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SISTEMA BIBLIOGRAFICO

Para las referencias bibliograficas hemos optado por el sistema empleado
en la segunda edicion del “Comprehensive Heterocyclic Chemistry” (CHEC-II) eds. A.
R. Katritzky, C. W. Rees y E. F. V. Scriven, Pergamon, 1996 y que habia sido utilizado
previamente en la primera ediciéon (CHEC-1) de la misma monografia.

Este sistema consiste en introducir en el texto la referencia bibliografica
entre paréntesis angulares indicando el nombre de la revista en forma de un cddigo
precedido del aifo y seguido del numero de la pdagina del trabajo citado. Este mé-
todo presenta varias ventajas frente a los métodos convencionales de nimeros su-
perindices, y que permite al lector conocer directa e inmediatamente tanto el afo
como la revista en el que estd publicado el trabajo en cuestidn sin necesidad de
consultar la bibliografia.

Para el uso de este sistema hemos aplicado las mismas pautas que se han
utilizado en CHEC-1 y CHEC-Il y que se explican seguidamente.

I) Las referencias se introducen en el texto entre paréntesis en éste orden
(a) afio (decimales y unidades solamente para los afios del siglo 20 y la cifra total
del afio para otros siglos), (b) codigo de la revista, (c) nimero de pdagina. Ejemplo
(60JOC304) en el que “60” se refiere al afio 1960; JOC a J. Org. Chem. y 304 al
numero de pagina.

II) Si la revista estd publicada en partes o contiene mds de un volumen al
afio, la parte o el volumen correspondiente, se indica entre paréntesis inmedia-
tamente después del cédigo de la revista. Ejemplo (94JCS(D)2651) en el que D
se refiere a la parte Dalton Trans.; (96CHEC-11(5)61) en el que 5 se refiere al vo-
lumen 5.

1) Los libros y las revistas menos comunes se les asigna un cddigo de misce-
l[dnea “MI” numerandolos sucesivamente 1,2 ,3 etc. y distinguiendo los libros
con el prefijo “B-“. Ejemplo (B-95MI104).

IV)La lista de todas las referencias citadas en esta memoria se recogen al
final de la misma en la que a cada cédigo se le asigna la forma convencional de
la revista junto con los nombres de todos los autores. La lista aparece ordenada



en sucesion (a) numéricamente por ano, (b) alfabéticamente por cédigo y (c)
numéricamente por pagina (donde seran facilmente ubicadas).

La lista de los cédigos y sus respectivas formas convencionales (segun el sis-
tema CASSI: Chemical Abstracts Service Index) se dan seguidamente.

AA
AAC

AC
ACR

ACSCB
ADA

AG
AG(E)

AHC
AHM
AICR

ARK
ASC
BCG
BCSJ
BMC

CAJ
cB
cc

CCR
CEC
CEJ

CHC

Amino Acids
Z. Anorg. Allg. Chem.

Justus Liebigs Ann. Chem.

Acc. Chem. Res.

ACS Chem. Biol.
Aldrich Acta

Angew. Chem.

Angew. Chem., Int. Ed. Engl.

Adv. Heterocycl. Chem.
Adv. Healthcare Mater.

Adv. Inorg. Chem. Radiochem.

Arkivoc

Adv. Synth. Catal.

Ber. Dtsch. Chem. Ges.
Bull. Chem. Soc. Jpn.
Bioorg. Med. Chem.

Chem. Asian J.

Chem. Ber.
Chem. Comm.

Coord. Chem. Rev.

Cryst. Eng. Comm.

Chem. Eur. J.

Chem. Heterocycl. Compd.

CODIGOS DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Amino Acids

Zeitschrift fiir anorganische und allgemeine
Chemie
Justus Liebig’s Annalen der Chemie

Accounts of Chemical Research

ACS Chemical Biology
Aldrichimica Acta

Angewandte Chemie

Angewandte Chemie, Intemational Edition in
English
Advances in Heterocyclic Chemistry

Advanced Healthacare Materials

Advances in Inorganic Chemistry and Radio-
chemistry
Arkivoc

Advanced Synthesis and Catalysis

Berichte Deutschen Chemischen Gesellschaft
Bulletin of the Chemical Society of Japan
Bioorganic & Medicinal Chemistry

Chemistry an Asian Journal
Chemische Beritche

Chemical Communication (1965-1968, 1996-
resent)
Coordination Chemistry Reviews

Crystal Engineering Communications
Chemistry, A European Journal
Chemistry of Heterocyclic Compounds



CHEC-I
CHEC-II

cc
cL
CocB
cp
CPB

CR
CRH

(&)
CSR
DT
EJI
EJOC

GC
H

HCA
IC
ICA

IcC
JA

Jcp
JCR(M)
JCR(S)

Jcs
Jcs(c)

Jcs(cc)
Jcs(D)
Jcs(P1)

JEIMC

Comp. Heterocycl. Chem., 1%
edn.

Comp. Heterocycl. Chem., 2
edn.

Can. J. Chem.

Chem. Lett.

Curr. Op. Chem. Bio.
Carbohydrate Polymers
Chem. Pharm. Bull.

Chem. Rev.
C. R. Hebd. Seances Acad. Sci.

Chem. Sci.

Chem. Soc. Rev.
Dalton Trans.

Eur. J. Inor. Chem.
Eur. J. Org. Chem.

Green Chem.
Heterocycles
Helv. Chim. Acta

Inorg. Chem.
Inorg. Chem. Acta

Inorg. Chem. Commun.
J. Am. Chem. Soc.

J. Chem. Phys.

J. Chem. Res. (M)

J. Chem. Res. (S)

J. Chem. Soc.
J. Chem. Soc. (C)

J. Chem. Soc. Chem. Commun.
J. Chem. Soc. Dalton Trans.
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1

J. Enz. Inh. Med. Chem.

Xl

Comprehensive Heterocyclic Chemistry
(1984)

Comprehensive Heterocyclic Chemistry
(1996)

Canadian Journal of Chemistry
Chemistry Letters

Current Opinion in Chemical Biology

Carbohydrate Polymers

Chemical and Pharmaceutical Bulletin
Chemical Reviews

Comptes Rendus Hebdomadaires des Sean-
ces del'Academie des Sciences

Chemical Science

Chemical Society Reviews

Dalton Transactions (2003-present)
European Journal of Inorganic Chemistry

European Journal of Organic Chemistry

Green Chemistry

Heterocycles

Helvetica Chimica Acta

Inorganic Chemistry

Inorganica Chimica Acta

Inorganic Chemistry Communications
Journal of the American Chemical Society
Journal of Chemical Physics

Journal of Chemical Research (Microfiche)
Journal of Chemical Research (Synopsis)
(1997-1999)

Journal of the Chemical Society

Journal of the Chemical Society (C) (1966-
1971)

Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications (1972-1995)

Journal of the Chemical Society, Dalton Tran-
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l.I. INTRODUCCION.

Los compuestos heterociclicos aromaticos son de gran interés en las ciencias
guimicas, médicas y agricolas, asi como en ramas adyacentes de ciencia y tecnolo-
gia. La mayoria de las preparaciones farmacéuticas (antibidticos, neurotrépicos,
cardiovasculares, anticancerosos, etc.) son de naturaleza heterociclica; el uso de
nuevos reguladores del desarrollo vegetal y pesticidas basados en estructuras he-
terociclicas esta cada vez mas extendido; nuevas clases de polimeros termoesta-
bles, fibras altamente duraderas, pigmentos y colorantes, compuestos de coordi-
nacion y superconductores contienen fragmentos heterociclicos. También los he-
terociclos son parte fundamental de la quimica de la vida, ya que gran nimero de
moléculas con funciones bioldgicas esenciales, tales como las bases nitrogenadas
del ADN, el acido félico, la clorofila o la vitamina C, presentan estructura heteroci-
clica (B-97MI01).

