H tipicas de los hidrégenos de los alquenos (Je> Jz). Los tres
compuestos se separaron mediante cromatotron utilizando hexano/acetato de etilo
como eluyente.

Los compuestos 79 y 80 pueden formarse por una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
de la triazolopiridina 1a, en su forma abierta de diazo compuesto, con propiolato de
etilo. Esta reaccién da lugar a un 3H-pirazol que en nuestro caso se podra estabilizar
sufriendo una reaccién tipo eno con otra molécula de propiolato de etilo, para dar
lugar a un compuesto de tipo N-vinil pirazoil piridina. La propuesta mecanistica para
esta reaccion se explicara con detalle en el apartado IlI-E-4.2 (pagina 159).

Las reacciones eno (o Alder-eno) se dan entre un sustrato llamado eno, que presenta
un doble o triple enlace con un hidrégeno en posicion alilica, y un endfilo (dipolardfilo).
En estas reacciones se forma un nuevo enlace ¢ mediante la migracidon del doble

enlace del sustrato eno y la transposicién 1,5 del hidrégeno alilico (Esquema 111-70).1:33-
136)
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Eno: alqueno, alquino, aleno, C-X

N — C

H
Endfilo: alqueno, alquino, imina, O’
Esquema I1I-70. Reacciones eno.

En nuestro caso, el 3H-pirazol actua como sustrato eno y el propiolato de etilo como
dipolaréfilo, por lo que seria un ejemplo de reaccién aza eno, mucho menos frecuentes
que las reacciones eno. En la bibliografia existen ejemplos de este tipo de reacciones
en las que el sustrato aza actta bien como eno!*37-13% o como enéfilo.1140-141

A continuacién se estudid esta reaccidon en las mismas condiciones a excepcion del
disolvente (tolueno, diclorometano y acetonitrilo, Tabla IlI-14, entradas 2-4). Los
rendimientos cuando se utilizaron estos disolventes fueron mejores que en el caso de
la DMF y se obtuvo el compuesto 79 con buenos rendimientos (60-65%) junto con el
80 en bajos rendimientos. En todos los casos se obtuvo en mayor proporcion el
isdmero 79 en su configuracion E.

Seguidamente se estudiod la influencia que tenian los equivalentes de propiolato de
etilo en el rendimiento de la reaccién (Tabla IlI-14, entradas 5 y 6) utilizando como
disolvente tolueno ya que habia dado lugar al mayor rendimiento en el regioisémero
mayoritario 79 (65%). Para ello se probd la reaccion utilizando 2 y 5 equivalentes de
propiolato de etilo en vez de 3 como era habitual. Cuando se utilizaron 2 equivalentes
el rendimiento del regioisomero mayoritario 79 disminuyd al 46%, en cambio cuando
se utilizaron 5 el rendimiento del compuesto mayoritario se mantuvo en el 61%. De
esto se deduce que la utilizacidon de 3 equivalentes de propiolato de etilo es la mejor
opcion.

El siguiente paso fue estudiar la influencia que tenia el tiempo de reaccion. Con este
objetivo, se hizo reaccionar a la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo en las
mejores condiciones durante 15y 72 horas (Tabla 1ll-14, entradas 7 y 8). En la reaccidn
mantenida durante 15 horas el rendimiento de 79 fue moderado (41%), sin embargo al
mantener la reaccion 72 horas se obtuvo el compuesto 79 en un 69%, rendimiento
ligeramente superior al de la reaccidén en las mismas condiciones mantenida 24 horas
(Tabla 11I-14, entrada 2).

Finalmente, se estudid el resultado de la reaccion al variar la temperatura (Tabla 111-14,
entradas 9 y 10). Cuando se probd la reaccidon a 130°C se comprobd que en estas
condiciones el compuesto 79 se obtenia en rendimientos inferiores (34%). En el caso
de la reaccion a 180°C el regioisomero 79 se obtenia en menor rendimiento que en la
reaccion a 150°C, mientras que el 80 se obtenia en mayor rendimiento.
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Tabla 111-14: Reacciones de la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo.?

. Propio!ato Temperatura Rend(igm)iento 79
Entrada Disolvente deetilo t(h) °c) ° 7E
(eq) 79 80 :
1 DMF 3 24 150 44 10 0.36:1
2 Tolueno 3 24 150 65 10 0.63:1
3 DCM 3 24 150 60 19 0.72:1
4 AcN 3 24 150 64 20 0.58:1
5 Tolueno 5 24 150 61 24 0.66:1
6 Tolueno 2 24 150 46 15 0.49:1
7 Tolueno 3 15 150 41 20 0.51:1
8 Tolueno 3 72 150 69 23 049:1
9 Tolueno 3 24 130 34 13 0.56:1
10 Tolueno 3 24 180 57 26 043:1

2 Condiciones estandar: triazolopiridina (0.85mmol, 100mg), 6ml de disolvente, en un autoclave.

En este punto se pensdé que seria interesante estudiar la reactividad de la
triazolopiridina 1a frente a propiolato de etilo en presencia de diferentes
catalizadores, para ver si estos podian suponer algin cambio en dicha reactividad
(Esquema 11I-71).

EtOOC
= N= N N . = = +
—_— ~
SN e Ncoon S
24h/ Catalizad
1a atalizador _N 79 g1 COOEt EtOOC 82 COOEt

Esquema I1l-71. Reaccidn de la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo en presencia de catalizadores.

Cuando se llevé a cabo la reaccion de la triazolopiridina 1a con 3 equivalentes de
propiolato de etilo, en DMF, durante 24 horas usando como catalizador Cul (Tabla IlI-
15, entrada 1) se obtuvo el compuesto 79 en bajo rendimiento junto con una nueva
indolizina 81 en un 10%.

Dado que la indolizina 81 era un nuevo compuesto interesante que no se habia
obtenido en las reacciones sin catalisis, se intentaron cambiar las condiciones
utilizando Cul como catalizador para comprobar si se podian mejorar sus rendimientos
(Tabla 11I-15, entradas 2-5). Con este objetivo se probd la reacciéon en DMF a 100°C con
1.1y 3 equivalentes de propiolato de etilo, y a 150°C con 1.1 equivalentes, asi como en
estas Ultimas condiciones pero en tolueno. El mejor resultado se obtuvo a 150°C con
1.1 equivalentes de propiolato de etilo en DMF, obteniéndose la indolizina 81 se
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obtuvo como Unico producto solo en un 22% de rendimiento (Tabla IlI-15, entrada 4).
La formacién de la indolizina 81 se puede explicar por la formacién de un carbeno
intermedio, tal y como se detallard en la pagina 159.

Cuando se probaron otros metales como catalizadores (Tabla 1ll-15, entradas 6-10)
tales como Pd/C, Rhz(OAc)s, AuCls, NiCl> y FeClz no se obtuvo en ningln caso la
indolizina 81. En las reacciones con todos estos metales, excepto con oro, se obtuvo en
bajos rendimientos el producto correspondiente a la ciclotrimerizacién del propiolato
de etilo 82. La pirazoil piridina 79 se obtuvo en rendimientos bajos en las reacciones
con los catalizadores de oro, niquel y hierro.

La ciclotrimerizacion de alquinos para dar lugar a bencenos trisustituidos catalizada
por metales de transicidn es una reaccién que ha sido ampliamente estudiada.*4?

Tabla I1I-15: Reacciones de la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo en presencia de diversos catalizadores.?

Rendimiento (%)

Propiolato Temperatura
Entrada Catalizador Disolvente de etilo F()DC) 79 81 82
e
(eq) Z:6)
9
1 Cul DMF 3 150 10 -
(0:1)
15
2 Cul DMF 3 100 12 -
(0.25:1)
3 Cul DMF 11 100 - 7 -
4 Cul DMF 11 150 - 22 -
9
5 Cul Tolueno 1.1 150 12 -
(0:1)
6 Pd/C DMF 11 150 - - 3
7 Rh2(OAC)s DMF 1.1 150 - - 7
30
8 AuCl3 DMF 11 150 - -
(0.40:1)
12
9 NiCl, DMF 11 150 - 3
(0.49:1)
6
10 FeCls DMF 11 150 - 5
(0:1)

@ Condiciones estandar: triazolopiridina (0.85mmol, 100mg), 6ml de disolvente, 7% mol de catalizador,
24 horas, en un autoclave.
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Se estudié también la reaccién de la 3-metiltriazolopiridina 1b en presencia de tres
equivalentes de propiolato de etilo, a 150°C, durante 24 horas en tolueno y DMF
(Esquema 111-72). En ambos disolventes se obtuvo el compuesto 83 que provenia de la
reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar, seguida de una transposicion del grupo metilo y
de una reaccion eno con otra molécula de propiolato de etilo. Este compuesto se
obtuvo en las dos reacciones con rendimientos moderados, siendo mejor el
rendimiento en el caso de la reaccion hecha en tolueno (33%).

COOEt

150°C/ 24h
1b DMF o Tolueno

83 (22%) o (33%)
Esquema 111-72. Reaccion de la 3-metiltriazolopiridina 1b con propiolato de etilo.

La propuesta mecanistica para explicar la formacidn del compuesto 83 se detallard mas
adelante en este capitulo (pagina 160).

3.2 Reacciones de triazolopiridinas con DMAD

Una vez se habia comprobado que las triazolopiridinas en presencia de un dipolardfilo
de tipo alquino, como es el propiolato de etilo, dan lugar a una reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar para formar pirazoil piridinas, se pensé que era interesante estudiar la
reactividad de estos heterociclos frente a otro dipolardéfilo de tipo alquino como es el
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD).

Sliskovic describié en 1982 que la triazolopiridina 1a en presencia de DMAD en CCls
mantenida a temperatura ambiente durante dos afios, no sufre ninguna reaccién.[*43!

Sin embargo cuando se probd la reaccidon de esta triazolopiridina 1a en las condiciones
habituales ensayadas, es decir, a 150°C, durante 24 horas, con 3 equivalentes de
DMAD y en DMF o tolueno (Esquema 111-73) si que se observé reaccion. En el caso de la
reaccion con DMF pudieron aislarse las pirazoil piridinas 84 y 85 en rendimientos
moderados, asi como la indolizina 86 en bajos rendimientos. Cuando la reaccién se
llevd a cabo en tolueno solo se aislaron la pirazoil piridina 84 en rendimientos mas
bajos y trazas de la indolizina 86.
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Mecoc ~ COOMe \ oc ~ COOMe
MeOOC—==—COOMe = \H =\ COOMe |, _~__
SN + S\ )—COOMe
A N A N\ N
150°C/ 24h/ DMF \ | COOMe
N =N H COOMe
T\ 84 (27%) 85 (19%) 86 (2%)
NN T
1a meooc, COOMe
MeOOC—==—COOMe /NH A
N + N COOMe
150°C/ 24h/ Tolueno | A
N COOMe
84 (14%) 86 (2%)

Esquema I1I-73. Reacciones de la triazolopiridina 1a con DMAD en DMF y tolueno.

Los compuestos 84 y 85 pueden explicarse mediante la reaccion de cicloadicién 1,3-
dipolar de la triazolopiridina 1a en su forma abierta de diazo compuesto con el DMAD
para dar lugar a un pirazol no aromatico que, en el caso del compuesto 84 se
estabilizaria por tautomeria, y en el caso del compuesto 85 por reaccidon eno. Este
mecanismo se detallara mas adelante (pdaginas 160y 161).

A continuacién, se probd la misma reaccién en tolueno pero a partir de la
triazolopiridina 1b (Esquema I11-74). En estas condiciones se obtuvo el compuesto 87
en un 63% de rendimiento. Es de destacar que se trata de un 3H-pirazol estable.

Meooc_  <OOMe

MeOOC—==—COOMe

150°C/ 24h/ Tolueno

87 (63%)

Esquema I11-74. Reaccién de la 3-metiltriazolopiridina 1b con DMAD.
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4. PROPUESTA MECANISTICA DE LAS REACCIONES DE TRIAZOLOPIRIDINAS CON
DIPOLAROFILOS

4.1 Reacciones con acrilato de etilo

En las reacciones de ciclopropanacion de triazolopiridinas con acrilato de etilo se
pueden proponer dos vias para explicar la formacion de los piridil ciclopropanos 77
(Esquema 11I-75). En la via a, la triazolopiridina perderia nitrégeno y daria lugar a un
piridil carbeno que reaccionaria con acrilato de etilo para formar el piridil
ciclopropano. De acuerdo con la propuesta de Skell, la adicién del carbeno singulete
produciria un ciclopropano estereoespecifico, mientras que a través de un carbeno
triplete se observarian mezclas de todos los estereoisémeros posibles.[*** Por lo que la
formacién de los piridil ciclopropanos 77 coincidiria con la adicion de un carbeno en
estado triplete.

Por otra parte en la via b, la triazolopiridina en su forma abierta de diazo compuesto,
daria lugar a la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar con acrilato de etilo para formar un
intermedio inestable de tipo pirazolina que perderia nitrégeno y daria lugar a un
diradical que finalmente puede colapsar y formar el piridil ciclopropano 77.

N>
i‘ A E R
= | _— | X E
A
N N
via a X & 7

ZE R R
L o I A E
A N =N 77
via b
E= COOEt

Esquema llI-75. Vias a y b propuestas para el mecanismo de reaccion de las triazolopiridinas con acrilato de
etilo.

Con el fin de encontrar alguna evidencia que nos permita postular el mecanismo por el
qgue transcurre la reaccién, se hizo una nueva experiencia en la que se disolvio la
triazolopiridina 1a en DMF y se mantuvo 24 horas a 150°C en un autoclave. Al finalizar
esta experiencia no se observd reaccidn, recuperandose el compuesto sin ningun
cambio, lo que indica que no se ha formado el carbeno. Dado que la reaccién de
ciclopropanacion ocurre, como se ha expuesto, en ausencia de catalizador y el hecho
de que la triazolopiridina no sufra ningn cambio en condiciones térmicas, permite
postular que la reaccidn ocurra por la via de la cicloadicidon 1,3-dipolar (via b).
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Ademas el hecho de que con propiolato de etilo y DMAD se formen pirazoil piridinas
también apoya la via b.

4.2 Reacciones con propiolato de etilo

En la reacciéon de la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo se propone
primeramente una reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar entre el diazo compuesto y el
dipolardfilo. En este proceso, en funcién de la orientacion relativa del diazo compuesto
y el propiolato de etilo, se forman los dos posibles regioisémeros, uno en mayor
proporcion que el otro, con estructura de 3H-pirazol. Estos intermedios no son
aromaticos por lo que pueden reaccionar con otra molécula de propiolato de etilo en
una reaccion tipo aza-eno, en la cual se forma un nuevo enlace ¢ y se da una migracion
1,5 del hidrégeno alilico del pirazol, para dar lugar a los pirazoles aromaticos 79 y 80
(Esquema 111-76).

H H COOEt COOEt
. = EtOOC
T T N— [ T Ny—r . COOEt ,
P H COOEt
N\ a
NN N Cicloadicion |  py Nz /
1a 1,3-dipolar
Reaccion ReaCC|on
eno
COOEt

COOEt G/ﬁ \S\COOEt

Esquema I1I-76. Mecanismo propuesto para la reaccion de la triazolopiridina 1a con propiolato de etilo.

Para explicar la formacién de la indolizina 81 en presencia de Cul se propone la
formacion de un piridil carbeno a partir de la forma abierta de la triazolopiridina 1a,
catalizada por el Cul, y la reaccion del mismo con propiolato de etilo (Esquema IlI-77).

H COOEt

H
7 _— N+\— Cul . // = =
=S oy N
N _N

81 COOEt

Esquema I11-77. Mecanismo propuesto para la formacion de la indolizina 81.

En la reaccién con la 3-metiltriazolopiridina 1b se propone primeramente un paso de
cicloadicién 1,3-dipolar para dar lugar a un intermedio pirazol no aromatico, en el cual
el metilo sufre una transposicidn 1,2 y forma un intermedio que finalmente puede dar
lugar a una reaccié eno para formar el compuesto 83 aislado (Esquema 111-78).
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CHj CH, //COOEt COOEt Transposicion \ COOEt

N K Z ) - 1,2 Hae H
S N- N N HaCl N N
N Cicloadicion | p,~ N oy SN
1b 1,3-dipolar Y
Reaccién =——COOEt
2

eno

Esquema I11-78. Mecanismo propuesto para la reaccion de la triazolopiridina 1b con propiolato de etilo.
4.3 Reacciones con DMAD

En la reaccidn de la triazolopiridina 1a con DMAD se da un primer paso de cicloadicidn
1,3-dipolar para formar un intermedio no aromatico de tipo 3H-pirazol que se puede
estabiliza por varias vias: sufriendo tautomeria para formar el compuesto 84, dando
lugar a una reaccion eno para formar 85 o sufriendo una pérdida de nitrégeno para
formar un diradical que finalmente genera la indolizina 86 (Esquema I11-79).

COOMe

’ " i

. MeOOC E
= N Z N. - > E
//N _— | N —
N N\N SN H N
N

Tautomeria Reaccién Extrusion N,
eno de N,

~ 7 y—coom
N °

86 COOMe

Esquema I1I-79. Mecanismo propuesto para la reaccion de la triazolopiridina 1a con DMAD.

La formacién indolizina 86 también puede explicarse por la formaciéon de un carbeno
gue reacciona con DMAD para dar lugar a este compuesto (Esquema 111-80).
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COOMe
H H H /
A~ _ + MeOOC P
N =— T Ney —— x| — )—COOMe
NN N | & N
1a =z

86 COOMe

Esquema 111-80. Mecanismo propuesto para la formacién de la indolizina 86.

En el caso de la reaccidn con la 3-metiltriazolopiridina, este compuesto en la forma
diazo sufre una cicloadicion 1,3-dipolar y da lugar al 3H-pirazol 87 (Esquema 111-81).

Esquema I11-81. Mecanismo propuesto para la reaccion de la triazolopiridina 1b con DMAD.
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5. CONCLUSIONES

Se han obtenido los piridil ciclopropanos 77 a partir de las triazolopiridinas 1a
y 1b, por reaccidn de las mismas con acrilato de etilo comprobdndose que la
reaccion de ciclopropanacion a partir de triazolopiridinas funciona sin
necesidad de catalizador.

Se han asignado las configuraciones cis y trans de los ciclopropanos 77
mediante experimentos de NOESY.

Se ha estudiado la reactividad de las triazolopiridinas 1a y 1b frente a
propiolato de etilo y DMAD. Las triazolopiridinas en su forma abierta de diazo
compuesto sufren, en presencia de estos dipolardfilos, una reaccién de
cicloadicidon 1,3-dipolar para formar pirazoil piridinas las cuales sufren una
estabilizacién del anillo de pirazol mediante reacciéon eno o tautomeria. La
reaccion de la triazolopiridina 1a con DMAD también da lugar a la indolizina
86 en bajos rendimientos.

La triazolopiridina 1a reacciona con propiolato de etilo en presencia de Cul
dando lugar a la indolizina 81.
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1. MATERIAL Y METODOS
Los puntos de fusion se han determinado con un aparato Biichi B-545.

Los espectros de RMN 'H se han realizado con espectrémetros Bruker-300MHz,
Bruker-400MHz y Bruker-500MHz, los valores de desplazamientos quimicos estan
dados en ppm usando disolventes deuterados y la sefial de cloroformo (7.26 ppm) o
DMSO (2.5 ppm) como referencia interna. Los espectros de RMN 3C fueron
registrados en espectrometros Bruker-300 (75.4MHz) y Bruker-500 (125.7MHz). La
multiplicidad de las sefiales se ha determinado por experiencias DEPT. En los casos
necesarios se han usado correlaciones COSY, HMQC y NOESY o DIF NOE.

Las separaciones cromatograficas se han realizado por cromatografia en columna
utilizando gel de silice Merck 60 (0.063-0200nm), columna tipo Flash + 40™ o por
cromatotréon (cromatografia acelerada centrifuga radial) modelo 7934T con placas de
silica gel Merck 60 Fass3es. Para la cromatografia en capa fina se han usado
cromatofolios PL. de gel de silice Merck Faaa.

Los espectros de masas se han realizado con un espectrometro V.G. Autospec, TRIO
1000 (Fisons) y un Q-TOF espectrometro 5600 system (Applied Biosystems-MDS Sciex)
con fuente de electrospray.

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espectrofotémetro IR Perkin-Elmer
Thermoscientific Nicolet FT IR iS10 ATR.

En las reacciones de litiaciéon el material de vidrio empleado ha sido secado durante
una noche en estufa y posteriormente enfriado en atmodsfera de nitrégeno. Los
disolventes y reactivos han sido purificados de acuerdo con “Purification of Laboratory
Chemical”, (2%d.) de Perrin, D. D., Armarego, W. L. F. y Perrin, R., asi como con el
“Textbook of Practical Organic Chemistry” (52d.) de Vogel’s. El tolueno y el THF se
secaron de la siguiente manera:

Para el tolueno se realizé un secado preliminar con CaClz seguido de un reflujo con Na
y finalmente destilacion.

Para el THF se realizd un secado preliminar con Na2SO4 seguido de un reflujo con Nay
benzofenona, finalmente destilacion cuando la solucidon adquiere coloracién azul
intenso.
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2. SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS

PROCEDIMIENTO GENERAL

A. PREPARACION DE LA HIDRAZONA DE UNA CARBONILPIRIDINA

Una mezcla del aldehido o cetona correspondiente y 1.5 equivalentes de hidrazina
hidratada (90%) en metanol se calenté a reflujo. La reaccién se siguié por
cromatografia de capa fina hasta su finalizacién (1h-3h). A continuacién se evaporoé el
metanol y se afadio al residuo resultante una disolucién acuosa de NaOH al 30%. La
mezcla se extrajo con diclorometano. Las fracciones orgdnicas se reunieron, se secaron
con Na2S0s anhidro, se filtraron y concentraron dando lugar a un crudo de reaccion
gue contenia la correspondiente hidrazona.

B. OXIDACION DE LA HIDRAZONA

Sobre una disolucién del crudo anterior en cloroformo seco se adicionaron 2
equivalentes de MnO: respecto a la hidrazona. La mezcla se calenté a reflujo y la
reaccion se controlé por cromatografia de capa fina. Una vez desaparecida la sefial de
la hidrazona de partida se detuvo el calentamiento y se enfrié hasta temperatura
ambiente. La mezcla se filtré sobre celite, se concentrd y el crudo se purificéd por
destilacion o recristalizacion obteniendo la triazolopiridina correspondiente.

En la siguiente tabla se muestran las cantidades de reactivos usadas en cada caso:

Producto de partida Hidrazina Metanol MnO; Cloroformo
(8, mmol) (ml) (ml) (g, mmol) (ml)
2-Piridilcarbaldehido
4.3 150 (14.4,0.17) 150
(10, 0.09)
2-Acetilpiridina
35 150 (13.9, 0.16) 150
(10, 0.08)
2-Benzoilpiridina
2.5 150 (10, 0.12) 150
(10, 0.05)
2-Dipiridilcetona
2.5 150 (10, 0.12) 150

(10, 0.05)

A continuacién se especifican las condiciones de purificacién y los rendimientos para
cada [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina:
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[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

La [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina se purific6 mediante destilacion a 120-122°C y 0.25
mmHg (10.4g, 97%).

N - Sodlido blanco
A N\N// - CeHsNs
1a
- p.f:39-40°C

Lit:[2451 39-40°C

RMN !H (300MHz) §(CDCls): 8.67 (ddd, J = 7.0, 2.1, 1.0Hz, 1H), 8.00 (d, J = 1.0Hz, 1H),
7.67 (ddd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.8, 6.8Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 7.0, 6.8, 1.2Hz,
1H).

RMN 3C (75MHz) 8(CDCls): 133.5 (C), 125.4 (CH), 125.1 (CH), 124.9 (CH), 117.7 (CH),
115.1 (CH).

3-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

La 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina se purificd6 mediante cristalizacién con
hexano/AcOEt (9.1g, 86%).

- Sodlido blanco

- C7H7Ns3

- p.f: 84-85°C (Hexano)
Lit:(145] 84-85°C (Hexano/AcOEt)

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.62 (ddd, J = 7.0, 1.0, 1.0Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.8, 1.2,
1.2Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 8.8, 6.9, 0.9Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 7.0, 7.0, 1.2Hz, 1H), 2.30 (s,
3H).

RMN 23C (75MHz) 3(CDCls): 133.7 (C), 131.1 (C), 124.5 (CH), 123.3 (CH), 117.0 (CH),
114.6 (CH), 9.8 (CH3).
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3-Fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

La 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina se purific6 mediante cristalizacion con
hexano/AcOEt (9.0g, 92%).

- Sdlido blanco
- Ci2HoN3

- p.f:115-117°C (Hexano/AcOEt)

- Lit:("* 113-115°C (Hexano)

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.69 (d, J = 7.0Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.9Hz, 1H), 7.90 (m, 2H),
7.45 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.25 (dd, J = 8.9, 6.8Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 7.0, 6.8Hz, 1H).

RMN 23C (75MHz) 5(CDCls): 138.4 (C), 131.9 (C), 130.9 (C), 129,4 (2xCH), 128.3 (CH),
127.1 (2xCH), 126.02 (CH), 126.0 (CH), 118.8 (CH), 115.7 (CH).

3-Piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

La [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina se purific6 mediante cristalizacién en AcOEt (8.6g,
88%).

- Sodlido blanco
- CiuiHsN4

- p.f: 125-127°C (AcOEt)

- Lit:®1125-127°C (Hexano/AcOEt)

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.69 (m, 3H), 8.27 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.0,
7.5Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 9.0, 6.6Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 7.5, 5.1Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 7.3,
6.6Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 155.1 (C), 151.9 (C), 149.2 (CH), 136.5 (CH), 131.9 (C),
126.3 (CH), 125.1 (CH), 121.9 (CH), 121.2 (CH), 120.3 (CH), 115.8 (CH).
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3. PROCEDIMIENTO GENERAL DE LITIACION DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS 1

A una disolucidn de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1 correspondiente en tolueno seco
a -40°C y bajo corriente de argdn, se le afiadieron 1.1 equivalentes de nBuli en hexano
observandose la apariciéon de un color rojo intenso, se continud agitando bajo las
mismas condiciones durante 30 minutos formandose el derivado litico
correspondiente.

4. SINTESIS Y REACTIVIDAD DE DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA
4.1 Sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil aril cetonas

4.1.1 REACCION DE LAS 7-LITIO-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS CON PICOLINATO DE
ETILO

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno, sintetizada como se indica en
esta pagina, se le afiadieron 1.1 equivalentes de picolinato de etilo (g, mmol) a -40°C y
la mezcla se dejo en el baio frio durante 90 minutos.

En la siguiente tabla se muestran las cantidades de reactivos utilizadas en cada caso:

nBuli
Triazolopiridina Tolueno  Picolinato de etilo
(g, mmol) ' IIVI) (ml) (g, mmol)
1a (2, 16.80) 11.6 150 (2.8,18.5)
1b (0.5 3.75) 2.6 45 (0.62,4.1)
1c (2, 10.3) 7.0 100 (1.70, 11.3)
1d (1, 5.12) 35 60 (0.85, 5.6)

Después se hidrolizé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl, se separaron las fases
organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH:Clz, los extractos organicos se
juntaron, se secaron (Na2S0as), se filtrd y se concentré dando un crudo de reaccion. A
continuacion se especifican las condiciones de purificacidon y los rendimientos de cada
una de las reacciones:

a) Reaccién con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo de reaccién se tratd con AcOEt precipitando un sélido que se identificé como
la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12a pura (2.9g, 78%).



170 IIL.F Parte experimental

2-Piridil [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il metanona 12a

- Sélido amarillo
- C12HsN4O

- p.f: 158-160 °C (AcOEt)

- Lit:1%71158-160 C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para Ci2HsNa: 224.0698, Masa
encontrada: 224.0691.

EM (1.E) m/z (%): 224 (45), 196 (80), 168 (16), 132 (36), 106 (55), 78 (100), 63 (11).

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.44 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9Hz, 1H), 8.15 (ddd, J = 7.7, 1.1,
0.9Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.88 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.9, 1.5Hz, 1H),
7.43 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.1Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 6.8, 1.5Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.9, 6.8Hz,
1H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 188.6 (CO), 153.4 (C), 149.6 (CH), 137.8 (CH), 135.0 (C),
134.4 (C), 128.1 (CH), 126.2 (CH), 125.0 (CH), 124.3 (CH), 121.1 (CH), 118.8 (CH).

b) Reaccidén con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo de reaccién se tratd con AcOEt precipitando un sélido que se identificé como
la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12b pura (0.68g, 76%).

3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12b

Sélido amarillo

- Ci3HioN4O

- p.f: 165-167 °C (AcOEt)

Lit:[*47 165-167 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucidon (El): Masa calculada para CizHioN4O: 238.0854, Masa
encontrada: 238.0853.

EM (1.E) m/z (%): 238 (42), 210 (100), 209 (57), 182 (22), 181 (98), 156 (15), 155 (9),
106 (8), 104 (23), 78 (57).
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RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.45 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.93Hz, 1H), 8.15 (ddd, J= 7.7, 1.3,
0.9Hz, 1H), 7.88 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.6, 1.1Hz, 1H), 7.43 (ddd, J =
7.7, 4.7, 1.3Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 6.8, 1.1Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.6, 6.8Hz, 1H), 2.57 (s,
3H).

RMN *3C (75MHz) §(CDCls): 188.7 (CO), 153.5 (C), 149.5 (CH), 137.7 (CH), 135.1 (C),
134.8 (C), 132.4 (C), 128.0 (CH), 124.3 (CH), 123.4 (CH), 120.8 (CH), 118.9 (CH), 10.8
(CH3).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo de reaccién se tratd con AcOEt precipitando un sélido que se identificé como
la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12c pura (2.4g, 78%).

3-Fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12c

- Solido amarillo
- CisH12N4O
- p.f: 169-171 °C (AcOEt)

- Lit:1%%7 169-171 oC (AcOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CisH12N4O: 300.1011, Masa
encontrada: 300.0993.

EM (1.E) m/z (%): 300 (6), 272 (100), 271 (59), 243 (41), 194 (25), 166 (41), 78 (49).

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.46 (d, J = 4.7Hz, 1H), 8.17 (ddd, J = 7.9Hz, 1H), 8.11-8.08
(m, 1H), 7.90-7.87 (m, 3H), 7.44-7.41 (m, 3H), 7.37-7.35 (m, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 188.4 (CO), 153.1 (C), 149.3 (CH), 138.1 (C), 137.4 (CH),
135.1 (C), 131.2 (C), 130.7 (C), 129.0 (2CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH), 126.2 (2CH), 125.0
(CH), 123.8 (CH), 121.1 (CH), 118.2 (CH).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo de reaccidn se traté con AcOEt precipitando un sélido que se identificé como
la 2-piridil 6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil metanona 2 pura (1.38g, 90%).
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2-Piridil 6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil metanona 2

- Solido amarillo
- Ci7H11NsO
- p.f: 194-195 °C (AcOEt)

- Litl"®): 194-1952C (AcOEt/hexano).)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C7H11NsO: 301.0963, Masa
encontrada: 301.0971.

RMN *H (300MHz) 3(CDCls): 8.81 (d, J = 4.8Hz, 1H), 8.74 (d, J = 7.0Hz), 8.55 (dd, J = 7.6,
1.4Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.9Hz, 1H), 8.09-8.05 (m, 2H), 8.01 (dd, J = 7.7Hz, 1H), 7.94 (ddd,
J=7.7,7.7, 1.7Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 8.9, 6.7, 1Hz,
1H), 7.00 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.3Hz, 1H).

RMN 23C (75MHz) 8(CDCls): 192.9 (CO), 155.1 (C), 153.3 (C), 151.3 (C), 149.0 (CH),
137.5 (CH), 136.6 (CH), 132.2 (C), 126.5 (CH), 126.0 (CH), 125.2 (CH), 125.1 (CH), 123.2
(CH), 123.1 (CH), 121.1 (CH), 115.9 (CH).

4.1.2 REACCION DE LAS 7-LITIO-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS CON CARBONATO DE
DIETILO

A) REACCION CON ADICION DIRECTA

A una solucion de 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (1g, 5.1 mmol) en 50 ml
de tolueno seco, a -40°C y bajo corriente de argon, se le afiadieron 1.2 equivalentes de
nBuli 1.1 M (5.56 ml) observandose la aparicién de un color rojo intenso. Se continud
agitando en las mismas condiciones durante 30 minutos. A continuacidn al derivado
litico formado se le afadieron 0.5 equivalentes de carbonato de dietilo (0.3 g, 2.55
mmol), previamente destilado, disuelto en 5 ml de tolueno seco. La mezcla se mantuvo
en baiio frio durante 4 horas. Después se hidrolizé con una solucidn acuosa saturada
de NH4Cl y se mantuvo asi toda la noche. Se separaron las fases organica y acuosa, la
fase acuosa se extrajo con CH2Cl2, los extractos organicos se juntaron, se secaron
(Na2S04), la suspensiodn se filtrd y el filtrado se concentrd dando un crudo de reaccién.

El crudo (680 mg) se purificd por cromatografia de columna de silica gel tipo Flash +
40™ y se eluyé con hexano/AcOEt. En la primera fraccion se aislé el producto de
partida, la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (15 mg), y a continuacidn una
mezcla compleja que se repurific6 por cromatotron. En esta se pudo aislar
primeramente el 1,1-bis-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJpentan-1-ol 10
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(22 mg, 1%) y después la bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-illmetanona 7
(20 mg, 1%).

Bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-iljmetanona 7

- Sélido blanco
- Ca23H14NgO

- p.f: 138-142 °C (hexano/AcOEt)

Masas de alta resolucidon (El): Masa calculada para C23H14N80: 418.1291, Masa
encontrada: 418.1293.

EM (I.E) m/z (%): 418 (33), 390 (100), 362 (51), 333 (70), 306 (17), 284 (23), 257 (30),
231 (26), 167 (52), 140 (62), 113 (27), 78 (39).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCls): 8.62 (m, 4H), 8.23 (m, 2H), 8.07 (s, 2H), 8.06 (d, J = 1.7Hz,
2H), 6.86(m, 4H).

RMN H (500MHz) 5(DMSO-ds): 9.05 (d, J = 6.9Hz, 2H), 8.53 (dd, J = 8.0, 1.0, 2H), 8.26
(dd, J = 7.8, 7.8Hz, 2H), 8.07 (dd, J = 7.7, 1.0Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.8Hz, 2H), 7.07 (ddd, J
=6.7,6.7, 1.4Hz, 2H), 6.98 (ddd, J = 8.7, 6,7, 1.1Hz, 2H).

RMN 23C (125.7MHz) 8(DMSO-ds): 197.0 (CO), 153.8 (C), 150.5 (C), 138.4 (CH), 135.3
(C), 131.3 (C), 127.2 (CH), 125.9 (CH), 122.5 (CH), 122.2 (CH), 119.4 (CH), 116.5 (CH).
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1,1-Bis-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il]pentan-1-ol 10

- Aceite

- Ca7H24NgO

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para Ca7H24NsO: 476.2073, Masa
encontrada: 476.1819.

EM (1.E) m/z (%): 476 (25), 449 (33), 448 (100), 420 (14), 419 (20), 406 (17), 392 (16),
363 (14), 335 (11), 253 (18), 197 (15), 169 (27), 168 (45), 167 (22), 140 (11).

RMN H (300MHz) §(CDCls): 8.79 (d, J = 7.1Hz, 2H), 8.59 (d, J = 8.9Hz, 2H), 8.25 (dd, J
=7.6, 1.1Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 7.8, 7.8Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 7.9, 1.1Hz, 2H), 7.41 (ddd, J
=8.9, 6.7, 0.8Hz, 2H), 7.09 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.2Hz, 2H), 6.31 (s, 1H, OH), 2.58 (m, 2H),
1.63 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 0.89 (m, 3H).

RMN 13C (125.7MHz) §(CDCls): 163.2 (C), 150.0 (C), 137.6 (CH), 137.3 (C), 131.8 (C),
126.6 (C), 125.5 (CH), 120.5 (CH), 119.3 (CH), 119.0 (CH), 115.8 (CH), 79.0 (CH), 41.5
(CH3), 25.9 (CH2), 23.2 (CH2), 14.1 (CHs).
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B) REACCION CON ADICION INVERSA

La correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado IlI-F-3, pagina 169) se canuld sobre una solucion de carbonato de dietilo (g,
mmol), previamente destilado, en tolueno seco (ml) a -40 °C. La mezcla se mantuvo en
bafo frio toda la noche. La siguiente tabla muestra las cantidades de reactivos que se

emplearon:
nBuli Carbonato de
Triazolopiridina Tolueno
(1.5M) dietilo/ Tolueno
(g, mmol) ml)

(ml) (g, mmol/ ml)

1a (0.5, 4.2) 3.1 50 (0.25, 2.1/ 10)

1b (0.5 3.8) 2.7 50 (0.22, 1.9/ 10)

1c (0.5, 2.6) 1.9 35 (0.15, 1.3/ 10)

1d (0.45, 2.3) 1.7 30 (0.14, 1.2/ 10)

Después se hidroliz6 con una solucidn acuosa saturada de NH4Cl y se mantuvo asi 1
hora. Se separaron las fases organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl, los
extractos organicos se juntaron, se secaron (Na250a), la suspensidn se filtré y el filtrado
concentré dando un crudo de reaccidn. Las condiciones especificas de purificacion
para cada reaccion se detallan a continuacion:

a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo (368 mg) se tratd con AcOEt y precipitaron 61.6 mg de un sdélido amarillo
identificado como la di([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)metanona 9a. A continuaciéon
las aguas de filtrado se concentraron y se purificaron por cromatografia de columna de
silica gel tipo Flash + 40™ con hexano/AcOEt, aisldndose una primera fraccién (170
mg) que se identificd6 como el producto de partida, [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a y
una segunda fraccion en la que se obtuvo mas cantidad de di([1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)metanona 9a (140 mg), obteniéndose este producto en un rendimiento
global del 36%.

Di([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-i)metanona 9a

- Solido amarillo
- Cu3HsNsO

- p.f:>290 °C (AcOEt)

- Lit:*% >290°C (AcOEt)
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Andlisis elemental: Calculado para CisHsNeO: C, 59.1%; H, 3.05%; N, 31.8%.,
Encontrado: C, 59.0%; H, 2.9%; N, 32.25%.

EM (I.E) m/z (%): 264 (6), 263 (25), 236 (21), 179 (35), 159 (31), 132 (37), 130 (67), 106
(46), 93 (18), 86 (42), 63 (42), 51 (35), 44 (68), 32 (100).

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.04 (s, 2H), 7.99 (dd, J= 8.9, 1.1Hz, 2H), 7.74 (dd, J = 6.9,
1.1Hz, 2H), 7.47 (dd, J = 8.8, 6.9Hz, 2H).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (60mg) y se
identific6 como  di-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)metanona 9b. La
suspension se filtro y las aguas de filtrado se purificaron por cromatotron, eluyendo
con hexano/AcOEt y aislando dos fracciones, la primera era producto de partida 3-
metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina  1b (200mg) vy la segunda di-(3-metil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-il)metanona (161mg) 9b obteniendo asi un 41% de
rendimiento.

Di-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanona 9b

- Solido amarillo
- CisH12NeO

- p.f: 149-150 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CisH12NeO: 292.1073, Masa
encontrada: 292.1076.

EM (1.E) m/z (%): 292 (21), 264 (41), 236 (54), 235 (93), 207 (78), 104 (100), 77 (64).

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 7.85 (dd, J=8.9, 1.2Hz, 2H), 7.67 (dd, J= 6.9, 1.2Hz, 2H),
7.36 (dd, J=8.9, 6.9Hz, 2H), 2.52 (s, 6H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 180.0 (CO), 135.7 (C), 135.1 (C), 132.3 (C), 123.8 (CH),
122.4 (CH), 119.9 (CH), 10.7 (CHs).
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c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo (370 mg) se purificd por cromatografia de columna de silica gel tipo Flash +
40™ eluyendo con hexano/AcOEt. Se aislaron dos fracciones, la primera correspondia
al producto de partida, es decir, la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (103 mg) y la
segunda correspondia a la di-(3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-metanona 9c
(196 mg, 36%).

Di-(3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-metanona 9c

- Sdlido naranja
- CasHisNeO

- p.f: 218-219 °C (AcOEY)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C2sH1sN4O (M*-N2): 388.1324, Masa
encontrada: 388.1300.

EM (I.E) m/z (%): 388 (100), 360 (15), 332 (11), 331 (19), 285 (30), 256 (8), 208 (3), 139
(5).

RMN H (300MHz) §(CDCls): 8.26 (dd, J = 9.0, 1.2Hz, 2H), 7.84 (dd, J = 8.1, 1.5Hz 4H),
7.79 (dd, J = 6.9, 1.2Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 8.9, 6.9Hz, 2H), 7.47 (m, 4H), 7.37 (m, 2H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 180.9 (CO), 139.3 (C), 135.4 (C), 131.1 (C), 131.1 (C), 129.4
(CH), 128.7 (CH), 127.3 (CH), 125.8 (CH), 123.5 (CH), 120.1 (CH).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo (450mg) se tratd con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré
(110mg) y se identific6 como bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-
illmetanona 7. El filtrado se purificd por cromatografia de columna de silica gel tipo
Flash + 40™ eluyendo con hexano/AcOEt. Se aislaron dos fracciones, la primera
correspondia al producto de partida, es decir, la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 1d (120mg) y la segunda correspondia a la bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-
3-il)piridin-2-illmetanona 7 (67mg), la cual se obtuvo con un rendimiento global del
37%.
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Bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il]-metanona 7

- Sdlido blanco
- Ca3H14NgO

- p.f: 138-142 °C (hexano/AcOEt)

(Propiedades espectroscopicas descritas en pagina 173)

413 REACCION DE LAS 7-LITIO-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS CON 2,6-
PIRIDINDICARBOXILATO DE DIETILO

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado llI-F-3, pagina 169) se le afiadieron 0.55 equivalentes 2,6-piridindicarboxilato
de dietilo (g, mmol) en tolueno (mL) a —40°C y la mezcla se dejé en el bafio frio toda la
noche. La siguiente tabla muestra las cantidades de reactivos empleadas:

nBulLi 2,6-Piridindicarboxilato de
Triazolopiridina Tolueno
dietilo/ Tolueno
(g, mmol) (ml)
(ml) (g, mmol/ ml)
1a (1.5, 12.6) 11.5 100 (1.5, 6.9/ 10)
1b (1.5, 11.3) 12.3 100 (1.4, 6.2/ 10)
1c (0.5, 2.6) 2.8 75 (0.31,1.4/5)
1d (1, 5.1) 5.7 100 (0.63, 2.8/ 10)

Después se hidrolizé con una solucidn acuosa saturada de NH4Cl y se mantuvo asi 4
horas. A continuacién, se separaron las fases organica y acuosa, la fase acuosa se
extrajo con CH:Cl2, los extractos organicos se juntaron, se secaron (Na250as), la
suspension se filtro y se concentré el disolvente dando un crudo de reaccién. Las
condiciones especificas de purificacidon para cada reaccién se detallan a continuacion:
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a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo se tratd con AcOEt y precipité un sdlido (1.1 g) que se identific6 como la
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-{[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil}2-piridil
metanona 13a (47%) pura.

[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-{[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil} 2-piridil
metanona 13a

- Solido amarillo
- Ci9H11N702

- p.f:>300°C (ACOEt).

- Lit:1* >300°C (AcOEt).

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CisH1:NsO2 (M*-Nz): 341.0786,
Masa encontrada: 341.0847.

EM (I.E) m/z (%): 341 (94), 313 (46), 285 (51), 257 (99.7), 256 (100), 231 (21), 230 (27),
179 (25), 140 (24), 63 (32).

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.39 (d, J = 7.9Hz, 2H), 8.19 (dd, J = 7.9, 7.9Hz, 1H), 7.95 (s,
2H), 7.62 (dd, J = 8.9, 1.1Hz, 2H), 6.98 (dd, J = 8.9, 6.8Hz, 2H), 6.81 (dd, J = 6.8, 1.1Hz,
2H).

RMN *H (300MHz) 5(DMSO-de): 8.51 (m, 3H), 8.18 (s, 2H), 7.98 (dd, J = 8.9, 0.9Hz, 2H),
7.18 (dd, J = 8.9, 6.8Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 6.8, 0.9Hz, 2H).

RMN 33C (75MHz) §(DMSO-ds): 186.9 (CO), 151.2 (C), 140.4 (CH), 133.2 (C), 132.6 (C),
125.8 (CH), 124.7 (CH), 123.7 (CH), 120.6 (CH), 117.72 (CH).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se tratd con AcOEt y precipitd un soélido amarillo que se filtré (0.75g) y se
identific6 como la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-piridin-7-il-6-(3-metil[1,2,3]triazolo
[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil)-2-piridil metanona 13b. El filtrado se purificd por
cromatografia de Flash + 40™ eluyendo con hexano/AcOEt aislando en las primeras
fracciones productos de adicién de n-Buli al diester (160mg), posteriormente el
producto de partida 1b (150mg). Cuando se subid la polaridad se aislé una mezcla
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compleja (500mg) que no pudo ser purificada, y finalmente una cantidad adicional del
compuesto 13b (150mg), el cual se obtuvo con un rendimiento global del 38%.

3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-piridin-7-il-6-(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-
ilcarbonil)-2-piridil metanona 13b

- Solido amarillo
- C21H1sN702
- p.f:>300°C (AcOEt).

- Lit:11 >300°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C2:H1sN702 (M*+1): 398.1365, Masa
encontrada: 398,1367.

EM (I.E) m/z (%): 398 (0.1), 370 (11), 369 (42), 341 (67), 340 (100), 301 (30), 104 (41),
77 (22).

RMN H (300MHz) $(CDCls): 8.36 (d, J = 7.7Hz, 2H), 8.16 (dd, J = 7.7, 7.7Hz, 1H), 7.52
(dd, J = 8.6, 1.3Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 8.6, 6.8Hz, 2H), 6.81 (dd, J = 6.8, 1.3Hz, 2H), 2.54
(s, 6H, CHs).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 187.0 (CO), 152.3 (C), 139.4 (CH), 134.7 (C), 134.0 (C),
131.9 (C), 127.8 (CH), 123.1 (CH), 120.1 (CH), 119.1 (CH), 10.8 (CHs).

c) Reaccién con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo se trato con AcOEt precipitdndose un sélido amarillo fluorescente (500mg)
que se identific6 como 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-(3-fenil[1,2,3]
triazolo[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil-2-piridil-metanona 13c (75%).
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3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-(3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7
ilcarbonil)-2-piridil metanona 13c

- Solido amarillo
- C31H19N702
- p.f: 235-237°C (AcOEt)

- Lit:119 235-237°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CsiHi9NsO2 (M*-Nz): 493.1539,
Masa encontrada: 493.1542.

EM (1.E) m/z (%): 493 (100), 465 (40), 464 (42), 437 (12), 271 (8), 243 (6), 166 (8).

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.40 (d, J = 7.8Hz, 2H), 8.18 (dd, J = 7.8, 7.8, 1H), 7.83-7.80
(m, 4H), 7.71-7.67 (m, 2H), 7.51-7.45 (m, 4H), 7.40-7.36 (m, 2H), 6.79-6.77 (m, 4H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 186.8 (CO), 151.7 (CH), 139.0 (C), 137.5 (C), 134.4 (C),
131.0 (C), 129.9 (C), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 127.3 (CH), 126.6 (CH), 124.9 (CH), 120.1
(CH), 117.7 (CH).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo se traté con AcOEt precipitdndose el compuesto 6-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-3-il-2-piridil-6-(6-[1,2,3]-triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridilcarbonil)-2-piridil
metanona 5 (0.6g). El filtrado se purificd por cromatotrén con hexano/AcOEt y se aislé
en la primera fraccion el producto de partida 1c (100mg) y en la segunda fraccién una
mezcla compleja (149mg) que no pudo ser purificada. Por ultimo se aislé una cantidad
adicional del compuesto 5 (100mg) que se obtuvo con un rendimiento global del 53%.
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6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil-6-(6-[1,2,3]-triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2—
piridilcarbonil) 2-piridil metanona 5

- Solido amarillo
- Ca9H17N9O2
- p.f:>300°C (AcOEt).

- Lit:[19 >300°C (ACOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CxoH17N9O»: 523.1505, Masa
encontrada: 523.1489.

EM (1.E) m/z (%): 523 (10), 495 (26), 467 (50), 466 (100), 438 (8), 389 (17), 333 (8), 243
(6), 167 (15), 78 (3).

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.63 (d, J = 7.0Hz, 2H), 8.37 (dd, J = 7.9, 1.1Hz, 2H), 8.22
(dd, J = 8.3, 1.3Hz, 2H), 8.12 (m, 3H), 7.97 (dd, J = 7.7, 1.1Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 7.9,
7.7Hz, 2H), 7.15 (ddd, J = 8.9, 6.8, 0.8Hz, 2H), 6.89 (ddd, J = 7.0, 6.8, 1.3Hz, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 192.4 (CO), 154.7 (C), 152.7 (C), 151.4 (C), 137.7 (CH),
137.3 (CH), 132.2 (C), 126.9 (CH), 126.5 (CH), 125.2 (CH), 123.5 (CH), 123.4 (CH), 120.4
(CH), 116.0 (CH).

4.1.4 LITIACION DE 3-METIL-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA Y REACCION CON 2,5-
PIRIDINDICARBOXILATO DE DIETILO

A una disolucion de 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (1.5g, 11.3mmol) en
tolueno seco (50mL) a —40°C y bajo corriente de argén, se le afadieron 1.2
equivalentes de nBuli (12.33mL, 1.1M en hexano) observandose la aparicion de un
color rojo intenso, se continud agitando bajo las mismas condiciones durante 30
minutos. Al derivado litico se le afiadié 2,5-piridindicarboxilato de dietilo (1.26g,
5.65mmol), en tolueno seco (10 ml) a -40°C y la mezcla se dejo en el bafio frié toda la
noche. Después se hidrolizé con una solucidn acuosa saturada de NHa4Cl, se separaron
las fases orgdnica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CHCly, los extractos organicos
se juntaron, se secaron (Na250a), se filtré y se concentré dando un crudo de reaccién.
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El crudo se purificé por cromatografia de columna de silica gel tipo Flash + 40™
eluyendo con hexano/AcOEt. En las primeras fracciones se pudieron separar productos
de adicidn de nBuli al diester (345mg). Posteriormente, se aislaron juntos el producto
de partida 1b y los productos de adicién del producto de partida litiado a uno solo de
los grupos ceto del diéster (250mg). A continuacién, se aislo el (1Z,3Z)-1-(3-metil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-(5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1,3-butadieno 26 (484
mg) cuya caracterizacién se muestra mas adelante (pagina 190). La siguiente fraccion
(500 mg) se tratdé con AcOEt precipitando el compuesto 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il-5-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil) 2-piridil metanona 14
puro (32 mg, 3%), como un sélido naranja. Finalmente al subir la polaridad se aislé una
mezcla polimérica (380 mg) que no pudo ser purificada.

3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 5-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-
ilcarbonil) 2-piridil metanona 14

- Solido amarillo
- Ca1HisN702

- p.f: 249-250°C (ACOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C2iHisNsOs4 (M*-N2): 369.1220,
Masa encontrada: 369.1262.

Masas de alta resolucion (FAB): Masa calculada para C21HisN70s4: 398.1365, Masa
encontrada: 398.1372.

EM (1.E) m/z (%): 369 (17), 341 (100), 340 (50), 312 (35), 284 (12), 209 (59), 181 (14),
104 (80), 69 (63).

RMN H (300MHz) 5(CDCls): 8.76 (dd, J = 2.0, 0.9Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.1, 2.1Hz, 1H),
8.30 (dd, J = 8.1, 0.9Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 7.8, 2.3Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H),
7.47 (dd, J = 6.8, 1.3Hz, 1H) 7.34 (m, 2H), 7.29 (dd, J = 6.8, 2.9Hz, 1H) 2.66 (s, 3H, CH3),
2.63 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 185.9 (CO), 165.7 (C), 156.0 (C), 150.0 (CH), 138.3 (CH),
135.5 (C), 134.9 (C), 134.0 (C), 133.8 (C), 133.0 (C), 132.2 (C), 132.0 (C), 123.1 (CH),
123.0 (CH), 121.5 (CH), 120.9 (CH), 119.4 (CH), 119.1 (CH), 10.4 (CHs).
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4.2 Sintesis de oligocarbonilpiridinas

4.2.1 SINTESIS DE LA OLIGOCARBONILPIRIDINA 3 POR APERTURA DEL ANILLO DE
TRIAZOL Y PERDIDA DE NITROGENO DEL COMPUESTO 2

Una suspension del compuesto 2 (1.7g, 5.64 mmol) y SeO2 (1.9g, 16.92 mmol) en H2S04
(5 M, 150 ml), se calentdé a reflujo (100°C) durante 24 horas. Después se enfrid la
mezcla, se neutralizé con 200 ml de NaOH 7.5 M y solucién saturada de NaHCOs y se
extrajo con CH2Cl,. Los extractos orgdnicos se secaron (Na2S0a), la solucion se filtré y
se evapord el disolvente dando dando un crudo (1.35g) en el cual se identifico la 2,6-
bis(piridin-2-ilcarbonil)piridina 3 pura, obtenida con un rendimiento del 83%.

2,6-bis(piridin-2-ilcarbonil)piridina 3

- Solido amarillo
- C17H11N302

- p.f: 120-123 °C (AcOEt/hexano)

- Lit:" 120-1232C (AcOEt/hexano)

Masas de alta resolucidon (El): Masa calculada para Ci7H11N302: 289.0851, Masa
encontrada: 289.0846.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.69 (ddd, J = 4.7, 1.1, 0.7Hz, 2H), 8.25 (d, J = 7.7Hz, 2H),
8.13 (ddd, J = 8.1, 1.1, 0.7Hz, 2H), 8.06 (dd, J = 7.7, 7.7Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 8.1, 7.6,
1.1Hz, 2H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.1Hz, 2H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 191.6 (CO), 153.3 (C), 153.2 (C), 149.0 (CH), 137.6 (CH),

136.3 (CH), 127.3 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (CH).

4.2.2 SINTESIS DE LA OLIGOCARBONILPIRIDINA 3 POR LITIACION DE 2-BROMOPIRIDINA
Y REACCION CON 2,6-PIRIDINDICARBOXILATO DE DIMETILO

A una soluciéon de 2-bromo piridina (2.4 g, 15.2 mmol) en THF seco (150 ml) a -78°Cy
bajo corriente de argdn, se le afiadieron 1.1 equivalentes de nBulLi (11 ml, 1.56 M en
hexano). A los 30 minutos el derivado litico formado se canuld sobre una solucion de
2,6-piridindicarboxilato de dimetilo (1.45 g, 7,45 mmol) en THF seco (100 ml) a -78°C.
La mezcla se mantuvo en bafio frio toda la noche.
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Después se hidrolizé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl, se separaron las fases
organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH:Cl, los extractos organicos se
juntaron, se secaron (NazS0a4), se filtrd y se concentré dando un crudo de reaccién. El
crudo se cristalizd con AcOEt/Hexano y se obtuvieron 0.36 g de 2,6-bis(piridin-2-
ilcarbonil)piridina 3 puros, con un rendimiento del 17%.

4.2.3 REACCION DE APERTURA DEL ANILLO DE TRIAZOL Y PERDIDA DE NITROGENO EN
LOS COMPUESTOS9Y 7

Una suspension de la cetona correspondiente 9a, 9b, 9c y 7 (g, mmol) y 3 equivalentes
de Se0: (g, mmol) en H2S04 (2.5 M, ml), se calentd a reflujo (100°C) durante 24 horas.
La siguiente tabla muestra las cantidades de reactivos empleadas en cada caso:

Producto de

SeOZ H2504
partida
(mg/mmol) (ml)
(g, mmol)
9a (36, 0.14) (45, 0.41) (15)
9b (309, 1.06) (352, 3.17) (100)
9¢ (50, 0.12) (40, 0.36) (15)
7 (40, 0.095) (40, 0.36) (15)

Seguidamente se enfrid la mezcla, se neutralizé con NaOH 4 M y Dlsolucidn saturada
de NaHCOs, se extrajo con CH2Cla. Los extractos orgdnicos se secaron (Na:S0a), la
solucidn se filtré y se evapord el disolvente dando dando un crudo cuyas condiciones
de purificacidn se especifican a continuacidn para cada reaccion:

a) Reaccion con di-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)metanona 9a

El crudo de reaccién (33 mg) es un aceite que se identific6 como la bis-[6-
(hidroximetil)-2-piridillmetanona 11a pura, que se obtuvo con un rendimiento del
100%.