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1 (Esquema I.1) son heterociclos constituidos
por un anillo de 1,2,3-triazol condensado con un anillo de piridina. A pesar de su
simplicidad estructural estos compuestos tienen una reactividad muy peculiar. La
quimica de las triazolopiridinas se ha desarrollado desde los afios 80 fundamental-
mente por el grupo del Profesor Gurnos Jones, de la Universidad de Keele en Gran
Bretafia, (83AHC79, 02AHC1) y nuestro grupo de investigacién (10AHC195,
02JEIMC359, 15THC325), estudiando su reactividad y sus potenciales aplicaciones.

FUNCIONALIZACION = |
DE PIRIDINAS ~ R
| > E” N X
4

APERTURA DEL
ANILLO TRIAZOLICO

FUNCIONALIZACION
REGIOSELECTIVA

Esquema l.1. Metodologia de preparacién de piridinas 2,6-difuncionalizadas.
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La sintesis mas generalizada de este tipo de compuestos se lleva a cabo a partir
de carbonilpiridinas 2 (83AHC, 02AHC1) (Esquema I.1). Una de las estrategias sin-
téticas mas fructiferas para la funcionalizacién de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1
es por reacciones de litiacion regioselectiva, dependiente de la temperatura, en la
posicion C7, para dar lugar a triazolopiridinas disustituidas 3 (Esquemal.1). La aper-
tura del anillo de triazol proporciona compuestos con estructura de piridinas disus-
tituidas del tipo 4 (Esquema I.1).

Esta metodologia, se ha empleado como punto de partida para la obtencion
de numerosos ligandos polinitrogenados. En la figura I.1, se muestran algunos de
los ligandos polidentados preparados mediante la metodologia descrita (83AHC79,
02AHC1, 02JEIMC359, 10AHC195, 15THC325).

Figura I.1. Algunos ligandos polinitrogenados preparados.

Ligandos como las 2,2’-bipiridinas-6,6’-disustituidas 5 de excepcional importan-
cia como building block en quimica supramolecular (B-95MI101) se han obtenido por
la metodologia arriba mencionada (9778257, 98T15287).

Por otra parte, se ha demostrado que las oligocarbonilpiridinas 6 preparadas
siguiendo esta metodologia, son ligandos polinitrogenados que presentan una in-
teresante estructura capaz de formar complejos plurinucleares (09EJI3361) con nu-
merosos iones metalicos y en el caso de cationes metalicos paramagnéticos con
importantes propiedades como materiales magnéticos (06AG(E)432, 07DT3582,
08EJI3796, 081C10674, 091C3167, 10POL1198, 10DT5020, 11DT8199, 121CC73) uti-
lizables en diferentes y actuales campos tecnolégicos.
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Destaca entre los resultados del grupo de investigacién donde se ha realizado
esta tesis, la formacion del primer complejo icosanuclear de cobalto (06AG(E)432)
con dimensiones nanométricas y con propiedades slper-paramagnéticas (Figura

1.2).

1.5 nm

Figura 1.2. Cluster icosanuclear de cobalto con el ligando 6 (n=1).

La gran capacidad coordinante de las triazolopiridinas (02JEIMC359) y sus deri-
vados, junto con el hecho de que muchos de los derivados que se han sintetizado
en los Ultimos anos sean fluorescentes, ha abierto un nuevo campo de desarrollo
de sensores moleculares (B-11MI01) a partir de triazolopiridinas.

Asi, el complejo fluorescente del ligando 7 (R = Me) con Zn(ll), forma complejos
ternarios con distintos aniones, también fluorescentes, cuya longitud de onda de
emision es diferente dependiendo del contraién (06J0C9030). El compuesto 7-
Zn(ll) puede considerarse el primer sensor molecular con una triazolopiridina que
tiene aplicaciones como sensor de nitritos en presencia de nitratos como muestra

la figura 1.3.

0.074

0.424 4
0.374 4
0.324 4
0.274 4
0.224 4
0.174 4
0.124 4

nitrate
nitrite
nitrate’s fitting

nitrite’s fitting

0 0.001 0.002

[anion)/M ——»

Figura 1.3. Complejo de Zn(ll) del ligando 7 (R=Me) y su aplicacién como sensor de

aniones.
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Los sensores de iones Zn(ll), son de gran importancia biolégica (93PR79,
96SCI1081, B-97M101, 00COCB184, 01BM191, 03N207, 035519, 04CCR250).
Mas recientemente se ha descrito que el compuesto 8 es un excelente sensor que
puede formar complejos ternarios con distintos aniones, presentando una selecti-
vidad excelente para nitritos y cianuros (09NJC2102). Este es el primer sensor mo-
lecular en el que la unidad de triazolopiridina no actia solo como fluoréforo
(06TL8101), sino también como unidad coordinante. (Figura 1.4).

TPT+Zn

I

370 470 570

|
Ilimax

A(nm}

Figura 1.4. Cambios en la fluorescencia del ligando 8 por adicidn de Zn(ll).

Asi mismo es de destacar el interés que presentan las triazolopiridinas en el
campo de la quimica médica. Triazolopiridil-piridilcetonas (Figura 1.5) se han estu-
diado como agentes antileishmaniasis y su interaccién con ADN puede ser un me-
canismo que explique la actividad encontrada (14BMC4018). También compuestos
de tipo triazolopiridopirimidinas 7 [a) R = H, b) R = CHs, c) R = Ph] han demostrado
interaccionar con el ADN y actuar como “photocleavers” del mismo, presentando
actividad antiprotozoica frente a diferentes tipos de Leishmania (150BC4903).
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Esquema L.5. Compuestos estudiados como leihsmanicidas.

Los resultados obtenidos en la preparacion de ligandos polinitrogenados, han
permitido la participacion del equipo de investigacion en el que se ha realizado esta
tesis en el desarrollo de dos proyectos cuyo tema de investigacion es “Aplicacién
de la Quimica Supramolecular al Disefio, Sintesis y Estudio de Compuestos Bioacti-
vos de Accion Antiinflamatoria, Antitumoral o Antiparasitaria”, concedidos por el
Ministerio de Ciencia y Tecnologia, dentro del programa CONSOLIDER-INGENIO
2010 (CSD 2010-00065) y por la Generalitat Valenciana, dentro del programa PRO-
METEO ( 2011/008), respectivamente.
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[.Il. OBJETIVOS.

En este contexto la Tesis que se presenta se ha centrado en ampliar el conoci-
miento de la reactividad de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con el objetivo de ob-
tener, por una parte, nuevos derivados potencialmente interesantes como senso-
res y por otra mejorar las propiedades fisicas de compuestos biolégicamente acti-
vos. A continuacidn se detallan los objetivos planteados.

I.Il.1. Estudio de funcionalizacion del anillo tria  zolopiridinico mediante
reacciones de arilacion directa.

Con el objetivo de ampliar el estudio de la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridinas, se considerd interesante estudiar las reacciones de arilacidon directa
(07CR174, 07CSR1036, 07CSR1058, 11CR1315) catalizadas por paladio de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con el objetivo de obtener triazolopiridinas C3 fun-
cionalizadas con grupos arilo o heteroarilo. Se estudiaran asimismo, las reacciones
de arilacién, y heteroarilaciéon de 7-halotriazolopiridinas abriendo la posibilidad de
funcionalizacidon de la posicion C7 de las triazolopiridinas con heterociclos nitroge-
nados m-excedentes y obtener triazolopiridinas 3 y/o 7 substituidas por grupos arilo
o heteroarilos, compuestos fluorescentes de interés como sensores de iones meta-
licos, aniones y aminoacidos (06JOC9030, 09NJC2102) (Figura 1.6).

X X
| po o B
N N\—R > N~ \,—Ar(Het)
\ \
1) nBulLi
2) X
X
| "Pd" + Het
X N Ny—R
N=N

Figura 1.6. Planteamiento de la sintesis de arilacion directa de triazolopiridinas.
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[.11.2. Introduccion de &tomos de flior o grupos fl uorados en triazolopi-
ridinas.

La introduccién de atomos de flior o grupos fluorados en atomos de carbono
de un compuesto permite cambiar las propiedades, de adsorcidn, distribucion o
metabolismo de muchos farmacos, por ello, es un objetivo en quimica farmacéutica
el desarrollo de metodologias de fluoracion de compuestos heterociclicos
(08JMC4359).

La introduccién de atomos fldor o grupos fluorados en triazolopiridinas es un
tdépico que no se habia estudiado hasta la fecha (83AHC79, 02AHC1, 02JEIMC359,
B-09MI01, 10AHC195, 15THC325). El segundo objetivo de esta tesis ha sido el es-
tudio de metodologias para la fluoracién directa de la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina,
la trifluorometilacion y la introduccién de grupos trifluorocarbonilo como se recoge
en la figura 1.7.

Figura .7. Planteamiento de funcionalizacion con flior o grupos fluorados de
triazolopiridinas.

I.I.3. Obtenciéon de derivados polinitrogenados de 3-(piridin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridina.

La 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d es un sistema isoestructural a las
bipiridinas con una alta capacidad coordinante (94JCS(D)2615, 98T15287).

Cuando se funcionaliza en posicion C7 mediante litiacion regioselectiva y poste-
rior reaccion con electréfilos (83AHC79, 02AHC1, 02JEIMC359, 10AHC195,
15THC325), se obtienen triazolopiridinas que sufren una isomerizacién anillo ca-
dena anillo (ACA) formandose distintos tipos de compuestos dependiendo del ca-
racter electronico del grupo introducido (050BC3905). Cuando el grupo introdu-
cido es un grupo electrén atractor, el equilibrio a través del diazo compuesto se
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desplaza completamente para dar lugar a piridinas 2,6-disustituidas con una agru-
pacién triazolopiridinica y el sustituyente introducido (Figura 1.8).

Estos compuestos son polidentados y con propiedades fluorescentes lo que les
da un valor afiadido en el campo de los sensores (B-11M101).

Figura 1.8. Funcionalizacién e isomerizacion ACA en 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridinas.

El tercer objetivo de esta tesis se basa en desarrollar nuevas metodologias de fun-
cionalizacidn de sistemas basados en la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
para obtener ligandos polinitrogenados y fluorescentes. Se estudiaran reacciones
de sustitucién nucleofilica aromatica o reacciones de acoplamiento cruzado tipo
Ullmann-Goldberg (1906BCG1691, 04AG(E)1043) a partir de yodopiridiltriazolopi-
ridinas, usando como coreactivos aminas, diaminas, triaminas, aminoalcoholes,
benzotriazoles (13ASC421) y aminoacidos naturales (98JA12459) incorporando en
este Ultimo caso quiralidad a las moléculas (Figura 1.9).

\N:N

*(R)o(S)

Figura 1.9. Funcionalizaciones planificadas en la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-piridina.
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I.1l.4. Aplicaciones como sensores de los receptore s fluorescentes po-
linitrogenados obtenidos.

En el tercer objetivo se ha planteado la sintesis de los compuestos polinitroge-
nados con estructura triazolopiridinica que deben ser fluorescentes y en su caso
quirales lo que constituye una fuente importante de ligandos con caracteristicas
especiales, capaces de coordinar con cationes, aniones, nucledtidos e incluso ADN
generando de esta forma variadas aplicaciones como sensores (09NJC2102). El es-
tudio de estas potenciales aplicaciones de los compuestos sintetizados en el capi-
tulo anterior constituye el cuarto y ultimo objetivo de esta tesis doctoral.






[I. QUIMICA DE LAS [1,2,3]TRIAZOLO[1,5- a]PIRIDINAS.
ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.
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I.I. INTRODUCCION.

La familia de las triazolopiridinas esta compuesta por cinco sistemas heterocicli-
cos, tres son [1,2,3]triazoles y dos [1,2,4]triazoles (Figura 1l.1). Tres de estos com-
puestos presentan un atomo de nitrégeno comun cabeza de puente de los dos ani-
llos. Las diferentes posiciones relativas de los atomos de nitrégeno en estos sustra-
tos marcan las diferencias mas importantes en cuanto a su sintesis y reactividad.

N
N \N \:N
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina N=/ [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina
B N7
N~ | 7
) /NH
HN-N N=N
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina 1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina

Figura 11.1. Familia de las triazolopiridinas.

Las triazolopiridinas se conocen desde los afios 50, sin embargo, en comparacion
con otros sistemas heterociclicos, su quimica ha sido menos estudiada. El descubri-
miento en 1981 de la trazodona (Figura 11.2), una [1,2,4]triazolopiridina, con activi-
dad como inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina y con utilidad como
antidepresivo, supuso un impulso importante al estudio de estos sistemas.

Foe ™
oA Y

Figura Il.2. Estructura de la trazodona.

Cl

Hasta el momento la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas ha sido objeto
de varias revisiones. La primera fue publicada en 1961 por Mosby (61CHC1411). La
segunda y mas extensa fue llevada a cabo por G. Jones y R. Sliskovic en 1983, y
reune toda la informacion referente a estos compuestos publicada hasta 1981
(83AHC79).
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En las ediciones primera y segunda del Comprehensive Heterocyclic Chemistry
se recopilan los principales métodos de sintesis de triazolopiridinas (84CHEC-
1(5)887, 96CHEC-11(8)383). La sintesis, reactividad y propiedades de estos sistemas
hasta el 2002 fue revisada por G. Jones (02AHC1).

Una revision de la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas fue realizada por
B. Abarca en 2002 (02JEIMC359) y posteriormente actualizada por B. Abarca y G.
Jones en 2010 (10AHC195).

Recientemente, Ballesteros-Garrido y Abarca han publicado un capitulo de un
libro donde se revisa la quimica de estos sistemas junto a la de los [1,2,3]benzotria-
zoles (15THC325).

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

Normalmente la sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas utiliza como produc-
tos de partida piridinas. El método mdas comun consiste en la oxidacién de la hidra-
zona del 2-piridilcarboxialdehido o de la 2-piridilcetona correspondiente. De esta
manera pueden prepararse [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con distintos sustituyen-
tes en posicion C3 (Esquema 11.1).

X AN
| NoHsH0
~ R N/
N 80-90 % |
HoN”

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

Boyer, Borgers y Wolford (57JA678) publicaron la primera sintesis de [1,2,3]tria-
zolo[1,5-a]piridinas. En esta utilizaban Ag,0 para oxidar la correspondiente hidra-
zona a diazo compuesto intermedio. Este diazo compuesto sufre una ciclacién in-
tramolecular espontanea y forma la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina (Esquema 11.02).

e P . .
N SR N NN\, R
| @Nz N\N
H,oN

Esquema II.2. Primera sintesis de triazolopiridinas.
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Mayor y Wentrup (75JA7467) aplicaron la misma metodologia para la obtencién
de una serie de triazolopiridinas 3-fenil sustituidas (Esquema 11.3).