Bis-[6-(hidroximetil)-2-piridillmetanona 11

1 L]
HO_ -~y SN OH - Aceite amarillo
O 1a

- Ci3H12N203
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Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CizH12N20s: 244.0848, Masa
encontrada: 244.0851.

EM (1.E) m/z (%): 244 (89), 226 (20), 214 (15), 199 (37), 185 (4), 169 (13), 155 (5), 138
(8), 108 (100), 91 (32), 78 (40), 53 (36).

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 7.98 (d, J = 7.7Hz, 2H), 7.90 (dd, J = 7.7, 7.7Hz, 2H), 7.47
(d, J = 7.7Hz, 2H), 4.82 (s, 4H, CH), 3.64 (sa, 2H, OH).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 192.1 (CO), 158.7 (C), 152.8 (C), 137.4 (CH), 123.8 (CH),
123.4 (CH), 63.9 (CH).

b) Reaccidn con di-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-i)metanona 9b

El crudo de reaccion (50 mg) es un aceite que se identific6 como la Bis-[6-(1-
hidroxietil)-2-piridillmetanona 11b pura, que se obtuvo con un rendimiento del 18%.

Bis-[6-(1-hidroxietil)-2-piridillmetanona 11b

- Aceite

0O 11b - CisHieN203

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CisHieN20s3: 272.1161, Masa
encontrada: 272.1168.

EM (I.E) m/z (%): 272 (100), 258 (11), 257 (63), 239 (71), 211 (31), 181 (14), 155 (11),
122 (83), 104 (76), 78 (68).

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.98 (d, J = 7.5Hz, 2H), 7.83 (dd, J = 7.6, 7.6Hz, 2H), 7.40
(d, J=7.6Hz, 2H), 4.87 (c, J = 6.6Hz, 2H, CH), 4.33 (sa, 2H, OH), 1.45 (d, J = 6.6Hz, 6H,
CHs)

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): (meso+rac) 192.1 (C), 162.9 (C), 162.9 (C), 152.3 (C), 137.4
(CH), 123.5 (CH), 122.6 (CH), 68.92 (CH), 68.90 (CH), 24.00 (CHs), 23.97 (CHs).

c) Reaccidn con di-(3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-metanona 9c

El crudo de reaccidn (30 mg) es un aceite marrén que se identific6 como la Bis-[6-
(hidroxi-fenil-metil)-2-piridillmetanona 11c pura, que se obtuvo con un rendimiento
del 64%.
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Bis-[6-(hidroxi-fenil-metil)-2-piridillmetanona 11c

- Aceite

- C2sH20N203

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CasH20N203: 396.1474, Masa
encontrada: 396.1470.

EM (I.E) m/z (%): 396 (100), 378 (42), 361 (7), 349 (6), 301 (15), 290 (21), 272 (14), 243
(9), 211 (4), 182 (60), 167 (22), 105 (15), 77 (15).
RMN !H (300MHz) §(CDCls): 7.99 (d, J = 7.6Hz, 2H), 7.85 (dd, J = 7.8, 7.8Hz, 2H), 7.42-
7.26 (m, 12H), 5.82 (s, 2H, CH), 5.78 (s, 2H, OH).
RMN 3C (75MHz) §(CDCls): (meso+rac) 207.0 (CO), 160.4 (C), 152.1 (C), 142.5 (C),

137.7 (CH), 131.2 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.2 (CH),
127.1 (CH), 124.1 (CH), 123.8 (CH), 123.7 (CH), 77.2 (CH), 74.9 (CH).

d) Reaccion con bis[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ijmetanona 7

El crudo (55mg) se purificd por cromatrotrén, eluyendo con hexano/AcOEt; en la
primera fraccién se aislé6 una impureza no identificada (15 mg) y a continuacién se
pudo aislar la bis[6-(2-piridilcarbonil)-2-piridillmetanona 8 (37 mg, 99%).

Bis[6-(2-piridilcarbonil)-2-piridillmetanona 8

- Solido amarillo
- C23H14N40s3

- p.f: 212.3-214.2°C (AcOEt)

Masas de alta resolucidon (El): Masa calculada para C23H1aN4Os3: 394.1066, Masa
encontrada: 394.1074.

EM (1.E) m/z (%): 394 (100), 366 (48), 337 (19), 316 (60), 288 (45), 260 (12), 232 (6),
207 (4), 183 (32), 155 (6), 106 (8), 78 (34).
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RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.70 (d, J = 4.7Hz, 2H), 8.33 (dd, J = 7.8, 1.1Hz, 2H), 8.26
(dd, J = 7.8, 1.1Hz, 2H), 8.11 (d, J = 7.9Hz, 2H), 8.02 (dd, J = 7.8, 7.8Hz, 2H), 7.78 (ddd, J
=7.8,7.8, 1.7Hz, 2H), 7.43 (ddd, J = 7.7, 4.8Hz, 1.2Hz, 2H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 191.8 (CO), 191.1 (CO), 153.5 (C), 153.4 (C), 153.0 (C),
149.2 (CH), 137.4 (CH), 136.6 (CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH), 126.5 (CH), 126.0 (CH).
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4.3 Reactividad de 7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) aril carbinoles y 7-
([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) aril cetonas

4.3.1 SINTESIS DE 7-TRIAZOLOPIRIDIL FENIL CARBINOLES

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado llI-F-3, pagina 169) se le afiadieron 1.1 equivalentes de benzaldehido (g,
mmol) a —40°C y la mezcla se dejo en el bafo frio durante el tiempo t. Después se
hidrolizé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl, se separaron las fases organica y
acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH2Clz, los extractos orgdnicos se juntaron, se
secaron (Na2S0as), la solucién se filtré y se concentré dando un crudo de reaccién. Las
cantidades de reactivos y las condiciones de reaccidn se dan en la siguiente tabla:

nBuli
Triazolopiridina Tolueno Benzaldehido
(1.6M) t(h)
(g, mmol) (ml) (g, mmol)
(ml)
1a (1, 8.4) 5.78 84 (0.98,9.2) 12
1b (1.511.2) 7.7 113 (1.3,12.3) 15
1c (1, 5.12) 3.5 57 (0.59, 5.6) 2’5

A continuaciéon se especifican las condiciones de purificacién y los rendimientos de
cada una de las reacciones:

a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo obtenido (1.3 g) se purificd por cromatografia de columna de silica gel tipo
Flash + 40™ eluyendo con hexano/AcOEt. En la primera fraccidn se aislé el producto
de adicidn de nBuli al benzaldehido, es decir, el 1-fenilpentan-1-ol 24 (73.1 mg, 5%), a
continuacion se aislé el 7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 16a (170 mg, 9%),
y, por ultimo se aislé una mezcla de triazolopiridil dienos (230 mg).

7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 16a

- Sdlido
- Ci3H11Ns3O

- p.f: 123-124°C (Ciclohexano)

- Lig 123.5-124.5°C (Ciclohexano)

Anadlisis elemental: Calculado para Ci3sHiiN3O: C, 69.3%; H, 4.9%; N, 18.65%.
Encontrado: C, 69.6%; H, 5.0%; N, 19.0%.
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RMN H (300MHz) §(CDCls): 8.1 (s, 1H), 7.69 (dd, J = 9.0, 1.0Hz, 1H), 7.62-7.36 (m, 5H,),
7.30 (dd, J = 9.0, 7.0Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.0, 1Hz, 1H), 6.5 (s, 1H), 4.69 (s, 1H, OH).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo obtenido (2.73 g) se purificd por cromatografia de columna de silica gel tipo
Flash + 40™ eluyendo con hexano/AcOEt. En la primera fraccién se aislé el producto
de adicion de nBuli al benzaldehido, es decir, el 1-hidroxipentilbenceno 24 (510 mg,
27.7%), a continuacion se aislé el 7-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol
(1.14 g, 42.4%) 16b, después el producto de partida, la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina 1b (200 mg), y, por ultimo se aislé el (1Z,32)-1-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)-4-(5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1,3-butadieno 26 (105 mg, 3.5%).

7-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 16b

Sélido blanco

- C14H13N30O

p.f: 165-1669C (hexano/AcOEt).

- Lit:['® 165-166°C (hexano/AcOEt).
Masas de alta resolucidon (El): Masa calculada para CisH13N3O: 239.1058, Masa
encontrada: 239.1063.
EM (1.E) m/z (%): 239 (53), 211 (77), 210 (100), 194 (12), 134 (9), 104 (55), 77 (75).

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 7.52 - 7.47 (m, 3H), 7.35 - 7.27 (m, 3H), 7.07 (dd, J = 6.9,
8.8Hz, 1H), 6.59 (d, J = 6.9Hz, 1H), 6.43 (d, J = 4.0Hz, 1H), 4.80 (d, J = 4.0Hz, 1H, OH),
2.55 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 139.9 (C), 138.6 (C), 134.7 (C), 132.0 (C), 128.5 (CH), 128.4
(CH), 127.1 (CH), 124.0 (CH), 116.4 (CH), 112.9 (CH), 71.7 (CH), 10.3 (CHa).

(12,32)-1-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-(5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-
1,3-butadieno 26

- Solido amarillo
- CisHsNe
- pf: 190-192°C (hexano/AcOEt).

- Lit:*® 190-192°C (hexano/AcOEt).
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Masas de alta resolucién (El): Masa calculada para CisH1sNe (M*+1): 266.1279, Masa
encontrada: 266.1272.

EM (I.E) m/z (%): 266 (100), 238 (42), 237 (52), 209 (57), 195 (35), 168 (52), 154 (58),
142 (44), 77 (23).

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 7.84 (dd, J = 11.9, 11.7Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.7Hz, 1H), 7.28
(d, J=11.9Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.7, 6.8Hz, 1H), 7.04 (d, J = 6.8Hz, 1H), 6.75 (ddd, J =
11.5,11.5, 1.1Hz, 1H), 6.37 (ddd, J = 11.5, 1.3, 1.1Hz, 1H), 2.6 (s, 3H), 2.3 (s, 3H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 135.0 (C), 134.1 (C), 132.9 (CH), 132.1 (C), 129.1 (C), 126.2
(CH), 123.7 (CH), 121.4 (CH), 120.2 (CH), 116.4 (CH), 116.1 (CH), 10.5 (CHs), 9.6 (CHs).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo obtenido (1.5 g) se purificé por cromatografia de columna de silica gel tipo
Flash + 40™ eluyendo con hexano/AcOEt. En la primera fraccidn se aisl6 el 7-(3-fenil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 16¢ puro (500 mg, 32.4%) y en la siguiente la
3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (42 mg).

7-(3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 16¢

- Aceite amarillo

- Ci9H1sNs30O

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CigsHisN3O: 301.1215, Masa
encontrada: 301.1206.

EM (I.E) m/z (%): 301 (6), 273 (85), 244 (100), 228 (9), 196 (27), 182 (5), 168 (70), 139
(59), 105 (72), 91 (12), 77 (99).

RMN *H (300MHz) 3(CDCls): 7.98 - 7.94 (m, 3H), 7.60 (dd, J= 8.1, 1.1Hz, 2H), 7.52 (dd, J
=7.2Hz, 2H), 7.45 - 7.29 (m, 5H), 6.77 (d, J = 6.9Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 4.67 (s, 1H, OH).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 139.1 (C), 137.1 (C), 137.1 (C), 129.9 (C), 129.62 (C), 127.8
(CH), 127.3 (CH), 127.3 (CH), 126.8 (CH), 126.0 (CH), 125.5 (CH), 124.7 (CH), 116.1 (CH),
112.1 (CH), 70.2 (CH).
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4.3.2 REACCION DE LOS ALCOHOLES 16, 22 Y 23 EN MEDIO BASICO

Una mezcla del alcohol correspondiente (mg, mmol) y una disolucién acuosa de
hidroxido sédico (mL, M) en EtOH (mL), se calent6 a reflujo (95 °C) durante 24 horas.
Una vez finalizada la reaccidn, se evaporé el disolvente, se afiadié agua y se extrajo con
diclorometano. El extracto organico se secd (NazxS0a4), se filtré y se concentré dando
lugar a un crudo de reaccién en forma de aceite. En la siguiente tabla se especifican las
cantidades de producto de partida y reactivos usadas en cada caso:

Alcohol de
partida NaOH ac (ml, M) EtOH (ml)

(mg, mmol)
22a (170, 0.75) (27, 4) 25
23 (45, 0.16) (25, 2) 15
22b (350, 1.44) (50, 4) 50
16b (200, 0.83) (60, 4) 25
22¢ (500, 1.66) (60, 4) 50

Seguidamente se dan las condiciones de purificacion y los rendimientos para cada
reaccién. En todos los casos se hizo un analisis por RMN H de los componentes de la
fase acuosa encontrandose en las reacciones a partir de 22a, 22b y 22c la sal sédica del
acido benzoico. En el caso de 16b se encontroé la sal sédica de acido picolinico y en el
caso de 23 la sal sddica del acido p-nitro-benzoico.

a) Reaccion con 7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 22a

El crudo (81,2 mg) se purificd por cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano. En la
primera fraccion se aisld6 una mezcla (10.3 mg) de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1la y
producto de partida 22a, a continuacion se aisloé la 6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina 21a (51.06 mg, 56.3 %).

6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21a

Zh—
N N - Aceite amarillo
~N

21a - CeHaNs

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CesHsN3: 121.0640, Masa
encontrada: 121.0642.

EM (I.E) m/z (%): 121 (100), 93 (23), 92 (24), 67 (17), 66 (72), 65 (51), 53 (9).
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RMN H (300MHz) 8(CDCls): 7.35 (s, 1H), 6.53 (dt, J = 9.8, 1.8Hz, 1H), 6.11 (dt, J = 9.6,
4.3Hz, 1H), 4.48 (t, J= 7.8Hz, 2H), 2.74 - 2.66 (m, 2H).

RMN 23C (75MHz) 5(CDCls): 132.1 (C), 129.5 (CH), 127.2 (CH), 115.5 (CH), 43.7 (CHa),
24.5 (CHa).

b) Reaccidn con 7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) 4-nitrofenil carbinol 23

En el crudo de reaccidon (10mg) se observé por RMN *H la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
1a pura (10mg, 53%).

c) Reaccidn con 7-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 22b

En el crudo de reaccion se aislé la 3-metil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21b
pura (186 mg, 95%).

3-metil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21b

- Aceite amarillo

- CsHoN3

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C7H1oNs (M*+1): 136.0875, Masa
encontrada: 136.0873.

EM (1.E) m/z (%): 135 (100), 107 (70), 106 (81), 92 (19), 79 (90), 66 (83).

RMN H (300MHz) §(CDCs): 6.34 (dt, J = 9.9, 1.8Hz, 1H), 5.95 (dt, J = 9.9, 4.5Hz, 1H),
4.32 (t,J = 7.8Hz, 2H), 2.59 - 2.52 (m, 2H), 2.23 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 132.2 (C), 128.8 (C), 125.6 (CH), 115.1 (CH), 43.9 (CH.),
23.9 (CH2), 9.9 (CH).

d) Reaccion con 7-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) 2-piridil carbinol 16b

El crudo de reaccién (200 mg) se purific6 mediante cromatotrén eluyendo con
hexano/AcOEt. Se aislé una primera fraccién (10 mg) que se analizé mediante RMN H
y gases masas, por estas dos técnicas se determind que esta fraccion estaba
compuesta por una mezcla de 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (en un 28.5%),
3-metil-4,5-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 27 (en un 31.3%) y 3-metil-6,7-
dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21b (en un 32%). Finalmente se aislé una segunda
fraccién que contenia la 3-metil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21b pura (72.6
mg, 65%).
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3-metil-4,5-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 27

N - C7H9Ns

- N~N'
27

EM (1.E) m/z (%): 135 (8), 107 (44), 106 (23), 92 (32), 79 (38), 67 (100), 53 (17), 39 (36).

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.30 (dt, J = 7.9, 2.0Hz, 1H), 5.62 (dt, J = 8.1, 4.3Hz, 1H),
2.87 (t, J = 8.1Hz, 2H), 2.40 - 2.47 (m, 2H), 2.62 (s, 3H).

e) Reaccidn con 7-(3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridil) fenil carbinol 22¢c

El crudo (360 mg) se purificé por cromatotrén eluyendo con hexano/AcOEt. En la
primera fraccion se aislé una mezcla (70 mg) de 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c
y producto de partida 22c, después se aislo la 3-fenil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina 21c (90.4 mg, 28%) y finalmente se eluy6 una mezcla compleja (38.1 mg).

3-fenil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21c

Sélido

- Ci2H1Ns3

p.f: 100-102°C (hexano)

21c - Lit:*8 100-102°C (hexano)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2H12N3 (M*+1): 198.1029,
Masa encontrada: 198.1031.

RMN 'H (300MHz) §(CDCls): 7.75 (dd, J = 7.1, 1.5Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 7.1, 7.1Hz, 2H),
7.36 (ddd, /= 7.1, 7.1, 1.5Hz, 1H), 6.78 (dt, J = 9.9, 1.9Hz, 1H), 6.19 (dt, /= 9.9, 4.4Hz,
1H), 4.45 (t, J = 7.7Hz, 2H), 2.75 - 2.68 (m, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 142.1 (C), 131.2 (C), 128.9 (2CH), 128.0 (CH), 127.6 (CH),
126.9 (2CH), 126.2 (C), 116.3 (CH), 44.1 (CHz2), 23.9 (CH>).
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4.3.3 REACCION DE BROMACION DE LOS DERIVADOS 6,7-DIHIDROGENADOS

A una solucidén de la triazolopiridina 6,7-dihidrogenada correspondiente (mg, mmol)
en CCls (10 ml) se le afiadié 1 equivalente de NBS (N-Bromosuccinimida) (mg, mmol).
La mezcla se puso a reflujo y se irradié con luz visible. La evolucién de la reaccion se
siguid por cromatografia en capa fina, observdndose progresivamente la formacién de
succinimida que flotaba en la superficie del disolvente a medida que desprendia
bromo. Una vez finalizada la reaccidn, se dejo enfriar, se filtré la succinimida y se lavo
con CCla. El fitrado se concentrd y se obtuvo un crudo de reaccidn. La siguiente tabla
muestra las cantidades de producto de partida y reactivo utilizadas, asi como el tiempo
de reaccidn:

Producto de

partida NBS (mg, mmol) t(h)
(mg, mmol)
21b (112, 0.83) (144, 0.83) 5
21c¢ (90, 0.46) (79.8, 0.46) 6

A continuacidn se especifican las condiciones de purificacién y los rendimientos de
cada una de las reacciones:

a) Reaccidn con 3-metil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21b

El crudo se purifico por cromatotron eluyendo con hexano/AcOEt. En la primera
fraccion se eluyé la 2-(1-dibromoetil)piridina 29 (22.3 mg, 19%). A continuacion se aislé
una mezcla compleja (14.1 mg) y seguidamente la 4,5-dibromo-3-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 28b (73.6 mg, 34%). Finalmente se aislo el
producto de partida 21a (20 mg).

2-(1-dibromoetil)piridina 291*4%

/| - Aceite amarillo
- C7H7Br2N

RMN *H (300MHz) &(CDCls): 8.53 (d, J = 4.8Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.1Hz, 1H), 7.76 (ddd, J
=8.1,7.6, 1.8Hz, 1H), 7.22 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.0Hz, 1H), 3.01 (s, 3H).
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4,5-dibromo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 28b

- Aceite amarillo

- C7H9BraNs

28b
Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C7H9BraNs: 292.9163, Masa
encontrada: 292.9162.

EM (1.E) m/z (%): 297 (3), 295 (6), 293 (4), 216 (60), 214 (64), 188 (21), 186 (24), 135
(100); 107 (88), 106 (85), 79 (32), 77 (16).

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 5.57-5.56 (m, 1H), 4.86-4.83 (m, 1H), 4.73 (ddd, J = 13.7Hz,
6.2, 1.4Hz, 1H), 4.57 (ddd, J = 13.6, 12.2, 4.7Hz, 1H), 3.05-2.93 (m, 1H), 2.44-2.35 (m,
1H), 2.30 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 142.7 (C), 127.6 (C), 46.3 (CH), 42.5 (CH2), 39.2 (CH), 25.6
(CH2), 10.3 (CH3).
b) Reaccidn con 3-fenil-6,7-dihidro-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 21c

El crudo (105 mg) se purificé por cromatotron eluyendo con hexano/AcOEt. En la
primera fraccién (12.4 mg) se obtuvo una mezcla compleja. A continuacion se aislé la
4,5-dibromo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 28c (43.4 mg, 27%).
Finalmente se aislo la 3-fenil-[1,2,3]triazolo-[1,5-alpiridina 1c (18.4 mg, 20%).

4,5-dibromo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 28c

- Solido amarillo
Br

- Ci2H11Br2Ns

N
N~N
28c
Masas de alta resolucidon (El): Masa calculada para Ci2H11BraNs: 354.9320, Masa
encontrada: 354.9314.

- p.f: 138-142 °C (AcOEt/hexano)

EM (1.E) m/z (%): 359(1), 357 (2), 355 (1), 276 (3), 278 (3), 197 (10), 169 (100), 154
(17), 141 (20), 128 (9), 115 (27), 104 (12), 102 (5).

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.92 (dd, J = 8.2, 1.5Hz, 2H), 7.50 (ddd, J = 8.3, 6.1, 1.4Hz,
2H), 7.41 (ddd, J = 6.4, 6.4, 1.3Hz, 1H), 5.80-5.78 (m, 1H), 4.94-4.91 (m, 1H), 4.87 (ddd,
J=13.7, 6.6Hz, 1.2Hz, 1H), 4.69 (ddd, J = 13.7, 12.4, 5.2Hz, 1H), 3.26-3.14 (m, 1H), 2.50-
2.42 (m, 1H).
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RMN 3C (75MHz) 8(CDCls): 145.3 (C), 137.5 (C), 130.6 (C), 129.4 (CH), 128.9 (CH),
127.5 (CH), 46.4 (CH), 43.3 (CH2), 41.2 (CH), 25.7 (CHa).

4.3.4 REACCION DE TRIAZOLOPIRIDIL ARIL CETONAS EN MEDIO BASICO

A una suspension de la correspondiente cetona (mg, mmol) en EtOH (20 ml) se le
afiadié NaOH triturado (5 eq) mientras se mantenia en agitaciéon. La mezcla se
mantuvo a reflujo (75 2C) y se controld por cromatografia de capa fina. Una vez
finalizada cada reaccidn, se evaporo el disolvente, se afiadié agua y ésta se extrajo con
CH2Cl2. A continuacidn, el extracto organico se secd (Na:SOs anhidro), se filtro, se
concentrd, y se analizé por RMN *H. Las fracciones acuosas, también se analizaron por
RMN 'H encontrdndose en todos los casos la sal sddica de la 2-carboxipiridina. La
siguiente tabla muestra las cantidades de reactivos y el tiempo de reaccion en cada
caso:

Producto de

partida NaOH (mg, mmol) t(h)
(mg, mmol)
12b (50, 0.21) (42, 1.05) 2
12c (45, 0.15) (30, 0.75) 3’5
30 (50, 0.22) (45, 1.11) 2

Los siguientes resultados se obtuvieron para las fracciones organicas de cada reaccion:
a) Reaccion con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12b

En el crudo (4.6 mg) se encontrd la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina pura 1b (17%).
b) Reaccidén con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il 2-piridil metanona 12¢

En el crudo (2.7 mg) se encontrd la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina pura 1c (9.2%).
c¢) Reaccidn con 2-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il metanona 30

En el crudo (2.16 mg) se encontro la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina pura 1a (8.3%)
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4.4 Reaccion de 7-litio-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con azinas
4.4.1 REACCIONES CON 5-BROMO PIRIMIDINA

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado IlI-F-3, pagina 169) se le afiadié 5-bromopirimidina (g, mmol) en tolueno (mL)
a —40°C y la mezcla se dejo en el bafio frio durante 2 horas. Después se traté con una
disolucién acuosa saturada de NH4Cl y a continuacidn con 1.1 equivalentes de KMnO,4
en solucidn acuosa (mmol, ml) durante 30 minutos. La mezcla se filtro sobre celite, se
separaron las fases organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH:Clz, los
extractos orgdnicos se juntaron, se secaron (Na:S0s), la solucién se filtré y se
concentré dando un crudo de reaccién. Las cantidades de reactivos y las condiciones
de purificacidn se dan para cada compuesto.

nBuli 5-Bromoprimidina KMnO, (g,
Triazolopiridina Tolueno
(1.3M) (g, mmol)/ (ml) mmol)/ (ml)
(g, mmol) (ml
(ml) Tolueno H,0

1a (0.6, 4.51) 3.8 225 2.14,13.5/ 10 0.78, 4.96/ 100
1b (0.3, 2.25) 1.9 165 1.11, 6.75/ 10 0.40, 2.48/ 100
1c (0.3, 1.53) 1.2 50 0.73, 4.59/10 0.27,1.69/ 40
1d (1.2,6.02) 5.1 190 2.87,18.06/20 1.04, 6.62/ 150

a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo se traté con CH2Clz, precipitando un sélido naranja que se filtré (51mg) y se
identific6 como 7-(5-bromopirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55a. El filtrado
se purificd por cromatotron, eluyendo con CH2Cl2/AcOEt. En esta purificacion se aisld
primeramente la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (200mg), a continuacién una cantidad
adicional de la 7-(5-bromopirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55a (70.2mg)
obteniéndose asi con un 10% de rendimiento global, y por ultimo la 7-(pirimidin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56a (9mg, 1%).

7-(5-bromopirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55a

- Sélido naranja

- CioHeBrNs

- p.f:>350°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CioHeBrNs: 274.9807, Masa
encontrada: 274.9807.
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EM (IE) m/z (%): 276 (30), 274 (32), 246 (100), 221 (7), 168 (23), 156 (14), 141 (40), 114
(28), 69 (13).

IR (Sin disolvente, cm™): 3264, 3114, 1566, 1501, 1449, 1393, 1321, 1241, 1210, 1110,
1027, 977, 935, 827, 774, 727, 663.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 9.33 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.9Hz,
1H), 7.42 (dd, J = 8.9, 6.9Hz, 1H), 7.18 (d, J = 6.8Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 160.5 (CH), 157.9 (C), 157.2 (CH), 138.2 (C), 134.0 (C),
126.6 (CH), 125.0 (CH), 121.8 (C), 119.6 (CH), 117.1 (CH).

7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56a

- Aceite naranja

- CioH7Ns

Masas de alta resoluciéon (IE): Masa calculada para CioH7Ns: 197.0701, Masa
encontrada: 197.0689.

EM (IE) m/z (%): 197 (30), 171 (22), 169 (100), 157 (11), 143 (12), 116 (10), 73 (15).

IR (Sin disolvente, cm™): 3072, 2925, 2855, 2357, 2339, 1564, 1409, 1383, 1352, 1205,
1091, 1029, 789, 729, 701.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.03 (d, J = 4.9Hz, 2H), 8.23 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 8.8,
1.25Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.0, 1.3Hz), 7.43 (dd, J = 4.9, 4.9Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.8,
7.0Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 158.5 (C), 157.8 (CH), 136.5 (C), 126.4 (CH), 125.1 (CH),
120.9 (CH), 120.1 (C), 119.7 (CH), 118.8 (CH).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo (126mg) que se filtré y se
identific6 como 7-(5-bromopirimidin-4-il)-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55b. El
filtrado se purificd por cromatotrén, eluyendo con hexano/AcOEt. En esta purificacidén
se aisld6 primeramente la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (40mg) y a
continuacién una cantidad adicional de Ila 7-(5-bromopirimidin-4-il)-3-metil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55b (36mg) obteniéndose asi este producto con un 25%
de rendimiento global. Cuando se incrementd la polaridad del eluyente se aislaron la
7-(5-bromopirimidin-2-il)-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 57 (16mg, 2.5%) y por
ultimo la 3-metil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56b (9.5mg, 1.7%) .
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7-(5-bromopirimidin-4-il)-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55b

- Solido amarillo
- C11HsBrNs

- pf: 207-210 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CiiHsBrNs: 288.9963, Masa
encontrada: 288.9956.

EM (IE) m/z (%): 291 (27), 288 (27), 260 (100), 236 (21), 234 (27), 182 (68), 156 (41),
129 (10), 76 (4).

IR (Sin disolvente, cm™): 3262, 1554, 1510, 1426, 1343, 1138, 1019, 791, 777, 735,
666.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.32 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 8.9, 1.2Hz, 1H), 7.33
(dd, J = 8.9, 6.8Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 6.8, 1.2Hz, 1H), 2.68 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 160.4 (CH), 158.1 (C), 157.2 (CH), 135.5 (C), 133.2 (C),
132.0 (C), 123.4 (CH), 121.9 (C), 119.2 (CH), 116.9 (CH), 10.6 (CHs).

7-(5-bromopirimidin-2-il)-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 57

- Sdlido naranja
- Ci11HsBrNs

- p.f: 167-168 °C (AOEt)

Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CiiHsBrNs: 288.9963, Masa
encontrada: 288.9962.

EM (IE) m/z (%): 290 (16), 288 (15), 261 (100), 260 (83), 236 (43), 156 (4), 138 (26), 104
(28), 69 (13).

IR (Sin disolvente, cm™): 3086, 2923, 2856, 1515, 1405, 1302, 1199, 1127, 1046, 1005,
924,774,719, 674.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.97 (s, 2H), 7.70 (dd, J = 8.8, 1.1Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 7.0,
1.1Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.8, 7.0, 1.3Hz, 1H), 2.60 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 158.3 (CH), 158.0 (C), 135.1 (C), 134.1 (C), 133.0 (C), 123.4
(CH), 120.0 (C), 119.6 (CH), 119.0 (CH), 10.5 (CH).
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3-metil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56b

- Sélido naranja
- CuHoNs

- p.f: 165-166 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CiiHoNs: 211.0858, Masa
encontrada: 211.0852.

EM (IE) m/z (%): 211 (20), 183 (88), 182 (100), 157 (60), 149 (17), 129 (26), 104 (37), 79
(20), 57 (18).

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.02 (d, J = 4.9Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.71
(dd, J = 6.9, 1.2Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 4.9, 4.9Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.8, 6.9 Hz, 1H), 2.69
(s, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 160.2 (C), 157.7 (CH), 135.5 (C), 135.0 (C), 133.1 (C), 123.6
(CH), 120.8 (CH), 119.3 (CH), 118.7 (CH), 10.6 (CHs3).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo obtenido se tratdé con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtrd
(26mg) y se identific6 como 7-(5-bromopirimidin-4-il)-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina 55c. El filtrado se purificd por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt
aislandose primeramente la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (29mg), a
continuacion una cantidad adicional de la 7-(5-bromopirimidin-4-il)-3-fenil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55c¢ (170 mg) obteniéndose asi con un 36% de
rendimiento global, y por dltimo la 3-fenil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 56¢ (45mg, 11%) .

7-(5-bromopirimidin-2-il)-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 55c

- Solido amarillo
- Ci6H10BrNs

- pf: 166-168 °C (AcOEt)
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Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CisHi0BrNs: 351.0120, Masa
encontrada: 351.0117.

EM (IE) m/z (%): 353 (4), 351 (4), 323 (100), 243 (23), 217 (32), 190 (25), 164 (8), 139
(12), 87 (2).

IR (Sin disolvente, cm™): 3044, 1528, 1448, 1422, 1378, 1223, 1159, 1014, 908, 779,
737, 704.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.31 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.13 (dd, J = 9.0, 1.0Hz, 1H), 7.98-
7.94 (m, 2H), 7.54 — 7.45 (m, 2H), 7.45 — 7.34 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 6.8, 1.0Hz, 1H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 160.3 (CH), 157.8 (C), 157.1 (CH), 138.7 (C), 133.5 (C),
131.1 (C), 130.6 (C), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 126.9 (CH), 125.3 (CH), 121.8 (C), 119.9
(CH), 117.2 (CH).

3-fenil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56¢

- Solido amarillo
- CieH11BrNs

- p.f: 158-159 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CieH11BrNs: 273.1014, Masa
encontrada: 273.1002.

EM (IE) m/z (%): 273 (3), 245 (100), 192 (27), 164 (6), 122 (2), 63 (2).
IR (Sin disolvente, cm™): 3049, 2933, 2845, 1566, 1411, 1401, 1122, 1011, 784, 735.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.04 (d, J = 4.9Hz, 2H), 8.15 (dd, J = 8.9, 1.2Hz, 1H), 8.02 —
7.95 (m, 2H), 7.72 (dd, J = 6.9, 1.2Hz, 1H), 7.58 — 7.50 (m, 2H), 7.49 — 7.40 (m, 3H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 160.2 (C), 157.8 (CH), 138.6 (C), 135.7 (C), 131.9 (C), 131.5
(C), 129.1 (CH), 128.1 (CH), 127.2 (CH), 125.5 (CH), 121.0 (CH), 120.0 (CH), 118.8 (CH).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo obtenido se tratdé con AcOEt, precipitando un sélido blanco que se filtrd
(634mg) y se identificd como 3-(6-(5-bromopirimidin-4-il)piridin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina 58. El filtrado se purificd por cromatotrdn, eluyendo con
hexano/AcOEt aislandose primeramente la 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d
(102mg), a continuacidon una cantidad adicional de la 3-(6-(5-bromopirimidin-4-
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il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 58 (90 mg) obteniéndose asi con un 34% de
rendimiento global, y por ultimo la 3-(6-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 59 (17mg, 1%) .

3-(6-(5-bromopirimidin-4-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 58

- Sodlido blanco
- CisHoBrNe

- pf: 206-208 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CisHoBrNe: 352.0072, Masa
encontrada: 352.0076.

EM (I.E) m/z (%): 354 (9), 352 (9), 325 (40), 245 (100), 218 (23), 191 (16), 166 (9), 140
(9), 114 (8), 109 (13), 63 (14), 51 (11).

IR (Sin disolvente, cm™): 3121, 3037, 1593, 1561, 1410, 1150, 1112, 1022, 820, 773,
693, 673.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 9.24 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.85 (d, J = 9.0Hz, 1H), 8.79 (d, J =
7.0Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 8.0, 0.9Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 7.9, 7.9Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 7.7,
1.0Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 9.0, 6.7, 0.9Hz 1H), 7.08 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.2 Hz, 1H).

RMN 23C (75MHz) 3(CDCls): 162.8 (C), 162.6 (C), 161.0 (CH), 156.8 (CH), 154.4 (C),
151.6 (C), 137.7 (CH), 132.3 (C), 126.9 (CH), 125.4 (CH), 122.7 (CH), 121.7 (CH), 121.6
(CH), 119.0 (C), 116.2 (CH).

3-(6-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 59

- Soélido amarillo
- CisH1oNs

- pf:173-174 °C (AcOEt)
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Masas de alta resolucion (IE): Masa calculada para CisHioNe: 274.0967, Masa
encontrada: 274.0965.

EM (IE) m/z (%): 274 (15), 246 (100), 193 (26), 169 (5), 156 (4), 142 (3), 123 (3), 78 (10).

IR (Sin disolvente, cm™): 3077, 2922, 2858, 2364, 2331, 1561, 1525, 1429, 1386, 1313,
1241, 1122, 1094, 1021, 990, 815, 735, 698.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 9.10 (ddd ap., J = 8.9, 1.2, 1.2Hz, 1H), 8.97 (d, J = 4.8Hz,
2H), 8.77 (ddd ap., J = 7.0, 1.0, 1.0Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 7.9, 1.0Hz, 1H), 8.40 (dd, J = 7.8,
1.0Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 7.8, 7.8Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 8.9, 6.7, 1.0Hz, 1H), 7.35 (dd, J =
4.8, 4.8Hz, 1H), 7.07 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.3Hz, 1H).

RMN 23C (75MHz) §(CDCls): 164.2 (C), 157.8 (CH), 154.5 (C), 152.3 (C), 143.5 (C), 137.9
(CH), 132.7 (C), 127.0 (CH), 125.3 (CH), 122.1 (CH), 122.0 (CH), 121.7 (CH), 120.5 (CH),
116.3 (CH).

4.4.2 REACCIONES CON PIRIMIDINA

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado llI-F-3, pagina 169) se le afiadié pirimidina (ml, mmol) a —40°C y la mezcla se
dejo en el bafo frio durante 2 horas. Después se traté con una disolucidon acuosa
saturada de NHaCl y a continuacién con 1.1 equivalentes de KMnQO, en solucion acuosa
(mmol, ml) durante 30 minutos. La mezcla se filtré sobre celite, se separaron las fases
orgdnica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH:Clz, los extractos organicos se
juntaron, se secaron (NazS0a4), la solucion se filtré y se concentré dando un crudo de
reaccion. Las cantidades de reactivos y las condiciones de purificacidon se dan para cada

compuesto.
nBuli
Triazolopiridina Tolueno Pirimidina (ml, KMnO, (g,
1.3M
(g, mmol) (ml) mmol) mmol)/ (ml) H,0
|

1a (0.2, 1.68) 1.4 85 0.4,5.04 0.29, 1.85/ 50

1b (0.2, 1.5) 1.3 75 0.4, 4.50 0.26, 1.65/ 50

1c (0.2, 1.02) 0.9 50 0.2,3.06 0.17, 1.10/ 40

1d (0.2, 1.02) 0.9 50 0.2, 3.06 0.17,1.10/ 40

a) Reaccién con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (40mg) y se
identific6 como 7-(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60a. El filtrado se
purificé por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina 1a (14mg), a continuacidn una cantidad adicional de la 7-
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(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60a (31mg) obteniéndose asi con un 21%
de rendimiento global, y por ultimo la 7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
56a (13mg, 4%).

7-(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60a

- Solido amarillo

- CioH7Ns

- pf: 168-169 °C (AcOEt)

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CioHsNs (M*+1): 198.0774,
Masa encontrada: 198.0770.

EM (Q-TOF) m/z (%): 170 (12), 143 (69), 116 (100), 102 (2).

IR (Sin disolvente, cm™): 3121, 1577, 1460, 1396, 1321, 1202, 1001, 838, 791, 732,
698.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 9.50 (d, J = 1.3Hz, 1H), 9.35 (dd, J = 5.4, 1.4Hz, 1H), 9.12
(d, J = 5.4Hz, 1H), 8.42 (dd, J = 7.1, 1.2Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H),
7.59 (dd, J = 8.7, 7.1Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 158.9 (CH), 158.8 (CH), 155.6 (C), 135.3 (C), 134.4 (C),
126.7 (CH), 125.5 (CH), 121.5 (CH), 120.3 (CH), 118.3 (CH).

7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56a

- Aceite naranja

- CioH7Ns

(Propiedades espectroscopicas descritas en pagina 199)
b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (20mg), a continuacién la 3-
metil-7-(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60b (79mg, 25%). Al aumentar la
polaridad se aislé un compuesto identificado como 7,7'-(pirimidina-2,4-diil)bis(3-metil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina) 65 (2mg, 0.4%), y por ultimo la 3-metil-7-(pirimidin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56b (47mg, 15%).
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3-metil-7-(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60b

- Sélido amarillo
- Ci1HoNs

- p.f: 137-138°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CitHioNs (M*+1): 212.0931,
Masa encontrada: 212.0926.

EM (Q-TOF) m/z (%): 212 (12), 184 (100), 167 (8), 157 (17), 142 (8), 131 (55), 104 (10).

IR (Sin disolvente, cm™): 3314, 3081, 2920, 2853, 1574, 1521, 1463, 1410, 1379, 1335,
1302, 1199, 1121, 1046, 1010, 849, 794, 724, 702, 666.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.33 (d, J = 1.4Hz, 1H), 9.20 (dd, J = 5.4, 1.4Hz, 1H), 8.96
(dd, J = 5.4, 0.3Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 7.1, 1.3Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.7, 1.3Hz, 1H), 7.35
(dd, J = 8.8, 7.1Hz, 1H), 2.67 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 158.7 (CH), 158.7 (CH), 155.6 (C), 135.4 (C), 133.9 (C),
133.1 (C), 123.8 (CH), 121.3 (CH), 119.8 (CH), 118.1 (CH), 10.5 (CHs).

7,7'-(pirimidina-2,4-diil)bis(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina) 65

- Sodlido blanco
CisH1aNsg

- p.f: 215-216°C (ACOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para C18H15N8 (M++1): 343.1420,
Masa encontrada: 343.1429.

IR (Sin disolvente, cm™): 3023, 2357, 2328, 1569, 1468, 1424, 1380, 1293, 1163, 1091,
1050, 988, 853, 799, 758, 707.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 9.36 (d, J = 5.3Hz, 1H), 9.21 (d, J = 5.3Hz, 1H), 8.68 (dd, J =
7.1, 1.3Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 6.9, 1.3Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.7, 1.3Hz, 1H), 7.82 (dd, J =
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8.8, 1.3Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.8, 7.1Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.8, 6.9Hz, 1H), 2.73 (s, 3H),
2.72 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 159.7 (CH), 159.6 (C), 156.2 (C), 147.2 (C), 145.6 (C), 140.7
(C), 138.5 (C), 135.1 (C), 133.3 (C), 124.3 (CH), 123.6 (CH), 120.3 (CH), 120.2 (CH), 119.6
(CH), 119.6 (CH), 118.9 (CH), 10.67 (CHs), 10.63 (CHs).

3-metil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56b

- Sdlido naranja
C11HoNs

- pf: 165-166 °C (AcOEt)

(Propiedades espectroscépicas descritas en pagina 201)
c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (120mg), a continuacién la 3-
fenil-7-(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60c (42mg, 15%) y por ultimo la 3-
fenil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56¢ (11mg, 4%).

3-fenil-7-(pirimidin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 60c

- Solido amarillo
- Ci6H11Ns

- p.f: 166-167°C (AcOEt)

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CisH12Ns (M*+1): 274.1087,
Masa encontrada: 274.1088.

EM (Q-TOF) m/z (%): 274 (8), 245 (50), 219 (16), 193 (19), 167 (100).

IR (Sin disolvente, cm™): 3472, 3406, 3084, 2917, 2848, 1565, 1465, 1385, 1257, 1129,
1071, 1008, 855, 805, 733, 696, 663.
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RMN H (300MHz) 8(CDCls): 9.40 (d, J = 1.3Hz, 1H), 9.25 (dd, J = 5.4, 1.4Hz, 1H), 9.02
(dd, J = 5.3, 0.3Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 7.1, 1.2Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.9, 1.2Hz, 1H), 8.00-
7.97 (m, 2H), 7.58-7.41 (m, 4H).

RMN 23C (75MHz) 3(CDCls): 158.9 (CH), 158.8 (CH), 157.8 (C), 155.6 (C), 139.0 (C),
134.6 (C), 131.2 (C), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 127.3 (CH), 125.8 (CH), 121.6 (CH), 120.7
(CH), 118.5 (CH).

3-fenil-7-(pirimidin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 56¢

- Sélido amarillo

= N= N - CieH11BrNs
NN
- p.f: 158-159°C (AcOEt)
N“ ~N 56¢c
. |

(Propiedades espectroscopicas descritas en pagina 202)
d) Reaccidon con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (21mg) y se
identific6 como 3-(6-(pirimidin-4-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 67. El
filtrado se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (25mg), a continuacién una
cantidad adicional de la 3-(6-(pirimidin-4-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 67
(37mg) obteniéndose asi con un 21% de rendimiento global, y por dltimo la 3-(6-
(pirimidin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 59 (3mg, 1%).

3-(6-(pirimidin-4-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 67

- Solido amarillo
- CisHioNe

- pf: 254-255 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1iNe (M*+1): 275.1040,
Masa encontrada: 275.1043.
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EM (Q-TOF) m/z (%): 247 (100), 230 (4), 220 (12), 194 (53), 167 (7).

IR (Sin disolvente, cm™): 3089, 2925, 2856, 1576, 1524, 1415, 1385, 1313, 1202, 1116,
1007, 844, 794, 727, 696.

RMN H (300MHz) 8(DMSO): 9.37 (d, J = 1.3Hz, 1H), 9.23 (d, J = 7.0Hz, 1H), 9.07 (d, J =
5.3Hz, 1H), 8.79 (d, J = 8.9Hz, 1H), 8.56 (dd, J = 5.2, 1.4Hz, 1H), 8.47- 8.41 (m, 2H), 8.18
(dd, J = 7.9, 7.9Hz, 2H), 7.71 (ddd, , J = 8.9, 6.7, 0.9Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.2Hz,
1H).

RMN 3C (75MHz) 3(DMSO): 158.9 (CH), 158.7 (CH), 152.1 (CH), 149.6 (C), 141.6 (C),
138.9 (CH), 128.5 (CH), 126.3 (C), 125.0 (C), 121.9 (CH), 120.9 (C), 119.9 (CH), 119.8
(CH), 117.4 (CH), 116.9 (CH).

3-(6-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 59

- Solido amarillo
- CisHioNe

- p.f:173-174 °C (AcOEt)

(Propiedades espectroscopicas descritas en pagina 203)
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4.4.3 REACCIONES CON PIRAZINA

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado llI-F-3, pagina 169) se le aifladié pirazina (g, mmol) en tolueno (mL) a -40°C y
la mezcla se dejo en el bafio frio durante 2 horas. Después se traté con una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl y a continuacidn con 1.1 equivalentes de KMnO, en solucidn
acuosa (mmol, ml) durante 30 minutos. La mezcla se filtré sobre celite, se separaron
las fases organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH2Clz, los extractos organicos
se juntaron, se secaron (Na:SOas), la suspensidn se filtré y el filtrado se concentré
dando un crudo de reaccion. Las cantidades de reactivos y las condiciones de
purificacion se dan para cada compuesto.

nBuli Pirazina (g, KMnO, (g,
Triazolopiridina Tolueno
(1.3M) mmol)/ (ml) mmol)/ (ml)
(g, mmol) (ml)
(ml) Tolueno H,O

1a (0.5, 4.20) 3.6 50 1,12.6/5 0.66, 4.62/ 50
1b (0.3, 2.25) 1.9 165 0.55, 6.75/5 0.39, 2.48/ 100
1c (0.5, 2.56) 2.2 50 0.62, 7.68/5 0.40, 2.81/ 50
1d (0.5,2.55) 2.2 50 0.62, 7.68/5 0.40, 2.81/ 50

a) Reaccién con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo se tratd con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtréd (120mg) y se
identificé como 7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61a. El filtrado se purificd
por cromatotrén, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (42mg) y a continuacién una cantidad adicional de la 7-
(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61a (21mg) obteniéndose asi con un 17% de
rendimiento global.

7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61a

- Solido amarillo

- CioH7Ns

- pf:209-210 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CioHsNs (M*+1): 198.0774,
Masa encontrada: 198.0774.

EM (Q-TOF) m/z (%): 198 (3), 170 (5), 143 (72), 116 (100), 102 (7).

IR (Sin disolvente, cm™): 3850, 3733, 3645, 3563, 2153, 1507, 1453, 1101, 1019.
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RMN *H (300MHz) §(CDCls): 10.28 (d, J = 1.5Hz, 1H), 8.80-8.70 (m, 2H), 8.25 (s, 1H),
7.98 (dd, /=7.1, 1.2Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.8, 7.1Hz, 1H).

RMN 33C (75MHz) 8(CDCls): 146.2 (CH), 145.4 (C), 145.3 (CH), 144.4 (CH), 135.1 (C),
134.4 (C), 126.5 (CH), 125.6 (CH), 119.1 (CH), 117.6 (CH).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (45mg) y se
identific6 como 3-metil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61b. El filtrado se
purificé por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la 3-
metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (84mg) y a continuacién una cantidad adicional
de la 3-metil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61b (98mg) obteniéndose asi
con un 30% de rendimiento global.

3-metil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61b

- Solido amarillo
- Cu1H9Ns

- p.f: 136-137°C (ACOEY)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CiiHioNs (M*+1): 212.0931,
Masa encontrada: 212.0927.

EM (Q-TOF) m/z (%): 212 (10), 184 (100), 156 (72), 142 (10), 129 (53), 104 (35).

IR (Sin disolvente, cm™): 3078, 3050, 2917, 1526, 1463, 1413, 1382, 1321, 1216, 1121,
1043, 1013, 849, 788, 724, 674.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 10.30 (d, J = 1.5Hz, 1H), 8.78 -8.68 (m, 2H), 7.95 (dd, J =
7.0, 1.2Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.8, 7.1Hz, 1H), 2.71 (s, 3H).

RMN 23C (75MHz) 5(CDCls): 146.1 (CH), 145.5 (C), 145.2 (CH), 144.4 (CH), 133.1 (C),
129.6 (C), 124.1 (CH), 123.7 (C), 118.7 (CH), 117.4 (CH), 10.65 (CHs).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (66mg) y se
identific6 como 3-fenil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61c. El filtrado se
purificé por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la 3-
fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (71mg) y a continuacidn una cantidad adicional de
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la 3-fenil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61c (360mg) obteniéndose asi
con un 61% de rendimiento global.

3-fenil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 61c

- Solido amarillo
- CisH1Ns

- pf: 141-142°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CieH12Ns (M*+1): 274.1087,
Masa encontrada: 274.1086.

EM (Q-TOF) m/z (%): 245 (54), 218 (13), 191 (13), 167 (100), 139 (3).

IR (Sin disolvente, cm™): 3108, 3031, 1540, 1458, 1394, 1264, 1127, 1058, 998, 918,
853,722, 689.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 10.32 (d, J = 0.9Hz, 1H), 8.78- 8.72 (m, 2H), 8.15 (dd, J =
8.8, 0.9Hz, 1H), 8.02-7.99 (m, 3H), 7.58- 7.43 (m, 4H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 146.3 (CH), 145.4 (C), 145.3 (CH), 144.5 (CH), 138.8 (C),
134.6 (C), 131.9 (C), 131.3 (C), 129.2 (CH), 128.4 (CH), 127.2 (CH), 126.0 (CH), 119.5
(CH), 117.8 (CH).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (283mg) y se
identificé como 3-(6-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 68. El filtrado
se purificod por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aisldndose primeramente la
3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d sin reaccionar (63mg) y a continuacion una
cantidad adicional de la 3-(6-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 59
(136mg) obteniéndose asi con un 62% de rendimiento global.
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3-(6-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 68

- Solido amarillo

- CisHioNs

- p.f: 218-219°C (ACOEt)

Z N 68

N
Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisHiiNe (M*+1): 275.1040,
Masa encontrada: 275.1037.

EM (Q-TOF) m/z (%): 247 (100), 220 (22), 193 (5), 168 (5).

IR (Sin disolvente, cm™): 3085, 2920, 2842, 2359, 1525, 1380, 1114, 1089, 1032, 804,
737.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 9.78 (d, J = 1.3Hz, 1H), 8.83-8.80 (m, 2H), 8.70-8.61 (m,
2H), 8.48 (dd, J = 7.9, 0.9Hz, 1H), 8.33 (d, J = 7.8, 0.9Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 7.9, 7.9Hz,
1H), 7.48 (dd, J = 9.2, 6.8Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 6.8, 6.8, 1.2Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 153.8 (C), 152.0 (C), 151.6 (C), 144.6 (CH), 144.0 (CH),
143.3 (CH), 138.1 (CH), 137.2 (C), 132.2 (C), 127.0 (CH), 125.6 (CH), 121.5 (CH), 121.1
(CH), 120.0 (CH), 116.2 (CH).
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4.4.4 REACCIONES CON PIRIDAZINA

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado llI-F-3, pagina 169) se le afiadié piridazina (g, mmol) en tolueno (mL) a —40°C
y la mezcla se dejo en el bafo frio durante 2 horas. Después se tratd con una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl y a continuacion con 1.1 equivalentes de KMnO,4
en solucidn acuosa (mmol, ml) durante 30 minutos. La mezcla se filtro sobre celite, se
separaron las fases organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH2Cly, los
extractos organicos se juntaron, se secaron (Na:S0as), la solucién se filtré y se
concentrd dando un crudo de reaccion. Las cantidades de reactivos y las condiciones
de purificacidn se dan para cada compuesto.

nBuli Piridazina (g, KMnO, (g,
Triazolopiridina Tolueno
(1.3M) mmol)/ (ml) mmol)/ (ml)
(g, mmol) (ml)
(ml) Tolueno H,O

1a (0.5, 4.20) 3.6 50 1,12.6/5 0.66, 4.62/ 50
1b (0.5, 3.76) 3.2 50 0.90,11.3/5 0.59, 3.76/ 50
1c (0.5, 2.56) 2.2 50 0.62,7.7/5 0.40, 2.81/ 50
1d (0.5,2.55) 2.2 50 0.62,7.7/5 0.40, 2.81/ 50

a) Reaccién con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (64mg) y se
identificé como 7-(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62a. El filtrado se purificd
por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina 1a (76mg), a continuacidn una cantidad adicional de la 7-
(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62a (51mg) obteniéndose asi con un 14%
de rendimiento global, y por ultimo la 7-(piridazin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
64a (14mg, 2%).

7-(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62a

- Soélido amarillo
- CioH7Ns

- p.f: 179-180°C (ACOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CioHsNs(M*+1): 198.0774,
Masa encontrada: 198.0770.

EM (Q-TOF) m/z (%): 170 (17), 153 (3), 143 (37), 129 (4), 116 (100), 102 (8).
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IR (Sin disolvente, cm™): 3139, 1546, 1456, 1318, 1207, 1089, 1039, 949, 853, 779,
722.

RMN H (300MHz) 8(CDCl): 9.30 (dd, J = 5.0, 1.6Hz, 1H), 9.21 (dd, J = 8.8, 1.6Hz, 1H),
8.25 (s, 1H), 8.20 (dd, J = 7.1, 1.2Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.8,
5.0Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.8, 7.1Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 153.5 (C), 151.3 (CH), 135.1 (C), 134.1 (C), 128.2 (CH),
126.6 (CH), 126.4 (CH), 125.8 (CH), 119.4 (CH), 117.6 (CH).

7-(piridazin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 64a

- Sélido naranja
- CioH7Ns

- p.f: 333-334°C (AcOEt)

Masas de alta resolucién (Q-TOF): Masa calculada para CioHsN3 (M*+1-N2): 170.0713,
Masa encontrada: 170.0710.

EM (Q-TOF) m/z (%): 169 (5), 153 (5), 142 (20), 116 (100).

IR (Sin disolvente, cm™): 3142, 1548, 1373, 1308, 1197, 1091, 1052, 998, 970, 828,
742.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.75 (dd, J = 2.4, 1.2Hz, 1H), 9.44 (dd, J = 5.5, 1.2Hz, 1H),
8.53 (dd, J = 5.5, 2.5Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.8,
7.0Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.0, 1.3Hz, 1H).

RMN 23C (75MHz) 5(CDCIs): 151.6 (CH), 151.5 (C), 149.6 (CH), 133.6 (C), 130.4 (C),
127.0 (CH), 125.6 (CH), 125.4 (CH), 119.8 (CH), 116.8 (CH).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (43mg), a continuacién la 3-
metil-7-(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62b (167mg, 21%) y por ultimo la
3-metil-7-(piridazin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 64b (34mg, 4%).
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3-metil-7-(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62b

- Sélido amarillo

- Ci1HoNs

- pf:191-192 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CiiHioNs(M*+1): 212.0931,
Masa encontrada: 212.0938.

EM (Q-TOF) m/z (%): 212 (4), 184 (100), 157 (4), 130 (42), 104 (10).