N Ri i) NoH, H0 ~ R,
| ii) Ag20 |
R3 N R2 R N\ A R2
O 3 N::‘.N

a b c d@ e? f g h i
Rf H OCH; CIl NO, CN H H H

H H H H H NO, OCH; H
R; H H H H H H H CH; H

C4H4

Rendimiento 71% 30% 71% 10% 73% 60% 40% 36% 37%
8 Se usé como Oxidante MnO,

Esquema I1.3. Aril triazolopiridinas sintetizadas por Mayor y Wentrup.

Simultaneamente a los estudios de Boyer, Bower y Ramage (57JCS4506) obtu-
vieron [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas utilizando hexacianoferrato potdsico como
agente oxidante en lugar de Ag,0O. Mediante este procedimiento sintetizaron la
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina 1a y la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b, junto
con otros productos secundarios (Esquema 11.4).

K3Fe CN)g @A N
AN N )
a) R=H N\N’ _N Nx
b) R =CHj; 1a-b

Esquema I1.4. Oxidacion con hexacianoferrato potdsico.

Jones y Sliskovic utilizaron el mismo procedimiento para la obtencién de la 7-

metiltriazolopiridina y la 4-metiltriazolopiridina (Esquema 11.5) (82JCS(P1)967,
85JCS(P1)2719).

N A
R _ H KzFe(CN)g R
N™ N7 —H
N N=N

. N

Esquema II.5. Oxidacién con hexacianoferrato potasico.
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Otros agentes han sido utilizados para la oxidacidn de las hidrazonas tales como
perdxido de niquel, tetraacetato de plomo, diacetoxi-yodobenceno, sales de co-
bre(ll) y diéxido de manganeso (83AHC79). También se encuentran ejemplos en la
literatura de oxidacién al aire de las correspondientes hidrazonas (94JCS(D)2615,
60J0OC304).

Se han descrito otros sistemas de piridil hidrazonas que ciclan a triazolopiridinas
en presencia de perclorato de zinc y aire (121CC162).

Si se comparan todos los métodos de sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas
en los que se parte de 2-piridil aldehidos o cetonas, que se hacen reaccionar con
hidrazina para dar lugar a una hidrazona que finalmente se oxida, la oxidacidn con
6xido de manganeso(IV) resulta el método mas eficiente. Esto se debe al bajo coste
de este reactivo (0.3 €/g) y a que da lugar a rendimientos altos y reproducibles (Es-
quema I1.6). B. Abarca et al. utilizaron este reactivo para sintetizar triazolopiridinas
en escala de gramo (98T15287).

B B
— R N2H4'H20 — R
N N |
MeOH _N
© HoN

Esquema I1.6. Sintesis de las triazolopiridinas mediante la estrategia hidrazina/MnO,.

Hirayama et al., han estudiado recientemente esta oxidacion empleando catali-
sis de cobre(ll) (14CEJ4156).

Con el fin de evitar el paso de oxidacién, Boyer y Goebel (60JOC304) desarrolla-
ron 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 tosil-
hidrazona 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-a]piridina con altos rendimientos (Esquema I1.7).

Posteriormente también se han utilizado otras bases como la morfolina por
ejemplo para la preparacion de 7-metiltriazolopiridina (82JCS(P1)967) y 5-metoxi-
triazolopiridina (83JCR(M)1341) o mas recientemente para la sintesis de los bromo
derivados (Esquema 11.7) (97T8257).
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_ X
oH | R=H
, — N"N\,~R R=Ph
R R=H \=y  R=CO@Py)
TNHNH, | 7| R
ST, S _ o
N N | R' = 7-CHg
VO R' = 5-OCH
NHTs [: :] 3
Ts = S0, o NN, R=5Br
Rt N=y R=68r

Esquema I1.7. Sintesis de las triazolopiridinas mediante la estrategia TSNH,NH,/base.

Reimlinger et al. (64CB339) sintetizaron la 3-feniltriazolopiridina y 3-(piridin-2-
il)triazolopiridina utilizando esta estrategia. Ademas 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 nitrogeno hidrazinico
ataca al carbono carbonilico de la cetona con posterior ciclacion, deshidratacion y
pérdida del grupo tosilo (Esquema I1.8).

X . X
| TSNHNH, ]
[;;LT(R T [;;nggH
o) N

TsHN’
l-kbo
TsH ] N
NTN—R
N-NH
Ts) ™~

Esquema 11.8 Mecanismo propuesto por Reimlinger para la sintesis con TsSNHNH,/base.

Esta metodologia, también se ha aplicado usando técnicas de fase sélida para la
formacién de diferentes triazoloazinas (04TL6129), (Esquema 11.9).
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R o 1) TiCI4/DCM, R
1l
XAAO . OZ?OO Heon, Tamh 1, XMN
%'N 4 NH 2) Morfolina, 54N~/
2 94 °C, 4h. R

Esquema I1.9. Aplicacidn en fase solida a la sintesis de triazolopiridinas.

Paralelamente a estos estudios, Regitz obtuvo derivados triazolopiridinicos con
rendimientos entre moderados y altos (50-88%) por reaccidn de 2-acilmetilpiridinas
con tosilazida (TsN3) en presencia de una base fuerte como etéxido sddico
(65AG428, 66CB2918) (Esquema 11.10).

R =CHj; (50%)
R = n-propil  (79%)
R = t-Butil (90%)
R =2-Furil  (94%)

N R = Ph (88%)
TeN 5 N=N R = 2-Py (72%)
| N NaOEt R = 3-Py (57%)
NP COR
R'= CHj AN R =CH, (84%

)
R=2-Furl  (77%)
N"\,—COR R = 2-Tienil (88%)
N=N R = 3-Py (75%)

Esquema I11.10. Derivados de Regitz.

Para explicar esta transformacién Regitz propuso un mecanismo en el que pri-
mero se daba una desprotonacién en el CH; por accidn de la base, seguida por la
reaccién del enolato formado con la tosilazida, para formar finalmente el diazo
compuesto que cicla y da lugar a la triazolopiridina (Esquema 11.11).
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Esquema II.11. Mecanismo propuesto con TsN.

Jones et al. también abordaron la sintesis de la 3-cianotriazolopiridina mediante
esta estrategia, pero usando hidruro sédico como base (95T10969). Este mismo
producto también se ha sintetizado utilizando otras azidas como son: tetrafluoro-
borato de 2-azido-3-etilbenzotiazolio con etdxido sédico (78HCA97) o tetrafluoro-
borato de 2-azido-1-etilpiridinio (87SC983). Por otra parte, Regitz y Anschiitz obtu-
vieron el dxido de difenil-triazolopiridil-fosfina por reaccion del 2-piridildifenilfos-
fonilmetano con tosilazida y fenil-litio (Esquema 11.12) (69CB2216).

TsN3; NaH N
: > (30%)
S
(?\1/>_N3 EtONa CN
A G)BF4 > = N=
(79%) N
A N N\N
| R=CN N3 g
— I |
N CN@V BF4
R (76%)
PO(Ph),
TsN5 PhLi _—
(35%) N
R = PO(Ph), Xx-N-N

Esquema I1.12. Sintesis de triazolopiridinas con distintas fuentes de azida.
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Tamura et al. describieron una ruta sintética de triazolopiridinas diferente ba-
sada en la ciclacion intramolecular de las sales de N-amina de oximas de 2-piridil-
carbaldehidos o cetonas, por tratamiento con acido polifosférico (PPA), formando
las [1,2,3]triazolo[1,5-alpiridinas correspondientes (Esquema 11.13) (75JHC481).

| b NH,OR' | b
2 A r _PPA
N R N
NOH NH, NOH

Esquema 11.13. Sintesis de Tamura.
Un nuevo método de sintesis de triazolopiridinas se ha descrito recientemente

por reaccién de nitrilos con 1,2,3-triazoles y catalisis de Cu(l) como se describe en
el esquema 11.14(130BC8171).

R’ Cul( 10%) Ligando
R + \ > , R
Br )= A DMSO 80°C R\ /=
HN, _\ N N
N

Esquema I1.14. Sintesis de Zhou et al.

[1.1Il. REACTIVIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5- a]PIRIDINAS.

Como se ha comentado anteriormente, Boyer y Woldford (57JA678, 581A2741)
en los afios 50 fueron los primeros en sintetizar moléculas de tipo [1,2,3]tria-
zolo[1,5-a]piridina. Describieron estos compuestos como productos sélidos, crista-
lizables en hexano, solubles en agua y disolventes organicos. Desde entonces, un
numero importante de investigadores ha contribuido al estudio de las triazolopiri-
dinas, entre los cuales destacan Jones y Sliskovic, en los afios 80, y posteriormente
Abarca y Ballesteros (83AHC79, 84CHEC-I(5)887, 96CHEC-I1I(8)383, 02AHC1,
02JEIMC359, 10AHC195, 15THC325).

El estudio sistemdtico de estos grupos de investigacidn sobre la quimica de las
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridinas, ha permitido alcanzar un conocimiento profundo so-
bre la reactividad de estas moléculas (Figura 11.3). Asi, como se desarrollard mas
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adelante, las posiciones C3, C7 y N2 de las triazolopiridinas se han establecido como
las mas reactivas.

Posiciones menos reactivas

ﬂ Jl ﬂ Electréfilos no alquilantes

6
Hidrogenacion |::> | ‘Q

Litiacién @ SN
N=

Alquenilacion 12 Q Electréfilos alquilantes

Quimica coordinaciéon

Figura I1.3. 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 literatura de triazolopiridinas sustituidas en estas posiciones,
estas se han obtenido mediante la sintesis clasica a partir de piridinas previamente
sustituidas.

Las triazolopiridinas pueden sufrir distintos tipos de reacciones de funcionaliza-
cion, asi como de apertura tanto del anillo de triazol como del anillo piridinico, aun-
que estas Ultimas reacciones estan poco estudiadas (Esquema 11.15).

R
R R
R AN AT
N N —— N
HN~p NNSN N
RUPTURA ANILLO RUPTURA ANILLO
DE PIRIDINA DE TRIAZOL

Esquema I1.15. Reaccién de apertura en triazolopiridinas.

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas y sistemas benzoanalogos, presentan un equi-
librio tautomérico triazolopiridina-diazoimina (Esquema 11.16).

R R R

Z— = + A
“N x_N ~_N

Esquema 11.16. Equilibrio triazolopiridina-diazoimina.
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Este equilibrio se ha denominado como una isomeria anillo-cadena (ring-chain
isomerism RCl) (57JA678, 99T12881, 050BC3905, 08T11150) y también como una
isomeria de valencia (10T2863), asi mismo recientemente también se ha denomi-
nado como una ciclacion 1,5-dipolar (14T8648). En esta memoria asumiremos la
denominacién tautomeria anillo-cadena (10T2863).

La estructura ciclica de triazolopiridinas es la predominante tal como se observa
por estudios de RMN e IR. En el afio 2008, se hizo un estudio tedrico (08T11150) en
el que se mostrod que la estructura ciclica de las triazolopiridinas es mucho mas es-
table. Recientemente, nuestro grupo de investigacion ha demostrado experimen-
talmente la presencia del tautémero diazoderivado en solucidn del hexaaza[5]heli-
ceno (13TL4316, 14T8750) (con estructura de bis-([1,2,3]triazolo)[1,5-a:5,1’-
k][1,10]fenantrolina) siendo uno de los pocos ejemplos existentes (Esquema 11.17).

53 ppm RMN '3C

H 5.5 ppm RMN 'H

IR 2085 cm™’

Esquema 11.17. Equilibrio triazolopiridina-diazocompuesto en un hexaaza[5]heliceno.

[1.11.1. Reactividad de las [1,2,3]triazolo[1,5- a]piridinas frente a electro-
filos no alquilantes.

En funcién de la naturaleza del electrdfilo no alquilante, las [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridinas sufren dos tipos de reacciones (Esquema 11.18):
- Sustitucién en la posicidon C3 (solo en el caso del compuesto en el que R =
H).
- Apertura del anillo de triazol con pérdida de nitrégeno.

X X
| El | | R
Er
NS-E T R N
N=N Er

Esquema 11.18. Reaccion de las triazolopiridinas con electréfilos no alquilantes.
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La primera publicacién sobre la reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas con
electrdfilos fue escrita por Boyer y Wolford en 1958 (58JA2741). En este estudio se
demuestra que las triazolopiridinas se protonan a temperatura ambiente con &ci-
dos minerales y se propone que la posicidon de protonacién corresponde al &tomo
N1.

En cambio, los autores demuestran que las triazolopiridinas con acidos carboxi-
licos y fenoles a altas temperaturas sufren ruptura del anillo triazélico con pérdida
de nitrégeno para formar ésteres o éteres de 2-piridilmetanoles con rendimientos
moderados. El mecanismo propuesto para esta transformacién esta basado en la
protonacion de N1 (Esquema 11.19).

X X
| xH |
N N~R~ N N—R
\ \
N=N ON=N
H
X X X
| N2 ] X2 |
pZ R ~ R|=— bz R
N N @N
NNX N=N H
R XH Rendimiento R XH Rendimiento
H CH;COyH 20% H 3,5-(NO,),CsH3COH  33%
H CH3CH,COoH 19% H CgHsOH 22%
H CgHsCOoH 29% Ph CH3CO.H 44%
H p-NOCgH4COH  259% Ph CgH5CO,H 69%

Esquema 11.19. Mecanismo de apertura del anillo de triazol.

Boyer y Goebel indicaron posteriormente, que la 3-(1-0-picolinoil)triazolopiri-
dina reacciona con el 4cido 3,5-dinitrobenzoico dando la sal correspondiente sin
resolver la posicion de protonacion (60J0C304). En cambio, la reaccion con el
bromo y el yodo provocan la ruptura del anillo triazol y la pérdida de nitrégeno para
dar las correspondientes piridinas (Esquema 11.20) (60JOC304, 81JCS(P1)78).
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O
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NO Bryo |
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Esquema 11.20. Reacciones de triazolopiridinas con acido 3,5-dinitrobenzoico

El tratamiento de las 3-aciltriazolopiridinas con acido percldérico en dioxano para
dar las correspondientes sales fue estudiado por Regitz (66CB2918). 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 11.21) sin que se haya
observado, segun el autor, la liberacién de nitrégeno.

5

6 4 AN
| . HCIO,4 |
">N7N\,—~COR ANy —~COR
8 3
=N

N
N=N N
1 2

B - ~
0 COR |
) | @
Ho N H N
1o

/

T

I S
N ClO, N

Esquema 11.21. Protonacidn de triazolopiridinas con HCIO,.

La posicion de protonacién en la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina ha sido discutida
por Armarego, sugiriendo que la protonacién ocurre exclusivamente en el nitro-
geno N2, basandose en los valores de pK, obtenidos a través de estudios espectros-
copicos de UV (65JCS2778).