IR (Sin disolvente, cm™): 3077, 2953, 2917, 2847, 2359, 1566, 1530, 1373, 1246, 1197,
1163, 1096, 1032, 812, 737, 693.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 9.26 (dd, J = 5.0, 1.6Hz, 1H), 9.18 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H),
8.13 (dd, J = 7.0, 1.1Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.8, 1.2Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.8, 5.0Hz, 1H),
7.39 (dd, J = 8.8, 7.1Hz, 1H), 2.69 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 153.5 (C), 151.2 (CH), 135.4 (C), 133.7 (C), 133.0 (C), 128.0
(CH), 126.4 (CH), 124.3 (CH), 119.0 (CH), 117.4 (CH), 10.6 (CH3).

3-metil-7-(piridazin-4-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 64b

- Aceite

- Ci1HoNs

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CiiHioNs(M*+1): 212.0931,
Masa encontrada: 212.0938.

EM (Q-TOF) m/z (%): 184 (58), 167 (53), 157 (100), 144 (63), 130 (38), 117 (5), 104 (7).

IR (Sin disolvente, cm™): 3442, 3374, 3250, 2927, 2865, 2362, 2334, 1540, 1450, 1429,
1360, 1254, 1215, 1135, 905, 784, 727.

RMN !H (300MHz) §(CDCls): 9.74 (dd, J = 2.3, 1.1Hz, 1H), 9.41 (dd, J = 5.5, 1.1Hz, 1H),
8.54 (dd, J = 5.5, 2.4Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.39-7.29 (m, 2H), 2.69 (s,
3H).
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RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 151.6 (CH), 149.5 (CH), 135.9 (C), 132.8 (C), 132.2 (C),
130.5 (C), 125.5 (CH), 123.8 (CH), 119.4 (CH), 116.7 (CH), 10.6 (CH3).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (202mg) y por ultimo la 3-
fenil-7-(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62c (77mg, 11%).

3-fenil-7-(piridazin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 62c

- Sélido naranja
- CiHuNs

- p.f: 191-192°C (AcOEt)

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CieH12Ns(M*+1): 274.1087,
Masa encontrada: 274.1088.

EM (Q-TOF) m/z (%): 245 (41), 229 (25), 219 (48), 205 (19), 191 (100), 167 (98), 139
(38).

IR (Sin disolvente, cm™): 3095, 2158, 1571, 1442, 1417, 1269, 1225, 1140, 1065, 1001,
851, 786, 735, 696.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 9.30 (dd, J = 5.0, 1.6Hz, 1H), 9.22 (dd, J = 8.8, 1.6Hz, 1H),
8.23-8.15 (m, 2H), 8.03-7.96 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 8.8, 5.0Hz, 1H), 7.59-7.50 (m, 3H),
7.47-7.40 (m, 1H).

RMN 3C (75MHz) 8(CDCls): 153.5 (C), 151.3 (CH), 138.9 (C), 134.3 (C), 131.9 (C), 131.3
(C), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.2 (CH), 126.4 (CH), 126.2 (CH), 119.9 (CH),
117.8 (CH).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt. Se aislé
primeramente la 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (108mg), y a continuacion la
3-(6-(piridazin-3-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 69 (140mg, 20%).
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3-(6-(piridazin-3-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 69

- Solido amarillo
- CisHioNe

- p.f: 232-233 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1iNe(M*+1): 275.1040,
Masa encontrada: 275.1037.

EM (Q-TOF) m/z (%): 247 (100), 230 (5), 220 (22), 193 (55), 167 (56), 140 (9).
IR (Sin disolvente, cm%): 3086, 3025, 1529, 1438, 1402, 1368, 1113, 1035, 741, 691.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 9.26 (dd, J = 4.9, 1.7Hz, 1H), 8.81 (ddd, J = 7.0, 1.0, 1.0Hz,
1H), 8.69 (ddd, J = 8.9, 1.2, 1.2Hz, 1H), 8.63 (dd, J = 7.8, 1.0Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 8.5,
1.7Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 7.9, 1.0Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 7.9, 7.9Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.6,
4.9Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.9, 6.7, 1.0Hz, 1H), 7.10 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.3Hz, 1H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 159.0 (C), 153.2 (C), 152.0 (C), 151.3 (CH), 138.2 (CH),
137.3 (C), 132.1 (C), 127.2 (CH), 126.8 (CH), 125.7 (CH), 124.4 (CH), 121.9 (CH), 120.8
(CH), 120.3 (CH), 116.0 (CH).
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4.4.5 REACCIONES CON 1,3,5-TRIAZINA

A la correspondiente 7-litiotriazolopiridina en tolueno (sintetizada como se indica en el
apartado IlI-F-3, pagina 169) se le afiadié 1,3,5-triazina (g, mmol) en tolueno (mL) a -
402C y la mezcla se dejo en el bafio frio durante 2 horas. Después se tratd con una
disolucién acuosa saturada de NH4Cl y a continuacién con 1.1 de KMnO, en solucion
acuosa (mmol, ml) durante 30 minutos. La mezcla se filtré sobre celite, se separaron
las fases organica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con CH2Cl, los extractos organicos
se juntaron, se secaron (Na2504), la solucidn se filtré y se concentré dando un crudo de
reaccion. Las cantidades de reactivos y las condiciones de purificacién se dan para cada

compuesto.
nBuli 1,3,5-triazina (g, KMnO, (g,
Triazolopiridina Tolueno
(1.57M) mmol)/ (ml) mmol)/ (ml)
(8, mmol) (ml
(ml) Tolueno H,O
1a (0.5, 4.20) 2.9 50 1.02,12.6/5 0.66, 4.2/ 50
1b (0.5, 3.76) 2.6 50 0.91,11.3/5 0.59, 3.76/ 50
1c (0.5, 2.56) 1.8 50 0.62,7.7/5 0.40, 2.6/ 50
1d (0.5,2.55) 1.8 50 0.62,7.7/5 0.40, 2.6/ 50

a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (36mg) y se
identific6 como 7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63a. El filtrado se
purificé por cromatotrén, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (175mg), a continuacién se aislaron trazas de
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina-7-carboxamida 66 (9mg, 1%). Por ultimo se aislé una
cantidad adicional de la 7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63a (47mg)
obteniéndose asi con un 10% de rendimiento global.

7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63a

- Solido amarillo

- CoHsNe

- pf: 183-185 °C (AcOEt)
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Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CoH7N3(M*+1): 199.0727, Masa
encontrada: 199.0726.

EM (Q-TOF) m/z (%): 199 (11), 171 (2), 144 (100), 117 (13).
IR (Sin disolvente, cm): 1683, 1628, 1559, 1507, 1450, 1411, 1365, 1019, 740.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.49 (s, 2H), 8.29 (s, 1H), 8.12 (dd, J = 7.0, 1.3Hz, 1H), 8.01
(dd, J = 8.8, 1.3Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.8, 7.0Hz, 1H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 166.9 (CH), 150.7 (C), 140.9 (C), 131.9 (C), 127.0 (CH),
124.8 (CH), 122.1 (CH), 121.2 (CH).

[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina-7-carboxamida 66

= =
3 - Aceite
NN N\N’
66 - C7HsN4O
H,oN O

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CsH7N4sO(M*+1): 163.0614,
Masa encontrada: 163.0612.

EM (Q-TOF) m/z (%): 163 (18), 120 (15), 107 (100).

RMN *H (300MHz) $(CDCls): 9.80 (sa, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.15 (dd, J = 7.0, 1.3Hz, 1H), 7.98
(dd, J = 8.8, 1.3Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.8, 7.0Hz, 1H), 6.33 (sa, 1H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 166.6 (C=0), 129.9 (C), 129.5 (C), 126.9 (CH), 125.6 (CH),
121.6 (CH), 121.2 (CH).

b) Reaccién con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

El crudo se tratd con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (145mg) y se
identific6 como 3-metil-7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63b. El
filtrado se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (43mg) y a continuacién una
cantidad adicional de la 3-metil-7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63b
(189mg) obteniéndose asi con un 42% de rendimiento global.

3-metil-7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63b

- Soélido amarillo
- CioHsNe

- p.f: 161-163°C (AcOEt)
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Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CioHsNe (M*+1): 213.0810,
Masa encontrada: 213.0883.

EM (Q-TOF) m/z (%): 131 (71), 104 (100), 103 (6).

IR (Sin disolvente, cm™): 3308, 3153, 3031, 2923, 1546, 1518, 1421, 1390, 1343, 1318,
1221, 1202, 1105, 1146, 985, 952, 824, 780, 735, 721, 691.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 9.47 (s, 2H), 8.09 (dd, J = 7.0, 1.3Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.8,
1.3 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.8, 7.0Hz, 1H), 2.71 (s, 3H).

RMN 13C (75MHz) 3(CDCls): 166.8 (CH), 135.8 (C), 133.3 (C), 132.8 (C), 123.2 (CH),
121.7 (CH), 121.3 (CH), 10.6 (CHs).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

El crudo se tratd con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (46mg) y se
identificé como 3-fenil-7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63c. El filtrado
se purificd por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose primeramente la
3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (63mg) y a continuacién una cantidad adicional
de la 3-fenil-7-(pirazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63c (101mg) obteniéndose asi
con un 21% de rendimiento global.

3-fenil-7-(1,3,5-triazin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 63c

- Solido amarillo
- CisHioNe

- pf: 174-175 °C (ACOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1iNe(M*+1): 275.1040,
Masa encontrada: 275.0978.

EM (Q-TOF) m/z (%): 275 (7), 247 (13), 220 (4), 193 (100), 166 (32), 139 (5).

IR (Sin disolvente, cm™): 3039, 1546, 1448, 1422, 1386, 1362, 1220, 1150, 1014, 776,
740, 707.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.49 (s, 2H), 8.25 (dd, J = 8.9, 1.2Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 7.0,
1.2Hz, 1H), 8.01-7.97 (m, 2H), 7.58-7.41 (m, 4H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 166.9 (CH), 152.5 (C), 145.2 (C), 132.1 (C), 131.2 (C), 129.3
(CH), 128.5 (CH), 127.4 (CH), 125.0 (CH), 122.4 (CH), 121.2 (CH).
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d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

El crudo se traté con AcOEt, precipitando un sélido amarillo que se filtré (90mg) y se
identific6 como 3-(6-(1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina XX. El
filtrado se purific6 por cromatotron, eluyendo con hexano/AcOEt aislandose
primeramente la 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d sin reaccionar (74mg) y a
continuacion una cantidad adicional de la  3-(6-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina 70 (73mg) obteniéndose asi con un 21% de rendimiento
global.

3-(6-(1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 70

- Solido amarillo
- CusHoN7

- p.f: 252-253°C (ACOEt)

LI

SN

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisHioN7 (M*+1): 276.0992,
Masa encontrada: 276.0997.

EM (Q-TOF) m/z (%): 248 (20), 194 (100), 167 (32).

IR (Sin disolvente, cm™): 3124, 3039, 1553, 1535, 1453, 1435, 1414, 1386, 1334, 1262,
1194, 1174, 1117, 1037, 985, 804, 753, 688.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.42 (s, 2H), 9.09 (ddd, J = 8.9, 1.2, 1.2Hz, 1H), 8.80 (ddd, J
= 7.0, 1.1, 1.1Hz, 1H), 8.56 (dd, J = 8.0, 1.0Hz, 1H), 8.51 (dd, J = 7.8, 1.0Hz, 1H), 8.03
(dd, J = 7.9, 7.9Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.9, 6.7, 1.0Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 6.9, 6.7, 1.2Hz,
1H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 170.6 (C), 167.0 (CH), 152.9 (C), 152.1 (C), 138.1 (CH),
137.1 (C), 132.8 (C), 127.4 (CH), 125.4 (CH), 123.4 (CH), 123.0 (CH), 121.8 (CH), 116.3
(CH).
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4.5 Reacciones de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con el sistema Pd/C/Zn
4.5.1 REACCIONES CON Pd/C/Zn o Pd(OH)2/C/Zn

A una disolucidn de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a-d (100 mg) correspondiente, en
6 ml de H20, EtOH/H20 (3 ml/ 3 ml) o EtOH se le afiadieron 0.07 equivalentes (7% mol)
del catalizador de Pd correspondiente (Pd/C 10% o Pd(OH)2/C 20%), y 1.5 equivalentes
de Zn. La mezcla de reaccion se mantuvo en un autoclave durante 24 horas a 150°C. A
continuacion, cada mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrg, el sélido se lavé
con CHCly, la suspension se secd con NaxSOs anhidro y se filtré. Los filtrados se
juntaron y se concentraron en el rotavapor dando lugar a un crudo de reaccion. El
crudo se purific6 por cromatotrén, se eluyéd primero con hexano y después se
incrementd la polaridad con AcOEt. A continuacién se dan las descripciones de los
productos obtenidos en estas reacciones.

Reaccidn con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

Cada uno de los crudos de reaccién se purificé por cromatotron. Para ello se eluyd
primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fracciéon se pudo aislar la 4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71a, a
continuacion se aislo el piridin-2-ilmetanol 72a y por ultimo el 1,2-di(piridin-2-il)etano
73. Los rendimientos de cada uno de estos productos en las distintas condiciones
ensayadas estan reflejados en el capitulo Ill, apartado D.2.1, Tabla llI-6, (pagina 125).

4,5,6,7-Tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71al*”!

N~ - Aceite incoloro

71a
- CsHoN3

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CeHsNs: 123.0796, Masa
encontrada: 123.0795.

EM (1.E) m/z (%): 123 (100), 95 (78), 94 (83), 80 (28), 67 (69), 54 (97).

RMN *H (300MHz) 3(CDCls): 7.45 (s, 1H), 4.38 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.12-2.00 (m, 2H), 1.97 - 1.84 (m, 2H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 132.8 (C), 130.0 (C), 45.4 (CH2), 22.1 (CH2), 19.5 (2xCHs).
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Piridin-2-ilmetanol 72a!5%

OH
= | H - Aceite amarillo
XN 72a - CeHNO

RMN !H (300MHz) 8(CDCls): 8.56 (d, J = 4.6Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7Hz, 1H),
7.24 (dd, J = 7.6, 0.6Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.1Hz, 1H), 4.76 (s, 2H).

1,2-Di(piridin-2-il)etano 7351

= N - Aceite amarillo

N 73 C12H12N2

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.54 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 2H), 7.55 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.9 Hz, 2H), 7.14 - 7.05 (m, 4H), 3.23 (s, 4H).

b) Reaccién con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

La purificacién de cada crudo se llevd a cabo mediante cromatotrén. Para ello se eluyd
primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccién se pudo aislar la 3-metil-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71b y a
continuacion se aislo el 1-(piridin-2-il)etanol 72b. Los rendimientos de cada uno de
estos productos en las distintas condiciones ensayadas estan reflejados en el capitulo
I, apartado D.2.1, Tabla IlI-6, (pagina 125).

3-Metil-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71b*”

- Aceite incoloro

71b

- C7H11Ns3

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para C;HiiN3: 137.0953, Masa
encontrada: 137.0947.

EM (1.E) m/z (%): 137 (63), 109 (14), 94 (7), 81 (8), 68 (100), 55 (14).

RMN *H (300MHz) 5(CDCls): 4.27 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H),
2.04 - 1.95 (m, 2H), 1.90 - 1.82 (m, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 138.2 (C), 129.5 (C), 45.6 (CH2), 22.0 (CH2), 19.5 (CHa), 19.2
(CH2), 9.3 (CH3).
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1-(Piridin-2-il)etanol 72b(*>"
OH
% - Aceite amarillo
x-N 72b - GHsNO
RMN *H (300MHz) 3(CDCls): 8.51 (d, J = 4.8Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7, 1H), 7.28

(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 7.3, 4.9, 0.8Hz, 1H), 4.87 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 1.48 (d, J =
6.5 Hz, 3H).

d) Reaccion con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

Cada una de las purificaciones se llevd a cabo mediante cromatotrén. Para ello se
eluyé primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccién se pudo aislar la 2-benzilpiridina 72c y a continuacion se pudo aislar la 3-fenil-
4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71c. Los rendimientos de cada uno de
estos productos en las distintas condiciones ensayadas estan reflejados en el capitulo
Ill, apartado D.2.1, Tabla IlI-5 (pagina 123).

3-Fenil-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71c

- Aceite incoloro

- Ci2HisNs

Masas de alta resolucion (EI): Masa calculada para Ci2Hi3N3: 199.1109, Masa
encontrada: 199.1106.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 7.78-7.57 (m, 2H), 7.46-7.27 (m, 2H), 7.26-7.10 (m, 1H),
4.31 (t,J = 6.1Hz, 2H), 2.92 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.10-1.92 (m, 2H), 1.91-1.76 (m, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 142.6 (C), 131.9 (C), 130.0 (C), 128.8 (2xCH), 127.4 (CH),
126.3 (2xCH), 46.5 (CH2), 22.5 (CH2), 22.0 (CH3), 20.4 (CH2).

2-Benzilpiridina 72c/*>"

- Aceite amarillo

\

| - Ci2HuN
=~ _N 72c
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Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2H12N (M*+1): 170.0964,
Masa encontrada: 170.0969.

EM (Q-TOF) m/z (%): 170 (24), 168 (63), 167 (100), 154 (33), 139 (9), 128 (10), 115 (9),
102 (3).

RMN *H (300MHz) 3(CDCls): 8.47 (dd, J = 5.4, 2.1Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.9Hz,
1H), 7.27-7.10 (m, 5H), 7.07-6.98 (m, 2H), 4.09 (s, 2H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 161.1 (C), 149.5 (CH), 139.6 (C), 136.7 (CH), 129.2 (CH),
128.7 (CH), 126.5 (CH), 123.2 (CH), 121.4 (CH), 44.9 (CH2).

d) Reaccion con 3-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d

Cada una de las purificaciones se llevd a cabo mediante cromatotrén, eluyendo
primeramente con hexano e incrementando la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccién se pudo aislar la 3-(2-piridil)-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
71d y a continuacién el di(piridin-2-il)metano72. Los rendimientos de cada uno de
estos productos en las distintas condiciones ensayadas estan reflejados en el capitulo
I, apartado D.2.1, Tabla llI-6, (pagina 125).

3-(2-Piridil)-4,5,6,7-tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 71d

- Sodlido blanco
- CitH12Ng

- p.f: 117-120°C (ACOEY).

- Lit:*1117-120°C (AcOEt).

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CiiHi2Na: 200.1062, Masa
encontrada: 200.1066.

EM (I.E) m/z (%): 200 (100), 172 (31), 171 (65), 157 (52), 144 (82), 131 (73), 117 (41),
104 (36), 79 (67), 78 (35).

RMN H (300MHz) 5(CDCls): 8.58 (dd, J = 4.8, 2.6Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.74
(ddd, J = 7.8, 7.8, 1.8Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.2Hz, 1H), 4.43 (t, J = 5.8Hz, 2H),
3.28 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.16-2.02 (m, 2H), 2.02-1.89 (m, 2H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 152.2 (C), 149.0 (CH), 142.3 (C), 136.4 (CH), 133.1 (C),
121.7 (CH), 120.5 (CH), 46.4 (CHz), 22.5 (CH2), 20.0 (2xCH).
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Di(piridin-2-il)metano 72d!*5%

| X
N - Aceite amarillo
= | - CuHioN2
~._N 72d

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CiiHiiN2: 171.0917, Masa
encontrada: 171.0920.

EM (Q-TOF) m/z (%): 171 (18), 169 (100), 154 (28), 144 (25), 130 (28), 117 (26).

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.55 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.9Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.12 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.1Hz, 1H), 4.33 (s, 1H).

RMN 23C (75MHz) 8(CDCls): 159.6 (C), 149.6 (CH), 136.8 (CH), 123.7 (CH), 121.6 (CH),
47.4 (CH2).

4.5.2 REACCIONES CON Pd/C o Pd(OH)2/C

A una disolucidn de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a-d (100 mg) correspondiente, en
6 ml de EtOH/H20 (3 ml/ 3 ml) o EtOH se le afiadié 7% mol del catalizador de Pd
correspondiente (Pd/C 10% o Pd(OH)2/C 20%). La mezcla de reaccién se mantuvo en
un autoclave durante 24 horas a 150°C. A continuacién, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se filtrd, se lavé con CH:Cl> y se concentrd en el rotavapor
dando lugar a un crudo de reaccién. El crudo se purificé por cromatotron, se eluyé
primero con hexano y después se incrementd la polaridad con AcOEt. A continuacidn
se dan las descripciones de los productos obtenidos en estas reacciones.

a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

Cada uno de los crudos de reaccion se purificd por cromatotrén. Para ello se eluyd
primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccidn se pudo aislar la 2-(etoximetil)piridina 74a y a continuacion se aislé el (E)-1,2-
di(piridin-2-il)eteno 75a. Los rendimientos de cada uno de estos productos en las
distintas condiciones ensayadas estan reflejados en el capitulo Ill, apartado D.2.4,
Tabla llI-7, (pagina 132).
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2-(Etoximetil)piridina 74al*>3

| - Aceite amarillo
- CsHuNO

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.56 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.8Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.7Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 4.9, 0.9Hz, 1H), 4.19 (c, J = 7.1Hz,
2H), 3.85 (s, 1H), 1.26 (t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 162.1 (C), 149.9 (CH), 137.0 (CH), 124.3 (CH), 122.5 (CH),
61.4 (CH2), 44.4 (CH2), 14.6 (CHs).

(E)-1,2-di(piridin-2-il)eteno 75a/*>*

| - Aceite amarillo
= AN

. IN 75a - Ci2HioN2

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2H1:1N2 (M*+1): 183.0917,
Masa encontrada: 183.0910.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.64 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9Hz, 2H), 7.70 (s, 2H), 7.69 (ddd, J
=7.9,7.9,0.9Hz, 2H), 7.43 (ddd, J = 7.9, 1.0, 0.9Hz, 2H), 7.21-7.17(m, 2H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 155.4 (CH), 150.2 (C), 137.2 (CH), 132.4 (CH), 123.8 (CH),
123.1 (CH).

b) Reaccidén con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

En esta reaccion los intentos de purificacion mediante cromatotrén condujeron a la
descomposicidn de los productos. El rendimiento de los productos se calculé por RMN
IH. Los rendimientos de cada uno de estos productos en las distintas condiciones
ensayadas estan reflejados en el capitulo Ill, apartado D.2.4, Tabla Ill-7, (pagina 132).

2-(1-Etoxietil)piridina 74b*>!

= | O/\ - CoHi3NO
~._N 74b
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RMN ®H (300MHz) §(CDCls): 8.55 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.8Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.7Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 7.9, 4.9, 0.9Hz, 1H), 4.19-4.11 (m, 2H),
3.93 (¢, J = 7.2Hz, 1H), 1.57 (d, J = 7.2Hz, 3H) 1.20 (t, J = 7.1Hz, 3H).

2-Vinilpiridina 75b*>%

|\ = - Aceite amarillo

N 75b
- CsHsN

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.55 (ddd, J = 4.9, 0.9, 0.9, 1H), 7.62 (ddd, J = 7.6, 7.6,
1.8Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.9Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.7, 4.9Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 17.5,
10.8Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 17.5, 1.2Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 10.8, 1.2Hz, 1H).

c) Reaccidn con 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c

Cada una de las purificaciones se llevd a cabo mediante cromatotréon, eluyendo
primeramente con hexano e incrementando la polaridad con AcOEt. En la primera
fracciéon se pudo aislar la 2-(etoxi(fenil)metil)piridina 74c, a continuacién la 2-
benzilpiridina 72c y por ultimo la fenil(piridin-2-il)metanona 76. Los rendimientos de
cada uno de estos productos en las distintas condiciones ensayadas estan reflejados en
el capitulo Ill, apartado D.2.4, Tabla IlI-7, (pagina 132).

2-(Etoxi(fenil)metil)piridina 74c

- Aceite amarillo

X o - CuHisNO
| _N T74c

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1sNO (M*+1): 214.1226,
Masa encontrada: 214.1218.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.45 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.8Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 7.9, 0.9, 0.9Hz, 1H), 7.39-7.31 (m, 2H), 7.29-7.11 (m, 3H), 7.06
(ddd, J = 7.4, 4.9, 1.2Hz, 1H) 5.42 (s, 1H), 3.58-3.40 (m, 2H), 1.21 (dd, J = 8.2, 5.9Hz,
3H).

RMN 23C (75MHz) 3(CDCls): 162.2 (C), 149.1 (CH), 141.5 (C), 136.9 (CH), 128.6 (CH),
127.7 (CH), 127.0 (CH), 122.4 (CH), 120.7 (CH), 84.8 (CH), 64.9 (CH2), 15.5 (CHs).
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2-Benzilpiridina 72c¢*>”

- Aceite amarillo
Z | - Ci2HuN
~_N 72c

(Producto descrito en pagina 225)

Fenil(piridin-2-il)metanona 76**"

- Solido amarillo

_ . _/A720
A~ o p.f: 41-43°C (AcOEt)
~._N 76 - C12H9NO

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para C12H10NO (M*+1): 184.0757,
Masa encontrada: 184.0762.

EM (Q-TOF) m/z (%): 184 (2), 167 (7), 105 (100).

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.73 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9Hz, 1H), 8.10-8.02 (m, 3H), 7.90
(ddd, J = 7.6, 7.6, 1.7Hz, 1H), 7.64-7.56 (m, 1H), 7.52-7.44 (m, 3H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 192.1 (CO), 155.4 (C), 148.7 (CH), 137.2 (CH), 136.4 (C),
133.1 (CH), 131.1 (CH), 128.3 (CH), 126.3 (CH), 124.8 (CH).
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4.6 Reacciones de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con dipolaroéfilos

A una disolucién de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a-d (100 mg) correspondiente, en
6 ml del disolvente adecuado se le afiadié la cantidad apropiada de reactivo (acrilato
de etilo, propiolato de etilo o dimetil actetilendicarboxilato). En algunas experiencias
se utilizé catalizador, se anadié este a la mezcla en 7% mol. La mezcla de reaccidn se
mantuvo en un autoclave durante el tiempo de reaccion, a la temperatura
correspondiente. A continuacion, se enfrio a temperatura ambiente, se filtré y el
filtrado se concentré en el rotavapor dando lugar a un crudo de reaccién. A
continuacién se dan las condiciones de purificaciéon y las descripciones de los
productos obtenidos en estas reacciones.

4.6.1 REACCIONES CON ACRILATO DE ETILO
a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

Cada uno de los crudos de reaccion se purificd por cromatotrén. Para ello se eluyd
primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccién se pudo aislar el (trans)-2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77ay a
continuacion se aislé el (cis)-2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77a. Los
rendimientos de cada uno de estos productos en las distintas condiciones ensayadas
estan reflejados en el capitulo Ill, apartado E.2, Tabla llI-9, (pagina 145).

(Trans)-2-(Piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77a

COOCH,CH3
AN - Aceite incoloro
_N
77a trans

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para C11H1aNO2 (M*+1): 192.1019,
Masa encontrada: 192.1016.

- C11H13NO2

EM (Q-TOF) m/z (%): 146 (6), 118 (100), 91 (13).

IR (Sin disolvente, cm™): 2978, 2928, 2903, 1718, 1596, 1568, 1476, 1429, 1327, 1260,
1174, 1043, 1021, 927, 846, 769, 744.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.44 (ddd, J = 4.9, 1.7, 0.9Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.8Hz, 1H), 7.22 (ddd, J = 7.8, 1.0, 1.0Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.2 Hz, 1H), 4.16 (c,
J = 7.2Hz, 2H), 2.62-2.53 (m, 1H), 2.27-2.21 (m, 1H), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.27 (t, J =
7.1Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 3(CDCls): 173.6 (CO), 159.1 (C), 149.6 (CH), 136.2 (CH), 122.7 (CH),
121.4 (CH), 60.9 (CH,), 27.4 (CH), 24.5 (CH), 17.4 (CH2), 14.4 (CH3).
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(Cis)-2-(Piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77a

AN COOCH,CH34 . .
| - Aceite amarillo

_N
77a cis - C11H13NO2

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para C11H1aNO2 (M*+1): 192.1019,
Masa encontrada: 192.1017.

EM (Q-TOF) m/z (%): 146 (19), 118 (100), 91 (13).

IR (Sin disolvente, cm): 3050, 2978, 2925, 2900, 1718, 1582, 1562, 1471, 1429, 1188,
1157, 1091, 1027, 999, 963, 849, 799, 746.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.47 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.8Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.8Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.9Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.1Hz, 1H), 3.88 (c, J = 7.2Hz,
2H), 2.70 (ddd, J = 16.6, 8.8, 8.8Hz, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 1.86-1.75 (m, 1H), 1.45-1.33
(m, 1H), 0.99 (d, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 171.1 (CO), 156.8 (C), 149.0 (CH), 135.9 (CH), 123.7 (CH),
121.7 (CH), 60.4 (CH1), 27.3 (CH), 21.7 (CH), 14.1 (CH), 11.7 (CHa).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

Las purificaciones se hicieron mediante cromatotrén, eluyendo primeramente con
hexano e incrementando la polaridad con AcOEt. En la primera fraccidn se pudo aislar
el (trans)-2-metil-2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77b, a continuacion se
aislo el (E)-4-(piridin-2-il)pent-3-enoato de etilo 78b y por ultimo el (cis)-2-metil-2-
(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77b. Los rendimientos de cada uno de
estos productos en las distintas condiciones ensayadas estan reflejados en el capitulo
Ill, apartado E.2, Tabla llI-8, (pagina 144).

(Trans)-2-metil-2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77b

COOCH,CHj;

- Aceite amarillo
X

| _N - C12H15sNO2
77b trans

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2H16NO2 (M*+1): 206.1176,
Masa encontrada: 206.1173.

EM (Q-TOF) m/z (%): 160 (13), 145 (5), 132 (100), 117 (81), 90 (1).
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IR (Sin disolvente, cm): 3050, 2981, 2942, 2884, 1721, 1579, 1565, 1468, 1424, 1371,
1293, 1266, 1174, 1132, 1071, 1046, 1018, 977, 846, 785, 746, 666.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.48 (ddd, J = 4.8, 1.9, 0.9Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.0, 7.5,
1.9Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.0, 1.0, 1.0Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 7.4, 4.8, 1,1Hz, 1H), 4.17
(cd, J = 7.2, 3.4Hz, 2H), 2.38 (dd, J = 8.4, 6.3Hz, 1H), 1.79 (dd, J = 8.4, 4.1Hz, 1H), 1.64 (s,
3H), 1.48 (dd, J = 6.3, 4.0Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 3(CDCls): 172.1 (CO), 162.6 (C), 149.2 (CH), 136.3 (CH), 121.1 (CH),
120.3 (CH), 60.7 (CH2), 30.0 (CH), 29.5 (C), 22.7 (CH1), 15.9 (CHs), 14.5 (CHs).

(E)-4-(piridin-2-il)pent-3-enoato de etilo 78b

- Aceite amarillo

- C12H1sNO2

Masas de alta resolucién (Q-TOF): Masa calculada para C12H1sNO2 (M*+1): 206.1176,
Masa encontrada: 206.1180.

EM (Q-TOF) m/z (%): 160 (13), 132 (100), 117 (63).

IR (Sin disolvente, cm™): 2978, 2923, 1718, 1654, 1585, 1474, 1435, 1365, 1268, 1185,
1099, 1027, 785, 749, 713.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 8.56 (ddd, J = 4.8, 2.8, 0.9Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.0, 7.5,
1.9Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.0, 1.0, 1.0Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.1Hz, 1H), 6.49
(tq, J = 7.2, 1.4Hz, 1H), 4.18 (c, J = 7.1Hz, 2H), 3.31 (d, J = 7.2Hz, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.28
(t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 172.0 (CO), 159.8 (C), 149.5 (CH), 138.2 (C), 136.7 (CH),
123.2 (CH), 122.2 (CH), 120.4 (CH), 61.0 (CH2), 35.0 (CH2), 16.2 (CH3), 14.6 (CHs).

(Cis)-2-metil-2-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxilato de etilo 77b

A COOCH,CHj4 - Aceite amarillo

_N - C12H1sNO2
77b cis

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci12H16NO2 (M*+1): 206.1176,
Masa encontrada: 206.1172.

EM (Q-TOF) m/z (%): 206 (1), 160 (88), 132 (100), 117 (29), 91 (1).
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IR (Sin disolvente, cm™): 3000, 1718, 1587, 1565, 1587, 1565, 1482, 1438, 1399, 1268,
1166, 1074, 1046, 1030, 991, 846, 791, 746.

RMN !H (300MHz) 8(CDCls): 8.51 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 7.7, 7.7,
1.9 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J = 7.9, 1.0, 1.0Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.2Hz, 1H), 3.87 (c,
J=7.1Hz, 2H), 1.96 (dd, J = 7.5, 5.5Hz, 1H), 1.92-1.89 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.25 (dd, J =
7.5, 4.4Hz, 1H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 171.5 (CO), 161.0 (C), 149.2 (CH), 136.4 (CH), 123.5 (CH),
121.8 (CH), 60.4 (CH1), 33.6 (C), 28.5 (CH), 26.4 (CHs), 19.8 (CH1), 14.2 (CHs).

4.6.2 REACCIONES CON PROPIOLATO DE ETILO
a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

Cada uno de los crudos de reaccion se purificé por cromatotrén. Para ello se eluyd
primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccion se pudo aislar el (E)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-
4-carboxilato de etilo 79, a continuacion el (Z)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 79 y en la siguiente fraccion el (E)-1-(3-
etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo 80. Los
rendimientos de cada uno de estos productos en las distintas condiciones ensayadas
estan reflejados en el capitulo I, apartado E.3.1, Tabla llI-14, (pagina 154).

(E)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 79

EtOOC

\//N\/\COOEt - Sélido blanco
= | N - CieH17N304
N 79E

- pf: 126-127 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1sN3Os (M*+1): 316.1292,
Masa encontrada: 316.1293.

EM (Q-TOF) m/z (%): 316 (27), 288 (37), 260 (100), 242 (7), 216 (4), 198 (7), 190 (3),
172 (15), 146 (5), 116 (4).

IR (Sin disolvente, cm™): 3317, 3106, 2978, 2917, 1718, 1693, 1637, 1543, 1515, 1443,
1393, 1288, 1216, 1182, 1152, 1080, 1021, 988, 955, 852, 783, 766, 730, 694.
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RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.99 (d, J = 13.8Hz, 1H), 8.65 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H),
8.10 (ddd, J = 7.6, 1.1, 0.9 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.8Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.28
(ddd, J = 7.6, 4.9, 1.2Hz, 1H), 6.76 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.40 (c, J = 7.1Hz, 2H), 4.28 (c, J =
7.1Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.34 (t, J = 7.1Hz, 4H).

RMN *3C (75MHz) §(CDCls): 166.5 (CO), 159.1 (CO), 153.6 (C), 150.4 (C), 149.7 (CH),
138.1 (CH), 137.0 (CH), 134.9 (C), 123.9 (CH), 120.8 (CH), 113.1 (CH), 109.6 (CH), 61.9
(CH2), 60.7 (CH2), 14.5 (CH3s), 14.3 (CH3).

(2)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 79

- Solido amarillo

EtOOC Etoﬁ - CisH17N304
N/
< N - pf:89-91°C (AcOEt)
AN
~_N 792

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1sN304 (M*+1): 316.1292,
Masa encontrada: 316.1290.

EM (Q-TOF) m/z (%): 316 (3), 288 (8), 270 (81), 260 (9), 242 (100), 226 (1), 218 (8), 198
(38), 190 (11), 172 (28), 146 (19), 116 (4).

IR (Sin disolvente, cm™): 2986, 2920, 2845, 1715, 1643, 1587, 1543, 1438, 1288, 1288,
1229, 1188, 1168, 1071, 1018, 988, 957, 860, 788, 758, 744, 727.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.63 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.98 (ddd, J = 7.9, 1.1Hz,
1H), 7.90 (d, J = 9.9Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.8Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.25 (m, 1H),
5.79 (d, J = 9.9Hz, 1H), 4.37 (c, J = 7.1Hz, 2H), 4.24 (c, J = 7.1Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.1Hz,
3H), 1.20 (t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 166.4 (CO), 159.5 (CO), 152.3 (C), 150.8 (C), 149.6 (CH),
136.9 (CH), 134.4 (C), 129.8 (CH), 123.5 (CH), 120.4 (CH), 112.0 (CH), 111.6 (CH), 61.7
(CH2), 61.2 (CH2), 14.3 (CHs), 14.2 (CHs).
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(E)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo 80

COOEt - Sélido amarillo
\/,N\/\COOEt - Ci6H17N304
= N
X |N 80 - pf:92-94 °C (AcOEt)

Masas de alta resolucién (Q-TOF): Masa calculada para CieH1sN30s (M*+1): 316.1292,
Masa encontrada: 316.1282.

EM (Q-TOF) m/z (%): 270 (100), 242 (50), 226 (23), 218 (10), 214 (4), 198 (26), 190 (9),
172 (15), 146 (8), 129 (1), 116 (3).

IR (Sin disolvente, cm™): 3134, 2984, 2928, 2856, 1743, 1699, 1643, 1582, 1471, 1432,
1424, 1354, 1218, 1085, 999, 857, 769, 688.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.09 (d, J = 13.8Hz, 1H), 8.76 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H),
7.83 (ddd, J = 7.8, 7.8, 1.8Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 7.9, 1.1, 0.9 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 7.6,
4.9, 1.1Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.84 (d, J = 13.8Hz, 1H), 4.45 (c, J = 7.1Hz, 2H), 4.25 (c, J =
7.1Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.31 (t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 3(CDCls): 166.8 (CO), 161.8 (CO), 149.9 (CH), 148.0 (C), 145.8 (C),
144.1 (C), 139.4 (CH), 137.5 (CH), 123.9 (CH), 123.8 (CH), 111.0 (CH), 110.5 (CH), 61.7
(CH1), 60.7 (CH2), 14.5 (CHs), 14.4 (CHs).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

Las purificaciones se hicieron mediante cromatotrén, eluyendo primeramente con
hexano e incrementando la polaridad con AcOEt. En la primera fraccién se pudo aislar
una mezcla polimérica compleja, a continuacion se aislé la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 1b y por ultimo el (E)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-metil-3-(piridin-2-il)-
1H-pirazol-5-carboxilato de etilo 83. Los rendimientos de este producto en las distintas
condiciones ensayadas estdn reflejados en el capitulo Ill, apartado E.3.1, Esquema llI-
72, (pagina 156).
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(E)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de
etilo 83

COOEt
\/ N\/\COOEt - Aceite amarillo
= N’
“ |N 83 - C17H19N304

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci7H20N304 (M*+1): 330.1448,
Masa encontrada: 330.1446.

EM (Q-TOF) m/z (%): 284 (35), 256 (100), 210 (3), 143 (1).

IR (Sin disolvente, cm™): 2981, 2934, 1718, 1654, 1596, 1449, 1388, 1365, 1282, 1260,
1163, 1093, 1030, 988, 946, 857, 783, 746, 724.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.66 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9Hz, 1H), 7.97 (d, J = 13.7Hz, 1H),
7.73 (ddd, J = 7.8, 7.8, 1.8Hz, 1H), 7.44 (ddd, J = 7.8, 1.1, 1.1Hz, 1H), 7.29 -7.23 (m, 1H),
6.78 (d, J = 13.7Hz, 1H), 4.34- 4.23 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1Hz, 2H), 1.25 (t, J
=7.1Hz, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 166.6 (CO), 162.0 (CO), 151.0 (C), 149.4 (CH), 143.7 (C),
141.5 (C), 136.0 (CH), 135.6 (CH), 126.0 (CH), 124.3 (C), 122.4 (CH), 110.1 (CH), 61.5
(CH2), 61.0 (CH2), 14.4 (CHs), 14.2 (CH3), 10.2 (CHs).

4.6.3 REACCIONES CON PROPIOLATO DE ETILO CON Cul COMO CATALIZADOR
a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a

Cada uno de los crudos de reaccion se purificé por cromatotréon. Para ello se eluyd
primeramente con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera
fraccion se pudo aislar la indolicina-3-carboxilato de etilo 81, a continuacién el (E)-1-(3-
etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 79 y por
ultimo el (2)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo 79. Los rendimientos de cada uno de estos productos en las distintas condiciones
ensayadas estan reflejados en el capitulo Ill, apartado E.3.1, Tabla 11I-15, (pagina 155).

Indolicina-3-carboxilato de etilo 81
= =
s N/ - Aceite incoloro

81 COOEt - CuHuNO2
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Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para C11H12NO2 (M*+1): 190.0863,
Masa encontrada: 190.0863.

EM (Q-TOF) m/z (%): 162 (14), 144 (35), 117 (100), 91 (9).

IR (Sin disolvente, cm™): 2981, 2923, 2853, 1687, 1471, 1402, 1332, 1227, 1179, 1132,
1049, 749.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.42 (dd, J = 7.2, 0.8Hz, 1H), 7.52 (d, J = 4.5Hz, 1H), 7.49
(d, J = 8.9Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 8.9, 6.9, 1.1Hz, 1H), 6.79 (ddd, J = 6.9, 6.9, 1.2Hz, 1H),
6.47 (d, J = 4.5Hz, 1H), 4.37 (¢, J = 7.1Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 161.6 (CO), 138.2 (C), 127.5 (CH), 121.8 (CH), 121.6 (CH),
119.0 (CH), 114.2 (C), 112.7 (CH), 101.2 (CH), 59.9 (CH,), 14.7 (CHs).

(E)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 79

EtOOC - Sdlido blanco
\//NJ\COOEt - Ci6H17N304

= | N

~_N 79E - p.f: 126-127°C

(Producto descrito pagina 234)

(2)-1-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 79

~ N—Z - Sélido blanco
= SN
| - Ci6H17N304
~._N 792
- pf:89-91°C

(Producto descrito pagina 235)
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4.6.4 REACCIONES CON DMAD
a) Reaccion con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina

Cada crudo de reaccidn se purificd por cromatotrdn. Para ello se eluyd primeramente
con hexano y se incrementd la polaridad con AcOEt. En la primera fraccion se pudo
aislar la indolicina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 86, a continuacion el (E)-1-(1,4-
dimetoxi-1,4-dioxobut-2-en-2-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxilato dedimetilo
85 y por ultimo el 3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxilato de dimetilo 84. Los
rendimientos de cada uno de estos productos en las distintas condiciones ensayadas
estan reflejados en el capitulo Ill, apartado E.3.2, Esquema IlI-73, (pagina 157).

Indolizina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 86

N = - Aceite incoloro
N COOCH;

- C12H11NO4
86 COOCH;

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci12H12NO4 (M*+1): 234.0761,
Masa encontrada: 234.0760.

EM (Q-TOF) m/z (%): 202 (100), 172 (8).

RMN 'H (300MHz) §(CDCls): 9.36 (ddd, J = 7.2, 1.9, 1.0, 1H), 7.51 (ddd, J = 9.0, 1.3,
1.1Hz, 1H), 7.06 (ddd, J = 8.9, 6.7, 1.1Hz, 1H), 6.87 (ddd, J = 7.2, 6.7, 1.4Hz, 1H), 6.71 (s,
1H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 161.4 (CO), 160.0 (CO), 138.5 (C), 137.8 (C), 127.4 (CH),
122.6 (CH), 119.6 (CH), 114.4 (CH), 114.2 (C), 102.7 (CH), 52.7 (CHs), 51.7 (CH3).

(E)-1-(1,4-dimetoxi-1,4-dioxobut-2-en-2-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4,5-
dicarboxilato de dimetilo 85

- Solido amarillo
- CisH17N3Os

- pf:118-119 °C (AcOEt)

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para Ci3H14N304 (M*+1 - CsHs04):
276.0979, Masa encontrada: 276.0981.
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EM (Q-TOF) m/z (%): 276 (5), 244 (100).

IR (Sin disolvente, cm™): 3106, 3039, 3000, 2961, 1737, 1715, 1585, 1460, 1374, 1310,
1218, 1143, 1074, 949, 783, 735, 710.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.56 (ddd, J = 4.9, 1.8. 1.0Hz, 1H), 7.88 (ddd, J = 7.6, 1.1,
1.1Hz, 1H), 7.70 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.8Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.1Hz, 1H), 4.56 (s,
1H), 4.20 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 2.85 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 168.2 (CO), 166.2 (CO), 165.6 (CO), 159.4 (CO), 155.3 (C),
150.3 (C), 149.6 (CH), 147.4 (C), 136.6 (CH), 131.8 (C), 123.1 (CH), 120.7 (CH), 117.7 (C),
84.5 (CH), 52.8 (CH3), 52.7 (CH3s), 50.9 (CHs), 40.2 (CHs).
3-(Piridin-2-il)-1H-pirazol-4,5-dicarboxilato de dimetilo 84

H,CO0C COOCH,

NH - Aceite amarillo
- C12H11N304

Masas de alta resolucién (El): Masa calculada para C12H12N304 (M*+1): 262.0822, Masa
encontrada: 262.0823.

EM (1.E) m/z (%): 262 (5), 230 (100), 198 (13).

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.60 (ddd, J = 4.9, 1.7, 0.9Hz, 1H), 8.01 (ddd, J = 8.0, 1.0,
1.0Hz, 1H), 7.80 (ddd, J = 8.0, 7.7, 1.8Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.1Hz, 1H), 3.93 (s,
3H), 3.92 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) 3(CDCls): 165.0 (CO), 161.7 (CO), 149.8 (C), 149.4 (CH), 146.5 (C),
137.7 (CH), 136.8 (C), 124.4 (CH), 122.4 (CH), 113.7 (C), 52.9 (CHs), 52.7 (CHa).

b) Reaccidn con 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b

En este caso la reaccidn se llevd a cabo a 150°C, en tolueno, durante 24 horas (capitulo
Ill, apartado 1ll.2, Esquema IllI-74, pagina 157). El crudo de reaccién se purificd por
cromatotron. Para ello se eluyd primeramente con hexano y se incrementé la
polaridad con AcOEt. En la primera fraccion se pudo aislar el 3-metil-3-(piridin-2-il)-3H-
pirazol-4,5-dicarboxilato de dimetilo 87 en un 63% y a continuacién una mezcla
polimérica.
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3-Metil-3-(piridin-2-il)-3H-pirazol-4,5-dicarboxilato de dimetilo 87

COOMe
MeOOC
© — - Solido amarillo
N
= | N - C13H13N304
x~_N 87

- p.f: 95-96°C
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Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci3H1aN304 (M*+1): 276.0979,

Masa encontrada: 276.0983.

EM (Q-TOF) m/z (%): 244 (100), 214 (34).

IR (Sin disolvente, cm™): 2959, 2920, 1715, 1610, 1538, 1451, 1432, 1368, 1293, 1202

1154, 1080, 1032, 841, 783, 741, 691.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 8.48 (ddd, J = 4.9, 1.8, 1.0Hz, 1H), 7.89 - 7.80 (m, 2H), 7.34

-7.28 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.81 (s, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 163.5 (CO), 163.0 (CO), 152.3 (C), 148.0 (CH), 145.4 (C),
144.6 (C), 138.9 (CH), 123.3 (CH), 118.3 (CH), 114.2 (C), 52.7 (CHs), 52.0 (CHs), 13.1

(CH3).
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las reacciones de hidrogenacién de heterociclos nitrogenados han resultado siempre
un reto debido a la gran estabilidad por resonancia del nucleo aromatico de estos
compuestos.! Como se ha comentado en el apartado D del capitulo lll de esta
memoria, la mezcla de metales Pd/C/Zn con un dador de hidrégeno es capaz de
hidrogenar al anillo de piridina de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1. Sin embargo, tal
y como se explicd en el capitulo anterior, las triazolopiridinas en estas condiciones dan
lugar también a piridinas 2-sustituidas que provienen de la reaccidn de apertura del
anillo de triazol, pérdida de nitrogeno y generacién de un piridil carbeno que se
estabiliza dando lugar a estos compuestos.

Esta especial reactividad de las triazolopiridinas las hace no ser los sustratos mas
adecuados para estudiar la reaccion de transferencia de hidrégeno con el sistema
Pd/C/Zn a un heterociclo nitrogenado. Por este motivo, dado el gran interés que
presentan estas reacciones, se decidié continuar su estudio utilizando como
catalizador la mezcla de metales Pd/C/Zn, con distintos dadores de hidrégeno vy
quinolina como heterociclo.

1.1 Reacciones de hidrogenacion de quinolinas

El anillo de piridina de las quinolinas se hidrogena con mayor facilidad que el de
benceno, de forma que cuando se somete a la quinolina 88 a las condiciones clasicas
de hidrogenacién, generalmente se obtiene la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 89.7 Las
condiciones descritas para llevar a cabo esta reduccién implican la utilizacion de bien
hidrégeno molecular y un catalizador (Pt, Co, Ni, Pd/C), o bien un hidruro metélico
(NaBHa o LiEtsBH) (Esquema IV-1).5!

©\/j H,/ catalizador ©\/j
_—

~

N ° N

88 Hidruros metalicos 89 H

Esquema IV-1. Hidrogenacién de la quinolina en condiciones clasicas.

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas son productos que presentan un gran interés ya que
forman parte de la estructura de muchos productos naturales y de moléculas con
actividad bioldgica. En la Figura IV-1 podemos ver ejemplos de compuestos con la
unidad de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina o 1,2,3,4-tetrahidroquinolona que son farmacos,
como la oxamniquina (antihelmintico usado contra Schistosoma mansoni) o el
nicainoprol (antiarritmico), y de un producto natural como es alcaloide discorhabdin C,
aislado de la esponja marina Latrunculia y con actividad anticancerigena.
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Oxamniquina Nicainoprol Discorhabdin C

Figura IV-1. Derivados de interés.

Para la obtencion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, se han descrito diversas reacciones
de transferencia de hidrégeno a quinolinas. En la bibliografia se encuentran ejemplos
de estas reacciones catalizadas por rodio, usando como fuente de hidrégeno
isopropanol® o una mezcla de agua y acido férmico.®) También encontramos ejemplos
de transferencia de hidrégeno a quinolinas catalizada por iridio usando como fuente
de hidrégeno isopropanol’® o el éster de Hantzsch.”) Ademds, se han obtenido
1,2,3,4-tetrahidroquinolinas a partir de quinolinas con el sistema NiCl2-:2H20-Li-Areno,
el cual utiliza el agua como fuente de hidrégeno y genera in situ Ni® que actlia como
catalizador para la hidrogenacion.[*%

Derivados de la quinolina también se han hidrogenado organocataliticamente y
enantioselectivamente utilizando 4acidos de Brgnsted quirales como catalizadores
(acidos fosfdricos con quiralidad axial), y el éster de Hantzsch como dador de
hidrégeno.[*+-12

En cuanto a ejemplos de transferencia de hidrégeno a quinolinas catalizada por
paladio, no se encuentran muchos en la bibliografia. En 1992 se describio que el Pd/C
cataliza la hidrogenacion de la 2-metilquinolina a 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
utilizando como fuente de hidrégeno una mezcla de acido férmico vy trietilamina.*3
Mds recientemente, en 2001, Couturier y colaboradores, desarrollaron una
metodologia que consistia en realizar la reaccion de transferencia de hidrégeno a la
quinolina con aductos de borazano (RsB-NHzR) y Pd/C en metanol, de manera que el
paladio cataliza la metandlisis de los borazanos y este sistema es capaz de hidrogenar a
la quinolina.** Por ultimo, en 2011 se describid una metodologia one pot de
transferencia de hidrégeno y N-formilaciéon a quinolinas e indoles utilizando Pd/C y
acido férmico como disolvente y fuente de hidrégeno.”!
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1.2 Objetivos

Teniendo en cuenta el gran interés de las reacciones de transferencia de hidrégeno a
heterociclos aromaticos y la gran utilidad de las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas se
plantearon los siguientes objetivos:

- Estudiar la reaccidn de transferencia de hidrégeno a quinolinas con la
combinacién de metales Pd/C/Zn utilizando como fuente de hidrégeno agua,
alcoholes o mezclas alcohol/agua.

- Estudiar estas reacciones con otros heterociclos nitrogenados.

- Profundizar en el mecanismo de estas transformaciones.
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2. REACCIONES DE TRANSFERENCIA DE HIDROGENO A QUINOLINAS CON EL SISTEMA
Pd/C/Zn

Estas reacciones se llevaron a cabo usando como sustrato modelo la quinolina 88. Se
hicieron en un autoclave a 150°C con Pd/C al 7% mol, diferentes cantidades de Zn y el
correspondiente disolvente (agua, alcohol o mezclas alcohol/agua) (Tabla 1V-1). El
agua, alcohol o las mezclas alcohol/agua tenian el doble papel de actuar como
disolventes y dadores de hidrégeno.

Primeramente se estudid la reaccién de la quinolina en estas condiciones con
diferentes dadores de hidrogeno. Cuando la reaccion se llevd a cabo en agua con 1.5
equivalentes de Zn y durante 40 horas se obtuvo la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 89,
pero en bajo rendimiento (13%) (Esquema IV-2, Tabla IV-1, entrada 1). Con el fin de
aumentar el rendimiento de esta reaccion, se repitié a 200°C (Esquema IV-2, Tabla IV-
1, entrada 2), en este caso el rendimiento de la tetrahidroquinolina 89 aumenté
ligeramente (20%) pero se formd como producto mayoritario la 3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona 90 (77%).

N H20 150°C 2o 200°C
H
89 (13%) 89 (20%) 90 (77%)

Esquema IV-2. Reaccién de la quinolina con Pd/C/Zn en H-0.

En este punto se paso a ensayar la reacciéon con mezclas de agua y alcoholes primarios,
concretamente metanol (entrada 3) y etanol (entradas 4-6), con 1.5 equivalentes de Zn
a 150°C (Esquema IV-3). En el caso de la mezcla agua/etanol se ensayé la reaccion a
diferentes tiempos (15, 24 y 40 horas). En estos casos se obtuvieron mezclas de la
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 89 y una interesante N-alquil-tetrahidroquinolina 91,
excepto cuando la reaccion se hizo con H20/EtOH durante 40 horas, (entrada 6), en
este caso solo se obtuvo la N-etil-tetrahidroquinolina 91b en un 96%. El hecho de que
se obtuvieran tetrahidroquinolinas N-alquiladas en un solo paso desde la quinolina
resultaba de gran interés, ya que esto implica que se dé una reaccién de transferencia
de hidrégeno para formar la tetrahidroquinolina a partir de la quinolina, seguida de
una reaccién de N-alquilacion de la amina secundaria de la tetrahidroquinolina con un
alcohol. Esta ultima reacciéon probablemente ocurre mediante un mecanismo de
autotransferencia de hidrégeno, lo que se estudiara con detalle mas adelante (véase
pagina 261).
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m Pd/C 7 mol%, Zn @(j . ©\/j
sl
N7 N

N
H,0, ROH o H,O/ROH H &

88 89 91 aR=Me
b R= Et
c R=iPr

Esquema IV-3. Reaccion de la quinolina con Pd/C/Zn en H,0, ROH o H,O/ROH.

Cuando se ensayd la misma reaccidn pero con mezclas de agua con alcoholes
secundarios y terciarios (iPrOH y tBuOH) (entradas 7-9) se obtuvo Ila
tetrahidroquinolina 89 en rendimientos moderados. En el caso de la reaccién con
H20/iPrOH (entrada 7), también se formaron en bajos rendimientos la 5,6,7,8-
tetrahidroquinolina 92 (15%) y la 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 90 (17%). En el caso de
las reacciones con la mezcla H,0/t-BuOH, tanto cuando estas se mantuvieron 24 o 40
horas (entradas 8 y 9), se obtuvo también la 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona 90 en bajos
rendimientos.

X

P

N
92

Figura IV-2. 5,6,7,8-Tetrahidroquinolina.

A continuacion, se llevaron a cabo las reacciones de la quinolina con Pd/C/Zn a 150°C
utilizando como disolventes y dadores de hidrégeno alcoholes. En el caso de los
alcoholes primarios (MeOH y EtOH) (entradas 10-17), la selectividad de estas
reacciones mejord considerablemente y en todos los casos se obtuvieron Unicamente
los productos correspondientes a la transferencia de hidrogeno y N-alquilacién one pot
91.

En las reacciones con isopropanol (entradas 18-21), en cambio, se obtuvieron ambos
productos (la tetrahidroquinolina 89 y la N-isopropil-tetrahidroquinolina 91c), sin
embargo la tetrahidroquinolina 89 se obtuvo en una proporcién muy superior.

La reaccion de la quinolina con Pd/C/Zn en terbutanol (entrada 22) dio lugar solamente
a trazas del producto de hidrogenacién. Esto lleva a deducir que los alcoholes
terciarios no son buenos dadores de hidrégeno en esta reaccion.

En este punto se pasé a estudiar la influencia de la cantidad de Zn presente en la
reaccién. Para ello se llevaron a cabo las reacciones con la quinolina y Pd/C 7% mol en
EtOH durante 24 horas con 0.05, 0.5, 1.5 y 3 equivalentes de Zn (entradas 11, 12, 14y
16, respectivamente). En las reacciones con 0.05 y 0.5 equivalentes de Zn se obtuvo la
tetrahidroquinolina N-alquilada 91b en un 28% y un 50%, respectivamente. En cambio,
cuando se utilizaron 1.5 o 3 equivalentes de Zn se obtuvo en ambos casos el producto
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en altos rendimientos (90 y 95% respectivamente). De estos resultados se deduce que
la reacciéon funciona bien utilizando a partir de 1.5 equivalentes de Zn.

Dado que los mejores resultados se han obtenido con la utilizacién como disolventes y
dadores de hidrdgeno el etanol y el isopropanol, se probaron las reacciones con estos
alcoholes con 1.5 y 3 equivalentes de Zn durante 24 y 40 horas. De estas experiencias
podemos deducir que se consigue el mejor rendimiento para la obtencion de 91b
cuando la reaccion se lleva a cabo con etanol, durante 40 horas y 1.5 equivalentes de
Zn (entrada 15), y el mejor rendimiento para la obtencion de 89 con isopropanol
durante 24 horas y con 3 equivalentes de Zn (entrada 20).



IV. Reacciones de transferencia de hidrégeno a quinolinas con el sistema Pd/C/Zn 259

Tabla IV-1: Reacciones de la quinolina 88 con Pd/C/zn. ?

Rendimiento (%)

Entrada Disolvente Tiempo Eq. Zn
(h) 89 91
1 H,0 40 1.5 13 -
2¢ H,0 40 1.5 20 -
3 H,0/MeOH 40 1.5 15 31
4 H,O/EtOH 15 1.5 33 43
5 H,O/EtOH 24 1.5 60 24
6 H,O/EtOH 40 1.5 - 96
74 H,0/iPrOH 40 1.5 21 -
8¢ H,0/t-BuOH 24 1.5 30 -
9e H,0/t-BuOH 40 1.5 32 -
10 MeOH 40 15 - 75
11 EtOH 24 0.05 - 28
12 EtOH 24 0.5 - 50
13 EtOH 15 1.5 - 83
14 EtOH 24 1.5 - 90
15 EtOH 40 1.5 - 96
16 EtOH 24 3 - 95
17 EtOH 40 3 - 89
18 iPrOH 24 1.5 84 12
19 iPrOH 40 1.5 86 9
20 iPrOH 24 3 88 11
21 iPrOH 40 3 80 20
22 t-BuOH 40 1.5 3 -

2 Condiciones estandar: Quinolina 100mg (0.76 mmol), Zn, 7% mol de Pd/C (10%), 150°C,
3ml de volumen total (en el caso de las mezclas de disolvente 1.5mI ROH/ 1.5ml H.0);
bRendimiento aislado ; Reaccion a 200°C, también se obtuvo la 3,4-dihidroquinolin-2
(1H)-ona 90 (77%); ¢ Se obtuvieron también la 5,6,7,8-tetrahidroquinolina 92 (15%) y la 3,4-dihidro
quinolin-2(1H)-ona 90 (17%); ¢ También se obtuvo la 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (5%).
Con el fin de entender mejor estos resultados, se llevaron a cabo experimentos “en
blanco” que consistieron en someter a la quinolina a las condiciones habituales de
reaccion con EtOH o iPrOH a 150°C durante 40 horas, usando solamente Pd/C, Zn o sin

metal (Tabla IV-2). En ningun caso se obtuvieron los compuestos 89 o 91 lo que indica
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gue para que se dé la reaccidon de transferencia de hidrégeno del alcohol a la quinolina
es necesaria la presencia de la combinacion de metales (Pd/Cy Zn).

Es de destacar que cuando se hicieron las reacciones de la quinolina con Pd/C (7%
mol), tanto en EtOH como en iPrOH se obtuvo la 2,2’-biquinolina en rendimientos
moderados (32% en la reaccion con EtOH y 29% en la de isopropanol) como Unico
producto (Esquema IV-4).

Pd/C 7 mol %
m EtOH o iPrOH
B ————T
N©  150°C, 40h

88

Esquema IV-4. Reaccidn de la quinolina con Pd/C en EtOH o iPrOH.

Ademas, también se probd la reaccion de la quinolina con Pd/C/Zn en EtOH durante 40
horas pero a 100°C. En estas condiciones tampoco hubo reaccién de transferencia de
hidrégeno, de lo que se deduce que es necesario llevar la mezcla a 150°C para que la
reaccién de transferencia de hidrégeno funcione. Sin embargo, en esta experiencia si
que pudo aislarse la 2,2’-biquinolina 93 en un 59%. Este producto nunca se aisld
cuando las reacciones se hicieron con la combinacién de metales (Pd/C/Zn) a 150°C.

Hay ejemplos en la bibliografia de reaccién de dimerizacion de la piridina por su
posicién C2 catalizada por Ni/RANEY®!®! y Pd/C.l7] Ademds recientemente se ha
publicado una patente de esta misma reaccién con la quinolina catalizada por Pd/C.[!

Como se ha comentado brevemente con anterioridad, el hecho de que se obtengan los
compuestos 91, en las condiciones que hemos descrito, puede ser debido a una
reaccion de autotransferencia de hidrégeno. Con el fin de confirmar esta posibilidad se
ha estudiado con detalle este tipo de reaccion en tetrahidroquinolinas. A continuacién
se describe el trabajo llevado a cabo.
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2.1 Reacciones de autotransferencia de hidrégeno en tetrahidroquinolinas
2.1.1 Introduccion

Las reacciones de autotransferencia de hidrégeno (hydrogen autotransfer),!*® también
denominadas de préstamo de hidrégeno (borrowing hydrogen)?® son un tipo de
reacciones de transferencia de hidrégeno en las cuales un sustrato, que puede
considerarse no activado (alcohol, amina o alcano), se activa por dehidrogenacién
mediada por un catalizador, dando lugar a un sustrato mas reactivo (aldehido o
cetona, imina o alqueno), el cual es capaz de reaccionar y forma un producto
intermedio que se hidrogena regenerando a su vez al catalizador (Esquema IV-5).[24!

Sustrato no reactivo Producto
Cat Cat
Reduccién
Cat-H, Cat-H,
Sustrato reactivo Producto intermedio
REACCION

Esquema IV-5. Secuencia de las reacciones de autotransferencia de hidrégeno o préstamo de hidrégeno.

En este tipo de reacciones no hay reduccién ni oxidacién neta, solo hay un paso
intermedio en el que el catalizador capta temporalmente hidrégeno del sustrato para
dar lugar al sustrato activado, que es capaz de reaccionar y formar un producto
intermedio que finalmente se hidrogena. Se entiende que es un préstamo o una
autotransferencia de hidrégeno, en cuanto que el catalizador solo lo capta
temporalmente del sustrato no reactivo y luego lo devuelve al producto intermedio
para formar el producto final. Cabe destacar que en funcion del tipo de catalizador
elegido, la reaccion procederd mediante un intermedio de monohidruro o dihidruro
metalico.

Estas reacciones son de una gran eficiencia atémica, ya que son capaces de conseguir
la activacion de sustratos sin utilizar gran nimero de reactivos ni hidrégeno molecular,
por lo que estan englobadas en el campo de la green chemistry.1??

Las reacciones de autotransferencia de hidrégeno pueden clasificarse en funcion del
sustrato que se activa:

- Activacion de alcoholes: Estos sustratos se activan a aldehidos o cetonas, los
cuales, por el mecanismo comentado anteriormente reaccionan con aminas
para dar lugar a reacciones de N-alquilacién,*®2% 23281 o con nucledfilos de
carbono, para dar lugar a formacién de enlaces carbono-carbono. 2% 2526, 29-30]
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- Activacién de aminas: La dehidrogenacion de estas formard iminas que
pueden dar lugar, mediante el mecanismo anteriormente comentado, por
reaccién con otra amina, a reacciones de transaminacién.[** 23

- Activacion de alcanos: Se encuentran ejemplos de dehidrogenacién de los
mismos para formar alquenos, que pueden dar lugar a reacciones de
metatesis con olefinas para formar un nuevo alqueno, que finalmente se
hidrogena y forma un nuevo alcano de cadena més larga.3-32

Las reacciones de autotransferencia de hidrégeno mas estudiadas son las de activacidn
de alcoholes para dar lugar a reacciones de N-alquilacidn, y en estas centraremos
nuestra atencidn. En estas transformaciones se consigue la alquilacién de una amina
con un alcohol.

La metodologia clasica de alquilacion de aminas implica el uso de agentes alquilantes,
como haluros de alquilo.3 En la mayoria de casos estas reacciones llevan asociadas
problemas de selectividad dado el dificil control de la alquilacion mudltiple, y de
toxicidad, por la naturaleza alquilante de los reactivos. Por estas razones, conseguir la
alquilacion de aminas con alcoholes presenta un gran interés, ya que evita los
problemas de toxicidad y selectividad en una de las reacciones mas utilizadas en la
industria.l?¥

Ademas, si se ve el proceso desde el punto de vista de la activacion de alcoholes en
reacciones de sustitucidn, la metodologia clasica para llevar a cabo estas reacciones
implica convertir a los alcoholes en buenos grupos salientes mediante protonacién o
conversion en haluros o sulfonatos. Estos procesos conllevan la utilizacion de medio
acido, lo cual presenta el problema de desactivar al correspondiente nucledfilo,
especialmente las aminas, o la utilizacién de reactivos téxicos.*! Teniendo en cuenta
estos inconvenientes, la activacion de alcoholes mediante un proceso de préstamo o
autotransferencia de hidrégeno resulta especialmente interesante. 2%

Tal y como hemos explicado en el mecanismo general de autotransferencia de
hidrégeno (Esquema IV-5), en estas reacciones el alcohol actia como fuente de
hidrégeno y se oxida a aldehido o cetona, de manera que se forma el correspondiente
hidruro metdlico (de tipo monohidruro o dihidruro). El compuesto carbonilico
generado, reacciona con la correspondiente amina dando lugar a una imina, la cual se
hidrogena formando finalmente la nueva amina alquilada y regenerando el catalizador
(Esquema IV-6).
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Esquema IV-6. Reaccidn de autotransferencia de hidrégeno de activacion de alcoholes para la N-alquilacién.

Uno de los primeros ejemplos de reaccién de alquilacién de aminas con alcoholes que
se encuentran en la bibliografia data del afilo 1932. En este afio Winans y Adkins
publicaron una serie de reacciones de alquilacién de aminas con alcoholes mediadas

por un catalizador heterogéneo de niquel.3®

Debido al gran interés de estas reacciones, este es un campo muy activo en la quimica
organica actual y se encuentran en la bibliografia muchos ejemplos recientes de este
tipo de reaccidn. Asi, podemos encontrar trabajos de reacciones de N-alquilacién con
alcoholes mediadas por diversos catalizadores sobre todo de iridio,*”-3® rutenio,3°-4%
cobre, hierro*? o catalizadores acidos (zeolitas, arcillas, 6xidos).124

Las reacciones de alquilacion de aminas con alcoholes usando la estrategia de
autotransferencia de hidrégeno y mediadas por paladio, son menos frecuentes. Se
encuentran en la bibliografia dos ejemplos clasicos en los que el paladio “black”
cataliza la alquilacién de 2-feniletilamina!*®! y hexilaminal* con alcohol bencilico. En
2010 Corma y colaboradores estudiaron la alquilacion de aminas con alcoholes
mediada por un catalizador de Pd/Mg0.*>! Un afio mas tarde, se publicé un ejemplo de
una reaccién similar con Pd/Fe;0:.*! En este mismo afio Yus y colaboradores
publicaron el mismo tipo de reaccidén pero esta vez con un catalizador homogéneo de
Pd(Il), como es el Pd(OAc),.*")

En la bibliografia se encuentran pocos ejemplos de reaccion de N-alquilacion de
tetrahidroquinolinas con alcoholes. Concretamente, en 2011, se publicaron dos
trabajos en los que se daba a conocer esta reaccién mediada en un caso por un
catalizador de iridio*® y en el otro caso por uno de hierro.*?

Teniendo en cuenta estos antecedentes y los resultados obtenidos en las experiencias
anteriormente descritas nos planteamos un nuevo objetivo:

- Estudiar la reaccién de N-alquilacion de tetrahidroquinolinas con alcoholes
utilizando como catalizador la combinacién Pd/C/Zn.
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2.1.2 Reaccién de N-alquilacion de la tetrahidroquinolina

Hasta este momento, habiamos estudiado la reaccién de hidrogenacién y N-alquilacion
de la quinolina con alcoholes y Pd/C/Zn como un conjunto, ya que, en funcién del
alcohol utilizado, esta reaccién da lugar al producto one pot de hidrogenacion y N-
alquilacién 91 o simplemente a la tetrahidroquinolina 89 proveniente de Ia
hidrogenacion.

Teniendo en cuenta todos los antecedentes que existen en la bibliografia sobre la
reaccion de N-alquilacién de aminas con alcoholes mediada por un catalizador,
mediante un proceso de autotransferencia de hidrégeno, se pensé que en nuestro
caso la N-alquilacidn estaba ocurriendo por un mecanismo de este tipo. Esto implica
que para la formacién de cada N-alquil-tetrahidroquinolina 91, primeramente la
quinolina debe hidrogenarse a 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 89. Ademas, un proceso de
este tipo también explicaria el hecho de que un alcohol secundario (iPrOH) reaccionara
en menor proporcidén que uno primario (MeOH o EtOH) en la reaccion de N-
alquilacidn, ya que una cetona es menos reactiva frente a la adicién nucleofilica que un
aldehido.

Como se ha visto en la introduccion de este capitulo (apartado 2.1.1), existen varios
ejemplos de reaccion de N-alquilacidn con alcoholes catalizada por Pd. Por este
motivo, resultaba interesante aclarar si la presencia de la combinacién de metales
(Pd/C/Zn) era necesaria para que se diera también esta reaccion.

Con este objetivo, se llevaron a cabo una serie de reacciones en las que la mezcla de
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 89 y EtOH se calentdé durante 24 horas, a 150°C con
Pd/C/Zn, sin metales y con cada uno de los metales por separado (Tabla IV-2). Para
realizar estas pruebas se eligio el etanol, ya que habia dado los mejores resultados en
la reacciéon de N-alquilacion (Esquema IV-7).

[::Iji] Pd/C 7 mol%, Zn [::Iit] . [::ijj
N” EtOH, 24n, 150°C N N”

89 91b 88

Esquema IV-7. Reaccidn de la tetrahidroquinolina 89 con Pd/C/Zn en EtOH.

En estas experiencias se comprobd que, a pesar de que el Pd/C era capaz de catalizar la
reaccion de N-alquilacion de la tetrahidroquinolina sin la presencia del Zn, esta
reaccion ocurria con mayor eficiencia cuando habia Zn en la mezcla de reaccién (el
rendimiento del producto de alquilacidon pasaba de un 50 a un 93%). Esto sugiere que
el Zn actia de un modo que hace el proceso de préstamo o autotransferencia de
hidrégeno mas favorable. Sin embargo, el Zn por él solo no es capaz de catalizar esta
reaccion.
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En estas reacciones se obtiene también quinolina 88 en pequeiia proporcién, lo cual
puede explicarse en parte por la conocida actividad del paladio como catalizador de la
dehidrogenacién de heterociclos arométicos nitrogenados.!*”!

Tabla IV-2: Contribucién del Zn, Pd/C y la mezcla de metales a la reaccidn de N-alquilacion.2

Pd/C Zn Rendimiento (%)®
Entrada
(% mol) (eq) 91b 88
1 7 3 93 5
2 7 - 50 47
3 - 3 - 30
4 - - - 15

2Condiciones estandar: 1,2,3,4-Tetrahidroquinolina (0.76 mmol), Zn, 7% mol
de Pd/C (10%), 150°C, 3ml de EtOH; ® Rendimiento aislado.

2.2 Reacciones de hidrogenacion y N-alquilacidon de quinolinas metil sustituidas con
Pd/C/Zn y alcoholes

Con el fin de estudiar el ambito de esta reaccién y la influencia de los factores estéricos
en la misma, se decidié someter a una serie de quinolinas metil sustituidas 94a-f a las
condiciones optimizadas para la quinolina 88 con etanol e isopropanol (véase Tabla IV-
1, entradas 15 y 20, pagina 259).

Cuando se llevaron a cabo las reacciones a partir de las metil quinolinas 94a-f en
etanol (Tabla IV-3, entradas 1-6) se obtuvieron los productos derivados de la
hidrogenacion y N-alquilacion one pot 96 como Unicos productos, excepto a partir de
las 2-metil y 8-metilquinolina 94a y 94f en los que también se obtuvo el producto
derivado solo de la hidrogenacion 95 (entradas 1 y 6) (Esquema IV-8). Esto puede
explicarse por el factor estérico del grupo metilo en estas posiciones que impide la
reaccion de N-alquilacién. En general los rendimientos de estas reacciones fueron
altos, excepto en el caso de la 4-metilquinolina (entrada 3) y en el caso de la 8-
metilquinolina (entrada 6) en los que se obtuvieron las correspondiente N-etil-
tetrahidroquinolinas 96¢c y 96f en un rendimiento moderado. Yamaguchi y
colaboradores habian obtenido un resultado similar con quinolinas 4-sustituidas
utilizando un sistema catalitico de iridio.”!

En el caso de las reacciones con isopropanol (Tabla IV-3, entradas 7-12) se obtuvieron
mezclas del producto de hidrogenacion 95 y el de hidrogenacion y N-alquilacion one
pot 97, en las cuales el producto de hidrogenacion 95 era mucho mas abundante
(Esquema IV-8). Sin embargo, en las reacciones a partir de 2-metil y 8-metilquinolina,
94a y 94f, solo se obtuvieron los productos de hidrogenacién 95 debido al factor
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estérico comentado anteriormente. Las reacciones con isopropanol también dieron
lugar a conversiones altas.

X Pd/C 7 mol%, Zn RN X X
RIC R + RE R
~
— " % H = N N

ROH

94a-f 95 96 K 97 )\

Esquema IV-8. Reacciones de las quinolinas metil sustituidas con Pd/C/Zn en alcoholes.

Tabla IV-3: Reacciones de las quinolinas metil sustituidas con Pd/C/Zn.?

Rendimiento® % (Aislado %)¢

Entrada R Compuesto Disolvente
95 96 97
1 2-Me a EtOH 13 (12) 76 (71) -
2 3-Me b EtOH - 90 (77) -
3 4-Me c EtOH - 34 (20) -
4 6-Me d EtOH - 88 (74) -
5 7-Me e EtOH - 92 (85) -
6 8-Me f EtOH 34 (34) 27 (25) -
7 2-Me a iPrOH 95 (76) - -
8 3-Me b iPrOH 60 (55) - 35(33)
9 4-Me c iPrOH 83 (63) - 6 (4)
10 6-Me d iProH 74 (62) - 25 (22)
11 7-Me e iPrOH 54 (17) - 23(20)
12 8-Me f iPrOH 83 (62) - -

2 Condiciones para las reacciones con EtOH: metilquinolina 0.76 mmol, Zn 1.5 eq, 7% mol de Pd/C (10%),
150°C, 40h 3ml de EtOH; Condiciones para las reacciones con iPrOH: metilquinolina 0.76 mmol, Zn 3 eq, 7%
mol de Pd/C (10%), 150°C, 24h 3ml de iPrOH. ® Rendimiento calculado por RMN. ¢ Rendimiento aislado.
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3. REACCIONES DE OTROS HETEROCICLOS NITROGENADOS CON EL SISTEMA Pd/C/Zn

Una vez se habia comprobado la gran eficiencia en la reaccion de transferencia de
hidrégeno al anillo de piridina de la quinolina con el sistema Pd/C/Zn utilizando
alcoholes como dadores de hidrégeno, se planteé la posibilidad de hidrogenar el anillo
de piridina de otros heterociclos con el mismo sistema.

Sin embargo, cuando se sometié a la piridina 98a y la 3-metil-piridina 98b a
tratamiento con Pd/C/Zn utilizando como disolvente EtOH o iPrOH a 150°C durante 40
horas (Esquema IV-9), no hubo reaccion.

xR PdIC 7 mol%, Zn 3 eq.

P

N EtOH o iPrOH
0,
98 a R= H 40h 150°C

b R= CH,

Esquema IV-9. Reaccion de las piridinas 98 con Pd/C/Zn en alcoholes.

En este punto se pasd a intentar la reaccion a partir de la isoquinolina 99. Asi, cuando
se trato este sustrato con Pd/C/Zn en EtOH durante 40 horas a 150°C (Esquema IV-10)
casi toda la isoquinolina reacciond y pudieron aislarse tres productos. Como producto
mayoritario (55%) se obtuvo la N-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 100, que provenia
de la reaccion de transferencia de hidrégeno al anillo de piridina de la isoquinolina y
posterior reaccion de N-alquilacién one pot, mostrando asi la isoquinolina una
reactividad analoga a la de la quinolina en estas condiciones. Ademads, se pudo aislar el
producto proveniente de la reaccién tandem de alquilacion en C4-hidrogenacién-N
alquilacién 101 en un 25%. También se aislaron trazas del producto de alquilacién de la
isoquinolina en la posicién C4 102, lo cual lleva a deducir que en el proceso tandem de
formaciéon del compuesto 101, el primer paso es la alquilacidon en C4.

Pd/C 7 mol%
Co - OO
N EtoH N~ N\/ N

99 40h 150°C 100 (55%) 101 (25%) 102 (9%)

Esquema IV-10. Reaccién de la isoquinolina 99 con Pd/C/Zn en alcoholes.

Solo hay un ejemplo en la bibliografia de reacciéon tandem de N- y C- alquilacion con
alcoholes catalizada por un complejo de rutenio.*® Ademas la alquilacién en C4 de la
isoquinolina es una reaccién bastante infrecuente.>!

La reaccion de la isoquinolina en estas condiciones utilizando como disolvente y dador
de hidrégeno isopropanol no funcioné.
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4. ESTUDIOS DEL MECANISMO DE LA REACCION DE TRANSFERENCIA DE HIDROGENO
CATALIZADA POR Pd/C/Zn

4.1 Experiencia anhidra

Como hemos comentado, estas reacciones se hicieron con mezclas de alcoholes y
agua, o con alcoholes. Los alcoholes utilizados no eran anhidros y la combinaciéon
Pd/C/Zn en agua habia sido utilizada anteriormente por Sasson y colaboradores como
sistema de transferencia de hidrégeno para reducir grupos funcionales aldehido y
nitro, tal y como se comenté en el apartado D del capitulo Ill de esta memoria." Por
estos motivos, se decidid que seria interesante comprobar la influencia que tenia la
presencia de agua en nuestra reaccion.

Para ello, se llevé a cabo la reaccién de la quinolina con Pd/C/Zn en isopropanol
anhidro (mantenido a reflujo con CaH: y destilado) en las condiciones optimizadas (3
eq de Zn, 24 horas, 150°C) bajo atmdsfera de argén en una ampolla sellada. En esta
reaccion la quinolina se convirtié al 100%, sin embargo la selectividad cambio respecto
a la experiencia equivalente con el isopropanol no anhidro. En la experiencia no
anhidra se obtuvo la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 85 en un 88% junto con la 1-isopropil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 86¢c en un 11%, sin embargo en la experiencia anhidra se
obtuvieron cada uno de los productos con el 50% de rendimiento.

De esta experiencia se puede deducir que la presencia de agua en el medio de reaccion
condiciona la proporcion de los compuestos que se forman por transferencia de
hidrégeno, favoreciéndose la reaccién de N-alquilacion por autotransferencia de
hidrégeno cuando se hace la experiencia solo con alcohol anhidro.

4.2 Estudio de la mezcla de metales

En los estudios sobre la reaccion de transferencia de hidrégeno con el sistema Pd/C/Zn
en agua realizados por Sasson y colaboradores®®? se habia demostrado que en este
proceso el zinc actua activando al agua, de manera que esta transfiere hidrégeno y el
Zn se oxida a ZnO.

Dado que en nuestro caso se obtenian mejores rendimientos cuando se utilizaban
alcoholes como dadores de hidrégeno que cuando se usaba agua, nos planteamos si
en este caso también se formaria ZnO. Para comprobar esto, se sometid a analisis por
difraccion de rayos X en polvo a la mezcla de metales antes y después de llevar a cabo
la reacciéon de transferencia de hidrégeno a la quinolina con etanol.
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Figura IV-3: RX en polvo de: A) Mezcla de Pd/C + Zn antes de la reaccion. B) Transformacion de la mezcla de
metales después de la reaccidn de la quinolina con EtOH en las condiciones optimizadas (Tabla IV-1, entrada
15). C) Mezcla de Pd/C + ZnO después de la reaccion de la quinolina con EtOH en las condiciones
optimizadas: DPd,OC (grafito), AzZn,0Zn0O

Tal y como se puede observar en la Figura IV-3 el espectro de rayos X en polvo de la
mezcla de metales antes y después de la reaccion sufre un gran cambio, y se detecta
que se genera ZnO en la reaccion (Figura IV-3, Ay B).

Teniendo en cuenta que se generaba ZnO y que cuando en estas reacciones se
aumentaba la cantidad de Zn, a partir de 1.5 equivalentes, no se observaban mejoras
importantes en el rendimiento, nos planteamos hacer una experiencia de reuso de la
mezcla de metales como catalizador de la reaccidn. Asi, primeramente se hizo la
reaccion de la quinolina con EtOH en las condiciones optimizadas (Tabla IV-1, entrada
15) y se recuperd la mezcla de metales usada. Esta mezcla se volvié a utilizar en una
segunda reaccién de la quinolina con EtOH en las condiciones habituales. El resultado
de esta ultima reaccidn fue que se obtuvo la 1-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 91b con
un 50% de rendimiento. De esto podemos deducir que aunque el reuso de los metales
no daba lugar a la reaccidn con rendimientos éptimos, la actividad catalitica de la
mezcla de metales se mantenia en cierta medida.

Todos estos datos nos hicieron pensar que el ZnO debia tener cierta capacidad de
promover la reaccidon one pot de transferencia de hidrégeno y N-alquilacion. Para
comprobar esta hipoétesis, se hicieron las reacciones de la quinolina con Pd/C (7% mol)
a 150°C durante 24 horas en EtOH y en agua, utilizando ZnO (Esquema IV-11). En la
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reaccion con EtOH se obtuvo la 1-etil-tetrahidroquinolina 91b en alto rendimiento, en
cambio cuando se utilizé agua no hubo reaccién.

Pd/C 7 mol% m Pd/C 7 mol% ©\/j
ZnO 3 eq. H,0 N ZnO 3 eq. EtOH N

84

86b (84%)
Esquema IV-11. Reacciones de la quinolina con Pd/C/Zn0O en H,0 o EtOH.

La mezcla de metales después de llevar a cabo la reaccidn también se someti6 a
analisis por difraccion de rayos X en polvo (Figura IV-3, C), observandose que se
mantenia la mezcla Pd/C/ZnO.

A la vista de estos resultados podemos concluir que la combinacién de metales
Pd/C/ZnO, utilizando alcoholes como dadores de hidrogeno, también es capaz de
catalizar las reacciones de transferencia de hidrégeno y alquilacién de aminas con
alcoholes.

4.3 Propuesta mecanistica

Con toda esta informacion se puede proponer un mecanismo en el cual los alcoholes
actian como dadores de hidrégeno en presencia de la combinacién de metales
Pd/C/Zn. Para que se pueda producir esta transferencia de hidrégeno del alcohol al
catalizador de paladio se proponen dos pasos secuenciales (Esquema IV-12). En el
primer paso se da una transferencia de hidrégeno desde el grupo hidroxilo del alcohol
al paladio, de manera que el Zn se oxida a Zn(ll) generandose un alcéxido de zinc
(Esquema IV-12, [1]). Esto justifica el hecho de que la reaccidén ocurra en condiciones
anhidras, ya que los alcoholes son capaces de llevar a cabo la oxidacién del Zn
produciendo la transferencia de hidrégeno.

En el segundo paso, el alcéxido de zinc generado puede activar al alcohol para que se
vuelva a dar otra transferencia de hidréogeno que derive en la formacién del hidruro de
paladio correspondiente y el compuesto carbonilico (Esquema IV-12, [2]).

En ambos pasos se genera una especie de hidruro de paladio, pero mientras que en el
primer paso es una especie de paladio dihidruro, en el segundo puede ser de tipo
monohidruro o dihidruro. El primer paso solo se dard hasta el momento que todo el Zn
se haya oxidado, una vez esto haya ocurrido el alcéxido de zinc puede seguir activando
al correspondiente alcohol para que se dé la transferencia de hidrégeno tal y como se
ha explicado.
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1] Zn o+ 2 Zn 2
R7 R PdH, R1/k R,
;n(OCHR1R2)2 Zn(OCHR1R2)2
ékh Pd o)
[2]
R(/J<R2 \ R(/M\Rz
Pd hidruro

Esquema IV-12. Formacion de hidruros de Pd a partir de Pd/C/Zn en alcoholes.

El alcoxido de Zn en contacto con el agua del medio de reaccidon puede dar lugar al
Zn0, especie que se detectd en los experimentos de difraccion de rayos X en polvo y
que ha demostrado ser capaz de activar a los alcoholes para que se dé la transferencia
de hidrogeno (Esquema IV-13). Esta activacion ocurriria de una manera analoga al
proceso que se da con el alcoxido de zinc (Esquema IV-12, [2]).

A HO
Zn(OCHR4Ry), + H,0 —= ZnO + 2 H

Esquema IV-13. Formacién de ZnO a partir de un alcoxido de zinc en H,0.

Ademas, dado que en el medio de reaccion se genera agua y los alcoholes utilizados no
son anhidros, no puede descartarse que se genere en cierta medida el dihidruro de
paladio mediante activacion del agua por el Zn (Esquema 1V-14).

Pd

Zn + H,0 '_J‘Z:__’ Zno

PdH,

Esquema IV-14. Formacion de dihidruro de paladio por reaccién de Pd/C/Zn en H,0.
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4.3.1 Experiencia de demostracidn de la formacion de un grupo carbonilo a partir del
alcohol

Con el fin de demostrar que efectivamente en el proceso de transferencia de
hidrégeno uno de los pasos claves era la formacién de un grupo carbonilo a partir de
un alcohol por dehidrogenacion de este ultimo, se llevaron a cabo una serie de
experiencias.

Para realizar estos experimentos se eligié como alcohol modelo al isopropanol, ya que
se consideréd mds accesible la deteccidn de la acetona. Las técnicas que se escogieron
para comprobar la formacion de acetona a partir de isopropanol, fueron la
espectroscopia de RMN *H en CDCls y la cromatografia de gases.

Se llevaron a cabo las reacciones con isopropanol ultra puro en las condiciones
descritas en la Tabla IV-1 entrada 20, pero con: Pd/C/Zn, Pd/C, Zn, Pd/C/Zn0O, ZnO o
ningun metal. Ademdas también se llevaron a cabo estas reacciones en la ausencia de
quinolina. Al finalizar cada reaccidn se filtré la mezcla con el fin de eliminar el
correspondiente metal y se analizé una muestra del filtrado mediante las técnicas
anteriormente mencionadas.

En la Figura IV-4 se pueden observar el espectro de RMN de 'H y el cromatograma de
gases del resultado de mantener isopropanol a 150°C durante 24 horas. En estos
experimentos se detectd una cierta cantidad de acetona. Estos nos sirvieron de blanco
para comparar si realmente la combinacidn de metales usada producia un aumento en
la cantidad de acetona.
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Figura IV-4: A) RMN H (300MHz) en CDCl3 de la mezcla isopropanol/acetona después de calentar
isopropanol durante 24horas a 150°C. B) Cromatograma de gases de la mezcla isopropanol/acetona después
de calentar isopropanol durante 24horas a 150°C.

Cuando se analizaron por RMN H las muestras de las reacciones después de someter
isopropanol o isopropanol/quinolina a 150°C durante 24 horas con cada uno de los
metales y las combinaciones de metal, se vio que las cantidades de acetona detectadas
cuando se usaron Pd/C, Zn o ZnO eran muy similares a las de los experimentos blancos.
En cambio, cuando se usaron Pd/C/Zn o Pd/C/ZnO la proporcién de acetona aumentd
considerablemente. En la Figura IV-5 se ve el resultado de estas experiencias cuando
se hicieron las reacciones en presencia de quinolina. Los resultados obtenidos al

realizar estas experiencias en ausencia de quinolina fueron muy similares.
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Figura IV-5: RMN *H (300MHz) en CDCls de la mezcla isopropanol/acetona después de calentar isopropanol
durante 24horas a 150°C en presencia de 0.76 mmol de quinolina y los metales indicados en cada caso.

Cuando se analizaron las mismas muestras por cromatografia de gases se llegaron a las
mismas conclusiones. Solo en los casos en los que las reacciones se llevaron a cabo con
las mezclas Pd/C/Zn y Pd/C/ZnO se detectaron cantidades de acetona
significativamente superiores a las del blanco. Los cromatogramas correspondientes a
las experiencias en presencia de quinolina se representan en la Figura IV-6, los
resultados de las reacciones en ausencia de quinolina fueron muy similares.
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Figura IV-6: Cromatogramas de gases de la mezcla isopropanol/acetona después de calentar isopropanol
durante 24horas a 150°C en presencia de 0.76 mmol de quinolina y los metales indicados en cada caso.

Todas estas experiencias apoyan el mecanismo planteado en el cual la mezcla de
metales (Pd/C/Zn y Pd/C/Zn0) tiene un papel importante en la formacion del grupo
carbonilo a partir del alcohol.

4.3.2 Estudio del tipo de hidruro de paladio

En este punto, se planted realizar un estudio que profundizara en el tipo de hidruro de
paladio que se genera en el segundo paso del Esquema IV-9. En este paso, el alcoxido
de zinc generado activa al alcohol, de manera que este se oxida a aldehido o cetona
formando el correspondiente hidruro de paladio, de tipo monohidruro o dihidruro.

La formacion de especies metdlicas de tipo monohidruro o dihidruro en estas
reacciones ha sido ampliamente estudiada por Backvall y colaboradores para
reacciones de transferencia de hidrégeno catalizadas por metales de transicion, sobre
todo rutenio, rodio e iridio.[’>%¢1 Ademds, mas recientemente, Corma y colaboradores
han llevado a cabo un estudio similar en un sistema catalitico de Pd/MgO utilizado



276 IV. Reacciones de transferencia de hidrégeno a quinolinas con el sistema Pd/C/Zn

para llevar a cabo una reaccién de N-alquilacidn con alcoholes mediante un proceso de
autotransferencia de hidrégeno.*®! En este estudio se concluyd que la especie
intermedia generada correspondia a un paladio dihidruro.

En el caso de que nuestro sistema catalitico, en el paso anteriormente mencionado,
actuara por la via monohidruro (via a, Esquema IV-15), el hidruro provendria del a-CH
del alcohol, mientras que si actuara por la via dihidruro (via b, Esquema IV-15), los
hidruros vendrian tanto del CH en o como del OH.

0]
H Pd +
_——» Pd-H* + H'+
o H Via a )K
~Pd, pg-H o
Via b “H )K

Esquema IV-15. Vias monohidruro (a) y dihidruro (b).

Con el fin de conocer que tipo de hidruro se forma en uno de los pasos claves de la
reaccion, se realizaron los estudios desarrollados por Backvall y colaboradores. Para
ello se pusieron en contacto el 2-propanol-2-d: o el 2-propan(ol-d) con las mezclas de
metales (Pd/C/Zn y Pd/C/Zn0O) a 150°C durante 24horas sin quinolina. Después de
estas experiencias se elimind por filtracion la correspondiente mezcla de metales y se
analizd por RMN H la mezcla isopropanol/acetona generada en la reaccién.

Estas experiencias se llevaron a cabo en ausencia del sustrato a hidrogenar. Esto
implica que el sistema catalitico (Pd/C/Zn o Pd/C/ZnO) en presencia del isopropanol
debe dar lugar a la reaccién de transferencia de hidrégeno generandose acetona y el
intermedio hidruro de paladio, el cual transferird el hidrégeno a la acetona generada
para dar lugar otra vez al isopropanol. En funcion de la via por la cual se genere el
hidruro de paladio, y las posiciones de deuteracién del isopropanol de partida, se
obtendrd isopropanol deuterado en una deteminada posicion, lo que puede llevar a
deducir finalmente la via por la cual se da la reaccion. En estas experiencias se analiza

siempre el porcentaje de deuteracién del C-a.

En el experimento del 2-propanol-2-d1 con Pd/C/Zn o Pd/C/ZnO0, si la reaccion sigue la
via monohidruro (Esquema IV-16, via a |), no deberian encontrarse cambios en la
deuteracion en C-a y el porcentaje de deuteracidon en este carbono deberia ser
proximo al 100%. Por otro lado, si la reaccidn sigue la via dihidruro (Esquema 1V-16, via
b 1) el resultado esperado seria un cambio en el porcentaje de deuteracién en C-a que
deberia acercarse al 50%.

En el caso del experimiento con 2-propan(ol-d) con Pd/C/Zn o Pd/C/ZnO si la reaccién
sigue la via monohidruro (Esquema IV-16, via a Il) el porcentaje de deuteracidon
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esperado en C-a. deberia de ser cercano al 0%, mientras que en el caso de la via
dihidruro (Esquema IV-16, via b 1l) este porcentaje deberia ser cercano al 50%.

/\ /\\ Pd-H + D*

Pd-D + H*

Mor?gr?:ruro K\/)j\—’){) KV/U\ )Q

Dihidruro

D
v /\ 4P /Q P o 0o
la >< - —_— D
LSSERES AN S G P S S
Esquema IV-16. Incorporacion de deuterio en la posicion o y/o en el grupo hidroxilo en el isopropanol en

funcién de la via monohidruro o dihidruro.

En la Figura IV-7 se pueden ver los RMN H de las muestras de cada una de las cuatro
experiencias realizadas con las integraciones que corresponden al hidrégeno en

posicion C-a.
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Figura IV-7: RMN *H en CDCls de las muestras después de someter el isopropanol deuterado a la reaccién.

En la Tabla IV-4 se muestran los porcentajes de deuteracién en la posicién C-a
calculados a partir de las experiencias de RMN de H. Estos porcentajes resultaron
altos en el caso de los experimentos con 2-propanol-2-di;, mientras que para el
experimento con 2-propan(ol-d) fueron cercanos al 0%. Estos resultados concuerdan
con un mecanismo en el cual se forma una especie de paladio monohidruro.
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Tabla IV-4: Porcentaje de deuteracién de C-o después de la reaccion de los isopropanoles deuterados con la
mezcla de metales.

Entrada Isopropanol Condiciones® % Deuteracion
deuterado en C-a
1 2-propanol-2-d; Pd/C/Zn 88
2 2-propanol-2-d; Pd/C/Zn 92
3 2-propan(ol-d) Pd/C/ZnO 8
4 2-propan(ol-d) Pd/C/ZnO 9

2150°C, 24horas, ampolla cerrada; PPorcentaje determinado por RMN *H

Cuando se analizaron cualitativamente las mismas muestras mediante RMN 3C los
resultados fueron consistentes con los deducidos a partir del RMN H. En el caso de las
experiencias con 2-propanol-2-d:1 se observaba para C-a el triplete tipico de un
carbono unido a un deuterio como sefal mayoritaria, tanto en el caso de la experiencia
con Pd/C/Zn como para Pd/C/ZnO, mientras que para 2-propan(ol-d) la sefial
mayoritaria correspondiente a este carbono era un singulete.

Ademas, el hecho de que el porcentaje de deuteracion en el C-a en la experiencia con
2-propanol-2-di1 con Pd/C/Zn sea menor que en el experimento con el mismo alcohol
pero con Pd/C/Zn0, puede justificarse por la existencia de los dos pasos propuestos en
el Esquema IV-9. En el experimento con Pd/C/ZnO el primer paso descrito en dicho
esquema no se da, como consecuencia no se formard ninguna especie de paladio
dihidruro y la adicién de un hidruro al C-a no tiene lugar.

En la propuesta mecanistica realizada se han planteado tres vias por las cuales se
puede dar una transferencia de hidrégeno que derive en la formacion de un hidruro de
paladio (Esquema IV-9 [1] y [2], Esquema IV-10). Aunque ninguna de estas vias puede
descartarse, los resultados de la experiencia con isopropanol deuterado apuntan a la
via del Esquema IV-9 [2] monohidruro como la mas importante. Ademas, el hecho de
que esta reaccion no funcione con alcoholes terciarios (tBuOH) también apoya esta
hipdtesis, ya que estos no pueden dar lugar a la formacién de un compuesto
carbonilico.
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4.3.3 Mecanismo de reaccion de hidrogenacion y N-alquilacion one pot de la
quinolina

Una vez se ha profundizado en las vias por las cuales puede darse una transferencia de
hidrégeno del correspondiente alcohol al paladio, puede plantearse un mecanismo por
el cual la quinolina sufre la reaccién de hidrogenacidn y N-alquilaciéon one pot
(Esquema IV-17).

Como se ha comentado en la introduccidn de este capitulo, el anillo de piridina de las
quinolinas se hidrogena con mayor facilidad que el de benceno. Por esta razén se
propone que las especies de hidruro de paladio formadas dan lugar a una transferencia
de hidrégeno para generar la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroquinolina a partir de la
quinolina.

Una vez se ha formado la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina el grupo amino de esta molécula
puede dar una condensacién con el aldehido o cetona formado a partir del
correspondiente alcohol, para formar un intermedio de tipo sal de iminio. En el caso de
las reacciones con etanol e isopropanol este intermedio puede estabilizarse como
enamina. Finalmente, bien la sal de iminio o bien la enamina, se hidrogenan en
presencia de los hidruros de paladio y dan lugar a la correspondiente 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina N-alquilada 91.

©\/j Pd hidruros @(j

Zn(OCHR{Ry);

O @(j Pd hidruros
o CL) - d L] o
N~ R{R /l@
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1 91

Esquema IV-17. Mecanismo de hidrogenacion y N-alquilacion de la quinolina.

En la reaccion llevada a cabo con H0/iPrOH y Pd/C/Zn a 150°C durante 24 horas
(Tabla IV-1, entrada 7, pagina 259) se obtuvo también en un 15% la 5,6,7,8-
tetrahidroquinolina 92, lo cual puede justificarse por la hidrogenacién del anillo
bencénico de la quinolina en estas condiciones concretas. Ademas otro producto
secundario que se ha detectado en algunas condiciones, cuyo punto en comun era la
presencia de agua (Tabla IV-1, entradas 2 y 7-9), ha sido la 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona 90. La formacién de este compuesto puede justificarse por el ataque del agua al
doble enlace de la 3,4-dihidroquinolina, intermedio en la hidrogenacion de la
quinolina, para dar lugar a un alcohol en posicién C2 de la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.
Este alcohol en presencia de paladio y la especie de Zn" presente (ZnO o alcéxido de
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zinc), puede sufrir una dehidrogenacién y evolucionar a 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
90 (Esquema IV-18).

X, Pd hidruros H,O
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Esquema IV-18. Mecanismo de formacién de la quinolona 90.
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5. REACCION DE LA QUINOLINA CON EL SISTEMA Pd/C/Zn EN ETILENGLICOL

Dada la gran eficiencia que se habia conseguido en la reaccién one pot de
hidrogenacién y N-alquilacién de la quinolina con alcoholes primarios (metanol y
etanol) se planted la posibilidad de llevar a cabo la reaccién con un diol.

Como se ha visto, la capacidad de los alcoholes de actuar como dadores de hidrégeno
con Pd/C/Zn a la quinolina, lleva asociada la deshidrogenacién de los mismos y, por
tanto, su conversion en aldehidos o cetonas. En el caso de los alcoholes primarios, se
ha visto que esta reactividad deriva en la formacién de tetrahidroquinolinas N-
alquiladas. Teniendo en cuenta esto, si se sustituye el alcohol primario por un diol,
tedricamente se amplian las posibilidades de reaccidn.

Con el fin de explorar estas opciones, se llevaron a cabo una serie de reacciones a
partir de la quinolina con Pd/C/Zn en etilenglicol y mezclas de etilenglicol/agua (Tabla
IV-5). En estas reacciones se obtuvieron en diferentes proporciones la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 89 y el compuesto 103, con estructura de tetrahidroquinolina e
indol (Esquema IV-19). Este compuesto presenta interés ya que su estructura forma
parte de moléculas con actividad como antagonistas del receptor 5-HTs.57-8 Este
hecho junto con la posibilidad de obtener este producto en un solo paso desde la
quinolina hacia interesante estudiar esta reaccién.

Xy, Pd/C 7 mol%, Zn 3 eq @(j
+
N7 N N

/T \_ /H,0 N _
HO  OH
88 150°C 89 103

Esquema IV-19. Reaccidn de la ginolina con Pd/C/Zn en etilenglicol/H:0.

Primeramente se probd la reacciéon en las condiciones habituales con 3 ml de
etilenglicol (Tabla IV-5, entradas 1 y 2). En estos casos se obtuvo solamente el indol
103 pero en muy bajos rendimientos. A continuacién se ensayd esta misma reaccion
utilizando mezclas etilenglicol/agua (Tabla IV-5, entradas 3-6). Cuando se utilizé el 17%
de agua y la reaccion se mantuvo 24 horas (entrada 4), se obtuvo el indol 103 como
Unico producto en un 30% de rendimiento.

A continuacién, se pasé a ensayar estas reacciones con mas volumen de
etilenglicol/agua (15 ml) (Tabla IV-5, entradas 7-11). En estas condiciones se consiguio
incrementar el rendimiento de ambos productos. Asi, con el 33% de agua y
manteniendo la reaccién durante 70 horas se obtuvo el compuesto 103 con un 50% de
rendimiento, junto con la tetrahidroquinolina 89 con el 40%.
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Tabla IV-5: Reaccién de transferencia de hidrégeno de la quinolina con etilenglicol o etilenglicol/agua.

Entrada (OHC\Il-IirCnI!I)zOH/ Tiempo o 1o Rendimiento (%)?

H,0) (h) 89 103
1 3(3/0) 24 0 - 5
2 3(3/0) 40 0 - 6
3 3(2.95/0.05) 24 2 - 12
4 3(2.5/0.5) 24 17 - 30
5 3(2.5/0.5) 40 17 33 33
6 3(1.5/1.5) 24 50 37¢ 16
7 15 (12.5/ 2.5) 40 17 30 40
8 15 (10/5) 40 33 33 33
9 15 (10/5) 70 33 45 50
10 15 (7.5/7.5) 24 50 74 20
11 15 (7.5/7.5) 40 50 62 33

2 Condiciones estandar: Quinolina 100mg (0.76 mmol), Zn 3 eq, 7% mol de Pd/C (10%),
150°C; ® Rendimiento calculado por RMN; ‘Rendimiento aislado.

5.1 Mecanismo de la reaccién de la quinolina con Pd/C/Zn en etilenglicol/agua

En las reacciones llevadas a cabo en etilenglicol se formd solamente el indol 103 pero
en muy bajos rendimientos, sin embargo con las mezclas etilenglicol/agua se
obtuvieron tanto la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina 89 como la 5,6-dihidro-4H-
pirrolo[3,2,1-ijlquinolina 103 en rendimientos de moderados a altos.

Como vimos en las primeras condiciones ensayadas para la reaccion de transferencia
de hidrdégeno a la quinolina con Pd/C/Zn en agua, la reaccién a 150°C daba lugar a la
tetrahidroquinolina en rendimientos bajos (Tabla IV-1, entrada 1, pagina 259).

Estos resultados puede interpretarse como que el etilenglicol es capaz de actuar como
dador de hidrogeno pero no es tan eficiente por él solo como otros alcoholes
(metanol, etanol o isopropanol). De la misma manera, la transferencia de hidrégeno a
la quinolina con el sistema Pd/C/Zn en agua tampoco es muy efectiva. Teniendo en
cuenta estos datos, se puede deducir que la combinacidn etilenglicol/agua favorece la
transferencia de hidrégeno.

Para explicar estos resultados, se puede proponer un mecanismo en el cual la
qguinolina 88 reacciona con especies de hidruro de paladio para dar lugar a la 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 89 (Esquema IV-20). Las especies de hidruro de paladio pueden
provenir de la reaccion del sistema Pd/C/Zn con el agua, con lo cual seradn especies de
paladio dihidruro, o bien del etilenglicol con la mezcla de metales. En este ultimo caso
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lo mas probable es que estas especies sean de paladio monohidruro, como ocurre en
el caso de la reaccién con isopropanol.

Como se ha explicado anteriormente para los otros alcoholes, el etilenglicol activado
por una especie de Zn(ll), puede transferir hidrégeno al paladio para dar lugar al 2-
hidroxiacetaldehido y una especie de paladio monohidruro. El 2-hidroxiacetaldehido
condensa con la amina secundaria de la tetrahidroquinolina para formar una sal de
iminio, que en presencia del paladio monohidruro generado, se hidrogena para formar
la N-alquil tetrahidroquinolina. El grupo hidroxilo de este compuesto sufre activacién
por una especie de Zn(ll) y en presencia de Pd/C pasa a aldehido, generando otra
especie de paladio monohidruro. Dado que la posicién C8 de la quinolina se encuentra
activada frente a la sustitucidn electrofilica,®® este tipo de reaccién se puede dar con
el aldehido para formar un intermedio ciclico que finalmente pierde agua para dar
lugar al compuesto 103. La reaccion de deshidratacion puede encontrarse catalizada
en medio acido, el cual puede justificarse por los protones liberados en el mecanismo
de formacién del paladio monohidruro o por la accion del ZnO que puede actuar como
acido de Lewis.

[zn'"
OH on PdH +H*
HO + +
Ho\) + Pd H

Pd hidruros

\ J PdH
0 PORTENS®
2
CENJ Pd N N® NT zn!
88 89 OH

L P (_oH
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N N

- ) e
HO H
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Esquema IV-20. Mecanismo de reaccidn para la formacion del compuesto 103.
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6. CONCLUSIONES

El sistema Pd/C/Zn con alcoholes o mezclas alcohol/agua ha demostrado
presentar una gran eficiencia en la mediacién de la reaccion de transferencia
de hidrégeno a quinolinas para formar 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas.

Ademas esta combinacidon de metales también ha demostrado ser capaz de
catalizar reacciones de N-alquilacion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas con
alcoholes mediante un mecanismo de autotransferencia de hidrégeno.

La utilizacion de este sistema con alcoholes primarios ha dado lugar a la
sintesis de N-alquil tetrahidroquinolinas partiendo de quinolinas en un solo
paso.

También se ha podido llevar a cabo la reaccion de transferencia de hidrégeno
y N-alquilacién por autotransferencia de hidrégeno one pot, a la isoquinolina
con el sistema Pd/C/Zn utilizando etanol como dador de hidrégeno. En esta
reaccion también se han obtenido productos provenientes de la alquilacién
en C4 de la isoquinolina.

Los estudios sobre el mecanismo de estas reacciones han llevado a concluir
qgue en las mismas se genera ZnO, el cual también juega un papel importante
en la activacion de alcoholes a aldehidos o cetonas.

En estas reacciones se forma un hidruro de paladio como intermedio. Se han
llevado a cabo estudios especificos para determinar el tipo de hidruro de
paladio mayoritario que interviene en la reaccidn, concluyéndose que se trata
mayoritariamente de una especie de paladio monohidruro.

El sistema Pd/C/Zn con etilenglicol/agua ha demostrado ser capaz de catalizar
la formacidn de la 5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,2,1-ijlquinolina 103 a partir de la
quinolina mediante una reaccion tandem que implica transferencia de
hidrégeno, N-alquilacion por autotransferencia de hidrégeno y una ciclacion
en C8 por una reaccion de sustitucidn electrofilica aromatica.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
7.1 Procedimento de reaccion y caracterizacion de productos

A una disolucién de la correspondiente quinolina o isoquinolina (100 mg), en 6 ml del
disolvente adecuado se le afiadieron 0.07 equivalentes de Pd/C (7% mol) y la cantidad
apropiada de Zn (1.5 o 3 equivalentes). La mezcla se mantuvo en un autoclave a 150°C
durante el tiempo de reaccién. Después de este tiempo se enfrid, se filtré y el sélido se
lavd con dicloromentano. A continuacion se afadioé agua al filtrado, se separaron las
fases organica y acuosa, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases
organicas se reunieron y se concentraron el rotavapor dando lugar a un crudo de
reaccion que se purifico por cromatotrén. Para ello se utilizd6 como eluyente
primeramente hexano y a continuacion mezclas de hexano/ acetato de etilo
incrementando progresivamente la polaridad.

A continuacién se dan las descripciones de los productos obtenidos en cada reaccion.

1,2,3,4-Tetrahidroquinolina 89"

<j(Nj - Aceite incoloro

H
89 - CoHuiN

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.50

IR (Sin disolvente, cm™): 3196, 3134, 2916, 2849, 1679, 1589, 1486, 1384, 1281, 819,
742.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 6.96 (m, 2H), 6.62 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.2Hz, 1H), 6.5 (d, J =
8.4Hz, 1H), 3.81 (sa, 1H, NH), 3.31 (t, J = 5.5Hz, 2H), 2.77 (t, J = 6.4Hz, 2H), 1.95 (m, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 144.6 (C), 129.3 (CH), 126.5 (CH), 121.2 (C), 116.7 (CH),
114.0 (CH), 41.8 (CH2), 26.8 (CH2), 22.0 (CH2).

(Los rendimientos de 89 en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2, Tabla IV-1, pagina 259)

1-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 91al®!

%

|
91a

- Aceite incoloro
- CioH13N

- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.78
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IR (Sin disolvente, cm™): 2926, 2856, 1602, 1506, 1223, 1058, 723.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.13 (dd, J = 7.5, 7.5Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.1Hz, 1H), 6.66
(m, 2H), 3.28 (t, J = 5.6Hz, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.81 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.04 (m, 2H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 147.2 (C), 129.3 (CH), 127.5 (CH), 123.3 (C), 116.6 (CH),
111.4 (CH), 51.7 (CHs), 39.6 (CH2), 28.2 (CHa), 22.9(CH).

(Los rendimientos de 91a en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2, Tabla IV-1, pagina 259)

1-Etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 91b®"

@\/j - Aceite amarillo

N - Cu1HisN
91b L_

IR (Sin disolvente, cm™): 2921, 2841, 1607, 1499, 1371, 1248, 1086, 758.

- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.80

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 7.04 (dd, J = 7.6, 7.6Hz, 1H), 6.93 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.57
(m, J = 7.6Hz, 2H), 3.34 (c, J = 7.2Hz, 2H), 3.26 (t, J = 6.2Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.2Hz, 2H),
1.96 (m, 2H), 1.13 (t, J = 7.2Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 144.9 (C), 129.0 (CH), 126.9 (CH), 122.3 (C), 115.3 (CH),
110.4 (CH), 48.3 (CH2), 45.2 (CH2), 28.1 (CHa), 22.2 (CH2), 10.7 (CHs).

(Los rendimientos de 91b en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2, Tabla IV-1, pagina 259)

1-Isopropil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 91c

@\/Nj - Aceite amarillo

91c )\ - Cu2HoN

- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.73

Masas de alta resolucién (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1439.

IR (Sin disolvente, cm™): 2923, 2853,1464, 1386, 1032, 802.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.06 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.8Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 7.3, 1.6Hz,
1H), 6.70 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.55 (ddd, J = 7.3, 7.3, 1.0Hz, 1H), 4.12 (sept, J = 6.6Hz, 1H),
3.17 (t, J = 5.7Hz, 2H), 2.74 (t, J = 6.4Hz, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.19 (d, J = 6.6Hz, 6H)
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RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 145.5 (C), 129.2 (CH), 127.0 (CH), 123.1 (C), 115.1 (CH),
110.6 (CH), 46.8 (CH), 40.2 (CH2), 28.5 (CH2), 22.4 (CH>), 18.9 (CHa).