Esta sugerencia ha sido confirmada posteriormente y se encuentra descrita en
dos interesantes publicaciones. En el primero de estos trabajos (90JCR(S)9,
90JCR(M)347) se estudia la cuaternizacién de las triazolopiridinas con haluros de
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alquilo y fenacilo, comprobando la posiciéon de cuaternizacién por estudios espec-
troscopicos de DIFNOE, y demostrando inequivocamente que la alquilacidn ocurre
en N2. Solo cuando la triazolopiridina esta sustituida en posicién C3 con un grupo
voluminoso, como es el grupo t-butilo, la alquilacién ocurre en el nitrégeno N1 (Fi-
gura 11.4). En un segundo trabajo, que se apoya en calculos tedricos, se confirma
que efectivamente el N2 es la posicidn de cuaternizacién mas favorecida (93T4307).

Figura 11.4. Alquilacidn de triazolopiridinas.

Las Unicas reacciones de sustitucion electrofilica descritas hasta el momento
para la posicion C3 de la triazolopiridina 1a son la formilacién de Vilsmeier
(70JCS(C)688), la nitracion (81JCS(P1)78) y las halogenaciones (yodacién y broma-
cién) en medio bésico (06TL8101). Las dos primeras reacciones fueron descritas por
Jones et al. y dan lugar a la 3-nitrotriazolopiridina y la triazolopiridina 3-carbal-
dehido en bajos rendimientos, mientras que las halogenaciones han sido descritas
por Abarca et al. mas recientemente (Esquema 11.22). Es de destacar que las halo-
genaciones en medio basico solo dan lugar a sustitucion en C3, y no a apertura.

N HNO; Ve N
| Acz0 CaCO; |
N"N—NO, N — NN —CHO
N=N N=N N=N
(25%) X, (8%)
KOH, DMF
T amb
X
| X=1, 18%
NNX  X=Br, 20%
N=N

Esquema 11.22. Nitracion, formilacidn de Vilsmeier y halogenacion de la
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.
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Jones et al. llevaron a cabo un estudio exhaustivo de las reacciones de apertura
de triazolopiridinas con electroéfilos tales como acido acético, acido sulfurico, halé-
genos y didxido de selenio, que conducen a la formacion de piridinas sustituidas
(Esquema 11.23) (85JCS(P1)2719). Las distintas condiciones ensayadas y los rendi-
mientos de los productos obtenidos se encuentran recogidos en la tabla Il.1.

1 \ 1 \
R XY R _ R
N™NX\—R N
f\\l:N disolvente Y

Esquema 11.23. Apertura de triazolopiridinas.

Posteriormente, Abarca y Ballesteros estudiaron las aperturas de dienos de tria-
zolopiridinas con los electréfilos, acido sulfurico diluido, acido acético y didxido de
selenio en dioxano (Esquema 11.24) (02ARK145).

/H /H
/[\l\N \ /[\l\N | \
N L 5 AcoH HoSO, 1 H0 N &
X N ’ X N
OAc OH
R=H (65%) R=H (80%)
R = CH; (73%) H R = CH; (53%)

N’ |
Se0, %x N, R SeO,
dioxano N:N dioxano
R = CHj R=H R=H
R= CH3

= VY H
NN S A B
N’ N _
0 0

(21%)

Esquema 11.24. Apertura de dienos.
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Tabla Il.1. Condiciones ensayadas por Jones et al. para la apertura de triazolo-
piridinas.

Entrada R R’ XY Disolvente X Y Re.ndi-
miento
1 H H Cl, ccl cl c 67%
2 H H Br; ccl, Br Br  75%
3 H H NBS ccly Br Br  79%
4 H H Hg(OAc) AcOH HgOAc OAc 60%
5 H 5-0CH;  Br CH,Cl, Br Br  30%
6 H 5-OCHs  H,SOs  H.0 H OH 78%
7 H ;hpc'\{'*g?{' Br, CH,Cl Br Br  98%
8 H 7-Ph,COH  Br; CH,Cl, Br Br  76%
9 H H H.SOs  H,0 H OH 78%
10 H H AcOH  AcOH H OAc  70%
11 H H SeO; Dioxano (0] (0] 89%
12 CH: H H.SOs  H,0 H OH  69%
13 CH: H AcOH  AcOH H OAc 98%
14 CH; H se0, ~ cloroben- g 0  84%
ceno
15 H 4-CH; Br, ccly Br Br  58%
16 H 5-CH; Br; CH,Cl, Br Br  30%
17 H 5-CHs H.SOs  H,0 H OH 80%
18 H 6-CHs AcOH  AcOH H OAc 98%
19 H 7-CHs SeO, Dioxano (0] (0] <10%
20 H 7-CHs SeO, Xileno (0] (0] 100%
21 CONEt, H H.SOs  H,0 H OH 70%
22 CONEt, H AcOH  AcOH H OAc 73%
23 CONEt, H Se0;  Xileno 0 0O  80%
24 H 7-CH,OH  SeO, Xileno (0] (0] 50%
25 H 7-OCHs  H,SOs  H.0 H OH 80%
26 H 7.0CH,  se0,  CoroPeN g 0 60%
ceno
27 ch, A g, Cloroben- o 70%
isol) ceno
28 ch,  /Piperidi- \on  AcoH H OAc  75%

nil
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[1.111.2. Mecanismos de apertura de las [1,2,3]tria  zolo[1,5- a]piridinas.

En la literatura se encuentran descritas dos alternativas mecanisticas para la
apertura de triazolopiridinas por reaccion con electréfilos. La primera de ellas, pro-
puesta por Jones, propone un mecanismo basado en un proceso idénico que permite
explicar tanto la sustitucién electrofilica en la posicién C3, reacciones de nitracion
y/o formilacién, como la apertura del anillo triazélico con pérdida de nitrégeno por
reaccion con otros electréfilos no alquilantes (Br,, H,SO4, AcOH, Se0,), dando lugar
a piridinas sustituidas (81JCS(P1)78).

Este mecanismo se basa en el equilibrio existente entre la forma abierta Ay la
forma cerrada del anillo de triazol (Esquema 11.25), asi como el mismo equilibrio
entre la forma abierta B y la forma cerrada D del intermedio sustituido en C3 con
el electréfilo. Si el electréfilo es un grupo electrén atractor (grupos formilo y nitro),
el intermedio B tendrd una semivida mas larga y la desprotonacién del intermedio
D competird con la pérdida de nitrégeno formandose la triazolopiridina 3-sustituida
E. En cambio, los electrdfilos que no estabilizan el intermedio diazo B favorecen que
se dé el ataque nucleofilico, seguido por pérdida de nitrégeno y formacién del pro-
ducto C.

X X
| h E+ | -H* |
P H
NT N N N N—E
\ @\ E \
N=N N=N N=N
D E
X X X
| E+ | Nu" |
~ AO_H p7 H —m» Pz H
El N N

Esquema 11.25. Mecanismo idnico.

Para las halogenaciones en medio basico (06TL8101) en la posicidén C3 de la tria-
zolopiridina, Abarca y Ballesteros propusieron también un mecanismo ionico (Es-
quema 11.26).
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X
DMF/KOH, X, |
N, X
X=10Br N=N  X=1,18%
“ X= Br, 29%
| X
X
N @@
N,

Esquema 11.26. Mecanismo de halogenacion en medio basico de triazolopiridinas.