(Los rendimientos de 91c en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2, Tabla IV-1, pagina 259)

5,6,7,8-Tetrahidroquinolina 9262

X

| P - Aceite amarillo

N
92 - CoHuiN

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.63

Masas de alta resolucion (El): Masa calculada para CoH12N (M*+1): 134.0970, Masa
encontrada: 134.0970.

IR (Sin disolvente, cm™): 2921, 2847, 1602, 1453, 740, 696.

RMN *H (300MHz) $(CDCls): 8.33 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J
=7.6, 4.8Hz, 1H), 2.93 (t, J = 6.2Hz, 2H), 2.76 (t, J = 6.3Hz, 2H), 1.99-1.73 (m, 4H).

(Los rendimientos de 92 en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2, Tabla IV-1, pagina 259)

3,4-Dihidroquinolin-2(1H)-ona 90/63!

@\/l - Aceite amarillo
N 0]

90 H - CoH9NO
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.49
IR (Sin disolvente, cm™): 3185, 3080, 2906, 1699, 1587, 1379, 1196, 824, 742.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 7.92 (sa, 1H, NH), 7.18 (m, 2H), 6.99 (ddd, J = 7.5, 7.5,
1.1Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 7.7, 1.4Hz, 1H), 2.98 (t, J = 7.1Hz, 2H), 2.64 (t, J = 7.3Hz, 2H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 171.6 (CO), 137.8 (C), 128.3 (CH), 127.0 (CH), 124.0 (CH),
123.5(C), 116.0 (CH), 31.2 (CH2), 25.6 (CH.).

(Los rendimientos de 90 en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2, Tabla IV-1, pagina 259)
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2, 2’-Biquinolina 934

X
— Sélido amarillo
N X

93 NI /! - CigH12N2
Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.80

IR (Sin disolvente, cm™): 2911, 2847, 1671, 1597, 1492, 1384, 1276, 740.

p.f: 193-196°C (hexano)

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 8.86 (d, J = 8.6Hz, 2H), 8.34 (d, J = 8.6Hz, 2H), 8.24 (d, J =
8.6Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5Hz, 2H), 7.58 (ddd, J = 8.1,
6.9, 1.2Hz, 2H).

(Los rendimientos de 93 en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2, Esquema IV-4, pagina 260)

2-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 95a'®°!

@fj\ - Aceite amarillo
N
H

- CioHi3N
95a

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.89

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CioHiaN (M*+1): 148.1126,
Masa encontrada: 148.1128.

IR (Sin disolvente, cm™): 3394, 2968, 2924, 2849, 1605, 1587, 1490, 1309, 728.

RMN *H (300MHz) 5(CDCls): 6.96 (m, 2H), 6.60 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.1Hz, 1H), 6.47 (dd, J
= 8.1, 1.2Hz, 1H), 3.69 (sa, 1H), 3.40 (m, 1H), 2.79 (m, 2H), 1.93 (m, 1H), 1.59 (m, 1H),
1.20 (d, J = 6.3Hz, 3H).

(Los rendimientos de 95a en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266)

3-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 95b!®*!

@(j/ - Aceite amarillo
N
H

- CioH13N
95b
- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.67
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Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CioHusN (M*+1): 148.1126,
Masa encontrada: 148.1128.

IR (Sin disolvente, cm™): 3512, 2982, 2926, 2852, 1598, 1230, 1052, 736.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 6.98 (m, 2H), 6.63 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.2Hz, 1H), 6.50 (d, J =
7.9Hz, 1H), 3.66 (sa, 1H), 3.28 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.07
(m, 1H), 1.07 (d, J = 6.6Hz, 3H).

(Los rendimientos de 95b en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266)

4-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 95c!%°!

- Aceite amarillo

H - CioH13N

93¢ - Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.74

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CioHisN (M*+1): 148.1126,
Masa encontrada: 148.1128.

IR (Sin disolvente, cm™): 3676, 2991, 2916, 2842, 1610, 1078, 1079, 756, 673.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 7.08 (dd, J = 7.6Hz, 1H), 6.99 (ddd, J = 7.7, 7.5, 1.5Hz, 1H),
6.66 (ddd, J = 7.4, 7.4, 1.2Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 8.0, 1.2Hz, 1H), 3.59 (sa, 1H, NH), 3.32
(m, 2H), 2.94 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.32 (d, J = 7.0Hz, 3H).

(Los rendimientos de 95c en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266)

6-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 95d°

\@\/j - Aceite amarillo
N
H

- CioH13N

95d - Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.57

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CsHi2N (M*+1): 148.1126,
Masa encontrada: 148.1129.

IR (Sin disolvente, cm™): 3420, 2911, 2845, 1656, 1599, 1502, 1359, 1302, 1069, 804.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 6.78 (m, 2H), 6.43 (d, J = 8.6Hz, 1H), 3.28 (t, J = 5.5Hz, 2H),
3.15 (sa, 1H, NH), 2.74 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.94 (m, 2H).
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(Los rendimientos de 95d en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266)

7-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 95e

/@\/j - Aceite amarillo
N
H

- CioHisN
95e
- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.73

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CoH12N (M*+1): 148.1126,
Masa encontrada: 148.1129.

IR (Sin disolvente, cm™): 3420, 3405, 2921, 2850, 1510, 1459, 1371, 1264, 804.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 6.84 (d, J = 7.6Hz, 1H), 6.46 (d, J = 7.7Hz, 1H), 6.35 (s, 1H),
3.29 (t, J = 5.5Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.93 (m, 2H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 136.6 (C), 129.6 (CH), 119.3 (C), 118.9 (CH), 117.2 (C),
115.5 (CH), 42.2 (CH2), 26.6 (CH2), 22.4 (CH2), 21.3 (CH3).

(Los rendimientos de 95e en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266)

8-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 95f%¢!

- Aceite amarillo

N

H
95f

- CioH13N
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.70

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CioH1aN (M*+1): 148.1126,
Masa encontrada: 148.1128.

IR (Sin disolvente, cm™): 3421, 2916, 2847, 1597, 1504, 1463, 1299, 1236, 1104, 1042,
758, 727.

RMN H (300MHz) 8(CDCls): 6.94 (m, 2H), 6.64 (dd, J = 7.4Hz, 1H), 3.56 (sa, 1H, NH),
3.43 (t, J = 5.5Hz, 2H), 2.86 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.01 (m, 2H).

(Los rendimientos de 95f en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266)
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1-Etil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 96a

©\/j\ - Aceite amarillo
N

9 K - Ci2Hw7N
a
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.93

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1441.

IR (Sin disolvente, cm™): 2961, 2924, 2853, 1607, 1500, 1382, 1262, 799.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.06 (dd, J = 8.0, 8.0Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.3Hz, 1H), 6.53
(m, 2H), 3.48 (m, 1H), 3.31 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.14 (m, 6H).

RMN 23C (75MHz) §(CDCls): 140.3 (C), 129.1, 127.2 (CH), 126.8 (C), 114.7 (CH), 110.4
(CH), 52.0 (CH), 43.6 (CH2), 28.2 (CH2), 24.2 (CH2), 19.7 (CHs), 12.7 (CHa).

(Los rendimientos de 96a en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).

1-Etil-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 96b

@\/j/ - Aceite amarillo

N
96b K - Ci2HuN
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.90

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1444.

IR (Sin disolvente, cm™): 2357, 1652, 1590, 1370, 1096, 1047, 756.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.10 (dd, J = 8.2, 7.3Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.3Hz, 1H), 6.62
(m, 2H), 3.50 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 2.98 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.52 (m,
1H), 2.15 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.6Hz, 3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 144.6 (C), 129.4 (CH), 127.1 (CH), 122.1 (C), 115.4 (CH),
110.3 (CH), 55.5 (CH3), 45.3 (CH2), 36.6 (CH2), 27.2 (CH), 19.0 (CHs), 10.7 (CHs).

(Los rendimientos de 96b en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).
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1-Etil-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 96c

- Aceite amarillo
N - Ci2Hu7N
96¢ K - Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.90

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1442.

IR (Sin disolvente, cm™): 2918, 2847, 1600, 1502, 1458, 1373, 1283, 1112, 761.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 7.05 (m, 2H), 6.59 (m, 2H), 3.31 (m, 4H), 2.88 (dd, J = 12.5,
6.7Hz, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.27 (d, J = 7.0Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.0Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 144.5 (C), 128.3 (CH), 127.7 (C), 127.2 (CH), 115.4 (CH),
110.7 (CH), 45.5 (CH,), 45.2 (CH2), 31.1 (CH), 29.8 (CH2), 22.7 (CHs), 10.7 (CH3).

(Los rendimientos de 96¢ en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).

1-Etil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 96d

\C(j - Aceite amarillo

N
96d K - Cu2HuN
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.90

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1443.

IR (Sin disolvente, cm™): 2972, 2920, 2848, 1673, 1510, 1373, 1262, 1200, 802.

RMN H (300MHz) 5(CDCls): 6.88 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.55 (d, J = 8.3Hz, 1H),
3.34 (c, J = 7.1Hz, 2H), 3.23 (t, J = 5.6Hz, 2H), 2.74 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.97
(m, 2H), 1.14 (t, J = 7.0Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 142.9 (C), 130.0 (CH), 127.5 (CH), 124.7 (C), 122.7 (C),
111.0 (CH), 48.5 (CH1), 45.5 (CH2), 28.2 (CH2), 22.6 (CH2), 20.3 (CHs), 10.8 (CHs).

(Los rendimientos de 96d en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).
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1-Etil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 96e

/@\/j - Aceite amarillo
N

96e K - Cu2HuN
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.92

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1443.

IR (Sin disolvente, cm™): 2952, 2898, 1515, 1468, 1325, 1119, 858.

RMN H (300MHz) 5(CDCls): 6.83 (d, J = 7.4Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.38 (d, J = 7.5Hz, 1H),
3.33 (¢, J = 7.1Hz, 2H), 3.24 (t, J = 5.6Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.4Hz, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.26
(s, 3H), 1.14 (t, J = 7.1Hz, 3H).

RMN %3C (75MHz) 5(CDCIs): 145.0 (C), 136.7 (C), 129.2 (CH), 119.6 (C), 116.3 (CH),
111.3 (CH), 48.5 (CH2), 45.4 (CH2), 28.0 (CH), 22.6 (CH2), 21.8 (CH3), 11.00 (CHs).

(Los rendimientos de 96e en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).

1-Etil-8-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 96f

- Aceite amarillo
N

- Ci2HwN
96f K
- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.94

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para Ci2HisN (M*+1): 176.1439,
Masa encontrada: 176.1441.

IR (Sin disolvente, cm™): 2925, 2863, 1456, 1388, 1267, 1122.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 6.99 (d, J = 7.3Hz, 1H), 6.88 (d, J = 7.1Hz, 1H), 6.81 (dd, J =
7.3, 7.3Hz, 1H), 3.08 (m, 2H), 2.81 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 1.79 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.1Hz,
3H).

RMN 3C (75MHz) §(CDCls): 148.7 (C), 131.6 (C), 129.0 (CH), 128.8 (C), 127.3 (CH),
121.2 (CH), 48.8 (CH2), 46.7 (CH2), 28.1 (CH), 19.0 (CHs), 17.5 (CHz), 14.2 (CH3).

(Los rendimientos de 96f en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).
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1-Isopropil-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 97b

©\/j/ - Aceite amarillo
N

97b /K - CizHwoN

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.93

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisHoN (M*+1): 190.1596,
Masa encontrada: 190.1595.

IR (Sin disolvente, cm™): 2964, 2848, 1262, 1092, 1019, 792.

RMN H (300MHz) §(CDCls): 7.06 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.5Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 7.3, 1.6Hz,
1H), 6.69 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 7.3, 7.3Hz, 1H), 4.12 (sept, J = 6.6Hz, 1H), 3.21
(m, 1H), 2.77 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.6Hz, 3H),
1.17 (d, J = 6.6Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.6Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 145.1 (C), 129.5 (CH), 127.1 (CH), 122.8 (C), 115.3 (CH),
110.4 (CH), 47.2 (CH2), 46.7 (CH), 36.9 (CHa), 27.3 (CH), 19.4 (CHs), 19.4 (CHs), 18.7
(CHs).

(Los rendimientos de 97b en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).

1-Isopropil-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 97c

- Aceite amarillo
N

97c)\ - CisHwoN

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.93

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CizHxoN (M*+1): 190.1596,
Masa encontrada: 190.1596.

IR (Sin disolvente, cm™): , 2921, 2852, 1597, 1528, 1379, 1264, 1087, 796.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 7.05 (m, 2H), 6.62 (m, 2H), 4.10 (m, 1H), 3.17 (m, 2H), 2.86
(m, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.61 (m, 1H), 1.19 (m, 6H), 1.12 (m, 3H).

(Los rendimientos de 97c en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).
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1-Isopropil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 97d

\©\/j - Aceite amarillo
N

97d )\ - CizHwoN

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.94

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CizHaoN (M*+1): 190.1596,
Masa encontrada: 190.1593.

IR (Sin disolvente, cm™): 2974, 2922, 1587, 1494, 1367, 1189, 810.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 6.88 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.62 (d, J = 8.3Hz, 1H),
4.09 (sept, J = 6.6Hz, 1H), 3.13 (t, J = 5.6Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.90
(m, 2H), 1.17 (d, J = 6.6Hz, 6H).

RMN 33C (75MHz) §(CDCls): 143.4 (C), 130.1 (CH), 127.5 (CH), 124.4 (C), 123.4 (C),
111.0 (CH), 47.0 (CH), 40.2 (CH2), 28.5 (CH2), 22.8 (CH2), 20.2 (CH3), 18.9 (CHs).

(Los rendimientos de 97d en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).

1-Isopropil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 97e

/@\/j - Aceite amarillo
N

97e/K - CisHN

- Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.93

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CizH2oN (M*+1): 190.1596,
Masa encontrada: 190.1599.

IR (Sin disolvente, cm™): 2924, 2849, 1451, 1060, 984.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 6.84 (d, J = 7.3Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.38 (d, J = 7.3Hz, 1H),
4.09 (sept, J = 6.6Hz, 1H), 3.14 (t, J = 5.8Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.3Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.88
(m, 2H), 1.18 (d, J = 6.6Hz, 6H).

(Los rendimientos de 97e en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo 1V, apartado 2.2, Tabla IV-3, pagina 266).
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2-Etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 1007

@@ - Aceite amarillo
NV - CuHisN

100
- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.62

IR (Sin disolvente, cm™): 2921, 2852, 1589, 1379, 1276, 1189, 1150, 735.

RMN *H (300MHz) §(CDCls): 7.10 (m, 3H), 7.02 (m, 1H), 3.63 (s, 2H), 2.92 (t, J = 5.9Hz,
2H), 2.74 (t, J = 5.9Hz, 2H), 2.59 (c, J = 7.2Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.2Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) §(CDCls): 132.2 (C), 132.9 (CH), 127.6 (C), 126.2 (CH), 125.8 (CH),
124.8 (CH), 54.5 (CH2), 51.2 (CH2), 50.9 (CH>), 28.0(CH>), 12.3 (CHs).

(EI compuesto 100 se obtuvo en un 55% cuando la reaccion se hizo en EtOH, con 3 eq
de Zn, durante 24 horas, capitulo |V, apartado 3, Esquema IV-10, pagina 267).

2,4-Dietil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 101

- Aceite amarillo
N\/ - CisHwoN
101

- Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.89

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CizHzoN (M*+1): 190.1590,
Masa encontrada: 190.1595.

IR (Sin disolvente, cm™): 2974, 2917, 2845, 1380, 1270, 1094, 1047, 880, 800.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 7.19 (dd, J = 7.5, 6.4Hz, 1H), 7.11 (m, 2H), 7.02 (d, J =
7.0Hz, 1H), 3.59 (m, 2H), 2.79 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.54 (m, 3H), 1.83 (m, 1H), 1.68
(m, 1H), 1.18 (t, J = 7.2Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.4Hz, 3H).

RMN 13C (75MHz) 5(CDCls): 139.0 (C), 135.0 (C), 128.0 (CH), 126.6 (CH), 126.3 (CH),
125.6 (CH), 56.7 (CHa), 54.6 (CH2), 52.3 (CH2), 39.8 (CH), 28.3 (CH2), 12.5 (CHa), 12.0
(CH3).

(EI compuesto 101 se obtuvo en un 25% cuando la reaccion se hizo en EtOH, con 3 eq
de Zn, durante 24 horas, capitulo IV, apartado 3, Esquema IV-10, pagina 267).
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4-Etilisoquinolina 102!

- Aceite amarillo
X

_N
102 - Rf(hexano/AcOEt 1/1): 0.71

- CuHuN

IR (Sin disolvente, cm™): 3100, 1582, 1439, 1232, 727.

RMN *H (300MHz) 8(CDCls): 9.11 (s, 1H), 8.38 (s, 1 H), 8.00 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.98 (d, J
=8.2Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.2, 8.2, 1.3Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.2, 8.2Hz, 1H), 3.06 (c, J =
7.5Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.5Hz, 3H).

(El compuesto 102 se obtuvo en un 9% cuando la reaccién se hizo en EtOH, con 3 eq de
Zn, durante 24 horas, capitulo 1V, apartado 3, Esquema IV-10, pagina 267).

5,6-Dihidro-4H-pirrolo-[3,2,1-ijlquinolina 1035

- Aceite amarillo

N
— - CuHuN

103 - Rf (hexano/AcOEt 1/1): 0.87

IR (Sin disolvente, cm™): 2921, 2849, 1461, 1381, 1261, 1071, 801, 724.

RMN H (300MHz) 3(CDCls): 7.37 (dd, J = 7.9, 0.8Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.0Hz, 1H), 6.94
(dd, J = 7.9, 7.1Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 7.1, 0.9Hz, 1H), 6.37 (d, J = 3.0Hz, 1H), 4.09 (t, J =
5.7Hz, 2H), 2.93 (t, J = 6.1Hz, 2H), 2.17 (m, 2H).

RMN 3C (75MHz) 5(CDCls): 134.3 (C), 126.1 (CH), 126.0 (C), 121.8 (C), 119.8 (CH),
118.5 (CH), 118.3 (CH), 100.5 (CH), 44.3 (CH2), 24.9 (CH2), 23.1 (CH2).

(Los rendimientos de 103 en las distintas condiciones ensayadas se encuentran en el
capitulo IV, apartado 5, Tabla IV-5, pagina 282).
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7.2 Reaccidn de transferencia de hidrégeno a la quinolina con el sistema Pd/C/Zn en
condiciones anhidras

Todo el material se secd, la quinolina se destilé y el Pd/Cy el Zn se mantuvieron toda la
noche a 80°C en vacio. Se utilizé isopropanol anhidro 99.5% (Aldrich), mantenido a
reflujo con CaH: y destilado. La reaccidn se llevd a cabo mediante el procedimiento
general descrito en la pagina 285, con 3 equivalentes de Zn, en una ampolla cerrada
dentro de un autoclave, bajo atmédsfera de Ar y durante 24h. El tratamiento de la
reaccion y la purificaciéon se hicieron de la misma manera que la descrita en el
procedimiento general. El resultado de esta reaccién se encuentra descrito en el
capitulo IV de esta memoria, apatado 4.1, pagina 268.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los helicenos son un tipo de compuestos aromaticos policiclicos formados por anillos
aromaticos o heteroaromaticos fusionados en orto, con esqueletos no planares y
forma de hélice. La propiedad que mas define a estas moléculas es que se trata de
compuestos quirales que carecen de centros estereogénicos. En este caso su
quiralidad proviene del hecho de que son moléculas con una estructura helicoidal, y
que por lo tanto no tienen ningun eje de rotacion impropia (normalmente no tendran
planos de simetria ni centros de inversion), y sus imagenes especulares no son

superponibles.®

En la mayoria de casos la estructura helicoidal de estas moléculas se debe a una
distorsion conformacional de su sistema n debido a una repulsidon estérica
intramolecular, o, menos frecuentemente, debido a una repulsién electrénica.!®

Las propiedades opticas y electrdnicas de los helicenos han hecho que exista un gran
interés en la aplicacion de los mismos en catalisis asimétrica, reconocimiento
molecular asimétrico o en el campo de las maquinas moleculares.’8! Ademas también

se encuentran ejemplos recientes de la interaccion de estos compuestos con ADN.[%-11]

Basandose en las reglas de Cahn, Ingold y Prelog definidas en 1966, un heliceno cuya
estructura gira hacia la izquierda se designa como minus y se denota como M,
mientras que un heliceno cuya estructura gira hacia la derecha se designa como plus y
se denota como P (Figura V-1).'? La medidas de dicroismo circular y dispersién éptica
rotatoria han establecido para un gran niumero de helicenos que los (P)-helicenos son

dextrégiros, mientras que los (M)-helicenos son levégiros.[t31%!

(M)-[6]-heliceno (P)-[6]-heliceno
Figura V-1. Hexahelicenos My P.

Para nombrar estos compuestos puede usarse la nomenclatura IUPAC o una
nomenclatura alternativa mas simple, en la cual se afiade un prefijo en nimeros
arabicos entre corchetes que indica el nimero de anillos que forman parte de la
estructura, seguida del nombre heliceno.[* 6!

Los helicenos se han clasificado!¥ en los siguientes tipos:
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Carbohelicenos: Son helicenos formados Unicamente por anillos de benceno
en su estructura.[t>6 8 17]

Heterohelicenos: Son helicenos que contienen al menos un anillo
heteroaromatico. Cuando los anillos heteroaromaticos son tiofenos, pirroles o
piridinas o furanos se denominan en nomenclatura simplificada como
tia[n]helicenos, aza[n]helicenos u oxa[n]helicenos, respectivamente. [ > 1819

Moléculas de tipo helicoidal: Son compuestos que presentan estructura de
hélice pero no cumplen la propiedad de ser totalmente aromaticos, como las
helicenoquinonas.?%

Los primeros helicenos los describieron en el afio 1903 Meisenheimer y White, se

trataba de dos compuestos con anillos fusionados de benceno y pirrol en un caso y

benceno y pirazina en el otro (Figura V-2).

[21]

o QU

Figura V-2. Helicenos descritos por Meisenheimer y White.

Es de destacar el trabajo de Newman y colaboradores, los cuales llevaron a cabo por

primera vez la sintesis y resoluciéon del [6]heliceno (Figura V-1) en los afios 50 del siglo

pasad

0'[16, 22-23]

Dado nuestro interés por los heterociclos nitrogenados nos centraremos en el campo

de los azahelicenos. Este tipo de compuestos son de especial importancia ya que el

cambio de un grupo CH por un atomo de nitrégeno en una molécula con estructura

helicoidal, implica la obtencidn de helicenos con mayor basicidad y capacidad de

complejacién.®® En este campo cabe destacar la aportacién de Staab y colaboradores

qgue en 1989 describieron un aza[6]heliceno (Figura V-3) con propiedades de esponja

protdnica.?4

Figura V-3. Aza[6]heliceno con propiedades de esponja protdnica.
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Més recientemente los grupos de Stara!?>2¢!y Storch(?”! han descrito diversos métodos
sintéticos para la obtencion de azahelicenos (Figura V-4).

/' /N
O% O%

Figura V-4. Azahelicenos de Stard y Storch.

Como se comentd en el capitulo Il sobre la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridinas, estas moléculas dan lugar a dimeros 53 cuando se las trata con LDA en THF
a -70°C. Si a la estructura de estos dimeros se le afiade otro anillo aromatico se obtiene
el disefio de la bis-([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]fenantrolina 104, la cual podria
tener una estructura de heliceno (Figura V-5).

Figura V-5. Triazolopiridina, 7,7’-bitriazolopiridina y bistriazolopiridina.

Teniendo en cuenta esta posibilidad y el gran interés de los azahelicenos se plantearon
los siguientes objetivos para este capitulo:

- Sintetizar la bis-([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]fenantrolina.

- Estudiar la funcionalizacidn de este compuesto mediante litiacién y reaccién
del derivado litico con un electrdfilo.

- Estudiar la estructura de la nueva bistriazolofenantrolina.
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2. SINTESIS DE LA BISTRIAZOLOFENANTROLINA

Como se ha descrito anteriormente, el método mas utilizado para la obtencion de las
triazolopiridinas ha sido la formacion de una hidrazona a partir del 2-piridil
carboxialdehido o la 2-piridilcetona correspondiente, seguido por la oxidacidn de la
misma para dar lugar al diazo compuesto, que cicla espontdneamente para formar el
heterociclo de triazolopiridina (Esquema V-1).28! De las metodologias de oxidacion
descritas la mas util consiste en utilizar como oxidante didxido de manganeso en

cloroformo.
R

A NoH, | N Oxidacion
| R —_— _— R ——

N
N N I . N‘N
o *NH,

—

Esquema V-1. Estrategia general de sintesis de triazolopiridinas.

Teniendo en cuenta que esta ruta da lugar a triazolopiridinas con buenos
rendimientos, se decidié aplicar una estrategia analoga para la sintesis de la
bistriazolofenantrolina 104, tal como se plantea en el Esquema V-2.

\ 1
NH,  HoN

Esquema V-2. Estrategia sintética de la bistriazolofenantrolina.

El aldehido 105 se obtuvo por la oxidacién de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina o
neocuproina 107 en las condiciones descritas por Abushamleh y Goodwin.?®! Siguiendo
estas condiciones la neocuproina se calent6 a reflujo en dioxano con el 4% de agua y 5
equivalentes de Se0: y se obtuvo el dialdehido con un 94% de rendimiento (Esquema
V-3).

Se02

_—

Dioxano 4% H,O

105
O o94% O

Esquema V-3. Oxidacion de la neocuproina.

Con el fin de obtener la bistriazolofenantrolina, el dialdehido 105 se hizo reaccionar
con hidrazina hidratada en metanol a temperatura ambiente, y la hidrazona asi
preparada se oxidé con didxido de manganeso en cloroformo a reflujo durante 24
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horas. Con esta metodologia se obtuvo la bistriazolofenantrolina 104 con un
rendimiento global del 60%.

La bistriazolofenantrolina 104 se obtuvo como un sdlido estable que descompone
endotérmicamente a 200°C tal y como se observa en la Figura V-6, en la que se
representan los experimentos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) y de
termogravimetria (TG), asi como la primera derivada del termograma del compuesto
104. En la termogravimetria se observa claramente la pérdida mas importante de masa
a partir de 200 °C.

a) 14 b) 10

0 F 50

F40

F30 £

k20

Flujo calor (mW)
% Pérdida de peso
g
I
(A" Jojeo ofnj4

2 T T T T T T T 1 T T T T T T T
-100 0 100 200 300 400 500 600 100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura V-6 a) Calorimetria diferencial de barrido (DSC), b) Curva de termogravimetria (TG) y primera derivada
del termograma (DTG)

El compuesto 104 presenta un espectro de RMN H en DMSO muy sencillo en el que
aparecen dos singuletes mas desapantallados y dos dobletes a menor desplazamiento.
El singulete mas despantallado de los dos, a 8.46 ppm, pertenece a los hidrogenos de
los triazoles, y el singulete a 8.35 ppm pertenece a los dos hidrégenos bencénicos de la
bistriazolofenantrolina. Los dos dobletes aparecen a 8.21 y 8.04 ppm, pertenecen a los
hidrégenos de las posiciones de la piridina y se acoplan con una constante de 9.2 Hz.

En cuanto a su RMN *3C, encontramos 7 sefiales pertenecientes a los 14 carbonos de la
molécula. El espectro DEPT confirmd que tres sefiales correspondian a carbonos
cuaternarios, mientras que las otras cuatro correspondian a CH.

El espectro de masas de alta resolucion mostré coherencia con la estructura
propuesta, y en el espectro de fragmentaciones se observé un pico a m/z 205
correspondiente a la pérdida de dos nitrégenos.

En la Figura V-7 se muestran los espectros de UV (a) y fluorescencia (b) de la
bistriazolofenantrolina en DMSO. En el espectro UV aparecen dos bandas principales a
265 y 351 nm. En el espectro de fluorescencia se observan dos maximos de emisién a
331y 390 nm cuando se excita a 286 nm.
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Figura V-7 a) Espectro UV-Visible de la bistriazolofenantrolina 100 en DMSO, b) Espectros de fluorescencia
de excitacion y emision de la bistriazolofenantrolina 100 en DMSO

Para la obtencidn de la bistriazolofenantrolina 104 también se probd la otra estrategia
desarrollada anteriormente por Boyer y Goebel para la sintesis de triazolopiridinas,
consistente en la condensaciéon de tosilhidrazina con 2-piridilcarbaldehidos o cetonas,
seguida de tratamiento de las tosilhidrazonas formadas con una base, NaOH o KOH. 3"

En nuestro caso se traté el dialdehido 105 con tosilhidrazina y posteriormente se llevd
a cabo el tratamiento en medio bdsico. Sin embargo, en este caso se obtuvo una
mezcla compleja de la que no pudo aislarse la bistriazolofenantrolina.
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3. ESTUDIO DE LA FUNCIONALIZACION MEDIANTE LITIACION DE LA
BISTRIAZOLOFENANTROLINA

Como es sabido, una de las reacciones mas utiles para la funcionalizaciéon de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas y las [1,2,3]triazolo[1,5-a]lquinolinas es la reaccidon de
litiacidn regioselectiva de estos heterociclos y posterior reaccién del derivado litico con
un electrofilo.

En el caso de las triazolopiridinas la litiacion de estas moléculas, tanto con nBuLi como
con LDA, se da en la posicién 7.5Y En el caso de las triazoloquinolinas cuando se
utilizan bases tipo amida de litio (LDA, LiTMP) u organoliticos impedidos estéricamente
(tBuli), estos heterociclos se litian solamente en su posicidén 3. En cambio, si se utiliza
un exceso de nBuli se produce la litiacién en las posiciones 3 y 9 simultaneamente
(Figura V-8).B3%

La bistriazolofenantrolina 104 contiene en su estructura tanto una unidad de
triazolopiridina como de triazoloquinolina, sin embargo las posiciones equivalentes a la
7 de la triazolopiridina y la 9 de la triazoloquinolina se encuentran sustituidas. Por lo
que a priori puede deducirse que las posiciones ldgicas de litiacion de este heterociclo
son las posiciones 3 y 10 correspondientes a los anillos de triazol.

Xy, (BuLi/LDA
7 NN

\
RLi~—N=N & NtN)
BuLi/ LDA
nBuLif nBuLi

(3 eq)

Figura V-8. Posiciones de litiacion en la triazolopiridina y triazoloquinolina.

Para estudiar la reaccién de litiacidén de este nuevo heterociclo se eligié como reaccién
test la litiacion con nBuli en THF seguida de adicién de ioduro de metilo (Esquema V-
4). Como puede deducirse de los datos presentados en la Tabla V-1 los mejores
resultados se obtuvieron cuando se utilizaron las condiciones descritas en la entrada 3,
llevando a cabo la reaccién de litiacion a -78°C, con 3 equivalentes de nBulLi durante
2.5 horas. Cuando se llevd a cabo la reaccion de litiaciéon a -40°C (entrada 4),
condiciones habituales para la litiacién de la triazolopiridina, no hubo reaccién.
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1) nBulLi, THF
_—
2) CHal

3) NH4CI (ac)

Esquema V-4. Reaccion de litiacion de la bistriazolofenantrolina y posterior adicién de ioduro de metilo.

Tabla V-1: Estudio de la reaccidn de litiacién de la bistriazolofenantrolina 104.

Entrada  |Emperatura J;iea:g?‘ Eq. Rendimiento
(°c) h) nBuli (%) 108
1 -78 1 2 Mezcla?
compleja
2 78 1 3 30%
3 -78 25 3 43%
4 -40 25 3 No reaccidn

Es importante destacar que tanto el compuesto 104 como 108 descomponen
parcialmente en condiciones cromatograficas, tanto en silice como en alimina, por lo
qgue se ha encontrado que el método mas adecuado para obtener puro el compuesto
108 ha sido tratar el crudo con éter dietilico, condiciones en las cuales precipita puro.

Una vez se conocian las mejores condiciones para la litiacion de Ia
bistriazolofenantrolina se decidié llevar a cabo esta reaccién utilizando como
electréfilo 12, en estas condiciones se obtuvo el compuesto 109 en rendimiento alto
(Esquema V-5).

1) nBulLi, THF
-78°C, 2.5h

2) 1,

3) NH,4CI (ac)

Esquema V-5. Reaccion de litiacion de la bistriazolofenantrolina y posterior adicién de iodo.



V. Sintesis y propiedades estructurales de la bistriazolofenantrolina 313

4. ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LA BISTRIAZOLOFENANTROLINA

Una vez se contaba con las condiciones de sintesis y funcionalizacién mediante litiacion
de la bistriazolofenantrolina 104, se centro el interés en el estudio de la estructura de
este compuesto, sobre todo enfocado a explorar su posible estructura de heliceno.

4.1 Estructura de rayos X

Dada la poca solubilidad de la bistriazolofenantrolina 104 en la mayoria de disolventes,
los estudios de difraccion de rayos X de monocristal se descartaron. Sin embargo,
gracias a la colaboracién de nuestro grupo de investigacién con el del profesor Jordi
Rius del Institut de Ciencia de Materials de Barcelona, se pudo determinar la
estructura de la bistriazolofenantrolina 104 por rayos X en polvo (Figura V-9).

De esta manera se confirmd que la bistriazolofenantrolina 104 es un compuesto con
estructura de heliceno ya que el angulo que forman los dos planos de la molécula es de
339, distorsion similar a la descrita para otros [5]helicenos.*33% En el caso de esta
molécula esta distorsién puede estar favorecida por la repulsién entre los pares
electrénicos de los atomos de nitrogeno de los anillos de triazol. Por lo que la
bistriazolofenantrolina 104 es un nuevo hexaaza[5]heliceno con dos unidades de
triazolopiridina en su estructura.

Figura V-9. Estructura de la bistriazolofenantrolina 104 resuelta a partir de su RX en polvo.

Este compuesto se obtiene como una mezcla racémica de los enantiomeros Py M, tal y
como se observa en la celda unidad en la que vemos dos moléculas de (P)-
hexaaza[5]heliceno y dos de (M)-hexaaza[5]heliceno (Figura V-10, a). En el
empagquetamiento cristalino se puede observar que la interaccion intermolecular mas
importante es el m-stacking entre los anillos de benceno centrales de la molécula, cuya
distancia desde el centro de cada anillo es de 3.668(6) A.
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Figura V-10 a) Celda unidad que muestra dos enantiémeros (P)-104 y dos (M)-104, b) Empaquetamiento
cristalino eje ¢, ¢) Empaquetamiento cristalino eje b.

4.2 Intentos de separacion de los enantiomeros Py M

Primeramente se intentd la separacion de ambos enantiomeros de la
bistriazolofenantrolina 104 utilizando HPLC quiral (columnas en fase reversa
CHIRALPACK IC o CHIRACEL ODH, iPrOH/H20 como eluyente). Sin embargo en estas
condiciones se observd la descomposicion de la bistriazolofenantrolina.

Se hizo lo mismo para la 3,10-dimetilbistriazolofenantrolina 108 observdndose el
mismo resultado, una descomposicion del compuesto.

4.2.1 Intentos de formar diastereoisémeros

Teniendo en cuenta que se habia estudiado la funcionalizacion de la
bistriazolofenantrolina 104 mediante reaccién de litiaciéon y posterior adicion de un
electréfilo, se decididé intentar mediante esta metodologia la introducciéon de un
sustituyente quiral con el fin de formar diastereocisdmeros que permitieran su
separacion.

Para ello, primeramente se llevé a cabo esta estrategia usando como electrdfilos el p-
toluensulfinato de (1R, 2S, 5R)-(-)mentilo y la (+)-fenchona (Esquema V-6), sustancias
gue se habian utilizado en trabajos anteriores de nuestro grupo de investigacion como
electréfilos para reaccionar con 7-litiotriazolopiridinas y obtener triazolopiridinas
quirales.?% Sin embargo en el caso de la bistriazolofenantrolina no se obtuvieron
buenos resultados, ya que con el p-toluensulfonato de mentilo no hubo reaccién,
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mientras que con la (+)-fenchona se observé una mezcla compleja de la que no pudo
aislarse ningun producto.

Finalmente se intentd esta reaccion utilizando como electrofilo un éster quiral, el (R)-
3-fenilbutirato de metilo (Esquema V-6). En este caso también se formd una mezcla
compleja de la que no se aislé ningun producto.

1) nBuLi, THF
-78°C, 250 z/

2) El*

3) NH,CI (ac)

Esquema V-6. Reaccion de litiacidon de 104 seguida de adicion de electrofilos quirales.

4.2.2 Intentos de formar sales diastereoméricas

Dado que las estrategias anteriores no habian funcionado se decidié intentar la
formacion de sales diastereoméricas de la bistriazolofenantrolina utilizando acidos
quirales.

Esta experiencia se siguié por RMN H (400 MHz) y se llevd a cabo afiadiendo a cada
una de las disoluciones de bistriazolofenantrolina 104 en DMSO un equivalente de
acido L-ascérbico, L-tartarico o (R)-(-)canforsulfénico (Figura V-11).

OH O
H /™ HO.__~
HO o NOH
© O OH O
HO SO4H
Acido L-ascérbico Acido L-tartarico Acido (R)-canforsulfénico

Figura V-11. Acidos quirales.

En la Figura V-12 se observan los resultados de esta experiencia, en los que se ve como
los dacidos L-ascoérbico y L-tartarico (pka: de 4.10 y 2.98 respectivamente) no
produjeron ningun cambio en el espectro de la bistriazolofenantrolina 104. De esto se
deduce que la bistriazolofenantrolina 104 en presencia de estos acidos no es capaz de
protonarse.
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Figura V-12. RMN H (DMSO) de: A) Bistriazolofenantrolina + 1 eq acido L-ascérbico, B)
Bistriazolofenantrolina + 1 eq 4cido L-tartarico.

En cambio, en el caso de acido (R)-(-)-canforsulfénico se observaron importantes

cambios en el espectro de RMN !H cuando se afiadié un equivalente de este acido

(Figura V-13).
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Figura V-13. RMN *H (DMSO) de la bistriazolofenantrolina + 1 eq acido R-(-)-canforsulfénico.
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Sin embargo, los cambios observados en el espectro de la bistriazolofenantrolina 104
al afiadir un equivalente de acido (R)-canforsulfénico (pka 1.2), no corresponden a la
formacion de sales diastereoméricas, sino a la pérdida de nitrégeno por parte de uno
de los dos anillos de triazol de la bistriazolofenantrolina 104 y la formacion de un
derivado sulfonato 110 (Esquema V-7).

Una de las razones mas claras por las que se puede deducir esto es que, como se ve en
la ampliacién de la experiencia de RMN !H representada en la Figura V-13, puede
observarse un singulete a 5.86 ppm que corresponde al CH> del compuesto 110
generado como consecuencia de la pérdida de nitrégeno. Ademas, si se hubieran
formado sales diastereoméricas probablemente la complejidad de las sefales de la
zona aromatica seria mayor.

DMSO

Esquema V-7. Resultado de tratar la bistriazolofenantrolina 104 con acido (R)-canforsulfénico.

Como es sabido, las reacciones de apertura del triazol con pérdida de nitrégeno
mediadas por acidos son habituales para este tipo de moléculas.!3®!

El compuesto 110 se obtuvo como un Unico enantidmero ya que la ausencia de uno de
los dos anillos de triazol hace que la parte aromatica de la molécula sea planay, por lo
tanto, deje de presentar quiralidad.

4.3 Estudio del fendmeno de conversion dinamica

Como es sabido las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas y las [1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolinas
presentan en disolucidn un equilibrio tautomérico entre la forma cerrada de triazol y la
forma abierta de diazo compuesto.'*3° Ya se ha visto en diferentes apartados de esta
memoria que la presencia de este equilibrio tiene gran influencia en la estructura y
reactividad de las triazolopiridinas. Como se ha expuesto anteriormente, Wentrup
demostré la existencia de este equilibrio mediante la realizacion de experiencias de
deuteracion en las que se observaba un intercambio de hidréogeno en posicion 3 de la
triazolopiridina por deuterio (Esquema V-8).[
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Esquema V-8. Intercambio H-D en la triazolopiridina.

Teniendo en cuenta que la bistriazolofenantrolina tiene dos unidades de
triazolopiridina en su estructura, se pensé que esta molécula también debia presentar
el equilibrio entre la forma abierta de diazo compuesto y la cerrada de triazol para
cada una de las dos unidades de triazolopiridina. Esta caracteristica propia de las
triazolopiridinas, explicaria que los enantiémeros P y M del compuesto 104 no puedan
separarse ya que implicaria que ambos enantidmeros estén continuamente en
conversion dindmica.

Esto queda reflejado en el Esquema V-9, donde se puede ver que una Unica apertura
de uno de los anillos de triazol de la bistriazolofenantrolina 104 da lugar a la formacién
de un intermedio 111 plano, que podria volver a ciclar dando lugar a cualquiera de los
dos enantiémeros.

— 104 (M)
_

Esquema V-9. Fendmeno de conversién dinamica de los enantiomeros Py M de la bistriazolofenantrolina.

La consideracion de que el intermedio 111 es plano viene apoyada porque se ha
demostrado que sistemas similares de quino[7,8-h]quinolonas también lo son.*42
Ademas, como se ha comentado en el apartado anterior, el compuesto 110, con
estructura similar, se obtuvo como un Unico enantiémero, lo cual demuestra que la

parte aromatica de este compuesto no presenta quiralidad axial ya que es plana.

Con el fin de demostrar que la bistriazolofenantrolina 104 también sufre el equilibrio
entre forma abierta y forma cerrada tipico de las triazolopiridinas, se llevaron a cabo
experimentos de deuteracidn. Para ello se registrd el espectro de RMN *H a medida
que pasaba el tiempo de una disolucion del compuesto 104 en D,O/DMF-d7 (Figura V-
14).
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Figura V-14. RMN H (d;-DMF/D;0) de la bistriazolofenantrolina 104 a diferentes tiempos: a) recién
preparado, b) 24 h, c) 72 h, d) 8 dias, €) 15 dias.

Como puede observarse en la Figura V-14, con el tiempo la sefial correspondiente al
hidrégeno de los triazoles de la bistriazolofenantrolina 104, es decir, el singulete mas
desapantallado, iba desapareciendo. A los 15 dias el singulete habia desparecido del
todo, lo cual puede interpretarse como una total deuteracién en las posiciones 3y 10
de los triazoles de la bistriazolofenantrolina. Este intercambio de hidrégeno por
deuterio se acelerd dramdticamente cuando a la disolucion de bistriazolofenantrolina
se le afiadié NaOD (Esquema V-10).

Esquema V-10. Deuteracion de la bistriazolofenantrolina 104.

La deuteracidn en esta posicidn es una prueba de la existencia del intermedio 111 vy,
por lo tanto, de la posible existencia de un fendmeno de conversion dindmica entre los
dos enantidmeros de la bistriazolofenantrolina 104.

La bistriazolofenantrolina es un hexaaza[5]heliceno con dos anillos de cinco miembros,
con un proceso de deuteracion de cinética lenta. Teniendo en cuenta que Elguero y
colaboradores demostraron que los 1-aza[5]helicenos tienen barreras de racemizacion
bajas,'®! no puede descartarse otro mecanismo de racemizacién de este compuesto
basado en su flexibilidad.
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4.4 Calculos tedricos

En este punto se habia planteado la posibilidad de la existencia de dos mecanismos por
los cuales la bistriazolofenantrolina 104 puede dar lugar a la racemizacion: la apertura
de un anillo de triazolopiridina para formar el intermedio plano 111 que puede volver
a ciclar formando el otro enantidmero, o la racemizacion del compuesto 104 basada en
su flexibilidad pasando por un estado de transicién plano (Esquema V-11).

104(P) ——> ET > 104 (M)
Esquema V-11. Mecanismos de racemizacion de la bistriazolofenantrolina.

Con el objetivo de determinar que mecanismo tiene una mayor contribucién en el
fendmeno de racemizacidn, se han llevado a cabo cdlculos tedricos preliminares en
colaboracién con el grupo de los profesores José Elguero e Ibon Alkorta. Para ello se ha
utilizado el método computacional B3LYP/6-31G* con el programa Gaussian-09.

En este estudio se modelizé el compuesto 104 (Figura V-15), observandose un angulo
interplanar de 42°, frente a los 33° que se determinaron mediante la resolucion de la
estructura de la bistriazolofenantrolina 104 a partir de su rayos X en polvo.

@_9,
Figura V-15. Bistriazolofenantrolina 104 (grupo puntual de simetria C,).

En primer lugar se consideré el mecanismo de racemizacién del compuesto 104
mediante el paso por un estado de transicion plano. La barrera energética que se
calculé para el estado de transicion plano con un grupo puntual de simetria Cv (Figura
V-16) fue de 30.1 kJ/mol.
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,f,f 28

Figura V-16. Estado de transicion con grupo puntual de simetria Cav.

En este estudio también se modelizaron dos aza[5]helicenos, uno con dos heterociclos
de pirrol y el otro con dos anillos de 1,2,3-triazol (Figura V-17). Las barreras
energéticas calculadas para los estados de transicion planos, con grupo puntual de
simetria Czv, de estos dos compuestos fueron de 32.5 kJ/mol en el caso del compuesto
con dos unidades de pirrol, y de 15.6 kJ/mol para el compuesto con dos triazoles. Estos
valores indican que la racemizacion pasando por un estado de transicion plano esta
mas favorecida en el caso del aza[5]heliceno con dos unidades de 1,2,3-triazol que en
los casos del aza[5]heliceno con dos pirroles y el hexaaza[5]heliceno 104.

0, %,

Figura V-17. A) Aza[5]heliceno con dos unidades de pirrol. B) Aza[5]heliceno con dos unidades de 1,2,3-
triazol.

Seguidamente, se considerd la posibilidad de la racemizacion del compuesto 104
mediante la apertura de uno de los anillos de triazolopiridina para formar un
intermedio 111 plano, tal y como se ha comentado en el apartado anterior. La energia
para llegar al estado de transicion correspondiente al intermedio abierto, con un grupo
puntual de simetria Ci, se calculé y dio un valor de 54 kJ/mol. El minimo de energia del
intermedio abierto 111 resulté 9.7 kJ/mol mas estable que el compuesto 104 (Figura
V-18). Este intermedio es planar (su grupo puntual de simetria es Cs), por lo que no
presenta quiralidad helicoidal ni barrera de racemizacién.
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9 .. ’

Figura V-18. A) Estado de transicion, Ci1. B) Minimo de energia del intermedio 111, Cv.

De los valores de energia calculados se puede deducir que la racemizacion mediante el
paso por un estado de transicién plano, resulta un proceso mas favorable que el
mecanismo de apertura de un anillo de triazol. Sin embargo, los valores de energia son
lo suficientemente bajos para no poder descartar del todo este ultimo proceso. Hay
gue tener en cuenta que todos estos valores se han calculado en fase gas.
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5. CONCLUSIONES

- Se ha sintetizado un nuevo heterociclo, la bis-([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-
k][1,10]fenantrolina 104, mediante la metodologia cldsica de sintesis de
triazolopiridinas, con buenos rendimientos.

- Se ha estudiado la funcionalizacidn de la bistriazolofenantrolina 104 mediante
reaccion de litiacion y adicion de un electrofilo al derivado litico formado,
obteniéndose las bistriazolofenantrolinas 108 y 109 sustituidas en posiciones
3y 10.

- Se ha resuelto la estructura de esta molécula a partir de su rayos X en polvo y
se ha comprobado que la bistriazolofenantrolina 104 es un nuevo
hexaaza[5]heliceno.

- Se han llevado a cabo estudios que sugieren que este azaheliceno es uno de
los pocos ejemplos en los que se da conversion dinamica entre enantiomeros.

- Se ha estudiado el fendmeno de conversion dindmica mediante estudios de
deuteracion y célculos tedricos deduciéndose que la racemizacidon puede
darse mediante un mecanismo de apertura de uno de los anillos de
triazolopiridina o por la flexibilidad del hexaaza[6]heliceno. Los calculos
tedricos sugieren que el mecanismo de flexibilidad estd mas favorecido
energéticamente en fase gas.



324 V. Sintesis y propiedades estructurales de la bistriazolofenantrolina

6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 Sintesis de 1,10-fenantrolina-2,9-dicarboxialdehido

A una disolucién de neocuproina 107 (2,9-dimetil-1,10-fenantrolina, 4.2g, 20 mmol) en
270 ml de dioxano con el 4% de agua se le afadieron 5 equivalentes de Se0O2 99.8%
(11.2g, 100mmol) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 3 horas. Pasado este
tiempo, la mezcla se filtré en celite mientras estaba caliente lavando con éter dietilico.
En las aguas de filtrado aparecieron unos cristales amarillos que se identificaron como
la 1,10-fenantrolina-2,9-dicarboxialdehido 105 (4.4g, 93%).

1,10-fenantrolina-2,9-dicarboxialdehido 105

Sélido amarillo

- Ci4HsN202

pf: 231-232°C (Eter dietilico)

Lit:[291231-232°C

105 o

RMN H (300MHz) $(CDCls): 10.36 (s, 2H), 8.78 (d, J = 8.0Hz, 2H), 8.31 (d, J = 8.0Hz,
2H), 8.28 (s, 2H).

6.2 Sintesis de la bis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5’,1’-k][1,10]fenantrolina 104

A una disolucidn de la 1,10-fenantrolina-2,9-dicarbaldehido 105 (2.1 g, 9 mmol) en 150
ml de metanol, se le afiadieron 6 equivalentes de NH2NH2:-H20 (54.1 mmol, 2.66 ml). La
mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. A
continuacion, se filtrd y las aguas de filtrado se evaporaron a presién reducida dando
lugar a la hidrazona correspondiente (1.8 g, 6.75 mmol). La hidrazona se disolvié en
100 ml de CHCIz y a esta disolucién se le afiadieron 8 equivalentes de MnO: (5.5g, 54
mmol). La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 24 horas y después se filtré
con celite, lavando con diclorometano. Las aguas de filtrado se evaporaron a presion
reducida obteniéndose un residuo. Finalmente el residuo se traté con éter dietilico y
precipité un sélido que se identific6 como la bis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]
fenantrolina 104 (1.4g, 60%).
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Bis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]fenantrolina 104

- Sélido amarillo
- CisHsNe

- pf: >200°C desc.

Masas de alta resoluciéon (Q-TOF): Masa calculada para CisHsNe (M*+1): 261.0883,
Masa encontrada: 261.0881.

EM (Q-TOF) m/z (%): 205 (41), 176 (100), 151 (38).

IR (Sin disolvente, cm™): 3126, 3061, 1585, 1435, 1379, 1243, 1102, 960, 849, 833,
774, 677

RMN 'H (300MHz) §(DMSO): 8.46 (s, 2H), 8.35 (s, 2H), 8.21 (d, J = 9.2Hz, 2H), 8.04 (d, J
= 9.2Hz, 2H).

RMN 13C (75MHz) 3(DMSO): 138.0 (C), 133.2 (C), 127.6 (CH), 126.6 (CH), 126.3 (CH),
120.3 (C), 117.6 (CH).

UV Amax(nm) (log €) (DMSO): 260 (4.31), 265 (4.31), 276 (4.31), 318 (3.9), 333 (3.9), 351
(4.0), 370 (3.9), 401 (3.0).

Emisidn de fluorescencia Amax (nm) (DMSO): Aexc= 286, Aem= 331, 390.
6.3 Sintesis de la 1,10-dimetilbis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5’,1’-k][1,10]fenantrolina 108

A una disolucion de la bis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]fenantrolina 104 (100mg,
0.38 mmol) en THF anhidro (20 ml), a -78°C y bajo corriente de argdn, se le afiadieron
3 equivalentes de nBuLi en hexano (1.6M, 0.7 ml), mientras se mantenia en agitacion.
Después de la adicion se observdo un cambio de color a rojo intenso. La mezcla se
mantuvo a -78°C durante 2h 30’, pasado este tiempo se afiadieron 3.2 equivalentes de
ioduro de metilo (1.21mmol, 0.076ml). A continuacién, la reaccidon se mantuvo a
temperatura ambiente durante 45 minutos, se le afiadieron 10 ml de disolucion
saturada de NH4Cl y se mantuvo en agitacion otros 30 minutos. Después se separaron
las fases, la fase orgdnica se secé con Na2SOas anhidro, se filtré y se evaporé dando
lugar a un residuo. Finalmente este crudo se tratdé con éter dietilico y precipitd un
compuesto que pudo identificarse como la di-1,10-metil-bis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-
k1[1,10]fenantrolina 108 (48mg, 0.16 mmol, 43%).
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1,10-Dimetilbis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]phenanthroline 108

- Sélido amarillo
- CieH12Ne

- pf: >200°C desc.

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH1sNe (M*+1): 289.1196,
Masa encontrada: 289.1195.

EM (Q-TOF) m/z (%): 293 (36), 265 (26), 233 (100).

IR (Sin disolvente, cm™): 2917, 2840, 1502, 1367, 1254, 1130, 1091, 1121, 962, 859,
838, 802, 727.

RMN !H (300MHz) 5(DMSO): 8.27 (s, 1H), 8.14 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 2.67 (s, 3H)

RMN 3C (75MHz) 5(DMSO): 134.4 (C), 130.4 (C), 127.3 (CH), 126.5 (C), 124.8 (CH),
120.3 (C), 117.2 (CH), 9.9 (CHs).

6.4 Sintesis de la 1,10-diiodobis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5’,1’-k][1,10]fenantrolina 109

A una disolucién de la bis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]fenantrolina 104 (100mg,
0.38 mmol) en THF anhidro (20 ml), a -78°C y bajo corriente de argdn, se le afiadieron
3 equivalentes de nBuLi en hexano (1.6M, 0.7ml), mientras se mantenia en agitacion.
Después de la adicién se observd un cambio de color a rojo intenso. La mezcla se
mantuvo a -78°C durante 2h 30’, pasado este tiempo se afiadié una disolucién de iodo
(4eq, 1.52mmol, 385.7mg) en 5 ml de THF anhidro. A continuacidn, la reaccion se
mantuvo a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se le afadieron 10
ml de disolucion saturada de NH4Cl y 10 ml de disolucién saturada de NaS20s, y se
mantuvo en agitacién otros 30 minutos. Después se separaron las fases, la fase
organica se secd con Na:S04 anhidro, se filtré y se evaporé dando lugar a un residuo.
Finalmente este crudo se traté con éter dietilico y precipitd un compuesto que pudo
identificarse como la di-1,10-iodobis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]fenantrolina
109 (188mg, 0.36 mmol, 97%).
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Di-1,10-iodobis([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5',1'-k][1,10]phenanthroline 109

Sélido amarillo

- CuHel2Ns

pf: >200°C desc.

Masas de alta resolucion (Q-TOF): Masa calculada para CisH7I2Ne (M*+1): 512.8816,
Masa encontrada: 512.8806.

EM (Q-TOF) m/z (%): 205 (41), 176 (100), 151 (38).

IR (Sin disolvente, cm™): 3034, 2951, 2854, 1618, 1591, 1427, 1310, 1224, 1185, 1154,
1121, 1018, 1007, 852, 783.

RMN H (300MHz) 3(DMSO): 8.42 (s, 2H), 8.15 (d, J = 9.2Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9.2Hz, 1H).

RMN 3C (75MHz) 5(DMSO): 135.5 (C), 128.3 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (C), 120.3 (C),
117.2 (CH), 84.3 (C).
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En el capitulo Il de esta memoria se comentd el interés que presentan las
oligocarbonilpiridinas (Figura VI-1) como ligandos en quimica de coordinacién para la
formacion de clusters con interesantes propiedades magnéticas. La oligocarbonil-
piridina con n= 0, di-(2-piridil) cetona, es una molécula comercial la cual ha dado lugar
a muchos y variados trabajos en el campo de la quimica de coordinacidn. Gran parte
del estudio de la oligocarbonilpiridina con n= 0 como ligando en complejos
plurinucleares con metales de transiciéon, ha sido desarrollado por Perlepes y

colaboradores. -1

Teniendo en cuenta esta interesante aplicacién, nuestro grupo de investigacion
desarrollé la sintesis de las oligocarbonilpiridinas con n= 1y n= 3, compuestos 3y 6, a
partir de la triazolopiridina 1d.*”! Como se ha desarrollado en el capitulo Ill, en esta
memoria se ha llevado a cabo la sintesis de la oligocarbonilpiridina con n= 2,
compuesto 8, a partir del mismo precursor.

N7 SN N7 SN SN
o 0 30
n=0 n=1
n=3 n=2
1 ) 2 O 1 L L
SN SN N7 SN SN SN N7 SN SN
o} o8 o

Figura VI-1. Oligocarbonilpiridinas.

En esta introduccidn se pretende hacer una revision bibliografica de la quimica de
coordinacién de la oligocarbonilpiridina 3 con n= 1 desarrollada desde 2005 hasta el
inicio de esta tesis.l®®! Hasta el momento, no existe ninglin trabajo publicado sobre la
quimica de coordinacidn de las oligocarbonilpiridinas con n=2y 3.

La oligocarbonilpiridina 3 (pyCOpyCOpy) puede encontrarse formando complejos
metalicos bien como dicetona o bien parcial o totalmente hidrolizada/ solvolizada. La
hidrolizacion o solvolizacion de la oligocarbonilpiridina 3 se debe a la reactividad del
carbono carbonilico como consecuencia del efecto electréon atractor de los anillos
piridinicos. Esta molécula ha dado lugar a numerosas maneras de coordinacion
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identificadas cristalograficamente como se resume en la Figura VI-2.1® En esta revisién
bibliografica, las multiples maneras de coordinacion del ligando 3 se nombraran segun

la “notacion de Harris”*.117]

x 0 & o #

Siagrag
N\T/N
M
1.00111

> 0 & OH & x 0 & OR' & N 7 MeOOH/"
|N/ \Nl \Nl\N/ \N\ \NI IN/|\N| S,
\ly \ly \ o ~.
M M M

1.100111 1.100111

/\/ \|/ \|/

2.200111

cis-2.10110 exo,trans-2.11110

2.100111

1.0000111 1.0000111
Sy OR & OR' @ = OH OH & S & “
® L) (IR ) O
= O = ° d o OO
\VAN PV AVAN Ve Y4 1IN
3.2200111 3.2200111 6.5291111
(L Ci10y) ()L Cusl)
|i| 7% N 1 \N fil/ 7% \N ! x,
| |\|.'|\}"'/ N w” N/ NN
52270111 4.2220111

Figura VI-2. Modos de coordinacion descritos para la oligocarbonilpiridina 3 identificados con la notacién de
Harris.
*“NOTACION DE HARRIS”: X.Y1Y2Ys...Ya

X= N2 total de nlcleos metalicos coordinados al ligando. Y= Digito referido al n® de nucleos metélicos unidos
a cada atomo donor. (Su orden sigue las reglas de prioridad de Cahn —Ingold-Prelog)

Los primeros en estudiar las propiedades de coordinacion de este ligando fueron Mak
y colaboradores. Este grupo de investigacion describié en 2005 dos pares de complejos
mononucleares de hélice sencilla de la oligocarbonilpiridina 3 con Cu(ll).”) Un par lo
forman [Cu(NOs)2{pyCOpyCOpy}] 112 y [Cu(H20){pyC(OH)2pyC(OH)2py}](NOs)2 113, en
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el cual el ligando estd en la forma diceto en el primer complejo y en la forma
hidrolizada en el segundo. El otro par lo forman [CuCl{pyCOpyCOpy}] 114 vy
[CuCK{pyC(OMe)(OH)pyC(OMe)(OH)py}ICl 115, en el cual el ligando estd en su forma
diceto en el primer complejo y solvolizado en el segundo. En todos estos complejos el
ligando se encuentra quelando al Cu(ll) de manera tridentada por los tres nitrégenos
de las piridinas, en los modos de coordinacién 1.00111 y 1.0000111 (Figura VI-3).

Figura VI-3. Diagramas de rayos X de monocristal.

También en 2005, Mak y colaboradores sintetizaron y describieron dos complejos del
ligando pyCOpyCOpy con Ag(l) y otros dos con Cu(1).1% Los dos complejos de Ag(l) son:
{[Ag{pyCOpyCOpy}](ClO4)}n 116 y [Ag(NOs){pyCOpyCOpy}In 117. En ambos el ligando
se encuentra en su forma diceto, sin embargo estos complejos presentan dos modos
de coordinacién diferentes, 116 coordina en el modo exo, trans, mientras que 117
coordina en el modo cis-2.10110. Esto viene provocado por la presencia de diferentes
aniones inorganicos, el ClIO4 no coordinante para 116 y NOs™ coordinante para 117. En
ambos casos se forman cadenas infinitas helicoidales como se observa en la Figura VI-
4.
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Figura VI-4. Cadenas infinitas helicoidales de los cationes.

La formacidn de helicatos con este compuesto habia sido propuesta por nuestro grupo
de investigacién en 1998.!

En el caso del Cu(l) los complejos que se forman son:

[Cuz{pyCOpyC(OMe)(OH)py}2](BF4)2 118 y [Cuz{pyCOpyC(OMe)(OH)py}2](Cl0O4)2 119.
Estos complejos son dinucleares e isomorfos ya que ambos contraiones son no
coordinantes. En ellos el ligando sufre metandlisis solo en uno de sus carbonilos, y se
coordina en el modo 2.100111 (Figura VI-5).

Figura VI-5. Diagramas de rayos X de monocristal.

Mak y colaboradores publicaron un ultimo trabajo sobre la quimica de coordinacién de
este ligando en 2005.*Y En esta publicacién se describe |a sintesis de cuatro complejos
de Fe(lll): el cluster asimétrico [FesCl2(OMe)2{pyC(OMe)(0O)pyC(OMe)(O)py}2][FeCls]
120, y tres complejos mononucleares con la férmula [FeCl2{pyCOpyC(OH)(O)py}] para
121 y 122 (con la misma férmula pero diferente solvatacion), vy
[FeCl2{(pyCOpyC(OMe)(O)py}] para 123. En el caso del complejo trinuclear el ligando
sufre metandlisis en ambos carbonilos, de manera que la forma doble deprotonada
coordina en el modo 3.2200111; mientras que en los complejos mononucleares solo
sufre hidrdlisis/metandlisis en uno de los carbonilos coordinando de forma 1.100111.
En la Figura VI-6 se observan las estructuras del complejo trinuclear 120 y de uno de
los mononucleares.
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Figura VI-6. Diagramas de rayos X de monocristal.

En el complejo trinuclear 120 se observa una interaccion Fe(lll)-Fe(lll)
antiferromagnética.

En 2006 se inicio el estudio de la quimica de coordinacién de la oligocarbonilpiridina 3
por el grupo del doctor Athanassios K. Boudalis del instituto de investigacidon
Demokritos en Atenas, en colaboracion con nuestro grupo de investigacion. Esta
colaboracion se ha mantenido durante varios afos y como fruto de ella se han
publicado varios trabajos. En el primero de ellos se llevd a cabo la sintesis de un
complejo icosanuclear de Co con la oligocarbonilpiridina 3 que presenta la formula
[Co"20(DMF)2(02CMe)22(0OH)s{pyC(OH)(0)pyC(0)2py}a] 124.17 La estructura de este
complejo esta formada por un doble cubano central incompleto en dos vértices,
conectado a dos anillos deformados {CosOs} mediante dos restos {Co204} (Figura VI-7).
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1.5 nm

Figura VI-7. Diagrama de rayos X de monocristal.

En la formacion del complejo 124 los ligandos pyCOpyCOpy sufren hidrélisis en ambas
funciones carbonilicas de manera que se encuentran coordinando en su forma triple
desprotonada bis(gem-diol), en los modos 6.3221111y 5.2220111.

Las pruebas de susceptibilidad magnética del cluster de Co(ll)20 muestran una
relajacion superparamagnética de su magnetizacion.

Como se ha comentado anteriormente, la colaboracidon entre ambos grupos se ha
consolidado con el tiempo y en 2007 se publico la sintesis del cluster
[Cus(02CMe)s{pyC(OH)(0)pyC(OH)(0)py}2] 125 (Figura VI-8).[*3! En este complejo los
centros de Cu(ll) estan dispuestos en una configuracidn con forma de “S” y se enlazan
por los ligandos en su forma bis(gem-diol) doble desprotonada, coordinados en el
modo 3.2200111.
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Figura VI-8. Diagrama de rayos X de monocristal.

Los estudios de susceptibilidad magnética y de EPR de este complejo indican la
existencia de interacciones intramoleculares, tanto de tipo ferro- como
antiferromagnéticas, que estabilizan el estado fundamental S= 3/2.

El siguiente estudio referente a la coordinacidn de la oligocarbonilpiridina 3 se publicé
en 2008, con las sintesis de dos complejos de Cu(ll)sa y Co(ll)s, el estudio de sus
estructuras y propiedades magnéticas.*¥) El complejo de cobre presenta la férmula
[Cua(EtOH)2(02CMe)s{pyC(OEt)(0)pyC(O)2py}] 126 y estd formado por cuatro iones
Cu(ll) unidos por el ligando en su forma hemiacetal-gem-diol triple desprotonado, que
se encuentra coordinando en la forma 4.2220111 (Figura VI-9). El complejo de cobalto
presenta la estructura [Cos(Ns)2(02CMe)2{pyC(OMe)(0)pyC(OMe)(0O)py}2] 127, en la
cual los cuatro Co(ll) del complejo estan unidos por la forma bis-hemiacetal del
ligando, que coordina del modo 3.2200111 (Figura VI-9).

;u

go’)’)

Figura VI-9. Diagramas de rayos X de monocristal.

En cuanto a los estudios de susceptibilidad magnética de estos dos complejos es
importante destacar que ambos presentan interacciones de tipo ferromagnético.
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En el mismo afo Boudalis, Abarca y colaboradores describieron la sintesis del complejo
[Nis(MeOH)2(N3)a(O2CMe)s{pyCOpyC(OMe)(O)(py)}2] 128 a partir de Ni(02CMe)2:4H20,
la oligocarbonilpiridina 3 y NaNs en metanol, a reflujo.[*> Este cluster esta formado por
cinco iones metdlicos Ni(ll) dispuestos helicoidalmente y unidos por el ligando 3, que
se encuentra en su forma carbonil-hemiacetal y coordina en el modo 2.200111,
ademas de por aniones azida y acetato. Todos los iones metalicos Ni(ll) se encuentran
hexacoordinados tal y como muestra el diagrama POV-Ray (Figura VI-10).

Figura VI-10. Diagramas POV-Ray y disposicion helicoidal de 128.

Los estudios de susceptibilidad magnética indican que todos los iones metélicos Ni(ll)
se acoplan ferromagnéticamente y que el estado fundamental del complejo es S=5.

En 2009 se publicé un estudio en el cual se exploraban los complejos que podian
aislarse usando el sistema MX2/pyCOpyCOpy/N3” (donde M era Cu, Co o Ni) en
ausencia de acetatos.!'®! Asi, a partir de M(ClO4)2, NaNs y el ligando 3 disuelto en
metanol, se pudieron aislar e identificar tres complejos que presentaban como
formulas: [Cus(MeOH)2(N3)2{pyC(O)(OMe)pyC(OMe)(O)(py)}2](Cl0O4)2 129, en el caso del
cobre, [Coa(NO3)2(N3)2{pyC(0)(OMe)pyC(OMe)(0)(py)}2] 130, para el cobalto vy
[Nis(CO3)(N3)e{pyCOpyC(OMe)(0O)(py)}3(MeOH)2(H20)] 131 para el niquel (Figura VI-11).
En el complejo de Cu 129 la oligocarbonilpiridina 3 se encuentra coordinando en el
modo 3.2200111, mientras que en el de niquel 131 la coordinacidn se da en el modo
2.200111. El complejo de Co 130 presenta una estructura idéntica a la del complejo
127 ya descrita.
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Figura VI-11. Diagramas POV-Ray.

Los estudios de susceptibilidad magnética de estos complejos revelan interacciones
intramoleculares de tipo ferromagnético en todos los casos.

Por dltimo en 2009 Keyes y colaboradores describieron el complejo
[Ru{pyCOpyCO(py)}2](NO3)> 132, en el cual el i6n metalico Ru(ll) se encuentra
hexacoordinado a dos ligandos 3 en una geometria octaédrica casi perfecta.l'® E|
ligando 3 coordina por los nitrégenos de los anillos de piridina, en el modo 1.00111, y
estd en la forma di-carbonil (Figura VI-12).
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Figura VI-12. Diagrama de rayos X de monocristal.

La sintesis del complejo 132 no se llevé a cabo a partir del ligando 3, sino a partir del
compuesto 133 cuyos grupos metileno, en presencia del 02 atmosférico, se oxidan
durante la coordinacidn dando lugar al complejo 132 (Esquema VI-1).

i) Ru(dmso)4Cly;
DMF/ (O2); 100°C

i) KNO3 0 NH,PFg

—_—

- KCl o NH,CI

Esquema VI-1. Sintesis del complejo 132.

El complejo 132 se caracterizd fotofisica y electroquimicamente, debido a la
importancia de los complejos terpiridinicos de rutenio en el ambito de Ila
luminiscencia. Estos resultados se patentaron en 2010.[19-20

Teniendo en cuenta estos antecedentes se planted como objetivo en esta tesis
continuar la colaboraciéon con el grupo del doctor Boudalis, del Instituto Demokritos de
Atenas, y profundizar en el estudio de la quimica de coordinacion de la
oligocarbonilpiridina 3 con n= 1.



VI. Aplicaciones de la oligocarbonilpiridina con n= 1 en quimica de coordinacion 343

2. ESTUDIOS DE LA OLIGOCARBONILPIRIDINA 3 EN QUiMICA DE COORDINACION
2.1 Estudios de complejacion con Fe(lll)

La oligocarbonilpiridina 3 se afiadié a una solucién de Fe(ClO4)3:9 H20 en metanol
obteniéndose, después de tres dias de evaporacién lenta, unos cristales amarillos que
se pudieron identificar, mediante andlisis elemental y cristalografia de rayos X de
monocristal como el complejo: [Fez{pyCO(OMe)pyCO(OMe)py}2(MeO):](ClO4): 134, el
cual se forma segun la ecuacién que se muestra a continuacion:

2 Fe(Cl0a4)3-9 H20 + 2 pyCOpyCOpy + 4 MeOH >
[Fe2{pyC(O)(OMe)py(H)C(O)(OMe)py}2(Me0)2](ClOa); + 18 H20 + 4 HClO4

Como se observa en esta ecuacién, en la sintesis del complejo, el ligando sufre una
metandlisis, y, por ataque de metanol a ambos carbonilos, se forma el ligando doble
hemiacetal. Ademds una peculiaridad interesante de este complejo es que el ligando
se encuentra en forma monoanidnica, ya que las dos funciones hemiacetal estan
desprotonadas, y el N de la piridina central se encuentra protonado. Como se ha visto
en la introduccidn, este proceso no se habia observado anteriormente en los
complejos de Fe(lll) 120-123. Estos Ultimos presentaban wuna estructura
correspondiente a un dianién por desprotonacién de las dos funciones hemiacetal, o la
correspondiente a un monoanién por formacién del hemiacetal en uno solo de los
carbonilos y desprotonacién del mismo. !

El diagrama de rayos X del complejo 134 muestra que la cristalizacién se produce en el
sistema triclinico grupo espacial P-1. El complejo estd formado por dos unidades
catidnicas (con dos cargas positivas), ambas dinucleares y cada una con un centro de
inversion.

Este complejo contiene dos dtomos de Fe(lll) (Fel y Fel’), dos ligandos y dos grupos
metoxi formando un complejo dinuclear simétrico, por lo que solo se describira la
unidad asimétrica del Fel (Figura VI-13).
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Figura VI-13. Diagrama POV-Ray.

Como se observa en la Figura VI-13, el Fel esta hexacoordinado con una geometria
octaédrica distorsionada y un cromdforo N204. Las distancias Fe-L van desde 1.94 a
2.16 A. Los enlaces mas largos son los formados con los nitrégenos N1y N3’ (2.158(3) y
2.159(3) A, respectivamente), y los mas cortos con los oxigenos de los metoxi del
ligando 01y 03’ (1.946(2) y 1.951(2) A, respectivamente).

Los dos iones Fe(lll) del complejo estdan unidos mediante dos puentes metoxi que
forman un angulo Fe-O-Fe de 105.2(1)°. Ademas los dos ligandos 3 también hacen de
puente entre los dos atomos metdlicos, concretamente, cada ligando adopta una
forma de enlace w: n*: n%: n': n', observada por primera vez en este complejo. Este
modo de coordinar se debe a que el nitrégeno de la piridina central se encuentra
protonado, por lo que no puede coordinar con el metal, tal y como se muestra en la
Figura VI-14.

M
| Mad OMe

Fg—"0 O=——TFe

Figura VI-14. Modo de coordinacidn del ligando 3 en forma doble hemiacetal.

Las propiedades fisicas (MoOssbauer, EPR, susceptibilidad magnética) del complejo
estan de acuerdo con la estructura descrita. El nucleo bis-metoxi puente exhibe un
acoplamiento antiferromagnético débil; las pruebas de susceptibilidad magnética
muestran la existencia de un acoplamiento antiferromagnético débil entre los dos
atomos de Fe(lll).
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2.2 Estudios de complejacion con M(11)-Gd(l11)

Uno de los campos de mayor interés dentro del magnetismo molecular es el de sintesis
y estudio de complejos heterometalicos, con un i6n metalico de transicion (3d) y un
ion lantanido (4f), ya que estos complejos constituyen una herramienta muy util para
el estudio del intercambio magnético entre los metales de transicidn y los lantanidos.

Dada la demostrada facilidad de la oligocarbonilpiridina 3 para la formacién de
complejos polinucleares con metales de transicion, se planted la posibilidad de
sintetizar una familia de complejos M(II)-Gd(lll), donde M(Il) es Cu(ll), Mn(ll), Ni(ll),
Co(ll), Zn(ll) y Fe(ll) y estudiar sus propiedades.

Para las sintesis de estos complejos se afiadid la oligocarbonilpiridina 3 y NaOAc
sélidos a una solucidn etandlica de M(ClO4)2-6H20 y la mezcla se mantuvo en agitacién
y a reflujo durante 20 minutos, para Cu(ll), Mn(lIl), Ni(ll) y Fe(ll), o durante 10 minutos,
para Co(ll) y Zn(ll), a continuacidn se afiadié Gd(NOs)3-:6H20 sdlido y se mantuvo la
solucion a reflujo durante 20 minutos, para Cu(ll), Co(ll), Zn(Il) y Fe(ll), o 45 minutos
para Mn(ll) y Ni(ll). Las mezclas se dejaron evaporar lentamente y, pasados varios dias,
se obtuvieron cristales en todos los casos que fueron identificados, mediante anilisis
elemental y  cristalografia de rayos X de monocristal, como:
[MGd{pyC(O)(OEt)pyC(OH)(OEt)py}3](ClO4). 135, cuya formacion viene descrita por la
siguiente ecuacion:

M(ClOa4)2:6 H20 + 3 pyCOpyCOpy + Gd(NO3)sz + 3 EtOH =
[MGd{pyC(O)(OEt)pyC(OH)(OEt)py}s](ClO4)2 + 3 HNO3 + 12 H>0

El hecho de que los seis complejos sean isoestructurales, teniendo en cuenta que en
cada uno participa un idn metdlico de transicion M(ll) diferente, y por tanto, con
diferente comportamiento quimico, sugiere que es el ligando el que determina la
formacién de una estructura termodindmicamente estable, capaz de acomodar una
amplia variedad de iones metalicos M(ll).

De la misma manera que en el complejo dinuclear de Fe(lll) descrito en el apartado
anterior, en este caso la oligocarbonilpiridina 3 se encuentra también en forma
monoanidnica. Sin embargo aqui, este ligando sufre en el proceso una etandlisis, de
manera que se forma el derivado doble hemiacetal con solo uno de los hidroxilos de
las funciones hemiacetalicas desprotonado.

Todos los complejos cristalizan en el grupo espacial Cc como solvatos de etanol.
Debido a sus similitudes estructurales, no se hicieron determinaciones estructurales
completas para todos ellos, solo para el complejo 135 de Cu(ll) (debido al efecto Jahn-
Teller que exhibe el Cu(ll)) y para los complejos 135 de Ni(ll) y Fe(ll), considerados
como representantes de los otros iones metalicos M(ll) que no exhiben dicho efecto.
Del resto de complejos solo se determind la celda unidad, comprobdndose asi que



346 VI. Aplicaciones de la oligocarbonilpiridina con n= 1 en quimica de coordinacion

eran isoestructurales con el complejo de Ni(ll). Todos los complejos estan formados
por una sola unidad catidnica (con dos cargas positivas) dinuclear (Figura VI-15).

Figura VI-15. Diagramas POV-Ray.

En todos los complejos el gadolinio se encuentra eneacoodinado. El atomo metdlico M
se encuentra hexacoordinado, adoptando una geometria octaédrica, si bien en el caso
del complejo de Fe(ll) la geometria se podria definir mejor como intermedia entre
octaédrica y prismatica trigonal. El complejo de Cu(ll) exhibe una elongacion Jahn-
Teller a lo largo del eje O(61)-N(1). Los atomos M y Gd se conectan por tres puentes
alcoxi monoatdmicos, pertenecientes a tres ligandos, con angulos M-O-Gd con
variaciones entre 82.4 y 88° para el complejo 135 de Cu(ll) y entre 84.6 y 86°, una
variacion mucho menor, en el caso de los otros complejos. Los anillos MGdO2
muestran desviaciones de planaridad muy marcadas, con los planos M/O(i)/O(j) y
Gd/0(i)/0(j) formando angulos diedros de 53.814[0(1)/0(31)], 56.549 [0(31)/0(61)] y
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60.111° [0(61)/0(1)] para 119 Cu(ll), y 55.743° [0(1)/0(31)], 56.198 [0(31)/0(61)] vy
58.773° [0(61)/0(1)] para los demés.

En cada molécula de ligando, de las tres presentes en cada complejo, un anillo de
piridina se coordina al &tomo My otro al &tomo Gd, mientras que la tercera piridina no
se encuentra coordinada, sino que forma un enlace de hidrégeno con el grupo
hidroxilo protonado de otro de los ligandos. Asi, cada ligando adopta una forma de
enlace w: n% n%: n': n?, observada por primera vez en este caso.

Figura VI-16. Modo de coordinacién del ligando 3 en forma doble hemiacetal.

También se han caracterizado por espectroscopia de infrarrojo, exhibiendo todos
espectros practicamente idénticos.

Las pruebas de susceptibilidad magnética para 135-Cu(ll) y 135-Fe(ll), revelan que
existe un acoplamiento ferromagnético débil M(I1)-Gd(lll). En el caso de 135-Cu(ll) esto
confirma la tendencia intrinseca del Cu(ll) de acoplar ferromagnéticamente con Gd(lll)
con una fuerza inversamente proporcional a las desviaciones de planaridad de los
nucleos, ya que en nuestro caso el dngulo de torsion Cu-O(31)-Gd-O(1) es de 36.06° lo
cual justifica el acoplamiento débil (Figura VI-17).

Figura VI-17. Representacion del angulo de torsién Cu-O-Gd-O.

Para los complejos 135 Mn(ll), Ni(ll) y Co(ll) se han detectado acoplamientos
antiferromagnéticos M(I1)-Gd(lll) en todos los casos. Es destacable el caso del complejo
de Mn(II)-Gd(lll) por ser la primera determinacion de un acoplamiento entre estos dos
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metales, asi como lo es el caso del complejo Ni(ll)-Gd(lll) ya que es el primer caso de
complejo de este tipo que no exhibe una interaccion ferromagnética.

2.3 Estudios de complejacion con Mn(ll)-Mn(lil)

Tal y como se ha comentado a lo largo de este capitulo, cuando la oligocarbonilpiridina
3, se encuentra disuelta en H20, H20/ROH o ROH en presencia de una sal de un metal
de transicién, frecuentemente da lugar a complejos metdlicos en los cuales el ligando
ha sufrido hidrdlisis o solvdlisis en una o ambas cetonas. Esto viene dado por el fuerte
cardcter electroéfilo de las cetonas de este ligando, dado el caracter electron atractor
de los nucleos piridinicos. Ademas en esta transformacion, el metal de transicion
presente en el medio también puede tener un importante papel en el proceso.

Este comportamiento de la oligocarbonilpiridina 3, resulta analogo al observado para
la oligocarbonilpiridina con n=0, y supone una gran ventaja ya que pueden obtenerse
complejos con ligandos diferentes a las oligocarbonilpiridinas de partida, generados in
situ, obteniéndose asi una mayor variedad estructural.

En el caso de la oligocarbonilpiridina con n=0, cuya quimica de coordinacidon se
encuentra mas desarrollada, se ha explorado la posibilidad de que el grupo cetona
reaccione con nucledfilos diferentes al agua o a los alcoholes, en presencia de metales
de transicion. De esta manera se han obtenido complejos metdlicos, a partir de la
oligocarbonilpiridina con n= 0, con los ligandos representados en la Figura VI-18, en los
cuales se han utilizado como nucledfilos acetonitrilo, L-prolina, pirazol, ién bisulfito o el
enolato de la acetona.®! En este Ultimo caso la acetona en presencia de una base
(NaOEt o LiOH) y de Ni(ClO4)2 forma un enolato que sufre una reaccién aldélica con la
cetona de la oligocarbonilpiridina n=0, formando un ligando capaz de coordinar con los
cationes Ni(ll).18!

X
OH| |
— N\
N N
OH
OCHj

Figura VI-18. Ligandos derivados de la oligocarbonilpiridina 3.

Con el fin de aplicar esta misma estrategia pero en la oligocarbonilpiridina 3, se
hicieron reaccionar Mn(ClOa4)-6 H20, el ligando 3 y NEts en proporciones 2 :1: 3y en
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acetona. Esta mezcla dio lugar a una disolucién naranja, que se agité durante 1 hora,
durante la cual cambié de color a rojo oscuro. La disolucidn resultante se filtro, y las
aguas de filtrado se dejaron concentrar lentamente a temperatura ambiente. Después
de 10 dias aparecieron unos cristales rojos que se resolvieron por cristalografia de
rayos X de monocristal como el complejo:

[Mna(OH)2{pyC(0)(CH2COCH3)pyC(O)(CH2COCH3)py}2(H20)2](ClO4)s - 2 CH3COCHs 136, el
cual se forma segun la ecuacién que se muestra a continuacion:

4 Mn(ClOs)2- 6 H20 + 2 pyCOpyCOpy + 4 CH3COCHsz + 2 NEtz >
[Mn4(OH)2{pyC(O)(CH2COCH3)pyC(O)(CH2COCH3)py}2(H20)2](ClO4)4 - 2 CH3COCHs +
20 H20 + 4 ClO4™+ 2 HNEts + 2 H*

La estructura del ligando en este complejo se justifica porque en medio bdsico y en
presencia de una sal de manganeso, se puede dar una reaccién aldélical?!! entre la
acetona y la oligocarbonilpiridina 3 (Esquema VI-2). En estas condiciones la NEts es
capaz de abstraer el hidrégeno o de la acetona para dar lugar a un carbanidn que se
encuentra en equilibrio con su forma resonante de enolato, el cual es capaz de atacar a
ambas cetonas de la oligocarbonilpiridina 3 formando el nuevo ligando 137. Este
ligando 137 se estabiliza coordinando con los cationes de Mn, por lo que no sufre la
deshidratacion propia de una condensacion aldélica que daria lugar a una cetona a, -
insaturada.

Cuando se intentd obtener el ligando 137 mediante la reaccion de la
oligocarbonilpiridina 3 con acetona y trietilamina, no hubo reaccién. Este hecho
informa de que en la formacion de 137 a partir de pyCOpyCOpy 3 los cationes de Mn
deben tener un papel importante.

o o) o
H Mn"* @
H ES—— e - + HNEt3
H3C)K(~/ + NEt3 HSC)J\CHZ Hsc/ch2

H

Esquema VI-2. Formacion de 137.



350 VI. Aplicaciones de la oligocarbonilpiridina con n= 1 en quimica de coordinacién

El complejo 136 cristaliza en el sistema triclinico grupo espacial P-1. Su estructura esta
formada por un catién tetranuclear [Mna(OH)2(L)2(H202)]** (Figura VI-19), cuatro
contraiones ClO4" y dos moléculas de acetona que solvatan.

Figura VI-19. Diagrama parcialmente etiquetado del catién complejo.

El cation cluster tetranuclear presenta los cuatro atomos de Mn en disposicion
rombica con un centro de inversion en el centro del rombo (Figuras VI-19 y VI-20). Los
atomos de manganeso Mnl y Mnl’ se encuentran hexacoordinados en una
estereoquimica octaédrica distorsionada, mientras que los atomos Mn2 y Mn2’ se
encuentran heptacoordinados con una geometria de bipiramide pentagonal.

Cada unidad triangular Mns (Mn1, Mn2, Mn1’ y Mn1, Mn2’, Mn1’) (Figura VI-20) se
encuentra puenteada por un dtomo de oxigeno (01X, O1X’) de un grupo u3-OH". Cada
uno de los pares Mn1l/Mn2, Mn2/Mnl1’, Mn1’/Mn2’ y Mn2’/Mn1l se encuentran
puenteados por un grupo alcoxido (01, 04, 01’, 04’) de un ligando 137.

Ademas, Mn2 y Mn2’ estan coordinados a un nitrégeno de una piridina (N2/N2’) y a
dos atomos de oxigeno cetdnicos (02 y O3 para el Mn2, y 02’ y O3’ para el Mn2’) de
un ligando 137, asi como a una molécula de agua terminal (O1W/01W’) que completa
el croméforo MnNOQe.

Las esferas de coordinacion de Mn1y Mn1’ se completan por dos dtomos de nitrégeno
piridinicos (N1, N3’ para Mnl1 y N1’, N3 para Mn1’) que provienen de dos ligandos
diferentes 137, lo cual genera un croméforo MnN2Oa.

Por lo tanto el complejo contiene la unidad clister catidnica [Mna(us-OH)2(pu-OR’)a]*
(Figura VI-20, a) con cada uno de los ligandos 137 actuando como n*: n?: n*: n: nk: n?:
n': us (Figura VI-20, b).
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Figura VI-20. a) Diagrama POV-Ray de la unidad [Mna4(ps-OH)2(p-OR’)s]* del compuesto 136. b) Modo de
coordinacion del dianién 137 en el complejo.

Teniendo en cuenta el principio de electroneutralidad y los pardmetros métricos de
136, se puede deducir que se trata de un complejo de valencia mixta: Mn(lll)2Mn(Il)z.
Esto se ha confirmado mediante célculos de BVS (método bond valence),?? que han
dado lugar a valores 2.99 para Mn1/Mn1’ (Mn(lll)) y de 2.00 para Mn2/Mn2’ (Mn(Il)).
Mnly Mn1l’ presentan distorsién Jahn-Teller, como se espera para una configuracion
d* octaédrica de alto espin; como consecuencia se produce la elongacién del eje N3’-
Mn1-01X’y el relacionado simétricamente N3-Mn1’-O1X.

Las pruebas de susceptibilidad magnética para el clister Mn(ll/111)s revelan la presencia
de interacciones de intercambio antiferromagnético entre los centros metalicos.

Este es el primer ejemplo en el que la oligocarbonilpiridina 3 reacciona con un
nucledfilo diferente de agua o alcohol, dando lugar a una reaccidn alddlica que genera
el nuevo ligando 137 capaz de coordinar con cationes manganeso formando un cluster.
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3. CONCLUSIONES

La oligocarbonilpiridina con n =1 3 ha dado lugar a la sintesis de un complejo
dinuclear de Fe(lll).

Se ha obtenido una familia de comlejos dinucleares heterometélicos M'- Gd"
(donde M(ll) es Cu(ll), Mn(ll), Ni(ll), Co(ll), zn(ll) y Fe(ll)) con Ia
oligocarbonilpiridina 3, en los que destaca la capacidad del ligando de
estabilizar la misma estructura para todos los complejos.

El ligando 3 ha dado lugar a un complejo tetranuclear Mn(l11)2Mn(Il)2. En la
formacién de este complejo la oligocarbonilpiridina 3 sufre una reaccion
alddlica con acetona y forma el ligando 137 que coordina con los cationes Mn

Se han hecho pruebas de susceptibilidad magnética de todos los clusters
obtenidos.
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GENERAL INTRODUCTION

This chapter deals with biological applications of some triazolopyridine derivatives
explored during this PhD work. Thus, this chapter will be organized in three parts:

A. DNA interaction studies and nuclease activity studies of [1,2,3]triazolo[1,5-
a]pyridine derivatives.

B. Leishmanicide and antichagasic activity of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridines derivatives.

C. Experimental part.






VII.A. DNA INTERACTION STUDIES AND NUCLEASE ACTIVITY OF
[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PYRIDINE DERIVATIVES
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1. INTRODUCCTION AND OBJECTIVES

Nucleic acids (DNA and RNA) are the molecules that constitute genetic material, which
contains the basic information necessary for all organisms to live, reproduce
themselves and perform all the cellular processes. DNA (deoxyribonucleic acid)
contains genetic information in cellular organisms, whilst RNA (ribonucleic acid) is the
genetic material of viruses.[!

In biological systems genetic information flow is ruled by the central dogma of
molecular biology (Figure VII-1), proposed by Crick in 1958.123! This dogma states that
DNA nucleobases sequences codify primary structure of proteins by a sequential
process. In this process, transmission of the information contained in a DNA sequence
passes to the offspring cells or organisms by replication. This information is transferred
to RNA by transcription and, part of this RNA information, is translate for the synthesis
of proteins.

These processes do not involve a change of DNA into RNA or RNA into proteins, but a
transfer of the information in a process where DNA acts as a template for the synthesis
of RNA in transcription, or RNA acts as a template for protein synthesis in translation.

o RNA
Replication Replication
m Transcription m
/\ Translation
DNA RNA ——— > Protein

~_

Invers Transcription
Figure VII-1. Central dogma of molecular biology.
1.1 DNA structure

DNA was first isolated by Miescher™ in 1869 and was identified as genetic material by
Avery, McLeod and McCarthy in 1944.5V DNA structure was proposed by Watson and
Crick in 1953.1%) The proposal of these authors was based in the X-ray diffraction results
obtained by Wilkins and Franklin and the Chargaff’s rules. X-ray diffraction results
showed that DNA presented a regular helix shape, and Chargaff’s rules established that
the purines (A+G) content in DNA is the same as the pyrimidines (T+C) one.

DNA structure is often divided in three different levels: primary, secondary and
tertiary.”!

With regard to primary structure, DNA is a polynucleotide polymer, or, in other words,
a sequence of nucleosides linked by covalent 3’-5’-phosphodiester bonds.
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Nucleosides are composed by a 5-carbon sugar, 2-deoxyribose in the case of DNA, and
a nitrogenous base (purine or pyrimidine type), linked by a N-glycosidic bond between
the anomeric carbon of sugar (C1’) and N9 of purine or N1 of pyrimidine nucleobases
(Figure VII-2). Nucleotides contain the nucleoside structure with one or more
phosphate ester groups bonded to sugar hydroxyl groups (Figure VII-2).

Purine Pyrimidine
a) 7 6 /Nucleobase b) 4 7 Nucleobase
N3~ N1 5 XN 3
8 </ l P | 2
N 2 6
9 9 4 N 0 N,1 (@]
3 11 5
O-P-0O ‘O-P-
I 1\ N-glycosidic 0 I? 0 -0 ,
o o bond o 4 !
OH H SOH H 2\ Deoxyrribose
N J N J
Y '
Nucleoside Nucleoside
N N
Y Y
Monophosphate Nucleotide Monophosphate Nucleotide

Figure VII-2. a) Purine nucleoside/ monophosphate nucleotide; b) Pyrimidine nucleoside/ monophosphate
nucleotide.

DNA nucleobases can be classified with respect to their structure in purines (adenine
and guanine) and pyrimidines (cytosine and thymine) (Figure VII-3).

Purine Nucleobases Pyrimidine Nucleobases
NH, o] NH,
ST T L S
N N/ N N/ NH, N~ 0 N~ ~0O
H H H H
Adenine Guanine Cytosine Thymine
(A) (©) ©) (M

Figure VII-3. DNA nucleobases represented by the first letter of their name.

A DNA strand is formed by a sequence of nucleosides attached by a phosphodiester
bond between the 3’ position of a nucleoside, and the 5’ of the following one. This
creates a structure in which a linear sequence of alternated sugars and phosphate
groups (backbone), with the different nucleobases at the inside of the strand, is found
(Figure VII-4).
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NH,
SN
2
5 <N |N/) A

0 /& T
0=P-0 N“~0
o o}
OH
3

Figure VII-4. DNA strand representation.

In DNA strands, the sugar/phosphate backbone is the same along the entire polymer
and the only variation is found in the nucleobases. Therefore, the genetic information
is contained in the nucleobase sequences, and commonly DNA sequences are
represented by the first letter of each nucleobase.

DNA is normally a double stranded molecule. The two strands of DNA run in opposite
directions to each other and are therefore anti-parallel. One of the strands begins with
the 5' carbon of the sugar, while the other begins with the 3.

Secondary structure in DNA is determined by the interactions (hydrogen bonds)
between DNA nucleobases in one strand and the other. These interactions exist
specifically between adenine and thymine, or guanine and cytosine (Figure VII-5). The
adenine/ thymine pair forms two hydrogen bonds, while the guanine/ cytosine pair
forms three. The specific interactions between nucleobases are the cause that one
DNA strand always have another complementary.

Thymine Adenine Cytosine Guanine

Figure VII-5. Hydrogen bonds between DNA nucleobases.


http://en.wikipedia.org/wiki/Antiparallel_(biochemistry)
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The hydrogen bond formation between nucleobases requires that the three atoms
involved are placed in a line. This is only possible if the N-glycosidic bonds of the
complementary nucleosides form an angle lower than 90°C with the imaginary line
that links both C1’ of both pentoses (Figure VII-5). This geometry of base pairs causes
that the double strand of DNA adopts a double helix conformation (Figure VII-6),
because complete pairing of the two strands can only be reached if the base pairs are
twisted between each other.

Minor Groove
12A

Helical turn

4A
3 Major Groove

224

Figure VII-6. B-DNA conformation.

The double helix geometry is also the cause of the minor and major groove presence in
DNA structure. In these grooves, nucleobases are more exposed to the medium,
therefore proteins and small molecules that interact with DNA can reach nucleobases
through the grooves (Figure VII-7).

Major
groove

Thymine Adenine Cytosine groove Guanine

Figure VII-7. DNA grooves structure.



VII. Biological applications of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives 365

In the most stable DNA conformation at physiological pH (B conformation), a
dextrorotatory helix is found with a 34.6° of twist of one base pair with regard to the
previous one, so that each 10.4 bp (base pairs) (35.4 A) there is a complete turn in DNA
(Figure VII-6).

Apart from hydrogen bonds, B-DNA conformation is also stabilized by the hydrophobic
ni-it stacking interactions between nucleobases and by the interactions of the sugar-
phosphate backbone with the aqueous medium. Negative charges of phosphate
groups are stabilized in cells by Mg?* cations or basic proteins (histones).

DNA is not a static structure, but flexible and dynamic, and it is able to adopt other
conformations different from B-DNA, as for example A- or Z-DNA. A-DNA is a more
compact conformation that appears in dehydrated DNA samples, while Z-DNA is a left-
handed helix (Figure VII-8). Z-DNA have been found in genoma of some eukaryotic
cells.

a)

Figure VII-8. a) A-DNA conformation. b) Z-DNA conformation.

Finally, DNA in cells is found in a more compact conformation typical of its tertiary or
higher order structure. DNA is stored in cells in a supercoiled form, in which double
helix is winded on itself and associated to proteins.
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1.2 B-DNA interactions with small molecules

DNA is the biomolecule in which the genetic data of most organisms is encoded. The
information encoded in the DNA sequence is put into practice principally through the
action of proteins. Protein binding to DNA is normally reversible and non-covalent in
nature, and it is the process that allows the information expression to respond to the
environment.

Nowadays, genetic sequence of many organisms (and particularly the human genome)
is known, and much attention is turning to establishing ways to control specific gene
expression. This could be achieved by creating agents that can bind selectively to
specific genes and turn their expression either on or off.

Many diseases (most notably cancers) are expressed through protein action, but
actually originate at the DNA level, in the code or in its processing. The information
amplification from DNA to proteins makes DNA a particularly attractive medicinal
target, since in principle a single drug molecule per cell could change the expression of
a gene on DNA; however multiple drug molecules per cell are required to act on the
multiple copies of proteins.

Small molecules that bind to DNA artificially alter and/or inhibit the functioning of
DNA. These molecules act as drugs when alteration or inhibition of DNA function is
required to cure or control a disease, as for example cancer. By understanding the
mechanism of interaction of these molecules, the design of new DNA-targeted drugs
and the screening of these in vitro will be possible.

Furthermore, DNA binding molecules can also be used as tools in molecular biology to
perform DNA recognition, scission and labeling.

The following DNA interaction modes are described in literature:(312
1.2.1 Groove binding

As has been exposed previously, minor and major grooves are regions in B-DNA double
helix where nucleobases are more exposed. This fact makes interaction of molecules in
the grooves more favored. The intermolecular forces involved in this kind of
interactions are: Van de Waals forces, electrostatic interactions and hydrogen bonding

to bases.[t112

Considerable research effort has focused on the design of synthetic minor groove
binders, and such agents have found clinical application in treating cancers and
protozoal diseases and as anti-viral and anti-bacterial agents.!3! Minor groove binding
drugs typically have several aromatic rings connected by bonds possessing torsional
freedom (Figure VII-9).112
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Figure VII-9. Examples of minor groove binders.

These molecules interact with several base pairs in DNA, therefore in some cases they
can bind selectively to specific DNA sequences. This kind of DNA recognition is more
difficult in another DNA binding modes, as intercalation.

In Figure VII-10 interaction of DAPI in minor groove of DNA is shown.!** DAPI, as well
as other minor groove binders, interacts preferently with AT rich regions.

Figure VI1-10. DAPI (pink) binding in the minor groove of DNA (PDB ref 1D30).

Synthetic molecules, due to their smaller size, tend to interact in the minor groove.
Majority of molecules that bind in DNA major groove are natural or semi-synthetic
molecules, normally proteins or oligonucleotides.

Proteins normally interact in the major groove where more hydrogen bonds
interactions can be formed. For example, in Figure VII-11 an interaction of a zinc-finger
unit with DNA can be observed.[*!
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Figure VII-11. Zinc finger unit in the major groove of DNA (PDB ref 1A1L).

In the case of oligonucleotides, these molecules can interact in DNA major groove
forming specific hydrogen bonds with the purine nucleobases and giving place to
pairing motifs termed Hoogsteen[*®! or reverse-Hoogsteen.'”! T or A can recognize an A
base, while G or a protonated C can recognize a G base. Such recognition leads to a
triple-stranded DNA, known as triplex DNA, and can only be formed when the double
stranded DNA has an extended (and uninterrupted) sequence of purines (A or G)
(Figure VII-12).

a)

b)

Figure VII-12. a) Hoogsteen pairing and NMR structure of DNA triple helix (PDB ref 149D). b) Reverse-
Hoogsteen pairing and NMR structure of DNA triple helix (PDB ref 134D).
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Despite proteins and oligonucleotides are the molecules that normally bind DNA major
groove, other kinds of molecules as methyl green*®2% (Figure VII-13) and some natural
products?!! have been described to bind this DNA groove.

| |
Aeueh
£

~

/N,\

Figure VII-13. Methyl green.

1.2.2 Intercalation

Intercalation was first described by Lerner in the 1960s for acridine dyes (proflavin).l??
Classical intercalators are fused-ring aromatic molecules with positive charges on an
attached side chain and/or the ring system itself.”! Intercalators are typically
composed by a n-deficient aromatic system of two or more six-member rings (Figure
Vii-14).

—
H,N N7 NH,

I N
H CI H
Proflavin chloride O e
Doxorrubicin
Ethidium bromide (anticancer drug) oH

Figure VII-14. Typical intercalators.

These molecules are able to introduce themselves between DNA base pairs inserting
into the hydrophobic pocket, forming face-face m-i interactions with the bases above
and below (Figure VII-15). Intercalators can insert between the base pairs from either
the major or the minor groove.®! As with the synthetic minor-groove binders,
electrostatic forces make an important contribution to the binding energy, and
synthetic intercalators are frequently positively charged.
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Figure VII-15. Two doxorrubicins (pink) intercalating between DNA base pairs (PDB ref 1D12).

When intercalation occurs DNA base pairs separate 3.4 A to form a cavity for the
incoming planar molecule. This separation produces a left-handed unwinding of the
duplex, and, consequently, an elongation of DNA length. Also, after intercalation a
reduction of the normal twist of B-DNA form (normally of 36°) is produced.”

Intercalation is ruled by the neighbor-group exclusion principle.® 23! This principle is
based on the fact that DNA backbone is not flexible enough to allow a drug to be
inserted into every gap between the bases, therefore when one gap is filled, the
adjacent ones must remain unfilled, giving a maximum loading of one drug per two
gaps.

A very important group of intercalators are metallo-intercalators. Lippard et af(?42°]

reported the first example of a planar platinium(ll) terpyridine unit that was able to
intercalate, in which the metal afforded the positive charge. Later, large number of
complexes have been described to establish interesting interactions with DNA,
revealing the great possibilities that the coordination sphere of a transition metal can
afford in DNA interaction.’?” In Figure VII-16 the interaction of [Rh(phi)(Meatrien)]3*
with DNA is shown, in this structure the aromatic ligand is inserted between the base-
pairs and the metal and co-ligand are placed in the DNA major groove.?8
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a) CH,

H2N/\\
O N, ‘ “NH
Rh!

CH,
[Rh(phi)(Me,trien)]*

Figure VII-16. a) [Rh(phi)(Mexztrien)]**. b) Binding of [Rh(phi)(Me:trien)]3* to DNA by intercalation (PDB ref
454D).
A ligand presenting a unique mode of binding to DNA is not always the most common
and, in many cases, a competition between intercalation vs groove binding or a more
complex binding mode have been described.?!

For example, in threading intercalation an aromatic system is inserted between the
base pairs, while one cationic substituent binds in the major groove and the other
substituent interacts in the minor groove, as it is the case of the naphthalene diimide
represented in Figure VII-17.02%

S
N N
\+/—F O \—w
N g o N—
H H

Figure VII-17. Naphtalene diimide.

Unfused aromatic compounds that are able to perform intercalation are considered
non-classical intercalators. An example of a compound this behavior is DAPI, previously
described as a minor groove binder, this compound interacts in the minor groove in AT
rich sequences, while in pure GC regions binds by intercalation.!

1.2.3 Electrostatic interaction with sugar-phosphate backbone

DNA is a polyanion due to the negative charge of phosphate oxygens, what makes
possible the interaction of DNA double helix with metal cations, such as Na* or Mg*.
Protein interactions with the backbone are common, most usually by the cationic
residues, as arginine, which interact with phosphates and also form hydrogen bonds.
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However, there are few reports of synthetic agents that specifically target this area of
DNA.B%3U For small molecules that interact with DNA, this kind of interaction is
frequently a previous step to the groove binding or intercalation.

1.2.4 Covalent binding

This kind of interaction implies the formation of a covalent bond, normally with N7 of a
purine (adenine or guanine). Therefore, it is an irreversible mode of binding that
causes the complete inhibition of DNA processes and the subsequent cell death.*?

One of the most important and effective families of anti-cancer drugs (cis-platin drugs)
act by this mechamisn. In cis-platin DNA binding occurs through the displacement of
two chlorides and the formation of two metal-purine bonds with two bases of the
same strand (Figure VII-18).03233!

HaN,  Cl
/Pt\
HsN" Cl

cis-platin

Figure VII-18. Cis platin and crystal structure of a double-stranded DNA containing the anticancer drug
cisplatin (PDB ref 1Al10).

Another family of covalent binders are alkylating agents, whose electrophile character
makes possible the reaction of these molecules with DNA nucleophiles.?*33 This is the
oldest class of anticancer drugs, still commonly used. There are three families of
alkylating agents: nitrogen mustards (mechloroethamine or musine, chlorambucil),
nitrosoureas (lomustine) and alkyl sulfonates (busulfan) (Figure VII-19).
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Figure VII-19. Alkylating agents.
1.3 DNA cleavage agents

Nucleases are enzymes that catalyze the DNA scission by hydrolysis of the DNA
phosphodiester bond. The commonly accepted mechanism of DNA hydrolysis involves
a nucleophilic attack of a water oxygen to the phosphorous to give a five coordinate
phosphate intermediate. Subsequent cleavage of either the P-O3’ or P-O5’ (more
frequently P-O3’ in enzymatic process) causes a strand scission, yielding the R-OH and

R-0-POs termini (Scheme VII-1).3¢!
P-03' RO—| , O P o\
B4 scission

OH—~_} HO o —
\'o N0
Q=P-0 B2 o s B
vé_ 5' o) 0.5 B,
o :o: | Pos 7 HO_ 5 o
3 Ks. j
OR OR scission S
0=P-Or R
=p-
&

Scheme VII-1. DNA hydrolysis mechanism.

Enzymes with nuclease activity have an important role in cell because they are
involved in DNA repair processes. Furthermore, these enzymes are very important in
genetic engineering to make recombinant DNA. This application has stimulated the
search of synthetic agents that serve as effective tools for manipulating DNA.
Moreover, a molecule able to perform DNA cleavage is very likely to be an antibiotic or
a chemotherapeutic drug.[6-37)
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Due to these important applications, great efforts have been done, focused to obtain
synthetic DNA cleaving agents. These molecules can perform DNA cleavage by two
mechanisms:

- Hydrolytic cleavage: It is the same mechanism by which natural nucleases act.
Normally these agents are metal complexes of lanthanides or some transition
metals (Co, Zn, Fe), with either mononuclear or binuclear structure.3% 3843l

- Oxidative cleavage: In this kind of mechanism, the damage is produced in DNA
nucleobases or in sugar. Examples of either transition metal complexes or
organic molecules that act by this mechanism can be found.37 43431

In this revision, attention will be focused on oxidative cleavage.

Strand scission at sugar moiety occurs by the abstraction of a hydrogen atom from
deoxyribose, producing a carbon-based sugar radical that can rearrange, leading to
scission of the nucleic acid strand (Scheme VII-2).37. 4%

OR & B oxgane QRS B
_ xidan _ .
O—FI’—O : (0] agent O_F,’_O ) (0]
- 4 1" 2 . 4 1" — ™ DNA cleavage
9) 0 —
3 9 2' 3 (I) 2'
OZIID—OR OZFI’—OR
O O

Scheme VII-2. Hydrogen abstraction at C5'.

Abstraction of deoxyribose hydrogen can be performed by metal complexes as
bis(1,10-phenantroline)copper(l)*® or rhodium(lll) complexes,*” reactive oxygen
species and some organic molecules as enediyne compounds*® that normally form
radical intermediates.

The abstraction of a specific hydrogen in deoxyribose depends on the C-H bond
strength and the accessibility of the oxidizing agent. The overall preference for
hydrogen abstraction is the order of C5’> C4’> C2’~ C3’ > C1’. Hydrogen atoms at C1’,
C4’ and C5’ are accessible from minor grooves of B-DNA, while those at C2’ and C3’ are
accessible from major grooves. Therefore, the interaction site of the oxidant will
determine which hydrogen is abstracted.!3” 4%

The electron-rich purine and pyrimidine nucleobases are prime targets for reaction
with electrophiles: oxidants (ROS, transition metal complexes), halogens or alkylating
agents. These reagents rarely lead to direct strand scission, but allow DNA cleavage to
occur site specifically in a second chemical step, usually involving heat, base or enzyme

treatment, to effect deglycosylation and B-elimination of 3’-phosphate (Scheme VII-
3)'[44-45]
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Scheme VII-3. DNA scission by nucleobase damage followed by a secondary treatment.

Since the different electrochemical properties of the four nucleobases, this kind of
DNA cleavage is more site-specific than the oxidative scission at sugar moieties.
Guanine is the most commonly modified of the bases due to its susceptibility to both
alkylation and one-electron oxidation, however base-specific reactions also exist for
thymine and cytosine.[+4%!

Among the different modes of DNA cleavage, oxidative cleavage of DNA on irradiation
has gained importance in the chemistry of photodynamic therapy (PDT) of cancer.
Photodynamic therapy (PDT) is a non-invasive promising approach used in the
treatment of cancer, age related macular degeneration, psoriasis and other diseases.
In PDT, a light source is utilized to activate a photosensitizing agent (PS) which
selectively destroys diseased tissue. The photosensitizing compound is administered to
the patient hours or days before the procedure. The compound will be absorbed by
cells throughout the body, but it may be preferentially retained by tumor cells. It is
therefore essential that the compound be nontoxic until activated by light. During the
procedure, the diseased tissue is irradiated at a specific wavelength where the
compound absorbs. The compound then causes damage to the DNA and other cellular
components in the irradiated area, leading other healthy cells intact.[4*-5%

Due to the great therapeutic possibilities that offers PDT, great effort have been done
in the development of DNA photocleavage agents. These are compounds whose
excited states can initiate a series of chemical reactions, which ultimately lead to
nucleic acid cleavage. Photocleavage of nucleic acids typically involves an initial
oxidative reaction with either a nucleobase or a sugar residue that finally provokes
DNA cleavage by the mechanisms previously explained. These reactions are triggered
by reactive intermediates (radicals, carbenes, carbocations, ROS) formed from the
photoexcited cleavage agent. In the case of diffusible reactive species, such as hydroxyl
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radicals, a photocleavage agent need not even bind to the nucleic acid in order to
induce cleavage.[>3>

In the mechanism commonly proposed for the formation of the reactive
intermediates, the photosensitizer, initially at ground state (PS°), is irradiated at the
appropriate wavelength and passes to a short-lived singlet excited state (*PS") that
may convert to a long-lived triplet state (3PS*). The main role of the singlet state in the
photosensitization process is to act as a precursor of the triplet state. This triplet state
is the photoactive state, which may generate cytotoxic species by undergoing two
main reactions (Scheme VII-4):[44 50.53-54]

- Type Il reactions: In these reactions there is an electron or a hydrogen transfer.
Through this mechanism superoxide and hydroxyl radicals, able to perform
nucleobase or sugar damage, can be formed, as well as intermediates that
directly react with nucleobases.

- Type Il reactions: In these reactions there is a triplet energy transfer from the
excited photocleaver to 0, to mediate formation of singlet oxygen (02),
which is able to oxidize nucleobases, especially guanine.

(0] — .
Tvoe | —2> 02 —>, OH
Intersystem crossing LLLEAS PS* + e — l
1 * o+
PS - . — G
N spgt— DNA
Base/Sugar
hv Fluorescence Type Il - damage
L— =10, —> G
2
Phosphorescence O2 DNA

PSP
Scheme VII-4. Photocleavage mechamism.

In this process, light acts as a very selective cofactor. Provided the chromophore of the
photocleaver is sensitive to light at wavelengths longer than 300 nm, nucleic acids and
most proteins will be transparent, thereby allowing selective excitation of the
photocleavage agent.

Among photosensitizers examples of organic molecules and transition metal
complexes can be found (Figure VII-20). Porfirins are the most common organic
molecules used as photocleavage agents, and several molecules with this structure are
currently being used as drugs. This is the case of photofrin, used for the treatment of
lung, esophageal, bladder and cervical cancers.®? However other kind of organic
molecules, as anthraquinones®>7) or naphthalimides,! have also proved to be good
photocleavage agents.