Estos mismos autores en 1998 (98T9785) llevaron a cabo un estudio mecanistico
de la reaccion de apertura del anillo de triazol y pérdida de N, con 3-metiltriazolo-
piridina en presencia de agentes alquilantes y en diferentes disolventes. En todos
los casos estudiados se obtuvieron mezclas de numerosos productos cuya forma-
cion, segun los autores, solo puede explicarse por la existencia de especies radica-
larias intermedias, por lo que postularon un mecanismo de apertura mixto (Es-
quema I1.27). En el primer paso de este mecanismo el electréfilo es atacado por el
N2, a continuacién el nucledfilo ataca a la posicion C3 lo cual provoca que el anillo
de triazol se abra y pierda nitrégeno formando dos radicales. La combinacién de
ambos radicales da lugar finalmente a la piridina 2-sustituida. La presencia de un
radical etilpiridil explica la formacién de productos secundarios.

X AN AN
| x| e Ul o
N\ CHs, NL\ CH; N X
N=N (N=\®
\R R

Q -N.
NE

|+

Esquema 11.27. Mecanismo radicalario de apertura de triazolopiridinas.
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Para evidenciar la presencia de los radicales libres en el medio de reaccidn se
recurrid al uso de DOPPH (2,2-di-(4-ter-octilfenil)-1-picrilhidrazilo), un radical esta-
ble que se usa como scavenger (Figura I1.5).

O5N
MeH Me o
Me—q N—N NO,
MeH Me
O5N

Figura IL.5. 2,2-di-(4-ter-octilfenil)-1-picrilhidrazilo.

Cuando la descomposicidn de la sal se realiza en acetonitrilo como disolvente y
en presencia de DOPPH se observa un cambio de color de violeta (color caracteris-
tico del DOPPH en disolucidn) a amarillo. El cambio de color indica la interaccidn
entre el DOPPH y los radicales libres en el medio de reaccion. Asi mismo, se capta-
ron con nitrosobenceno, y se detectaron por EPR, diversos radicales que justifica-
ron el mecanismo propuesto (98T9785).

I1.111.3. Otras aperturas del anillo triazélicoen  [1,2,3]triazolo[1,5- a]piridi-
nas.

Gevorgyan et al. (07AG(E)4757) han mostrado que en las triazolopiridinas susti-
tuidas con grupos electrdon atractores (Cl, COOMe) en posiciones C3 y C7 puede
romperse el anillo triazélico por catdlisis con Rh,(OAc)4 para dar lugar a distinto tipo
de compuestos.

Asi, tomando como modelo la 7-cloro-3-carboximetiltriazolopiridina, se obtie-
nen piridilciclopropenos e indolizinas. Por reaccidn con nitrilos, se obtienen imida-
zopiridinas con altos rendimientos en las mismas condiciones. Los piridilcicloprope-
nos los transforma en indolizinas con catalisis de Cu(l) (070L4463) (Esquema 11.28).

La justificacidn mecanistica estd asociada al equilibrio tautomérico anillo-ca-
dena descrito anteriormente y activado por los grupos electrén-atractores en C3 y
C7 que estabilizan el tautdémero diazoiminico. Gevorgyan sugiere que se forma un
carbeno de Rodio responsable de esta reactividad (Esquema 11.29). La presencia de
estos carbenos se ha demostrado usando trietilsilano como método para atrapar
estas especies de acuerdo con Doyle et al. (88J0C6158) captando el piridilsilano.
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N X z 0
| 0 ) | o |
Cl B\\ < |\Ij AN ° M ¢ N o~

=N SiEt,

i = Rh,(OAc)4, DCM, ArCCH
il = Rh,(OAc),, DCM, RCN i
i = Rh>(OAc)4, DCM, EtzSiH

4 0 | N
R | + N o
cl N o— Cl N
— (0]
Ar Cul Ar |

Esquema 11.28.Aperturas catalizadas por rodio.

COOMe COOMe COOMe

N N —— R > Pr
- S 2 w N OdUCtOS

Esquema 11.29. Mecanismo de apertura con acetato de rodio.

La generalizacidn de este tipo de aperturas ha sido realizada por Gevorgyan et
al. (12AG(E)862) y es aplicable a cualquier 1,2,3-triazol como se muestra en el si-
guiente esquema (Esquema 11.30).

Ph N, Ph __N, M] Ph_—[M]
\[ N \E \E — Productos
N N [M]= Rh(0), N
Ts Ts  Ni(0), Pd(0). Ts

Esquema 11.30. Mecanismo de apertura de 1,2,3-triazoles catalizada por metales.

Gevorgyan (14AG(E)14191) ha utilizado esta reaccién de apertura para obtener
piridilaminas e imidazopiridinas en altos rendimientos a partir de triazolopiridinas
sin necesidad de que posean sustituyentes electronatractores (Esquema 11.31).
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1) R h2 (OAC)4 —

RCONH, \ )= R Rhy(OAC)s, HNRIR>
J 2) TsOH N\N:N DCE, 120°C. j
= R R
O~ Y
NN =N  NR;R,

R
Esquema I1.31. Sintesis de imidazopiridinas y piridilaminas.

Estas reacciones de apertura, aunque muy eficaces, implican el uso de una ca-
télisis muy cara con rodio y triazolopiridinas muy funcionalizadas. Recientemente,
se ha dado un paso importante al sustituir la catalisis de rodio por catalisis de Cu(l)
usando Cu(MeCN)4PFs en tolueno a 150°C para obtener indolizinas (15€5$1928). Los
autores postulan como intermedio una especie carbenoide de cobre(l) (Esquema
11.32).

— — R —

R Cu(MeCN),PF R——= R

N = 4PFg \ ,\f . .\ y =
N\NcN Tolueno [Cu] =

Esquema 11.32. Sintesis de indolizinas.

La presencia de este tipo de carbenoides también fue postulada con anteriori-
dad por nuestro grupo al estudiar la descomposicion térmica de triazolopiridinas
en presencia de Pd/C o Pd(OH), (14ARK175) (Esquema 11.33).

R R R
Pd/C % R"OH % R
TN —— Il [P |
NN N N
R=H, Me Ph, 2-Py R'= OR"H

Esquema I1.33. Descomposicion térmica de triazolopiridinas con Pd/C.
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[I.111.4. Metalaciones regioselectivas de [1,2,3]tr iazolo[1,5- a]piridinas.

En 1982 Jones y Sliskovic (82JCS(P1)967) fueron los primeros en llevar a cabo
reacciones de litiacidn 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 11.34, Tabla 11.2).

RLi

_ Disolvente
=N Tiempo N=N
Temperatura

Esquema I1.34. Metalacidn de la triazolopiridina.

Tabla I1.2. Condiciones ensayadas por Jones y Sliskovic para la litiacién de tria-
zolopiridinas.

Entrada Base Disolvente Temperatura Tiempo Conversion (%)
1 nBulLi éter -10°C 3h 50
2 nBulLi éter -40 °C 6h 70
3 nBulLi éter -50 °C 2h 66
4 nBulLi éter -70 °C 0.5h 50
5 nBuli THF -40 °C 6h 50
6 nBulLi 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 reaccién se observd que la metalacion se daba de
manera regioselectiva en la posicién C7 de la triazolopiridina, sin observarse la for-
macion de productos secundarios.

Los mejores rendimientos se obtuvieron con LDA en éter a -40°C durante 6 horas
(Tabla 11.2, entrada 9). Posteriormente, Abarca y Ballesteros (86TL3543, 98T15287)
optimizaron estas condiciones determinandose que al tratar la [1,2,3]triazolo[1,5-
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a]piridina a -40°C en tolueno con 1.05 equivalentes de nBuli, la metalaciéon se com-
pletaba en 30 minutos (Esquema 11.35) y la conversion se incrementaba al 95%.