With regard to metal complexes, Ru(ll) complexes are the classical agents able to
perform DNA photocleavage (Figure VII-20),% although recently Fe(lll),[69 Cu(l1)61-62
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and V(IV)®3! complexes, among others, have also demonstrated DNA photocleavage

activity.
H,;C O—
CHj3
—0
CHj;
Hs;C
07 >oNa  Nao ° . , _
Tris(tetramethylphenanthroline)ruthenium (II)

Photofrin
Figure VII-20. Photosensitizers.
1.4 Drug-DNA interaction techniques

In this part, a theoretical basis of the techniques used to study DNA interaction of our
molecules is provided.

1.4.1 UV-Visible absorption or fluorescence emission titriations

Monitoring of DNA-drug interactions using spectroscopic methods relies on the fact
that the fluorescence and electronic absorption spectra of the free ligands are altered
upon binding.*% 64

Thus, fluorescence emissions of the DNA-bound drugs are either enhanced, for
example with ethidium bromide,®®! or efficiently quenched (deactivated), as seen with
certain aminoacridines and anthracyclines, including daunomycin!®® and adriamycin.®”!

The UV-visible absorption spectrum of the DNA-bound drug is generally shifted to
longer wavelength (bathochromic or red shift) and the molar extinction coefficient
(emax) at the Amax value is depressed (hypochromic effect). However, is also possible to
find examples in which a hyperchromic effect is observed upon DNA-drug
interaction.!*?

The changes in spectroscopical properties reveal that exists an interaction, but do not
give information about the binding mode, since DNA intercalation, groove binding and
external drug association can all induce qualitatively similar effects. In this respect, the
only reliable means to distinguish binding processes involves hydrodynamic methods,
such as viscosymetry.

In titrations, a drug solution of a fixed concentration is transferred to a cuvette and the
progressive absorbance or fluorescence changes are recorded after addition of serial
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aliquots of a DNA or oligonucleotide solution. Optical changes are normally analyzed
only for the drug component, in terms of the free drug and the resulting complex.

Experimental data are finally treated with the appropriated binding model and a
binding constant is calculated. Data analysis and binding constant calculation in this
work has been usually performed using the Wolfe-Shimer equation:[%!

[DNA]/ (ga- €r)= [DNA]/ (b- £5) + 1/ [Kb (gb — £)] [1]
where [DNA] is the concentration of DNA in moles of nucleotides per liter, €a = Aobsd
/[compound], & is the extinction coefficient for the free compound and &b is the
extinction coefficient for the compound in the fully DNA-bound form. In plots of
[DNA]/ (ga - €f) versus [DNA], Kb is given by the ratio of the slope to the intercept. This
approach, which adopted the neighbor-exclusion model, was originally reported by
Benesi and Hildebrand!®® adapted by Schmechel and Crothers!”® and finally modified
by Wolfe et al.[%® who successfully applied the equation to determine the intrinsic Kb
of molecules as hydrophobic as benzo[a]pyrene derivatives.

In some cases that data did not fit to the Wolfe-Shimer equation the equation
proposed by Bai et al. was used:7*7?]

log [(e0-€)/ €] =log K + n log [DNA] [2]

where [DNA] is the concentration of DNA in moles of nucleotides per liter, € = Aobsd
/[compound], o is the extinction coefficient for the free compound, K is the binding
constant and n the number of binding sites.

In the case of fluorescence titrations, equation [1] is adapted and results in:

[DNA]/ (I-lo) = [DNA]/ (Ib-lo) + 1/ [Kb (Ib-l0)] [3]

where [DNA] is the concentration of DNA in moles of nucleotides per liter, | is the
maximum emission intensity measured for each addittion, lo is the maximum emission
intensity for the free compound and Ip is the maximum fluorescence emission for the
compound in the fully DNA-bound form.

Determination of enand Iy requires extrapolation to high DNA concentrations to ensure
that all drug is bound, but care must be taken to ensure that excess DNA does not
cause further absorption increase beyond the saturation point. In practice, further
aliquots of titrant are added until either the decreased visible absorbance or the
change in emission fluorescence spectra intensity becomes constant.
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1.4.2 Ethidium bromide displacement assay

Ethidium bromide (EB) is a common fluorophore that binds to DNA. The emission of
fluorescence of this compound increases in the presence of DNA, due to its strong
intercalation between the adjacent DNA base pairs. This interaction prevents the
deactivation of the EB excited state after photoexcitation by non-radiative means,
causing a remarkable increase in its fluorescence emission (Figure VII-21).[6%
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Figure VII-21. a) EB and EB/DNA fluorescence emission; b) EB/poly(AT), complex X Ray.

Ethidium bromide displacement assay is an indirect technique, described for the first
time by Morgan et a/,’4! that measures the EB fluorescence quenching, in the presence
of DNA, when increasing amounts of the molecule that is being evaluated are added.
This phenomenon can be caused by:!757!

- The EB displacement from DNA double helix by the studied molecule.

- A DNA conformational change caused by the studied molecule that provokes
a higher exposition of EB to the medium.

- An oxidation of EB excited state by the molecule through a photoelectronic
transference mechanism.

All these possibilities imply that the studied drug is close to the DNA/EB complex, and
therefore interacting with DNA. It is only possible to study DNA interaction by this
methodology if the studied molecule does not present fluorescent emission at the
same wavelength as ethidium bromide.

Fluorescence quenching produced by the second molecule is normally dependent on
the concentration, and is reflected by the Stern-Volmer equation:/’”
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lo/l =1+ Ksv[Q] [4]

where | is the maximum intensity of EB fluorescence emission in each of the drug
additions, lo is the maximum intensity of EB fluorescence emission in the absence of
drug, [Q] is the concentration of drug and Ksy is the Stern-Volmer constant. Ksv value
represents the EB excited state deactivating capacity of the studied molecule, what
should be related with its own DNA affinity.

Another possibility for quantifying binding affinity of studied drug through this
procedure, could be calculating an apparent constant (Kapp) by the following equation:

Kes [EB] = Kapp [drug] [5]

where: Kes= 1 107 M refl78]
[EB]= Concentration of EB used in the experiment

[drugl= drug concentration at which lo/lI= 2 (50% of
reduction of fluorescence intensity)

The Kapp value informs also about the affinity of the studied compound for the DNA.
1.4.3 Ferrocyanide quenching measurements

DNA-drug interaction can be studied by this technique when the drug is a fluorescent
compound that undergoes a quenching of its emission in the presence of ferrocyanide
(hexacyanoferrate, [Fe(CN)e]* increasing amounts.

This experiment consists on comparing quenching efficiency of drug emission caused
by ferrocyanide in presence and absence of DNA. Provided that the drug interacts with
DNA, hexacyanoferrate fluorescence quenching in the DNA presence should be less
important than in the DNA absence. This fact is explained because DNA would be
hindering the drug-[Fe(CN)s]* interaction. Stern-Volmer constants for this quenching in
the presence and absence of DNA inform about the binding affinity, a very low value
for Ksv in the DNA experiment will indicate a higher binding affinity.[”*-84

Binding affinity of great number of ruthenium complexes’>%3 and several small
organic molecules, as methylene blue®*®! and morphine chloride,®® have been
demonstrated by this methodology. However, it is not possible to deduce binding
mode through this technique, as Turro et al. showed recently.®”! In this work two
different ruthenium compounds, which present DNA interaction by different binding
modes (intercalation and electrostatic binding), behave in the same way in
ferrocyanide assays.
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1.4.4 DNA melting temperature change

A temperature increase in a double strand DNA solution causes the hydrogen bond
break between nucleobases which produces a separation of the double helix two
strands resulting in two DNA simple strands (Figure VII-22). This process is known as
DNA denaturation or “melting”.[%8!

Native (double helix)
Heat

Denatured
(random coil)

y . % v
TR ALY s,

Figure VI1-22. DNA double helix denaturation.

The temperature that marks the midpoint of the melting process is called the melting
temperature (Tm). At the Tm, half of the nucleic acid exists in the double helical state,
the other half exists in the single-stranded state, and the two species are in
equilibrium.

Drug-DNA non-covalent binding interactions generally stabilize the structure of helical
nucleic acids and this fact has a direct effect on the Tm. On the other hand, drug-DNA
covalent interactions normally destabilize DNA double helix. For this reason, studies of
the effect of drugs on the Tm values of nucleic acids are performed when evaluating
drug/nucleic acid interactions.

Tm value can be detected by circular dicroism (DC), NMR, viscosity, electrophoretic
techniques, calorimetry or UV spectroscopy. However, the UV spectroscopy is by far
the most commonly used technique because of the method’s simplicity, sensitivity and
reproducibility.8®

Nucleobases are DNA chromophores that absorb in UV between 250-280 nm (normally
260 nm is employed as reference Amax). DNA denaturation produces an increase in
absorbance at this wavelength. This hyperchromic effect is caused by a reduction of
electronic interactions in base stacking (Figure VII-23).
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Figure VII-23. Hyperchromic effect in DNA UV absorbance after heating a DNA solution.

In this methodology a solution of DNA in the appropriate conditions is prepared and
UV absorbance at 260 nm is measured gradually with the increase of temperature.
These data are represented in a graph where temperature vs. absorbance are plotted.
In this graph, low absorbances correspond to double helix DNA, while high
absorbances correspond to single DNA. Melting temperature is marked by the
inflection point of the sigmoidal graph (Figure VII-24). The difference between melting
temperature of DNA (Tmo) and DNA in the presence of the drug (Tm) is called ATm. A
relationship between ATm and the DNA affinity of the drug can be established, the
higher ATm, the more affinity.
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Figure VII-24. Hyperchromic effect in DNA UV absorbance after heating a DNA solution.
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1.4.5 Viscosimetry

Hydrodynamic measurements are sensitive to length increases in DNA. This is the
reason why viscosimetry is one of the less ambiguous methods to study the DNA
binding mode of the molecules in solution.®

Classical intercalators produce an elongation in DNA length by unwinding of double
helix, which causes an increase in the viscosity. However, groove binders or
compounds that present electrostatic interactions do not modificate viscosity or
induce minor changes.®® Compounds that intercalate partially produce an increment
in DNA viscosity at low concentrations of drug, but at higher concentrations viscosity
remains constant (Figure VII-25).0°1
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Figure VII-25. Viscosimetry results of different DNA binding molecules.

There are also compounds that induce a decrease in viscosity, which can be explained
by a reduction in DNA length, consequence of an interaction that causes bends or kinks
in the DNA.?

1.4.6 Nuclease activity assay by agarose gel electrophoresis

Electrophoresis in agarose gel is the most common method to analyze DNA different
fragments and conformations, since DNA is a polyanion and therefore it moves in an
electric field.

Agarose is a polymer that dissolves in boiling water and forms a gel upon cooling. The
pore size of the gel determine the size of the DNA that can be sieved. The lower the
concentration of the gel, the larger the pore size, and the larger the DNA that can be
sieved. DNA fragments are also separated depending on their conformations.

Electrophoresis technique is based on the fact that molecules in an aqueous solution,
move toward their net charge opposite pole when they are in an electric field. The



384 VII.A DNA interaction studies and nuclease activity of triazolopyridine derivatives

mobility of the particles is influenced by two opposite forces: electric force, which is
directly proportional to the charge, and friction force, that is opposed to the migration
with an intensity that depends on size and form of the particle and medium
characteristics.

In these experiments a solution of the supercoiled plasmid (closed circular DNA)
pUC18 (form I) is is treated with the compound in the appropriate conditions, and then
electrophoresis in agarose gel is done to observe if there has been DNA cleavage.
Single-strand (ss) cleavage converts the supercoiled DNA (form I) to a relaxed, open
circular form (form Il) while double-strand (ds) cleavage produces linear DNA (form Ill).
Double strand cleavage occurs if the studied compound is able to perform two cuts in
very close places of both DNA strands. Supercoiled DNA (form 1) is the one that has the
major mobility, linear DNA (form IIl) presents the lower mobility, and circular DNA
(form 1) shows an intermediate mobility (Figure VII-26).

e
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Figure VII-26. Agarose gel electrophoresis showing forms I, Il and IIl.
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Ethidium bromide is introduced in agarose gel as a revealing agent. Due to its
fluorescence in the DNA presence, it allows to distinguish DNA bands corresponding to
the three forms.

1.5 Objectives

There are only a few examples in literature of triazole based DNA binding drugs,
among them quinolone triazoles,®3>*4 triazol naphtalimides,®! triazoloacridones®®-7)
and several metal complexes with triazole ligands can be found.[®&°

Special notoriety has been reached by the triazoloacridone family, first synthesized by
Choldy et al. in 1990, to whom compound C-1305 belongs and that has been
described as an anticancer compound (Figure VII-27). [190-101 The anticancer activity of
C-1305 comes from its capacity of inhibit activity of topoisomerase 11,21 an enzyme
that controls changes in DNA structure by catalyzing the breaking and rejoining of the
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phosphodiester backbone of DNA strands. It has been demonstrated, that this activity
is related with the capacity of C-1305 of intercalate between DNA nucleobases.®5°7!

ReGe '
N
N—N
C-1305
Figure VII-27. Triazoloacridone C-1305.

Due to the growing interest on triazole-based compounds as DNA binding drugs and
potential antitumoral agents, our general objective in this part is the development of
new triazole-based compounds able to interact with DNA and promote DNA scission.
In this contex triazolopyridines are a good choice. These molecules accomplish some of
the requirements for being good DNA binding agents: they are nitrogenated
heterocycles, with a planar structure, and the possibility being protonated at N2 (see
page 19).

Simple triazolopyridines 1a and 1b have only two aromatic fused rings, which is a small
aromatic surface for being good intercalators (Figure VII-28). Furthermore,
triazolopyridines 1c and 1d, which have two unfused aromatic units, are too small for
being good groove binders (Figure VII-28). Due to these reasons, we decided to select
some triazolopyridine derivatives that better fulfilled the requirements for being good
DNA binders (Figure VII-29).

1aR=H
b R= CH;

Figure VI1-28. Simple triazolopyridines.

We paid attention to the triazolopyridopyrimidines compounds (denominated as M),
as possible intercalating agents. These compounds were synthetized by our research
group in 2002,1193-194 3nd have shown to be useful sensors of some anions and
aminoacids when they are complexex with Zn(I1).'%] Moreover, some of the
compounds synthetized in this work, azinyl triazolopyridines (60-63 and 67-70), also
seemed to us good candidates to interact in DNA minor groove. It is important to
highlight that azinyl triazolopyridines have a similar structure to non-classical
intercalators described by Strekowski et al.l®! (Chapter lll, Figure 111-13, page 103).
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Z "N M, R=Ph

x M, R=Th
M; R= H
M, R= CHs 67-70

Figure VI1-29. DNA interaction candidates with triazolopyridine structure.

The specific objectives of this part of the work are:

- To study interaction of compounds M with DNA and explore their ability to
perform DNA photocleavage.

- To study DNA interaction of some azinyl triazolopyridines and their copper(ll)
complexes.
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2. DNA INTERACTION AND PHOTOCLEAVAGE OF TRIAZOLOPYRIDOPYRIMIDINES

DNA interaction and photocleavage ability of compounds M1, M3 and M4 have been

explored. M2z has not been tested due to the lack of solubility in the experimental
conditions (Figure VII-30).
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Figure VI1-30. Compounds M.

With the exception of compound My, this series of compounds have been synthesized
before by our research group, in the context of a project aimed at the preparation of
triazolopyridil pyridyl ketones 12.[203-104]

In this work triazolopyridopyrimidines were obtained by regioselective lithiation of the
corresponding triazolopyridine 1 in regular conditions, and reaction of the 7-lithio
triazolopyridine with 2 equivalents of 2-cianopyridine. After treatment of the reaction,
the corresponding triazolopyridopyrimidine and triazolopyridil pyridyl ketone are
obtained in moderate yields (Scheme VII-5).

1) nBulLi, toluene
T -40°C
CK%}N _— > +
NN 2) | A
1aR=H N7 > CN
b R= CH, Z "N
cR=ph  INHCI s M, R=Ph (36%) 12aR=H (11%)
eR=Th M, R= Th (26%) b R= CHj (15%)
M; R=H (21%) ¢ R= Ph (13%)
M4 R= CH; (34%) e R=Th (9%)

Scheme VII-5. Synthesis of triazolopyridopyrimidines.

DNA binding is the critical step for the study of effective chemotherapeutic drugs and
specially antitumor drugs. DNA interaction of these compounds has been studied by:
thermal denaturation, UV and fluorescence titrations, ferrocyanide quenching
experience and viscosimetry. Moreover, nuclease activity of compounds M has been
tested by electrophoresis in agarose gel.
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2.1 Thermal denaturation studies

As explained before, in this technique Calf thymus DNA (CT-DNA) and CT-DNA-
compound absorbance at 260 nm is measured while temperature is increased from 25
to 90 °C. With these data, a sigmoidal graph is represented and the inflection point
corresponds to Tm value, (50% DNA as a double helix and 50% as a single strand).

We have checked the stability of UV spectra of compounds between 25-90 °C. With
that aim, UV spectra of a solution containing only compound while temperature was
increased from 25 to 90 °C was measured. Ms and Ma resulted stable in all
temperature range. In the case of Mi the absorbance change at 260 nm with
temperature resulted very important and melting temperature assay of DNA could not
be performed.

Since compounds M present UV absorbance at 260 nm, their absorbances at these
wavelengths in the melting temperature graphs have been substracted from
absorbances of DNA-compound mixtures, therefore the relative absorbances at 260
nm are represented (Figure VII-31).
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Figure VII-31. Thermal denaturation curves of CT-DNA 100 uM (base pairs) in cacodylate buffer 0.1 M, pH=
6, 5% DMF, in the absence (black) and presence of compounds Ms (red) and Ma (blue) at 50 uM ([CT-
DNAJ/[M] = 2).

Compounds Ms and Mgs are not able to induce a change in DNA melting temperature
(73.9 °C in the tested conditions), which means that they are no able to stabilize a DNA

double helix.
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2.2 UV titrations

Firstly, the UV titration for compound M1 was performed and the changes produced in
the two UV characteristic bands (at 280 and 387 nm), when CT-DNA was added, were
observed. To correct the absorbance of DNA itself the corresponding DNA spectrum
(Amax 260 nm) in the same conditions was substracted for each spectrum, so that the
result presented in Figure VII-32 shows only the effect that CT-DNA produces in UV
absorption spectra of Ma.

An important hypochromism in both Amax of the M1 UV spectrum is observed from the
first DNA addition, in which [DNA]/ [Mi] ratio is only 0.1, to the last addition ([DNA]/
[M1]=5) where hypochromism reaches 40%. Also, a slight batochromism (ca. 5 nm) is
found in band at 387 nm when DNA is added. Furthermore, an isosbestic point is
observed at 430 nm, indicating an equilibrium of two species in solution M1 and M-
DNA.1208!
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Figure VII-32. UV spectra of M1 20 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF, in the absence and in the
presence of increasing concentrations of [CT-DNA] from 2 to 100 uM. Arrows indicate the effect

of CT-DNA in UV absorbance.
These characteristics indicate the existence of a DNA-M: interaction and maybe are a
first evidence of a possible intercalation between the base pairs of CT-DNA and M,
although the exact binding mode cannot be merely proposed by UV-visible studies.[%”]

The intrinsic equilibrium binding constrant (Kb) was obtained using the Wolfe-Shimer
method,®® by monitoring the change in the absorption intensity of the spectral band
at 387 nm, with increasing concentration of CT-DNA, using equation [1] (Figure VII-33).
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[DNA]/ (ga- &)= [DNA]/ (b- &f) + 1/ [Kb (b — £)] [1]
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Figure VII-33. Wolfe-Shimer model data plot of My UV titration.

The binding constant value, 7.8 10* MY, is similar to another binding constants
calculated by this method for small organic molecules with a triazol moiety that
interact with DNA.®

UV absorption titrations of compounds Ms and Ma with CT-DNA were also performed.
In these cases, no changes in UV spectra of the compounds were observed when DNA
was added, which would support the hypothesis that these compounds do not interact
with DNA. In Figure VII-34 experience belonging to Ma is shown as an example. M3
titration was done at the same experimental conditions.

— M4
05 —— DNA/M4= 0.5
—— DNA/M4= 1
—— DNA/M4= 1.5
0.4 —— DNA/M4= 2
—— DNA/M4=2.5
o —— DNA/M4= 3
e 031 —— DNA/M4=3.5
o —— DNA/M4= 4
8 0.24
2 0.
<
0.1
0.0
T T T T T
300 350 400 450 500
r(nm)

Figure VII-34. M4 40 uM UV spectra of Ma 40 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF, in the absence
and in the presence of increasing concentrations of [CT-DNA] from 20 to 160 uM.
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2.3 Fluorescence titrations

Since triazolopyridopyrimidines Mai.a have the property of being fluorescent
compounds, DNA interaction was also studied by measuring the changes in emission of
fluorescence in the DNA presence.

Emission fluorescence titration was first carried out for Mz as this ligand had provided
positive results in UV titration studies. In this experiment, M1 emission of fluorescence
when we excited at 376 nm was measured (Figure VII-35).

As can be observed in Figure VII-35, an important fluorescence quenching of M1
emission at Amax 519 nm was detected. This result confirms that compound M1 changes
its spectroscopical properties in the presence of CT-DNA, which can be explained by
the formation of a DNA-M1 adduct. There are several examples in literature where a
DNA-compound interaction produces a quenching of the compound emission, this

effect has been attributed to a photooxidation process involving DNA nucleobases. 1%
108-109]
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Figure VII-35. Fluorescence emission spectra of M1 15 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF in the

absence and the presence of increasing amounts of [CT-DNA] from 3.75 to 75 uM. Arrows
indicate the effect of CT-DNA in fluorescence emission.

The intrinsic binding constant was calculated using equation [3] (Figure VII1-36).

[DNA]/ (I-lo) = [DNA]/ (lb-lo) + 1/ [Kb (lb-l0)] [3]
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Figure VII-36. Wolfe-Shimer model data plot of Ms fluorescence titration.

The Kb value of 6.9 10* M is in very good agreement with the one calculated for UV
absorption titration. Moreover, this value is similar to others, calculated by a
fluorescence binding titration and reported for binding constants of small organic
molecules interacting with DNA [109-110]

To further confirm that spectroscopical properties of compounds Ms and Ms are not
modified in the presence of DNA, the same experiment described for M1 was done but
in these cases it was used as Aexc 360 nm for Ms and 368 for Ma. None of the
experiences showed significant changes in fluorescence emission when DNA was
added. In Figure VII-37 the results of compound Mas are shown as an example.
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Figure VII-37. Fluorescence emission spectra of Ma 10 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 2% DMF, in the
absence and in the presence of increasing amounts of [CT-DNA] from 10 to 250 pM.



VII. Biological applications of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives 393

Both UV and fluorescence spectroscopical measurements indicate that M1 presents
high affinity towards DNA. Ms and Ma do not change their spectroscopical properties in
the presence of DNA, which could mean a lack of DNA interaction.

With the aim of distinguish if M1 has a binding preference for a specific DNA base pair,
fluorescence titrations of M1 with two polideoxynucleotides: poly(dA-dT)z2 and poly(dG-
dC)2 were performed (Figure VII-38).

Mz behavior was similar to the one observed with CT-DNA and high degree of
fluorescence quenching was observed in the presence of polydeoxynucleotides.
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Figure VII-39. a) Fluorescence emission spectra of M1 15 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF, in
the absence and in the presence of increasing amounts of poly(dA-dT). from 3.75 to 67.5 uM. b)
Fluorescence emission spectra of M1 5 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH=6, 5% DMF, in the
absence and in the presence of increasing amounts of poly(dG-dC). from 1.25 to 22.5 uM. Arrows
indicate the effect of DNA in fluorescence emission.
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The magnitudes of the intrinsic binding constants (K») were calculated using equation
[3] (Figure VII-39). Binding constants gave a value of 5.6 10* M and 1.9 10° M for
poly(dA-dT)2 and poly(dG-dC)z, respectively.
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Figure VII-39. a) Wolfe-Shimer model data plot of M fluorescence titration with poly(dA-dT).. b) Wolfe-
Shimer model data plot of M1 fluorescence titration with poly(dG-dC),.
Interestingly, a comparison of the binding constants (Table VII-1) calculated for
fluorescence emission experiences, reveals that M1 presents a similar affinity for CT-
DNA and poly(dA-dT).. However, a higher binding affinity for poly(dG-dC): is found.

This higher binding constant with polydeoxynucleotides of guanine and cytosine can be
interpreted as a higher affinity for these nucleobases. %!
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Table VII-1: Binding constants comparison of M1/DNA interaction calculated by fluorescence titration.

CT-DNA Poly(dA-dT),  Poly(dG-dC),

Kb (M-2) 6.9 10* 5.6 10* 1.910°

2.4 Cyclic voltammetry

It is known that electrochemical properties of the compounds are closely related to
their biological activity. In fact, DNA-induced decreasing in luminescence indicates
quenching of the excited state through photooxidation processes that involve
nucleobases, commonly G sites.[!9% 1111121 Thjs js the case of some small organic
molecules that interact with DNA as coumarines**3! or dipyridophenazine (dppz).[**°!

With the aim to obtain a better understanding of the DNA-Mz interaction, it was
decided to explore its electrochemical properties. Cyclic voltammograms of
compounds M1, Ms and Mas in the potential range from -0.7 to -1.5 were registered
(Figure VII-40). Electrochemical data for the three compounds are collected in Table
VII-2. It should be noticed that the three compounds undergo a reversible reduction
process, as judged from their potential differences (AEp) and the ratios of anodic and

cathodic peak currents (] lpa/lpc|) close to 1.4

1.04
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0.6 M4
< 0.4
LnD i
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X ]
3 021
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Figure VII-40. Cyclic voltammogram of compounds M1, Ms and M4 2.5 mM in DMF. Scan rate 50mV/s.



396 VII.A DNA interaction studies and nuclease activity of triazolopyridine derivatives

The formal electrode potential E1/2 values, -1.04 V for My, -1.07 V for M3 and -1.09 V
for Ma, were determined averaging the anodic and cathodic peaks potentials, E,® and
Eo" respectively. The redox potential of these compounds follow the tend M1 > M3 >
Ma. Therefore, M1 is the most oxidizing agent, what can be explained by the higher
stability of the reducted state of this compound because of the major possibility of
electron delocalization provided by phenyl group. The fact that Ma presents the lowest
E12, and consequently is the less oxidizing compound of the series, is explained by the
electron donor effect of methyl group that destabilizes the reducted state.

Table VII-2: Electrochemical data of compounds M.

AE [pa/loc]
Eored (V E,o* (V. Ey2 (V P pal’p

ped (V) p®* (V) 172 (V) (mv)
M -1.08 -1.00 -1.04 77 0.93
Ms -1.10 -1.03 -1.07 72 0.95
Ma -1.13 -1.05 -1.09 72 0.88

The highest potential of M1 is in accordance with the hypothesis that this compound is
able to oxidize nucleobases, specially guanine. Seidel et all'3 determinated
reductions potencial of nucleosides in DMF and they obtained values of: <-2.76 V for
guanosine, -2.52 V for adenosine, -2.35 V for cytidine and -2.18 V for thymidine. If the
reduction potential values of our compounds (also in DMF) are compared with
nucleosides potential values, theoretically compounds M would be able to oxidize the
four nucleosides, being the most favored process the oxidation of guanine. The fact
that quenching of the fluorescence is only detected for compound M1 could be explain
considering that is the only of the three compounds able to interact with DNA.

2.5 Ferrocyanide quenching titration

To further confirm that compound Mz interacts with DNA, an indirect experiment was
performed in which M1 fluorescence quenching with Ks[Fe(CN)e] in the presence and
the absence of CT-DNA were compared.

Firstly, the M1 fluorescence emission with increasing amounts of Ka[Fe(CN)s] was
measured. In the presence of K4[Fe(CN)e] an important quenching of the fluorescence
was observed (Figure VII-41).
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Figure VII-41. Fluorescence emission spectra of M1 15 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF, in the
absence and the presence of increasing amounts of [KsFe(CN)s] from 0.15 uM to 3 uM. Arrows
indicate the effect of [KaFe(CN)e] in fluorescence emission.

Once it was established that M1 fluorescence underwent an important quenching

when Ks[Fe(CN)s] was added, the same experiment but in the presence of CT-DNA was

done. As can be observed in Figure VII-42, in these conditions M1 fluorescence was

poorly quenched.
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Figure VII-42. Fluorescence emission spectra of M1 15 pM + CT-DNA 90 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH=
6, 5% DMF, in the absence and in the presence of increasing amounts of [KsFe(CN)s] from 0.15

UM to 3 uM. Arrows indicate the effect of [KaFe(CN)g] in fluorescence emission.
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The quenching efficiency was evaluated by the Stern-Volmer constant (Ksv), calculated
from equation:
lo/1 =1 + Ksv [KaFe(CN)s] [5]

Stern-Volmer graphs with ferrocyanide anions as quenchers in the absence and the
presence of DNA are represented in Figure VII-43. The slope (Ksv) in the graph
corresponding to the experiment without DNA is clearly much higher than the one
with DNA. In fact, Ksv of M1 Ka[Fe(CN)e] titration has a value of 6.25 10°, while the
constant value for M1 Ka[Fe(CN)g] titration in the DNA presence is 6.38 10%.

2.6
2.4
2.2

2

S18
1.6
1.4
1.2

. r._._.__l-u—l-l—""‘"—"——.

0 0.5 1 1.5 2 2.5
[K,[Fe(CN)]]

mMm1
B M1-DNACT

Figure VII-43. Stern-Volmer plot of M fluorescence titration with [KsFe(CN)e] (blue) and Mi + CT-DNA
fluorescence titration with [KsFe(CN)e] (red).

This result confirms that compound Mz interacts with DNA because a Mi-DNA
interaction would explain the lack of quenching in the second experience. When
compound M is interacting with DNA it is protected by the DNA helix and M1 is much
less accessible to Ks[Fe(CN)s] quencher, because of the high repulsion between the
highly anionic hexacyanoferrate and the negative charge of the phosphate backbone.

2.6 Viscosimetry measurements

Photophysical proofs provide necessary but not sufficient clues to support a binding
mode. Further clarification of the interaction of M compounds and DNA was carried
out by viscosimetry measurements. In these studies, viscosities of a CT-DNA solution
(no) and a CT-DNA solution with different amounts of the studied compound (n) are
measured. These data are obtained by the measure of the elution time of these
solutions using a viscosimeter (further details in experimental part of this chapter).
Relative viscosity raised to one third, (1/M0)"/? is plotted against concentration ratio of
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studied compound/ DNA. The tendency of this plot serves to distinguish the binding
mode, as has been indicated in part 1.4.5 of this chapter.

The results for compounds M1, M3 and Ma are represented in Figure VII-44, where is
seen that none of these compounds cause important changes in DNA solution
viscosity. DNA intercalation can be ruled out for these compounds since an increase in
DNA viscosity is related with an elongation by unwinding of double helix that occurs
when a compound intercalates between DNA nucleobases.
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Figure VII-44. Viscosimetry plot of compounds M with CT-DNA.

All these results (UV and fluorescence titrations, hexacianoferrate quenching assay and
viscosimetry) suggest that Mi interacts in the minor groove as this compound is a small
molecule with fused and unfused aromatic rings. Compound Mz could form hydrogen
bonds with nucleobases as an acceptor by its pyridine and triazolopyrimidine
nitrogens. Hydrophobic interactions involving the benzene ring could also be relevant.

The lack of changes in DNA viscosity for compounds Ms and Ma is in accordance with
all other evidences, which show that these compounds do not interact with DNA in the
experimental conditions.

Interestingly compounds Ms and Ma do not interact with DNA, whilst compound Mz
presents a strong interaction, what reveals that phenyl triazole substitution provides
an important change in properties of the compound (ie surface area and
hydrophobicity favor DNA interaction)!*** that allow interaction to occur.
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2.7 DNA photocleavage activity

Compounds having the ability to bind and cleave DNA under physiological conditions
are of current interest for their potential applications in nucleic acid chemistry. Such
compounds are useful in footprinting studies, in genomic research and as diagnostic,
chemotherapeutical and antitumoral agents.

One of the main problems of cancer chemotherapy is the dose limiting toxicities of the
drugs, what has been attributed to their lack of selectivity for killing cancerous tissues.
Consequently, there is an interest in the design of anticancer agents that not only have
potent cytotoxicities, but also selectively kill cancer cells without affecting normal
tissues. One strategy towards this objective is the use of photoactivatable compounds
which can promote DNA scission upon activation by light at the target tissues.

We thought that the photoactive triazolopyridopyrimidines are suitable candidates to
be investigated as DNA photocleavers. In this section DNA photocleavage studies done
for these compounds are detailed.

In these studies several solutions of pUC18 with the studied compound at the
appropriate concentration in the buffer (cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 10% DMF) are
prepared. Then each sample is photoirradiated with UVA (UV radiation between 300-
400 nm, with a maximum of 365 nm) and finally plasmid fragments are separated
through electrophoresis. Control experiments of no irradiated DNA and UVA irradiated
DNA at the same experimental conditions are done to check no DNA damage is caused
in the absence of the studied compound.

Firstly, M1 was tested as a photosensitizer in an experience in which samples were
incubated during 1 hour at 37 °C in the darkness, prior to photoexposure with UVA
during 2 hours. The control samples were maintained at 37 °C during 2 hours. In this
experiment, we could only test concentrations of M1 until 18 pM, due to the lack of
solubility of this compound at higher concentrations. Results are shown in Figure VII-
45.

It is remarkable that in controls DNA did not suffer any damage neither when it was
incubated at 37 °C for 3 hours (lane 2), nor when it was incubated during 1 hour and
then photoactivated for 2 hours (lane 3). M1 was not able to perform DNA
photocleavage at the concentrations assayed, either in irradiated (lanes 4-9) or no
irradiated (lanes 10-15) samples.
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Figure VII-45. pUC18 agarose gel electrophoresis in the presence of compound My, incubation 1h at 37°C
and tirradiation = 2h. 1: Marker; 2: No irradiated DNA control; 3: Irradiated DNA control; 4: M1 5 uM irradiated;
5: M1 7.5 uM irradiated; 6: M1 10 uM irradiated; 7: M1 12.5 uM irradiated; 8: M1 15 puM irradiated; 9: M1 18
uM irradiated; 10: M1 5 pM no irradiated; 11: M1 7.5 pM no irradiated; 12: M1 10 pM no irradiated; 13: M1

12.5 uM no irradiated; 14: M1 15 pM no irradiated; 15: M1 18 pM no irradiated.

Then, it was decided to test the DNA photocleavage activity of Ms and Ma, since it is

known that a DNA interaction is not a necessary condition for a photocleaver. Ms and
Ma present a major solubility that enabled to test higher concentrations.
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Figure VII-46. pUC18 agarose gel electrophoresis in the presence of compound Ms, tirradiation = 2h. 1: Marker;
2: No irradiated DNA control; 3: Irradiated DNA control; 4: Ms 25 uM irradiated; 5: M3 30 uM irradiated; 6:
Ms 35 pM irradiated; 7: M3 40 uM irradiated; 8: Ms 45 puM irradiated; 9: M3 50 uM irradiated; 10: M3 60 uM
irradiated; 11: M3 70 uM irradiated; 12: Ms 80 uM irradiated; 13: Ms 90 pM irradiated; 14: M3 100 pM
irradiated; 15: M3 90 uM no irradiated; 16: M3 100 uM no irradiated.

Ms was tested for DNA photocleavage at concentrations ranging from 25 to 100 uM
(Figure VII-46). It should be notice that when photoactivation of the compound was
performed, DNA cleavage was detected. From 25 to 60 uM (lanes 4-10) Ms was able to
partially transform supercoiled DNA (form 1) into open circular DNA (form Il) and linear
DNA (form 1lI). At higher concentrations (70-100 uM, lanes 11-14), supercoiled DNA
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was totally converted into forms Il and lll. In all the concentrations tested linear DNA
(form 11I) was detected in a very little amount (traces). However, no apparent DNA
cleavage occurs when Ms is incubated at 37 °C with pUC18 without photoirradiation
(lanes 15, 16). From these results can be inferred that compound Masis able to perform
DNA cleavage only in its photoactivated state.

Linear DNA can be generated from supercoiled pUC18 DNA by double strand break,
single strand break or a mixture of double strand and single strands breaks. In our
case, the possibility of a double strand scission process, as well as a single strand
break, can be considered since linear DNA is observed at all the compound
concentrations tested, and its quantity does not increase with the increase of circular
DNA amount.

The existence of a double strand break in duplex DNA is important because this
process is thought to be a more significant source of cell lethality than it is single
strand break. This is explained because double strand break appear to be less readily

repaired by DNA repair mechanisms in cell.[}¢!

Quantified data ate shown in Table VII-3 and Figure VII-47.

Table VII-3: DNA forms quantification in Ms DNA photocleavage expericience.

9 9
Irralcji\ig:ion F°":‘ SIDM) FO": SI[I)M) Form Il (%)
DNA x 94.2+1.2 58+1.2 -
DNA v 955+0.8 45%0.8 -
Ms 25 uM v 46.7 £ 0.9 52.8+0.2 traces
M3 30 uM v 39.3+04 60.2+0.3 traces
M3 35 uM v 40.3+0.4 59.2+0.3 traces
M3 40 pM v 38.6+0.9 60.8+0.2 traces
Ms 45 uM v 36.3+0.5 63.1+0.2 traces
M3 50 uM v 28.0+0.0 71.5+0.7 traces
Ms 60 pM v 27.6+0.6 719+13 traces
M3 70 uM v 84+0.6 91.1+0.1 traces
Ms 80 pM v 3.5+0.7 96.0 £ 0.0 traces
M3 90 uM v 46+0.9 949+0.2 traces
M3 100 uM v 35+0.8 96.0 £ 0.0 traces
M3 90 uM x 99.5+0.7 0.5+0.7 -
M3 100 uM x 98.8+1.2 1.2+1.2 -
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Figure VII-47. Graph reflecting DNA forms quantification in M3z DNA photocleavage expericience.

As compound Ms showed to be a good DNA photocleavage agent, we decided to
explore the UV light induced cleavage activity of compound Mas at the same conditions.
Compound Ma also demonstrated to be able to perform DNA photocleavage, although
much less efficiently than compound Ms (Figure VII-48). In fact, Ma was not able to
produce the whole degradation of supercoiled DNA in none of the concentrations
evaluated with photoactivation (lanes 4-14). Moreover, linear DNA (form Ill) is only
observed for higher concentrations (60-100 puM, lanes 10-14) (Table VII-4 and Figure
VII-49). As it is the case of Ms, M4 does not promote DNA cleavage without irradiation
(lanes 15 and 16, Figure VII-48)

DNA + Ma + hv DNA + Mg

Form Il

Form 11l
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Figure VII-48. pUC18 agarose gel electrophoresis in the presence of compound Ma, tirradiation = 2h. 1: Marker;
2: No irradiated DNA control; 3: Irradiated DNA control; 4: M4 25 uM irradiated; 5: Ma 30 uM irradiated; 6:
M, 35 pM irradiated; 7: Ma 40 uM irradiated; 8: Ma 45 puM irradiated; 9: Ma 50 uM irradiated; 10: M4 60 uM
irradiated; 11: M4 70 uM irradiated; 12: Ma 80 puM irradiated; 13: M4 90 pM irradiated; 14: Ma 100 pM
irradiated; 15: M4 90 uM no irradiated; 16: M4 100 uM no irradiated.
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Table VII-4: DNA forms quantification in Ma DNA photocleavage expericience.

o o
IrraLt;\i;‘:ion FOT‘ S:)( & FO": SIII)M) Form Ill (%)
DNA x 96.9+0.1 3.1+0.1 -
DNA v 96.3+0.9 3.7+09 -
M; 25 uM v 73.1+0.2 26.8%0.2 -
M; 30 uMm v 59.2+0.4 40.7+04 -
M, 35 uM v 65.5+0.7 34507 -
M; 40 uM v 66.7+0.3 33203 -
M, 45 uM v 59.4+0.7 40507 -
M; 50 um v 56.3+0.5 43705 -
M; 60 pM v 492+16 503+0.9 traces
M, 70 pM v 46.7+0.9 52.8%0.3 traces
M, 80 pM v 40.0+1.4 59.5%0.7 traces
M, 90 pM v 38.6+09 60.9+0.1 traces
M; 100 pM v 334+0.6 66.1+0.1 traces
M; 90 uM x 95.2+0.3 48+0.3 -
M; 100 uM x 99.0+0.0 09701 -
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Figure VII1-49. Graph reflecting DNA forms quantification in Ma DNA photocleavage expericience.

Therefore, it can be deduced that compounds Ms and Ma act as DNA photocleavage
agents, being compound Ms much more efficient (Figure VII-50).



VII. Biological applications of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives 405

100

90 -

70
60 | Form |
50 H Formll
a0 | H Form Il
30
20
10

1

M3 zsuM m3 souM ma 25pM M4 80uM
Figure VII-50. Comparison of Msand M4 DNA photocleavage efficiencies.
2.7.1 Photocleavage mechanism

As has been exposed before, DNA photocleavage is usually carried out via oxidative
mechanisms involving different intermediate reactive species such as hydroxyl radical
(‘'OH), superoxide radical (02°) and singlet oxygen (*02), which are familiar reactive
oxygen species (ROS) that can induce DNA strand breaks.

For studying photocleavage mechanism of Ms and Ma inhibition experiments were
performed.

Photocleavage experiences of compounds Ms and Ma were done in the presence of
different scavengers of ROS or molecules that interact with DNA. The used species
were:

- Hydroxyl radical (OH) scavengers: Such as sodium formiate, DMSO and
potassium iodide.[6% 1171

- Superoxide radical (027) scavenger: Sodium 4,5-dihydroxybenzene-1,3-
disulfonate (tiron).!% 118l

- Singlet oxygen (*0:) scavengers: 2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidone (TMP),62
1,4-diazabicycle [2,2,2] octane (DABCO)™**®! and sodium azide.[*?"!

- Singlet oxygen detector: D20 is used as this compound increases singlet
oxygen lifetime.[6%

- Major groove binder: Methyl green.6?

- Minor groove binder: Hoescht 33258.12%
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The inhibition experiment of Ms is shown in Figure VII-51. In this assay the samples
containing Ms at a fixed concentration with DNA and in the presence of some
scavengers or groove binders were prepared.
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Figure VII-51. pUC18 agarose gel electrophoresis in the presence of compound Ms 80 pM, tirragiation = 2h. 1:
Marker; 2: Irradiated DNA control; 3: M3 80 uM irradiated; 4: Ms + D20; 5: Ms + Sodium formiate 0.4 M; 6:
M3 + Kl 0.4 M; 7: M3 + DMSO 0.4 M; 8: Ms + 2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidone (TMP) 0.4 M; 9: Ms + 1,4-
diazabicycle [2,2,2] octane (DABCO) 0.4 M; 10: Ms + NaN3 0.4 M; 11: Ms + Methyl green 3 uM; 12: Mz +
Methyl green 6 uM; 13: Ms + Hoescht 8 uM; 14: Ms + Hoescht 16 uM; 15: Ms + Tiron 10 mM; 16: Ms + Tiron
15 mM.

As can be observed in electrophoresis (Figure VII-51) and in quantified data expressed
in Table VII-5 and Figure VII-52, the addition of radical hydroxyl scavengers (sodium
formiate, KI and DMSO) caused an important inhibition of the DNA cleavage promoted
by Ms (lanes 5-7), since quantity of supercoiled DNA form is significantly increased. It
should be noticed, that the effect was more important in the case of Kl, probably due
to the capacity of this compound to quench Ms fluorescence emission.

Singlet oxygen scavengers (TMP, DABCO and NaNs, lanes 8-10) produced a similar
effect. DNA strand scission is reduced in these conditions, as it is the case for the ‘OH
scavengers (lanes 5-7), a significant increase of DNA form | and a decrease of form Il is
found. Furthermore, singlet oxygen role as photocleavage mediator, is confirmed by
the increase of DNA cut in the presence of D20 (lane 4). In this experience, small linear
DNA fragments appearing as a smear in the gel are observed.

Superoxide radical involvement in Ms mediated photocleavage is clearly seen by the
effect caused by tiron (lanes 15 and 16). This compound, able to capture superoxide
radical, blocks the DNA photocleavage.

These results mean that Ms DNA photocleavage occurs by an oxidative mechanism
involving hydroxyl radical, superoxide radical and singlet oxygen.
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Neither minor groove binder (Hoescht 33258, lanes 13 and 14) nor major groove
binder (Methyl green, lanes 11 and 12) are able to attenuate Ms DNA photocleavage.
This fact is in good accordance with the binding experiences that revealed a lack of Ms-
DNA interaction. Therefore, M3 promotes DNA photocleavage by production of
diffusible radical intermediates and without DNA interaction.

Table VII-5: DNA forms quantification in M3 DNA photocleavage inhibition experience.

Form1(%) Formll (%)

0,
+SD £SD Form Il (%)

DNA 96.8+2.5 3.2+25 -

Ms 80 uM 8.8+0.3 90.7+1.0 traces
D,0" - - -

Sodium | 404408 501+15  traces

formiate

Kl 98.0+0.8 2.0+£0.8 -

DMSO 72.5+0.7 25.5+0.7 -
TMP 59.0+£0.0 40.5+0.7 traces

DABCO | 68.5+0.6 309+13 traces
NaNs; 59.7+0.4 39.8+1.0 traces
Methyl
ethy 98407 89.1+12 traces
green 3 uM
Methyl | 106:13 87.1:05 traces
green 6 pM
Hoesch
oescht8 | 1)g+33 887+25 traces
uMm
Hoescht16 | 1)<, 35  g69:26 traces
uM
Tiron 10
ron 95.6+3.7 4304 .
uMm
Tiron 1
ron15 1 960+06 4006 -
uM

“Data quantification was not possible due to smearing.
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Figure VII-52. Graph reflecting DNA forms quantification in Mz DNA photocleavage inhibition experience.

The same experience was carried out for Ma but using this compound at 90 uM since
M4 as photocleaver has shown to be less effective (Figure VII-53).
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Figure VII-53. pUC18 agarose gel electrophoresis in the presence of compound Ma 90 UM, tirragiation = 2h. 1:
Marker; 2: Irradiated DNA control; 3: Ma 90 uM irradiated; 4: Ma 90 puM irradiated; 5: Ma + D;0; 6: Ma +
Sodium formiate 0.4 M; 7: Ma + K1 0.4 M; 8: Ms + DMSO 0.4 M; 9: M4 + 2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidone

(TMP) 0.4 M; 10: M4 + 1,4-diazabicycle [2,2,2] octane (DABCO) 0.4 M; 11: M4 + NaN3 0.4 M; 12: M4 + Methyl
green 6 uM; 13: Mg + Hoescht 16 uM; 14: Mg + Tiron 10 mM.

The results quantified in Table VII-6 and Figure VII-54 clearly show that hydroxyl
radical, superoxide radical and singlet oxygen have an important role in the
photocleavage reaction promoted by Ma.
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With regard to the results with hydroxyl radical (OH) scavengers, sodium formiate
(lane 6) and DMSO (lane 8) cause only a little cleavage inhibition. However, potassium
iodide (lane 7) clearly inhibits the DNA cleavage. As commented before for Ms, this can
be also influenced by the KI quenching of compounds fluorescence.

The important involvement of singlet oxygen (102) is evidenced by the increase of
cleavage in the presence of D20 (lane 5). In these conditions DNA is in its nicked
circular (form 1l) and linear (form Ill) forms. Singlet oxygen scavengers (TMP and
sodium azide, lanes 9 and 11, respectively) do not cause an apparent inhibition.

Radical superoxide (O27) role in the DNA scission process is totally confirmed by the
complete inhibition of DNA cut in the presence of tiron.

As expected, minor and major groove binders neither have any effect in Ms DNA
photocleavage, as well as it occurred for Ms. All these results seem to indicate a
photocleavage mechanism involving diffusible ROS in which DNA interaction with the
compounds is not a requirement.

Table VII-6: DNA forms quantification in Ma DNA photocleavage inhibition experience.

Form1(%) Formll(%) Form lll (%)
+SD +SD +SD
DNA 96.8+1.3 47+13 -
M; 90 pM 423 +0.5 57.8+0.3 traces
D,O - 54,7 +0.2 45.3+0.2
SOdIPm 59+2.8 40.1+2.8 -
formiate
KI 89.3+4.7 10.6 £ 0.6 -
DMSO 54.7+0.2 44.8 £ 0.6 traces
TMP 39.1+2.8 60.4+3.1 traces
DABCO 56.6+1.0 429+1.4 traces
NaN; 42.5+0.3 57.0+£0.0 traces
Methyl | c/1:101 454:03  traces
green 6 pM
1
Hoescht16 | s 6417 629420  traces
um
Tiron10 | oo 6417  124%17 -
M
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Figure VII-54. Graph reflecting DNA forms quantification in Ma DNA photocleavage inhibition experience.

Brewer et al. have reported that some Ru(ll) - Pt(ll) complexes are able to bind
covalently to DNA when they are photoexcited. This effect have been demonstrated by
thermal denaturation experiments, among other techniques.!*??

To get a better insight on the DNA photocleavage mechanism of M3 and Ms, and with
the aim to asses that the photoactivated compounds are not able to bind DNA,
thermal denaturation assays were performed on samples containing CT-DNA and the
corresponding compound after photoexposure to UVA light (Figure VII-55). In these
experiments, no significant changes in CT-DNA melting temperature were observed in
the presence of the compounds, which confirms the lack of interaction of Mz and Mas
after irradiation.



VII. Biological applications of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives 411

—— Photoactivated CT-DNA
—— Photoactivated (CT-DNA/M3 = 2)
1.05 - — Photoactivated (CT-DNA/M4 = 2)

1.00 4

0.95 +

0.90 +

0.85 +

0.80 +

Relative Aygg \m

0.75 +

0.70 +

1
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Temperature (°C)

Figure VII-55. Thermal denaturation curves of photoactivated CT-DNA 100 uM in cacodylate buffer 0.1 M,
pH= 6, 5% DMF, with Ms or M4 50 pM.

At this point, it was thought that it would be interesting to study if photochemical and
electrochemical properties of compounds M1, Ms and Ma change after photoexcitation
during 2 hours with UVA.

With this aim, we performed a series of experiences in which we monitored the
absorbance in UV-visible and the fluorescent emission of a solution of each compound
after UVA irradiation. Samples were photoexcited during 2 hours taking a measure
each 10 minutes.
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Figure VII-56. a) UV absorbance spectra of Mz 20 uM in cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF, after
irradiation with UVA (Amax 365 nm) each 10 minutes until 2 h. b) Fluorescence emission spectra of Mz 5 uM
cacodylate buffer 0.1 M, pH= 6, 5% DMF, after irradiation with UVA (Amax 365 nm) each 10 minutes until 2 h.
Arrows indicate the effect of irradiation in UV absorbance and fluorescence emission.

UV and fluorescent titrations results for Ms in cacodylate buffer 5% DMF are shown in
Figure VII-56. It is remarkable that Ms UV absorbance and fluorescent emission spectra
display significant changes upon photoexcitation. A relevant quenching in fluorescence
emission and a significant hypochromism in UV spectrum were detected, with the
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appearance of an isosbestic point. These results suggest the formation of another
species when Ms is photoirradiated.

By contrast, compounds M1 and Ma do not experience significant changes in their UV
absorbance and fluorescent emission spectra after irradiation. As a tentative, this fact
could mean that photoexcitation of Ms causes the formation of a derivative species,
directly related to the capacity of Ms to perform DNA photocleavage in a more
efficient way than Ma.

Cyclic voltammograms of compounds M1, M3 and Ma after photoirradiation with UVA
light during 2 hours were performed. In the cases of compounds M1 and Ms the same
voltammogram as without photoirradiation was observed. However in Ms
voltammogram a new cathodic peak at Epred -0.87 V was seen, which suggests the
presence of another species in solution resulting from Ms photoactivation (Figure VII-
57).

1.4+
] —M3

1.2 —— Photoactivated M3
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0.8-.
0.6—.
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Figure VII-57. Cyclic voltammogram of compound M3 (2.5 mM in DMF) and compound M3 (2.5 mM in DMF)
after being photoexcitated during 2 hours with UVA. Scan rate 50 mV/s.

It was tried to observe compound Ms photoirradiation effect by *H NMR (MeOD/DMF-
d7), however no changes were detected. The lack of changes can be explained because
the species produced as a consequence of photoirradiation is in a lower concentration
than the NMR limit of detection, or because the new species does not produce a
change in NMR signals.

With all these data, the following mechanism for DNA photocleavage mediated by
compounds Mz and Ma can be proposed (Scheme VII-6).



414 VII.A DNA interaction studies and nuclease activity of triazolopyridine derivatives

Type | Pathway

Type Il Pathway hv

0, 'OH 'o,
Supercoled DNA —MmMm> Cleaved DNA

Scheme VII-6. Proposed mechanism for Ms and Ma photocleavage.

In this mechanism triazolopyridopyrimidine M is in equilibrium with its open form of
diazo compound. Upon photoexcitation an electron transfer takes place giving raise to
superoxide radical and a cation radical. Superoxide, in the presence of water, can form
hydroxyl radical. This part corresponds to a pathway type |, since there is an electron
transfer.

Moreover, an energy transfer pathway (type IlI) can also be considered. In this
pathway, triazolopyridopyrimidine in its photoexcited state, can perform an energy
transfer to triplet oxygen so that singlet oxygen is formed.

The fact that Ma promotes less efficiently DNA damage can be attributed to a minor
extent of ROS formation. This effect could be explained by a less displaced equilibrium
towards the diazo compound in the <case of 3-methyl substituted
triazolopyridopyrimidine, than in the case of not substituted triazol ring. In chapter llI,
part D of this work, it has been seen a major tendency to triazol ring opening reaction,
under thermal or catalytic conditions (Pd/C or Pd(OH)./C), of the triazolopyridines not
substituted al C3, which could be related to a minor displacement to open form in the

equilibrium of triazolopyridine ring with diazo compound.!*?3

These radical intermediates can perform DNA cleavage. Since DNA scission is observed
after photoirradiation in the presence of the compound (without performing a basic,
enzymatic or heating treatment), probably the ROS are able to produce H abstraction
in DNA sugar. However, nucleobase damage by these species cannot be discarded.
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3. DNA INTERACTION OF AZINYL TRIAZOLOPYRIDINES AND ONE COPPER COMPLEX

In chapter Il of this work it was reported the synthesis of two series of triazolopyridil
azinyl derivatives by regioselective lithiation of triazolopyridine and reaction of the
lithic derivative with an azine. The existence of two series of compounds is due to the
typical equilibrium of 3-pirydil triazolopyridines C7 substituted with an electron-
withdrawing group, as explained before on that chapter.

Thus, in this section compounds 67-70, synthetized from the 3-pyridil triazolopyridine
1d and presenting a similar structure to ter-pyridine, will be denominated as series A,
while compounds 60-63 will be called as series B (Figure VII-58).

As a starting point, we decided to test the possible DNA interaction of one compound
of each series. With this purpose we selected compound 69 of series A, that in this
chapter will be denominated as Ai, and compound 60a of series B, that will be
denominated as Bi (Figure VII-58).

Series B
60-63

Series A
67-70

Figure VII-58. Azinyl triazolopyridines selected.
3.1 Thermal denaturation studies of compounds A: and B:

Firstly, we decided to explore if compounds A1 and B1 were able to change DNA double
helix stability by DNA thermal denaturation technique.

Neither A1 nor B:1 produced significant changes in CT-DNA melting temperature (Figure
VII-59). These results can be interpreted as these compounds are not able ot interact
with DNA.
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Figure VII-59. a) Thermal denaturation curves of CT-DNA 100 uM in phosphate buffer 1 mM, 2 mM NaCl,
pH= 7.2, 2% DMF, with A1 50 uM. b) Thermal denaturation curves of CT-DNA 100 uM in phosphate buffer 1
mM, 2 mM NaCl, pH= 7.2, 2% DMF, with B1 50 pM.

3.2 Copper (Il) complex formation with A

Metal complexes interaction with DNA is a successful strategy in part because metal
center is able to fix a ligand conformation that can help DNA interaction, as well as
because it affords positive charge, which allows an electrostatic interaction. In fact,
there are examples in literature of ligands that are able to interact with DNA and
increase their binding affinity when they form a metal complex.*?4
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Some tridentate copper(ll) complexes, as copper(ll) terpyridinel!?®! or copper(ll)
pyridinmethylendiamine,*?®! have been described to interact with DNA and to present
nuclease activity.

Since triazolopyridil pyridil azines (series A) have a very similar structure to terpyridine,
it was thought that copper complexes of ligands of this series could have a suitable
structure to interact with DNA.

With the aim of exploring this possibility, it was studied the formation of a copper(ll)
complex with A1 by UV-visible titration (Figure VII-60). In this experience, UV spectrum
of A1 was measured and then the changes in UV spectrum were registered when
increasing amounts of CuCl. were added. As can be observed important changes
occurred in A1 UV spectrum that indicate the formation of a new species with the
Cu(ll) addition. The most important change is the appearance of a new band at 359 nm
that can be attributed to charge transfer Cu(ll) to ligand. Moreover, the characteristic
A1 band at 322 nm shows an important hypochromism while in the weaker band at
296 nm a hyperchromism is observed.

. 1=0.1
0.8- 1=0.2
1 1=0.3
0.7 1=04
0.6 A1=05
] ——Cu(ll)y A1=0.6
9 05 \ /A1=0.7
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Figure VII-60. UV spectra of A1 50 uM in phosphate buffer 1 mM, 2 mM NaCl, pH= 7.2, 2% DMF, in the
absence and in the presence of increasing amounts of [CuClz] from 5 to 100 uM. Arrows indicate
the effect of CuClz in UV absorbance.
Once has been demonstrated the formation of a Cu(ll)-A1 species, it was decided to
test the possible interaction of this complex with DNA. The binding of Cu(ll)- A1 system
with CT-DNA was studied by thermal denaturation assay, UV-visible titration, ethidium
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bromide displacement assay and viscosimetry. In these experiments the Cu(ll)-A1 ratio
of 1:1 was used.

3.3 Thermal denaturation study of complex Cu(ll)-A1

Thermal denaturation assays of CT-DNA were performed after adding different
amounts of Cu(ll)-A1 (1:1) complex (Figure VII-61). An important increase of CT-DNA
melting temperature in the presence of the complex is observed, indicating that Cu(ll)-
A1 (1:1) system is able to interact with DNA producing an increase of double helix
stability.

The ATm increase is dependent on the concentration of Cu(ll)-A1 (1:1) species, and has
a value of 13.1 °C for CT-DNA/ Cu(ll)-A1 = 2 and of 7.1 °C for CT-DNA/ Cu(ll)-A1 = 4.
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Figure VII-61. a) Thermal denaturation curves of CT-DNA 100 uM in phosphate buffer 1 mM, 2 mM Nacl,
pH= 7.2, 2% DMF, in the absence (black) and presence of Cu(ll)- A1 complex (CT-DNA/complex= 2 in red and
CT-DNA/complex= 4 in blue).
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3.4 UV-Visible titration of Cu(ll)-A1 with CT-DNA

To get a better understanfing of the interaction of Cu(ll)-A1 (1:1) system with DNA, the
changes in the UV-visible spectrum of Cu(ll)-A1 (1:1) complex were monitored after the
addition of increasing concentrations of CT-DNA (Figure VII-62).

. —— Cu(ll)-A1
0.30 —— DNA/ Cu(ll)}-A1= 0.5
] T —— DNA/ Cu(ll)-A1=1
0.25- —— DNA/ Cu(ll)-A1= 1 5
1 —— DNA/ Cu(I)-A1=
o 0204 —— DNA/ Cu(ll)-A1= 2 5
o 1 —— DNA/ Cu(ll)-A1=3
g 0.15 - l —— DNA/ Cu(ll)-A1= 3.5
5 ]
2 0.104
< ]
0.05
0.00 - e
-0 05 T T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

A (nm)

Figure VII-62. UV spectra of Cu(ll)- A1 complex 15 uM in phosphate buffer 1 mM, 2 mM NaCl, pH=7.2, 2%
DMF, in the absence and in the presence of increasing amounts of [CT-DNA] from 7.5 to 52.5 puM.
Arrows indicate the effect of CT-DNA in UV absorbance.

Interesting changes in UV spectrum of Cu(ll)-A1 (1:1) system are observed with the
addition of CT-DNA. The characteristic band of the complex at 359 nm undergoes an
important hypochromism, while in band at 322 nm an hyperchromism is observed.
These modifications indicate that spectroscopical properties of the complex are
modified as a consequence of the interaction with DNA. Hypochromism and
hyperchromism are the spectroscopical changes typical of a metal complex association
with DNA. Hypochromism is the most frequently observed effect, attributed to

intercalation, while hyperchromism is suggestive of electrostatic interaction.[*? 7]

Intrinsic binding constant was calculated fitting extinction molar coefficients at 359 nm

to equation [2] proposed by Bai et al. (Figure VII-63):71

log [(e0-€)/ € ] = log K+ n log [DNA] [2]
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Figure VII-63. Data fitting of Cu(ll)- A1 UV titration.

The calculated binding constant (1.8 10° M) afforded a high value, indicating an
important propensity for DNA binding of Cu(ll)-A1 (1:1) system. Fitting of data also
afforded two binding sites between Cu(ll)-A1 (1:1) complex and DNA for two binding
sites.

3.5 Ethidium bromide displacement assay

As explained before, EB fluorescence emission is dramatically increased when ethidium
bromide is intercalated between DNA nucleobases. A decrease of the EB-CT DNA
system emission, in the presence the studied compound, indicates that this compound
is interacting with DNA.

In these experiences fluorescence emission of several solutions of EB-CT DNA (1:1) and
different concentrations of Cu(ll)-A1 (1:1) was measured.

Results displayed in Figure VII-64 show a high decrease in EB-CT DNA emission. This
means that EB is more exposed to the aqueous medium in the presence of Cu(ll)- A,
probably as a consequence of a change in DNA conformation provoked by Cu(ll)-Az
(1:1) DNA interaction.
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Figure VII-64. EB displacement assay (Aex= 500 nm) in cacodylate buffer, pH= 6, 5% DMF, EB 50 uM, CT-DNA
1M, Cu(l1)-A1 (1:1) from 12.5 - 300 uM. Arrows indicate the effect of Cu(ll)-A: complex in fluorescence
emission.

The extent of the reduction of emission intensity gives a measure of the binding
propensity of the complex to DNA. The classical Stern-Volmer equation [4] has been

used to clarify quantitatively the magnitude of the binding strength of the complex to
CT-DNA.

lo/1 =1+ Ksv [Q] (4]

Stern-Volmer constant is calculated to be 6.1 10> M (Figure VII-65), indicating a
strong interaction of the complex with DNA. From the equation [5] the apparent
binding constant can be also calculated taking into account Kes= 107 M8 The Kapp
value for Cu(ll)-A1 (1:1) system has been 2.8 10° M. This high value for the apparent
constant is in good agreement with the previously mentioned results.

Kes [EB] = Kapp [drug] [5]
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Figure VII-65. Stern-Volmer plot of EB displacement assay with Cu(ll)-A1 (1:1).
3.6 Viscosimetry measurements

Thermal denaturation studies, UV titration and EB displacement assay had showed
that complex Cu(ll)-A1 (1:1) is able to interact with DNA presenting high affinity for the
nucleic acids.

With the aim of knowing the type of interaction of the complex, viscosimetry
measurements of CT-DNA solutions in the presence of different amounts of the
complex were carried out (Figure VII-66).
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Figure VII-66. Viscosimetry plot of Cu(ll)-A1(1:1) complex with CT-DNA.

The plot of (n/n0)*? vs [Cu(l1)-A1]/[CT-DNA] do not show important changes in viscosity
at increasing concentrations of the complex. This result rules out the intercalation as
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binding mode. Therefore, complex Cu(ll)-A1 should interact in the grooves or with the
sugar-phosphate backbone. In this case, due to the presence of the Cu(ll), electrostatic
interactions with phosphates could also favour the DNA interaction. Moreover,
hydrogen bonds can also be formed between nitrogens of the pyridine, pyridazine or
triazolopyridine and the nucleobases.

As a future perspective, it would be interesting to test the DNA binding affinity of other
compounds of series A in the presence and the absence of Cu(ll), as well as to test the
possible nuclease activity of these compounds. Also it would be interesting to study if
Cu(ll) complexes of compounds of series B are able to interact with DNA.
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4. CONCLUSIONS
- Compound Mz interacts strongly with DNA in the grooves.
- This compound exhibits GC sequence selectivity.

- Compound Mi can perform photooxidation of nucleobases, especially
guanine.

- Compounds Ms and Mas are not able to interact with DNA, however these
compounds present UVA light induced DNA cleavage activity. This property
makes these compounds good candidates as potential antitumoral agents in
photodynamic therapy.

- DNA photocleavage promoted by Mz and Ma occurs through the formation of
oxygen reactive species, as hydroxyl and superoxide radicals (OH and 027),
coming from a type | pathway and singlet oxygen (*02), coming from a type II
pathway.

- A1 has shown not to be able to interact with DNA, however the Cu(ll)-A1 (1:1)
complex has demonstrated to bind DNA strongly at grooves.



VII.B. LEISHMANICIDE AND ANTICHAGASIC ACTIVITY OF
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VII. Biological applications of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives 427

1. INTRODUCCTION AND OBJECTIVES

Leishmaniasis and Chagas disease are two illnesses caused by parasites affecting to the
poorest regions in the world. These two parasitic illnesses are considered neglected
diseases, since they do not arouse interest of pharmaceutical companies for not being
a lucrative investment.[*28]

Both diseases are caused by kinetoplastides, which are flagellate protozoos with an
organelle named as kinetoplastid, that belong to trypanosomatidae family.
Trypanosoma cruzi is the species that causes Chagas disease, while several Leishmania
species cause Leishmaniasis.

1.1 Leishmaniasis

Leishmania spp. (Figure VII-67) is a polymorphic parasite presenting two forms:
amastigote in mammals and promastigote in invertebrates.

Figure VII-67. Leishmania spp.

In Lesihmania life cycle (Figure VII-68)*?° are involved two hosts: a vertebrate
(mammal) and an invertebrate (a female phlebotomine sandfly). Parasite is in its
promastigote form inside phlebotomine intestine. When the insect bites a mammal,
promastigote protozoos go inside the mammal blood where they are fagocited by
macrophagues. In the macrophagues, promastigote forms are transformed in
amastigotes and they multiply. When the macrophague is full of protozoos it breaks
and amastigotes are released and go inside other macrophagues. If another
phlebotomine bites the mammal, it ingests amastigote infected macrophagues, which
go outside and transform into promastigotes, continuing the cycle.

Therefore, Leishmaniasis transmission occurs by the bite of the infected insect (a
female phlebotomine sandfly) or also by blood transmission.



428 VII.B Leishmanicide and antichagasic activity of triazolopyridine derivatives

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal
(injocts promastigotes stage

into the skin)
o Divide in midgut and -—*
migrate to proboscis

T
Amastigotes transform into
o promastigole stage in midgut

o Promastigoles are
phagocytized by

macrophages
=\
3]

Promastigotes transform
inte amastigotes inside
macrephages A

Y

Amastigotes multiply in cells

: 5 :i— {including macrophages) of

& - “'..___ L - Wy, various tissues gy

Ingestion of By

parasitized cell B | v
Sandfly takes a blood meal
{ingests macrophages infected

with amastigates)
M = ntective stage

A= Diagnostic Stage

hitp: .:Mww dpd cdc.govidpdx
Figure VII-68. Leishmania life cycle.

There are 20 different Leishmania species responsible to cause the three clinic forms
of the illness:*3%

- Cutaneous leishmaniasis: The less severe illness form.
- Mucocutaneous leishmaniasis.
- Visceral leishmaniasis: The most severe illness form.

Taking into account WHO data, leishmaniasis is endemic in 98 countries.’*3! Recently
an increment in the frequency of the illness has been observed, due to the VIH
coinfection risk in no antiretroviral treated patients.

In Europe, leishmaniasis is endemic in the Mediterranean (produced by Leishmania
infantum) and its principal reservoir is the dog.

It should be remarked that nowadays there are not totally effective drugs against
leishmaniasis. The currently used drugs are antimony-based drugs (as meglumine
antimoniate), amphotericin B and pentamidine (Figure VII-69). However, these
compounds present important adverse reactions and parasite have developed
resistances against them.*32
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Figure VI1-69. Currently used drugs against leishmaniasis.
Due to that reasons, another molecules are being used as leishmanicide agents as
miltefosine or paromomycin.!*33 Moreover, several antifungal drugs, as posaconazole,
are being clinically tested as leishmanicide agents (Figure VII-70).[34
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Figure VII-70. New leishmanicide agents.

1.2 Chagas disease

Chagas disease or American trypanosomiasis**>*37! js caused by the protozoo named
as Trypanosoma cruzi (Figure VII-71). This protozoo presents three forms during its life

cycle: epimastigote, trypomastigote and amastigote.

Figure VII-71. Trypanosoma cruzi trypomastigote form in blood.
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Trypanosoma cruzi life cycle also involves two hosts: a mammal and an insect, in this
case is a triatomine insect (“kissing bug”) (Figure VII-72).[*38] An infected triatomine
insect vector bites a mammal and releases trypomastigotes in its feces near the site of
the bite wound. Trypomastigotes enter the host through the wound or through intact
mucosal membranes, such as the conjunctiva. Inside the host, the trypomastigotes
invade cells near the site of inoculation, where they differentiate into intracellular
amastigotes. The amastigotes multiply by binary fission and differentiate into
trypomastigotes, and then are released into the circulation as bloodstream
trypomastigotes. Trypomastigotes infect cells from a variety of tissues and transform
into intracellular amastigotes in new infection sites. When another insect bites the
infected mammal, trypomastigotes are ingested by it. Then, they are transformed into
epimastigotes in insect intestine, they multiply and in the hindgut they become
trypomastigotes.
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Triatomine bug takes a blocd meal
(passes metacyche inypormastigotes in feces, e Metacyclic trypomastigotes
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Figure VII-72. Trypanosoma cruzi life cycle

Chagas disease infection can be transmited by infected triatomine bite, as explained
for life cycle, but also by blood transfusions, organ transplantation, transplacentally,
and in laboratory accidents.

In Chagas disease two phases are distinguish:[!38!

- Acute phase: It is usually asymptomatic at the beginning, what makes
treatment more difficult. When the parasite has spread symptoms as fever,
anorexia, lymphadenopathy, mild hepatosplenomegaly, and miocarditis
appear.
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- Chronic phase: The symptomatic chronic form may not occur for years or even
decades after initial infection. Its manifestations include cardiomyopathy (the
most serious manifestation); pathologies of the digestive tract such as
megaesophagus and megacolon; and weight loss. Chronic Chagas disease and
its complications can be fatal.

This disease is endemic in Latin America, however in last years the frequency in USA
and in some European countries have increased notably due to the population
mobility.

With regard to the Chagas disease treatment, there are only two effective drugs
against the illness. These are nifurtimox and benznidazole (Figure VII-73),1*33 both with
a nitro group in their structure having an important role in the mechanism of action.
Nifurtimox acts forming a nitroanion radical, by the nitroreductases action, that reacts
with oxygen forming toxic ROS. Since Trypanosoma cruzi is more sensitive to ROS that
human cell, this is an effective strategy. Benznidazol modifies convalently protozoo
macromolecules by nitroreduction intermediates action.

N
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O\\/_g VY // H q)\N02
S NN o N
o NO,
o

Nifurtimox Benznidazole

Figure VII-73. Antichagasic drugs.

However, these two molecules present a limited effectiveness and produce serious
side effects; therefore, there is a need to find new drugs with better characteristics.

1.3 Objectives

Leishmania spp. and Trypanosoma cruzi resemble fungi in terms of their endogenous
biosynthesis and cellular composition of sterols. Unlike mammals, that synthesize
cholesterol, these protozoos produce mostly ergosterol.l!3°14% The sterol biosynthesis
pathway is, therefore, considered one of the most attractive targets for the specific
treatment of Chagas disease and Leishmanisasis. Several molecules with 1,2,4-triazole
moieties (posaconazole, albaconazole), known as antifungal agents, are being tested as
drugs for the treatment of these neglected diseases.[*41-142]

Recently, due to the structural relationship with 1,2,4-triazoles, activity of some 1,2,3-
triazoles against kinetoplastides have been tested. For example, some naphtoquinoidal
[1,2,3]-triazoles!**3! have shown to present antichagasic activity, while molecules with
aryltriazolohydroxamate!**¥ and benzyl triazolyl nitrofuranyl thiazadiazolamine!!**!
structure have demonstrated to be good anti-leishmanial agents (Figure VII-74).
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Figure VII-74. [1,2,3]-Triazoles tested against kinetoplastides.

Besides inhibition of ergosterol synthesis, another two mechanisms are frequently
proposed for antichagasic or anti-leishmanial drugs. These are DNA binding, as it is the
case of some sulfonamides!**¢147] or pentamidine,**®! and free radicals production, as
for of benznidazol and nifurtimox./*3%!

In the first part of this chapter, it has been shown that some triazolopyridine
derivatives are able to bind DNA. Moreover, a study of our research group in
collaboration with professor Olea-Azar (Universidad de Chile, Santiago de Chile) has
shown that it is possible to form radical and anion radical intermediates from some
triazolopyridines by electrochemical methods. 1491501

Taking into account the great possibilities of [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine derivatives
as possible antichagasic and leishmanicidal agents, we proposed as objectives of this
part:

- Study activity against promastigote of four Leishmania species and amastigote
of two Leishmania species of three series of triazolopyridine derivatives. This
study have been done in collaboration with professors Gonzalez-Rosende and
Dea-Ayuela of Universidad Ceu Cardenal Herrera.

- Study activity against epimastigotes and trypomastigotes of Trypanosoma
cruzi of a series of triazolopyridines derivatives. This study has been done in
collaboration with professors Maya and Olea-Azar of Universidad de Chile.
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2. ANTI-LEISHMANIAL ACTIVITY OF TRIAZOLOPYRIDINE DERIVATIVES

The research group of professors Gonzalez-Rosende and Dea-Ayuela, of Universidad
Ceu Cardenal Herrera, performed the anti-leishmanial activity tests.

Three families of triazolopyridine derivatives synthetized in this work were selected for
studying anti-leishmanial activity:

- Triazolopyridyl aryl ketones
- Azinyl triazolopyridines
- Triazolopyridopyrimidines
2.1 Methodology used for measuring anti-leishmanial activity

Anti-leishmanial activity against promastigotes was evaluated by performing cell
viability assays in promastigotes of L. infantum, L. amazonensis, L. braziliensis and L.
guayanensis treated and untreated with the compounds. Activity against amastigotes
of L. infantum and L. amazonensis was evaluated by counting amastigotes/100
macrophagues using Giemsa stain in treated and untreated infected macrophagues.

Compounds toxicity has been studied through the performance of viability assays in
J774 macrophagues.

Cell viability assays were done using a reactive (resazurin)*>! that is added to cells
after the treatment with the studied compound, and allows the quantification of viable
cells. Resazurin in the presence of viable cells is reduced to resorufin, which is a
fluorescent compound. The quantity of resorufin produced is proportional to the
quantity of viable cells.

The efficacy against parasite and the cytotoxicity effect were expressed as ICso (half
maximal inhibitory concentration) and as CCso (half maximal cytotoxic concentration),
respectively.

In vivo assays were done in mice infected with L. infantum, comparing liver and spleen
parasite burden of sacrificed mice treated and untreated during 10 days with the
studied compounds.
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2.2 Triazolopyridyl aryl ketones series

As it was commented in chapter Ill (part A.4, page 76), the triazolopyridil aryl ketones
that appear in Figure VII-75 were synthesized with the aim of testing their
leishmanicide activity.

Figure VII-75. Triazolopyridyl aryl ketones tested as leishmanicide agents.

First, activity of the compounds against promastigotes of four Leishmania species was
tested. Results are expressed in Table VII-7 as ICso of the compounds. Citotoxicity,
expressed as CCspo against J774 macrophagues, was only measured of the compounds
that were active.

ICso values against promastigotes are only given for compounds 12c, 2, 7 and 5, since
these are the only compounds of the series that present activity. A lower ICso is
interpreted as a higher activity, as means that a lower concentration of the compound
is needed to produce 50% of promastigote viability reduction.

Neither of the compounds that resulted active against promastigotes, were cytotoxic,
as they presented CCso values higher of 250 uM. In this case, a higher CCso value means
a lower toxicity as implies that a higher concentration of the compound is needed to
produce 50% of macrophagues viability reduction.
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Table VII-7: Anti-leishmanial activity against Leismania spp. promastigotes and cytotoxicity of compounds 12, 9, 13,

2,7and5.2

L. L. L. L. 1774
Entry Compound infantum amazonensis braziliensis guyanensis  CCsg
ICs0 (M) ICs0 (M) ICs0 (uM) ICso (uM)  (uM)

1 12a NA NA NA NA -
2 12b NA NA NA NA -
3 12c 173.1 105.8 168.8 125.8 NC
4 9a NA NA NA NA -
5 9b NA NA NA NA -
6 9c NA NA NA NA -
7 13a NA NA NA NA -
8 13b NA NA NA NA -
9 13c NA NA NA NA -
10 2 230.73 107.92 189.64 108.76 NC
11 7 47.34 89.57 26.78 29.36 NC
12 5 99.77 53.72 59.37 28.76 NC
13 Miltefosine 21.25 28.29 9.21 53.60 135.9

3NA, non active; ICso (UM), concentration of compound that produced a 50% reduction in parasites;
CCso (LM), concentration of compound that produced a 50% reduction of cell viability of treated
culture cells with respect to untreated culture. NC, non cytotoxic, >250uM.

Although for compounds 12c, 2, 7 and 5 ICso values were measured, activity was only
significant in the cases of compounds 7 and 5 that afforded the lowest ICso values.
Therefore, activity against amastigotes of L. infantum and L. amazonensis was only
measured for these two compounds.

Since amastigotes are the parasite forms present in mammals cells, it is more
important that the compounds are active against them than against promastigotes.
However, due to technical difficulties activity is tested first against promastigotes and
the compounds that result active are tested then against amastigotes.

In Table VII-8 are presented ICso values of compounds 7 and 5 against amastigotes of
two Leishmania spp., as well as value corresponding to miltefosine, a reference drug.
As can be seen, compound 7 has better activity than miltefosine against L. infantum
and good activity against L. amazonensis. Compound 5 is only active against L.
infantum. Both compounds present lower toxicity than miltefosine.
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Table VII-8: Anti-leishmanial activity against Leismania spp. amastigotes of compounds 7 and 5.°

L. L. J774 CCso
Entry Compound infantum amazonensis (um)
ICso (M) 1Cs0 (uM)

1 7 19.54 114.58 NC
2 5 38 NA NC
3 Miltefosine 23.7 20.9 135.9

3NA, non active; ICso (LM), concentration of compound that produced a

50% reduction in parasites.
Results against amastigotes resulted good enough to test in vivo activity of these
compounds in L. infantum infected mice. In vivo results (Table VII-9) show that
compound 7 presents an excellent activity since it is able to reduce parasite burden in
spleen and liver with a great efficiency. Compound 5 also presents a high reduction of
parasite burden in spleen but not in liver.

Table VII-9: Parasite burden reduction in vivo caused by compounds 7 and 5 in spleens and livers of treated mice in

relation to those in the control (untreated).?

Mean + SD % supression in

Entry Compound vivo
Spleen Liver
1 7 99.29+0.70  92.80+12.15
2 5 78.23 £ 38.65 0

3 Leismania infantum infected mice. The standard deviation
was calculated by comparing individual data for the treated
animals with the average value for the control group.
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2.3 Azinyl triazolopyridines series

Azinyl triazolopyridines 55, 58, 60-63 and 67-70 (Figure VII-76) were synthesized in this
work (chapter Ill, part C) with the aim of functionalize triazolopyridine nucleus with a
heteroaryl substituent in 7 position.

Compound 69 (A1) in the presence of Cu(ll) has shown to be able to interact with DNA.
Due to this property and in the context of collaboration with group of professors
Gonzalez-Rosende and Dea-Ayuela, we decided to explore the anti-leishmanial activity
of these compounds.

Z N
NJ 68

Figure VII-76. Azinyl triazolopyridines studied as leishmanicide agents.
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When activity of this series of compounds against promastigotes of four Leishmania
spp. was tested (Table VII-10), it was only detected a significant activity for compounds
55c and 67, even better than miltefosine activity in the case of L. guayanensis.
However, compound 67 resulted cytotoxic, as their CCso against macrophagues 1774
was lower than 250 pM.

Table VII-10: Anti-leishmanial activity against Leismania spp. promastigotes and cytotoxicity of compounds 55, 58,

60-63 and 67-70.%

L. L. L. L. 1774
Entry Compound infantum amazonensis braziliensis guyanensis  CCso
1Cso (LM) 1Cso (UM) 1Cso (LM) 1Cso (LM) (um)
1 55a NA NA NA NA -
2 55b NA NA NA NA -
3 55¢ 93.97 74.41 50.08 25.52 NC
4 60a NA NA NA NA -
5 60b NA NA NA NA -
6 60c NA NA NA NA -
7 61a NA NA NA NA -
8 61b NA NA NA NA -
9 61c NA NA NA NA -
10 62a NA NA NA NA -
11 62b 428.4 447.0 382.9 212.2 NC
12 62c NA NA NA NA -
13 63a NA NA NA NA -
14 63b 229.1 164.3 174.7 127.9 249
15 58 NA NA NA NA -
16 67 31.2 95.1 56.7 16.8 142
17 68 105.9 127.6 130.7 39.4 NC
18 69 NA 81.6 194.9 55.8 244
19 70 NA NA NA NA -
20 Miltefosine 21.25 28.29 9.21 53.60 135.9

aNA, non active; 1Cso (M), concentration of compound that produced a 50% reduction in parasites;
CCso (LM), concentration of compound that produced a 50% reduction of cell viability of treated
culture cells with respect to untreated culture. NC, non cytotoxic, >250uM.
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Taking into account these results, it was decided to test activity against amastigotes
only for compound 55c, since it is the one with better promastigote inhibition activity
and non-cytotoxic (Table VII-11).

In this experiment, compound 55c¢ showed a good activity against amastigotes of the
two Leishmania species tested, therefore in vivo activity in L. infantum infected mice
was tested. However, in this case it was not detected any parasite burden reduction.

Table VII-11: Anti-leishmanial activity against Leismania spp. amastigotes of compound 55¢.?

L. L. 1774 CCso
Entry Compound infantum amazonensis (um)
ICso (M) 1Cs0 (uM)

1 55c¢ 29.26 95.55 NC

2 Miltefosine 23.7 20.9 135.9
aNA, non active; ICso (LM), concentration of compound that produced a
50% reduction in parasites.

2.4 Triazolopyridopyrimidine series

Triazolopyridopyrimidines M (Figure VII-77) DNA interaction and photocleavage
activity has been extensively studied, as explained in this chapter part A. These studies
have concluded that compound Mz interacts strongly with DNA and compounds Ms
and Ma are able to perform DNA photocleavage. Since one of the possible mechanisms
of action of anti-leishmanial drugs is DNA interaction, it was decided to study the anti-
leishmanial activity of this series of compounds.
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Figure VII-77. Compounds M studied as leishmanicide agents.

As can be seen in results against promastigotes expressed in Table VII-12, compounds
Mz and Mg are active and non-cytotoxic. It should be remarked that compound M1
presents ICso values lower than miltefosine for all the Leishmania species tested,
except for L. braziliensis.
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Table VII-12: Anti-leishmanial activity against Leismania spp. promastigotes and cytotoxicity of compounds M.?

L. L. L. L. 1774
Entry Compound infantum amazonensis braziliensis guyanensis  CCsg
ICs0 (M) ICs0 (1M) IC50 (uM) ICso (M) (uM)

1 M, 9.71 13.53 19.08 9.19 NC
2 M; 181.3 NA 224.7 NA 159.4
3 M3 NA NA NA NA -
4 M, 73.56 42.69 57.55 48.12 NC
5 Miltefosine 21.25 28.29 9.21 53.60 135.9

3NA, non active; 1Cso (LM), concentration of compound that produced a 50% reduction in parasites;
CCso (1M), concentration of compound that produced a 50% reduction of cell viability of treated
culture cells with respect to untreated culture. NC, non cytotoxic, >250uM.

Then, amastigote activity of compounds M1 and M4 was determined (Table VII-13).
Results obtained for both compounds were excellent, in all cases ICso values were
lower or similar to those corresponding to miltefosine.

Table VII-13: Anti-leishmanial activity against Leismania spp. amastigotes of compounds Mz and Ma.?

L. L. J774 CCso
Entry Compound infantum amazonensis (um)
ICso (WM)  ICs0 (LM)

1 My 8.75 15.74 NC
2 My 4.74 24.16 NC
3 Miltefosine 23.7 20.9 135.9

3NA, non active; ICso (LM), concentration of compound that produced a

50% reduction in parasites.
Due to the good results obtained for amastigotes, in vivo activity of these compounds
in L. infantum infected mice was studied (Table VII-14). Despite the good results
obtained for these compounds in promastigote and amastigote activities, only M1
showed good in vivo activity in spleen, but not in liver.
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Table VII-14: Parasite burden reduction in vivo caused by compounds 7 and 5 in spleens and livers of treated mice

in relation to those in the control (untreated).?

Mean + SD % supression in

Entry Compound vivo
Spleen Liver
1 M, 84.93 +£21.73 0
2 Mg, 0 0

a Leismania infantum infected mice. The standard deviation
was calculated by comparing individual data for the treated
animals with the average value for the control group.
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3. ANTICHAGASIC ACTIVITY OF TRIAZOLOPYRIDINE DERIVATIVES

As has been commented in introduction of this part, our research group has
collaborated during last years with group of Professor Claudio Olea-Azar, from
Universidad de Chile, expert in electrochemistry and EPR. In this collaboration it has
been shown that some molecules with triazolopyridyl aryl ketone structure are able to
produce radical or anion radical intermediates by electrochemical techniques.49-1%0]

Recently this collaboration has been extended to group of Professor Juan Diego Maya,
also from Universidad de Chile, expert in antichagasic drugs, as several drugs
presenting antichagasic activity act by a mechanism of action in which radicals are
generated.

Therefore, some triazolopyridil aryl ketones have been evaluated as antichagasic drugs
in collaboration with groups of professors Maya and Olea-Azar and preliminary results
of this study are presented here.

3.1 Methodology used for measuring antichagasic activity

Antichagasic activity was measured performing cell viability assays in epimastigotes
and trypomastigotes of Trypanosoma cruzi.

Compounds toxicity was studied through the performance of viability assays in RAW
264.7 macrophagues.

Cell viability assays were done using a reactive (MTT) that is added to cells after the
treatment with the studied compound, and allows the quantification of viable cells.
MTT in the presence of viable cells is reduced to formazan, which presents a
characteristic absorbance at a wavelength of 570 nm, therefore absorbance at this
wavelength allows quantification of formazan production, what is proportional to alive
cells.

The efficacy against parasite and the cytotoxicity effect are expressed as percentage
with respect to the control of epimastigotes, trypomastigotes and RAW 264.7
macrophagues death.

3.2 Compound selection

The triazolpyridine derivatives selected for starting these experiences were the
triazolopyridyl aryl ketones 2, 5, 7, 9, 12 and 13 synthetized in this work (chapter Ill,
part A), as well as the triazolopyridyl pyridyl ketone 139 synthetized by our research
group in 2004 (Figure VII-78).1152

Moreover oligocarbonilpyridines with n= 0, 138 (commercial product), and n= 1, 3,
were also tested (Figure VII-78).
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Figure VII-78. Compounds selected for being evaluated as antichagasic drugs.

3.3 Antichagasic activity

In Table VII-15 are shown the results obtained until this moment for the selected
compounds. In this case, a higher death percentage against epimastigotes and
trypomastigotes is interpreted as a higher antichagasic activity.

With regard to the cytotoxicity, a higher percentage of RAW macrophagues death is
interpreted as a higher toxicity of the compound.

From the available results, it can be deduced that compound 13a is the better
antichagasic candidate, since it presents a high percentage of trypomastigotes death
and a low cytotoxicity. It is important to consider that trypomastigotes are the parasite
infective forms, while epimastigotes are only present in the vector. Compound 12b
also presents a good percentage of trypomastigote death, but lower than in the case of
13a.

Good activities against epimastigotes have been measured for compounds 12c and
13c, therefore it would be interesting to measure their activity against
trypomastigotes.

It is remarkable that compounds 7 and 5 which showed very good behavior as
leishmanicide agents result inactive against chagas disease, this is frequent in this kind
of drugs.[*>3
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Table VII-15: Antichagasic activity against Trypanosoma cruzi epimastigotes and trypomastigotes and cytotoxicity

of compounds.?

T. cruzi T. cruzi % Death
% % RAW
Entry Compound ’ ? (100 uM)

Epimastigote  Trypomastigote
death (100uM) death (20uM)

1 12b - 55.8 38.4
2 12c 50.5 - -
3 9a 17.4 5.7 23.5
4 9b 37.4 7.2 314
5 9 62.3 0 -
6 13a - 78.6 37.6
7 13b 30.1 - -
8 13c 55.6 - -
9 2 - - 48.2
10 7 0 0.99 -
11 5 29.6 - 47.3
12 139 - 4.4 35.2
13 3 0 - -
14 138 26.9 - 31.3

3Values are expressed as the percentage of death compared to control
in trypomastigote and epimastigote forms of Trypanosoma cruzi
(strain Dm28c).
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4. CONCLUSIONS

- Triazolopyridyl aryl ketones 7 and 5 have shown excellent leishmanicide
activities against promastigotes and amastigotes of several Leishmania
species. In vivo activity of these compounds was measured in L. infantum
infected mice and results for compound 7 were excellent.

- From azinyl triazolopyridine series only compound 55c have shown good
activities as leishmanicide drug. However, this compound did not present
good in vivo activity.

- Triazolopyridopyrimidines M1 and Ma showed excellent activities in vitro
against promastigotes and amastigotes of Leishmania spp. The studies in vivo
revealed that compound Mz is able to reduce significantly parasitic burden in
spleen.

- Triazolopyridyl pyridyl ketone 13a showed to be the best antichagasic from
the studied compounds in the preliminary tests.
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1. SYNTHESIS OF COMPOUNDS FOR DNA INTERACTION STUDIES
1.1 Synthesis of triazolopyridopyrimidines M

To a solution of the corresponding [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine 1a-c or 1e in
anhydrous toluene at —40°C, 1.1 equivalents of n-Buli in hexane (1.5M) were added
with stirring. A deep red colour developed. The mixture was kept at —40°C (30 min).
Treatment with a dry toluene solution (10 ml) of 2.1 equivalents of 2-cyanopyridine
produced a colour change to yellow. The reaction mixture was left at room
temperature during 2 hours and then quenched with 15 ml of a HCl 10% solution. After
1 hour of stirring it was neutralized with NaOH (aq). Then the organic layer was
separated and the aqueous layer extracted with dichloromethane. The organic layers
were joined and dried over anhydrous Na2SOas. Evaporation of the organic solvents
gave place to a residue which was purified by chromatography over silica gel. Specific
conditions for each triazolopyridine are detailed in next table:

nBulLi
Triazolopyridine Toluene 2-Cianopyridine

1.5M)

(8, mmol) (ml) (g, mmol)
(ml)

1a (3, 25.2) 18.5 150 (5.5, 52.9)

1b (3, 22.5) 16.5 150 (4.9,47.2)

1c (3, 15.3) 11.2 150 (3.3,32.1)

1e (2, 9.9) 7.3 100 (2.1,20.8)

The yield and conditions of purification are given for each compound.
a) Reaction with [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine 1a

Purification was performed by alumina (IV) chromatography, eluting with
hexane/AcOEt  with increasing amounts of ethyl acetate. Firstly 2-
pyridyl[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl methanone 12a (620 mg, 11%) was eluted and
then a yellow solid identified as 6,8-di(pyridin-2-yl)-[1,2,3]triazolo[1',5":1,6]pyrido[2,3-
d]pyrimidine Ms (1.7 g, 21%) was found.
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2-Pyridyl [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl methanone 12a

- Yellow solid
- C12HsN4O

- m.p: 158-160 °C (AcOEt)

- Lit:[*%31 158-160 °C (AcOEt)
(Product description in chapter lll, part F.4.1.1.1, page 170)

6,8-Di(pyridin-2-yl)-[1,2,3]triazolo[1',5':1,6]pyrido[2,3-d]pyrimidine M3

- Yellow solid

- CigHuN7

- m.p: 256-258°C (EtOH)

Z>N - Lit:1%1 257-259 °C (AcOEt)

HRMS (El): Calculated mass for CigH11N7: 325.1076, Found mass: 325.1078.
EM (I.E) m/z (%):325 (57), 297 (100), 271 (16), 193 (22), 78 (22).

NMR *H (300MHz) 8(CDCls): 8.87 (ddd, J = 4.7, 1.7, 1.0Hz, 1H), 8.84 (d, J = 7.92Hz, 1H),
8.77 (d, J = 9.60Hz, 1H), 8.77 (dd, J = 1.7, 0.96Hz, 1H), 8.52 (d, J = 7.92Hz, 1H), 8.16 (s,
1H), 7.97-7.87 (m, 2H), 7.64 (d, J = 9.61Hz, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H).

NMR 3C (75MHz) 5(CDCls): 164.1 (C), 161.7 (C), 155.6 (C), 153.7 (C), 150.4 (CH), 149.2
(C), 148.9 (CH), 137.7 (CH), 137.2 (CH), 134.1 (C), 128.4 (CH), 126.1 (CH), 125.6 (CH),
125.2 (CH), 125.1 (CH), 124.5 (CH), 117.1 (CH), 113.4 (C).

UV Amax(nm) (log €) (Cacodylate buffer 0.1 M, 2% DMF): 283 (4.31), 356 (4.14).

Emision de fluorescencia Amax (nm) (Cacodylate buffer 0.1 M, 2% DMF): Aexc= 285, 360;
)\em= 455,

b) Reaction with 3-methyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine 1b

Purification was performed by alumina (IV) chromatography, eluting with
hexane/AcOEt. Firstly 3-methyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl pyridin-2-yl
methanone 12b was eluted (809 mg, 15%). When polarity was increased a yellow solid
identified as 3-methyl-6,8-di(2-pyridyl)-[1,2,3]triazolo[5,1":6,1]pyrido[2,3-d]
pyrimidine Ma (2.6 g, 34%) was obtained.
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3-Methyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl pyridin-2-yl methanone 12b

- Yellow solid

- Ci3H1oN4O

- m.p: 165-167 °C (AcOEt)

- Lit:11%1 165-167 °C (AcOEt)
(Product description in chapter Ill, part F.4.1.1.1, page 170)

3-Methyl-6,8-di(2-pyridyl)-[1,2,3]triazolo[5’,1':6,1]pyrido[2,3-d]pyrimidine M4

- Yellow solid

- CigHi3N7

- m.p: 255-257°C (AcOEt)
| - Lit:[1%%1 255-257°C (AOEt)
HRMS (El): Calculated mass for CisH13N7: 339.1232, Found mass: 339.1233.
EM (I.E) m/z (%): 339 (13), 311 (100), 206 (10).

NMR H (300MHz) 8(CDCls): 8.87 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9Hz, 1H), 8.81 (ddd, J = 7.9, 1.7,
0.9Hz, 1H), 8.77 (ddd, J= 4.7, 1.7, 0.8Hz, 1H), 8.65 (d, J = 9.6Hz, 1H), 8.49 (ddd, J = 7.9,
1.7, 0.8Hz, 1H), 7.97-7.86 (m, 2H), 7.51 (d, J = 9.6Hz, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H), 2.64 (s,
3H).

NMR 3C (75MHz) 5(CDCls): 163.8 (C), 161.4 (C), 155.7 (C), 153.7 (C), 150.3 (CH), 149.4
(C), 148.9 (CH), 137.6 (CH), 137.6 (C), 137.2 (CH), 131.5 (C), 125.9 (CH), 125.6 (CH),
125.1 (CH), 125.0 (CH), 122.8 (CH), 117.0 (CH), 113.5 (C), 10.4 (CHs).

UV Amax(nm) (log €) (Cacodylate buffer 0.1 M, 2% DMF): 283 (4.24), 366 (4.01).
Fluorescence emission Amax (nm) (Cacodylate buffer 0.1 M, 2% DMF): Aexc= 286, 368;

)\em= 481.
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c) Reaction with 3-phenyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine 1c

Purification was performed by alumina (IV) chromatography, eluting with
hexane/AcOEt. Firstly 3-phenyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl pyridin-2-yl
methanone 12c was eluted (596 mg, 13%). When polarity was increased a yellow solid
identified as 3-phenyl-6,8-di(2-pyridyl)-[1,2,3]triazolo[5',1":6,1]pyrido[2,3-d]pyrimidine
M1 (2.2 g, 36%) was obtained.

3-Phenyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl pyridin-2-yl methanone 12c

- Yellow solid
- CisH12N4O
- m.p: 169-171 °C (AcOEt)

- Lit:11931 169-171 °C (AcOEY)

(Product description in chapter Ill, part F.4.1.1.1, page 171)

3-Phenyl-6,8-di(2-pyridyl)-[1,2,3]triazolo[5’,1":6,1]pyrido[2,3-d]pyrimidine M1

- Yellow solid
- CagHisN7

- mp: 252-255 °C (AcOEt)

HRMS (El): Calculated mass for CasH1sN7: 401.1389, Found mass: 401.1378.
EM (1.E) m/z (%): 373 (100), 295 (6).

NMR 'H (300MHz) 8(CDCls): 8.96 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9Hz, 1H), 8.93 (ddd, J = 8.0, 1.1,
1.1Hz, 1H), 8.90 (d, J = 9.7Hz, 1H), 8.87 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9Hz, 1H), 8.62 (ddd, J = 8.0,
1.1, 1.1Hz, 1H), 8.06 - 7.92 (m, 5H), 7.60 - 7.42 (m, 5H).
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NMR 3C (75MHz) 5(CDCls): 163.6 (C), 161.7 (C), 155.5 (C), 153.7 (C), 150.4 (CH), 149.5
(C), 148.9 (C), 140.9 (C), 137.6 (CH), 137.1 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (C), 129.1 (CH), 128.6
(CH), 127.2 (CH), 126.0 (CH), 125.6 (CH), 125.2 (CH), 125.0 (CH), 124.6 (CH), 117.6 (CH),
113.5 (C).

UV Amax(nm) (log €) (Cacodylate buffer 0.1 M, 5% DMF): 280 (4.21), 387 (3.95).

Fluorescence emission Amax (hm) (Cacodylate buffer 0.1 M, 5% DMF): Aexc= 286, 376;
}\em= 519.

d) Reaction with 3-thienyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridine 1e

Purification was performed by alumina (IV) chromatography, eluting with
hexane/AcOEt. Firstly 3-thienyl-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl pyridin-2-yl
methanone 12e was eluted (273 mg, 9%). When polarity was increased a yellow solid
identified as 3-thienyl-6,8-di(2-pyridyl)-[1,2,3]triazolo[5’,1":6,1]pyrido[2,3-d]pyrimidine
M2 (1.0 g, 26%) was obtained.

Pyridin-2-yl (3-(thiophen-2-yl)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridin-7-yl) methanone 61a

- Yellow solid
- CieH10N4OS

- pf: 172-174°C (AcOEt)

HRMS (EI): Calculated mass for C16H10N4OS: 306.0575, Found mass: 306.0575.
EM (I.E) m/z (%):306 (9), 278 (100), 249 (15), 200 (8), 172 (26), 78 (24).

NMR H (300MHz) 8(CDCls): 8.45 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9Hz, 1H), 8.16 (ddd, J = 7.9, 1.1,
1.0Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 5.1, 1.0Hz, 1H), 7.89 (ddd, J= 7.7, 7.7, 1.6Hz, 1H), 7.52 (dd, J =
3.8, 1.1Hz, 1H), 7.44 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.1Hz, 1H), 7.38 (d, J = 5.1Hz, 1H), 7.38 (d, J =
4.9Hz, 1H), 7.32 (dd, J= 5.1, 1.1Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 4.5, 3.6Hz, 1H).

NMR 3C (75MHz) 5(CDCls): 188.2 (CO), 152.9 (C), 149.2 (CH), 137.3 (CH), 135.0 (C),
133.6 (C), 132.9 (C), 129.9 (C), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 125.3 (CH), 125.1 (CH), 124.2
(CH), 123.7 (CH), 120.9 (CH), 118.3 (CH).
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3-Thienyl-6,8-di(2-pyridyl)-[1,2,3]triazolo[5’,1":6,1]pyrido[2,3-d]pyrimidine M2

- Orange solid

C22H13N7S

- m.p: 247-250°C (AcOEt)

N - Lit:[31 248-2500°C (Cyclohexane)

HRMS (El): Calculated mass for C22H13N7S: 407.0953, Found mass: 407.0968.
EM (1.E) m/z (%): 407 (8), 379 (100), 378 (25), 334 (6), 284 (6), 78 (6).

NMR H (300MHz) 5(CDCls): 8.88 (ddd, J = 4.7, 1.7, 1.0Hz, 1H), 8.84 (d, J = 9.6Hz, 1H),
8.83 (d, J = 7.9Hz, 1H), 8.78 (ddd, J = 4.9, 1.7, 0.9Hz, 1H), 8.53 (d, J = 7.9Hz, 1H), 7.97-
7.91 (m, 2H), 7.86 (d, J = 9.6Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 3.6, 1.1Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H),
7.39 (dd, J = 5.1, 1.1Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 5.1, 3.6Hz, 1H).

NMR 3C (75MHz) 5(CDCls): 163.8 (C), 161.7 (C), 155.5 (C), 153.6 (C), 150.4 (CH), 149.4
(C), 148.9 (CH), 137.6 (CH), 137.2 (CH), 136.3 (C), 132.1 (C), 129.4 (C), 128.0 (CH), 126.0
(2CH), 125.7 (CH), 125.3 (CH), 125.2 (CH), 125.1 (CH), 124.7 (CH), 117.4 (CH), 113.7 (C).

UV Anmax(nm) (log €) (Cacodylate buffer 0.1 M, 5% DMF): 287 (4.27), 400 (3.93).

Fluorescence emission Amax (nm) (Cacodylate buffer 0.1 M, 5% DMF): Aexc= 270, 315;
Aem= 546.
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1.2 Synthesis of azinyl triazolopyridines A1 and Bz

Synthesis and IR, *H and *3C NMR data of these compunds is at I1l.F.4.4.4 (page 218) for
A: and at I1l.F.4.4.2 (page 205) for B1. Next, UV and fluorescence emission properties of
compound Az and Ai1-CuCl2are described:

UV Amax(nm) (log €) (Phosphate buffer 2 mM, 1 mM NacCl, pH= 7.2, 2% DMF): 287
(4.13), 320 (4.19).

Fluorescence emission Amax (nm) (Phosphate buffer 2 mM, 1 mM NaCl, pH= 7.2, 2%
DMF): Aexc= 270; Aem= 385.

+ CUC|2

UV Amax(nm) (log €) (Phosphate buffer 2 mM, 1 mM NacCl, pH= 7.2, 2% DMF): 295
(4.12), 353 (3.88).

Fluorescence emission Amax (nm) (Phosphate buffer 2 mM, 1 mM NacCl, pH=7.2, 2%
DMF): Aexc= 270, Aem=407.
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2. DNA INTERACTION STUDIES
2.1 DNA solution preparation

Stock CT-DNA (Type XV, Sigma-Aldrich) and poly(dG-dC). (Sigma-Aldrich) solutions
were prepared in distillated water, while that of poly(dA-dT). (Sigma-Aldrich) was
prepared in cacodylate buffer 0.1 M, (pH= 6.0) and 10 mM NacCl.

DNA concentration in moles of nucleotides per liter was determined by the UV
absorbance at 260 nm for CT-DNA, 262 nm for poly(dA-dT). and 254 nm for poly(dG-
dC). after 1:20 dilution using the known molar extinction coefficients of each
polynucleotide:*>* gcrona = 6600 M™ cm™, € poly(da-at)z= 6600 M cm™ and € poly(dc-dc)2=
8400 M1 cm™,

2.2 Melting temperature

DNA-melting experiments were carried out by monitoring the absorbance spectrum
between 1000-200 nm of calf thymus DNA (100 uM) at different temperatures in the
absence and presence of the compounds at different [DNA]:[compound] ratios.

Measurements were carried out with an Agilent 8453 UV-Vis spectrophotometer
equipped with a Peltier temperature-controlled sample cell and driver (Agilent
89090A).

Experiments were performed in cacodylate buffer 0.1 M (pH = 6.0), 5% DMF for
compounds M or phosphate buffer pH= 7.2 (1 mM phosphate, 2 mM NacCl), 2% DMF
with Cu(ll)-A1 complex. Samples were stirred continuously and heated with a
temperature increase rate of 1 °C min™1. The temperature interval studied ranged from
25 to 90 °C. The melting point was obtained with the first derivative using the
Savitsky—Golay algorithm.

2.3 Electronic absorption titrations

The UV-Vis spectrum of the samples were recorded at 25 °C on a Agilent 8453 UV-vis
spectrophotometer equipped with a Peltier temperature-controlled sample cell and
driver (Agilent 89090A).

Electronic absorption titrations were performed by adding DNA to a solution of the
assayed compound at a fixed concentration. Samples were prepared in cacodylate
buffer 0.1 M (pH=6.0), 5% DMF (M compounds) or in phosphate buffer 2 mM, 1 mM
NaCl, (pH= 7.2), 2% DMF (Cu(ll)-A1). Details regarding to compounds and DNA
concentrations are given in the corresponding figure captions in part A of this chapter.

After each addition of DNA, the mixtures were allowed to equilibrate before the
spectra were recorded. To correct the absorbance of DNA itself, the UV spectra of CT-
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DNA alone were recorded at the same experimental conditions and then, DNA spectra
were substracted from the spectra of the DNA + compound.

2.4 Fluorescence titrations

The fluorescence spectra were recorded on a JASCO FP-6200 spectrofluorimeter at
room temperature.

Fluorescence titrations experiments were performed by adding increasing amounts of
DNA (CT-DNA, poly(dA-dT)2 or poly(dG-dC).) to a solution of the tested compound at a
fixed concentration. Samples with a final volume of 3 ml were prepared in cacodylate
buffer 0.1 M, (pH =6.0), 5% DMF.

2.5 Ka[Fe(CN)g] titrations

These experiences were also carried out on JASCO FP-6200 spectrofluorimeter
following the same methodology described above for UV titrations (C.2.3 of this
chapter, page 456).

Ka[Fe(CN)e] solutions were prepared fresh daily in distillated deoxygenated water.
Titrations were performed by adding increasing concentrations of Ks[Fe(CN)e] (final
concentrations ranging from 0.15 uM to 3 uM) to a solution of 15 uM M1 or 15 uM M1
and 90 uM CT-DNA in cacodylate buffer 0.1 M, (pH= 6.0), 5% DMF. After each
Ka[Fe(CN)e] addition the mixtures were equilibrated for 5 minutes prior to their
fluorescence emission spectra were recorded.

2.6 Ethidium bromide displacement assay

The fluorescence spectra were recorded with a JASCO FP-6200 spectrofluorimeter at
room temperature.

The experiments entailed the addition of Cu(ll)-A1 (1:1) complex solutions in 0.1 M
cacodylate buffer, (pH=6.0), 5% DMF (final concentrations ranging from 25 to 300 uM)
to samples containing 50 uM calf thymus DNA and 50 uM ethidium bromide. For each
sample, EB and CT DNA were mixed firstly and allowed to equilibrate for 30 minutes.
Afterwards, the corresponding amount of the Cu(ll)-A1 (1:1) solution was added and
the resulting mixtures were left to equilibrate for 15 minutes prior to their spectra
were recorded. All samples were excited at 500 nm and emission was taken between
530 and 680 nm.

2.7 Viscosity measurements

Viscosity experiments were carried out with a semi-micro Ubbelodhe viscosimeter
immersed in a Julabo ME16G thermostated bath maintained at 25.0 £+ 0.1 °C.



458 VII.C Experimental part

Samples (4 ml) contained the assayed compound (with final concentrations ranging
from 1-15 uM) and calf thymus DNA (50 uM) in cacodylate buffer 0.1 M (pH = 6.0), 5 %
DMF (M compounds) or in phosphate buffer 2 mM, 1mM NacCl, (pH= 7.2), 2% DMF
(Cu(l)-A1 1:1 system). Flow times were measured in triplicate with a stopwatch. Data

/3 ys. the ratio of the compound concentration to DNA,

were presented as (n/mo)
where 1 is the viscosity of DNA in the presence of the compound and mo is the viscosity
of DNA alone. Viscosity values were calculated from the observed flow time of a

solution containing DNA corrected for the flow time of buffer alone (to), n =t — to.
2.8 Cyclic Voltammetry

Cyclic voltammograms were obtained for DMF solutions of the compounds M 2.5 mM
with tetrabutylamonium perchlorate as the supporting electrolyte under nitrogen. The
electrochemical cell employed has a standard three-electrode configuration, with a
platinum working electrode, a platinum wire counter electrode, and an Ag/AgCl
reference electrode.

2.9 DNA photocleavage

The photoinduced cleavage of pUC18 DNA by the compounds was studied by agarose
gel electrophoresis.

A stock solution of the compound to be tested was prepared in DMF. 2 pl of this
solution were used for individual reactions. Samples were prepared by mixing 17.5 pl
of 0.1 M cacodylate buffer (pH 6.0), 0.5 pul of pUC18 (0.25 ug/ul) (Thermo scientific), 2
pl of a solution of compound at increasing concentrations to obtain final
concentrations between 5 uM and 18 pM (compound Mi) or between 25 pM and 100
UM (compounds Ms and Ma). DNA control samples were prepared by mixing 17.5 pL of
0.1 M cacodylate buffer (pH 6.0), 2 uL of DMF and 0.5 uL of pUC18 (0.25 pg/uL).
Reactions were carried out under illuminated conditions using UVA lamps (Amax= 365
nm) (Luzchem Research, Inc.). Samples in eppendorf vials were photo-exposed for 2 h,
those that were not photoirradiated were maintained at 37 °C in the darkness. In the
case of compound M1 samples were incubated for 1 h at 37 °C in dark conditions
before light exposure.

After that, 4 pl of electrophoresis loading buffer (0.25% bromophenol blue, 0.25%
xylene cyanol dye, 30% glycerol) were added to the samples that finally were loaded
on a 0.8% agarose gel in 0.5 x TBE buffer (0.045 M tris, 0.045 M boric acid, and 1 mM
EDTA) containing 2 ul/100 ml of a solution of ethidium bromide (10 mg/ml). The
electrophoresis was carried out in dark at 80 V for 2 h. The bands were visualized with
UV light and photographed on a capturing gel printer plus TDI.
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The relative amounts of supercoiled, open circular and linear DNA forms were
quantified by densitometry analysis using the Image) 1.34s software.*> A correction
factor of 1.3 was used for the assessment of supercoiled DNA (Form I) since the
intercalation between EB and Form | DNA is relatively weak compared with that of
Form Il (nicked) and Form llI (linear) DNA.[56]

2.10 DNA Photocleavage mechanism

To test the presence of reactive oxygen species (ROS) generated during light induced
DNA scission, various reactive oxygen intermediate scavengers were added to the
reaction mixtures prior to light exposure. The scavengers used were 2,2,6,6-
tetramethyl-4-piperidone (0.4 M), 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane (DABCO) (0.4 M), 4,5-
dihydroxy-1,3-bencenesulphonic acid (Tiron) (10 or 15 mM), sodium formiate (0.4 M),
potassium iodide (0.4 M), DMSO (0.4 M), sodium azide (0.4M). For the D20
experiment, this solvent was used for dilution of the sample solution to a volume of 20
pl. To test possible compound-DNA interactions sites the major groove binder methyl
green (3 or 6 uM) and the minor groove binder Hoescht 33258 (8 or 16 uM) were also
assayed. Samples were treated as described above.
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