X X X

| nBuLi | D,0 |

~ ) — -
N"9R Tolueno, 400, L~ N HR D™ N"H-R
N=N 30 min. (> 95%) N=N N=N

R=H, CH3, Pho 2'-Py

Esquema 11.35. Metalacién de la triazolopiridina en las condiciones de Abarca y
Ballesteros.

La posicidn de litiacion en la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina no corresponde al en-
lace C-H mas acido. Wentrup en 1978 (78HCA1755) mediante reacciones de inter-
cambio con D,0 habia demostrado que el protén de mayor acidez es el situado en
la posicion C3. Calentando la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina en una solucién de D,0O
a una temperatura de 100°C se produce el intercambio H-D del hidrégeno en la
posicion C3 (Esquema 11.36). Este intercambio se ve fuertemente catalizado en pre-
sencia de NaOD (catdlisis basica) pero no en presencia de D,SO, (catalisis acida).

X N
| , DO |

H N\ H . N\ D
NN 100°C N=n

Esquema 11.36. Deuteracién en C3.

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

En colaboracién con Elguero, Alkorta y Blanco (08T11150), se estudio la litiacion
regioselectiva de la triazolopiridina desde un punto de vista tedrico mediante ana-
lisis por DFT y AIM. Estos calculos pusieron de manifiesto que la 7-litiotriazolopiri-
dina es el derivado litico mds estable debido a la presencia del par electrénico del
nitrogeno N1, capaz de coordinar a la especie litica (Esquema 11.37).
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X X X
| R'Lj | )L/\/g/ D,0 JL/I/
N™N—R N™N—R N™N\\—R

\:N ﬁ/‘-f\l:N Li=-- D I\\l N—R

\
RLi" N=N N=N

Esquema 11.37. Efecto del par electrénico de N1 en la metalacion.

La regioselectividad en la reaccion de litiacidn ha sido aprovechada por varios
autores para sintetizar nuevas familias de compuestos con estructura de triazolo-
piridina 7-sustituida. Por ejemplo, Jones hizo reaccionar al derivado litico de la tria-
zolopiridina con electroéfilos de tipo aldehido o cetona para obtener alcoholes pri-
marios o secundarios, respectivamente (Esquema 11.38) (82JCS(P1)967, 80TL4529).

X
| R'COR2 | o
R2
\N 1 :N
a b c d e f g
R4 H H H H CH, Ph
R, nC;H43 Ph pMeO-Ph pNO,-Ph  2-Py Ph
Rendimiento 56% 53% 69% 20% 40% 30% 52%

Esquema 11.38. Sintesis de alcoholes secundarios y terciarios.

La combinacién de esta reaccidon de metalacién regioselectiva de las triazolopi-
ridinas con la reaccién 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-
alpiridinas: la sintesis de piridinas 2,6-difuncionalizadas (Esquema 11.39)
(85JCS(P1)2719). Como se comentara mas adelante en este capitulo, esta estrate-
gia ha dado lugar a diversos ligandos polinitrogenados con aplicaciones en los cam-
pos de la quimica de coordinacidn y el magnetismo molecular.
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Esquema 11.39. Sintesis de piridinas 2,6-difuncionalizadas: i) N,H,-H,0 ii) MnO,, CHClj iii)
nBuli, Tolueno, -40 °Civ) Electrdfilo v) NH,CI, H,0 vi) AcOH (X = H, Y = OAc), H,S0, 3M (X
=H,Y=0H)....

Jones et al. (82JCS(P1)967) también observaron el efecto director del N1 (nitro-
geno “peri”) en la litiaciéon cuando llevaron a cabo en 1982 la reaccién de despro-
tonacién de la 7-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina la cual da lugar al intermedio
organolitico bencilico (82JCS(P1)967). Daines et al. (93JMC3321) aprovecharon
esta reaccidn para la sintesis de un antagonista del receptor de leucotrieno B4 en
1993 (Esquema 11.40).

| N LDA, Ether
-40 °C, 6h
HsC™ "N N HZC\

| - OC10H21
HaC™ NN —
=N

Esquema I11.40. Efecto director del N1.
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Cuando la reaccién de litiaciéon de la 7-metiltriazolopiridina se llevé a cabo en
presencia de oxigeno se obtuvieron diferentes productos como la 7-hidroximetil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina y un dimero (82JCS(P1)967) (Esquema 11.41).

LDA, Et,0, N
| -40°C, 6h. Oz o |
NN NN *
N=N N=N

Esquema 11.41. 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 litiacidn regioselectiva de estas moléculas, se llevaron a cabo diversos
estudios buscando cambiar la posicién de litiacion (83JCR(M)1341). Para ello se in-
trodujeron grupos orto-directores en el anillo de triazolopiridina y se llevé a cabo
la reaccion de litiacion con LDA seguida de la adicién de un electréfilo. Concreta-
mente se utilizaron los grupos metoxilo en la posicion C5, con el fin de orientar la
litiacién a C4 o C6, o el grupo carboxamida en C3, para orientar la metalacién a C4.
Sin embargo, en todos los casos se observéd que la metalacién se habia producido
en C7, por lo que el efecto orientador del N peri resulté mds importante que el de
estos grupos orto-directores (Esquema 11.42).

Rl
i) LDA, Ether, -40 °C c|>

i) O B
H }O
N H N N"H—R
posicién peri N=N OH N=N
R=H, R'=0OCH; (24%)

R =CONCH,CH; R'=H (31%)

Esquema 11.42. Efecto de los grupos orto-directores.

Con el mismo objetivo, Jones et al. estudiaron el efecto del grupo nitrilo en la
posicion C3 de la 3-cianotriazolopiridina sobre la posicidn de litiacion (95T10969).
Para ello llevaron a cabo la reaccidn de litiacion de la 3-cianopiridina, con LDA en
éter a -40°C, seguida de la adicién de cloruro de trimetilsililo. En estas condiciones
se aislé una mezcla compleja de productos entre los que se pueden identificar al-
gunos productos funcionalizados en posicién C4 (Esquema 11.43).
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i) LDA, Et,0,
XN '-'40°C..
| i)y CISi(CH3)3
N” N\\—CN
N=N
. N .
N('Pr)z | N('Pr)z
N—CNH E N~ \\—CNH
N=N
(5%)

E= SI(CH3)3 —

Esquema 11.43. Excepcion a la metalacidn regioselectiva.

De esto puede deducirse que hay una orientacion del grupo ciano a la litiacion
en posicidon C4, pero la complejidad de la reaccion hace que no tenga utilidad sin-
tética.

Cuando la posicion C7 esta bloqueada, el grupo dietilcarboxamida actia como
orientador tal como se observa en la reaccion de litiacion de 7-trimetilsilil-3-dietil-
carbamaoiltriazolopiridina que da lugar al compuesto sustituido en la posicién C4
con muy bajo rendimiento (5%) (Esquema 11.44) (95T10969).

S i) LITMP, éter S Si(CHg)
. ii) CISi(CH
(HaC)sSi”™ "N\, —CONEt, ) CISi(CH3)s (H0)sSi” "N\, ~CONE,
N=N N=N

Esquema 11.44. Metalacién en 4 en una triazolopiridina protegida en C7.

Abarca, Ballesteros, Quéguiner y Mongin (09JOC163) llevaron a cabo metalacio-
nes en la posicion C7 utilizando complejos de BusMgLi en rendimientos excelentes.
Ademas también publicaron metalaciones dobles y triples utilizando como base
(TMPsCdLi-TMEDA) (Esquema 11.45).
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i) CdCl, TMEDA (1 eq.),
LiTMP (3 eq.), THF,
| N Tamb, 2 h.

N Ny—R i) Ip
N=N iii) H,O
R = H, 2-piridil,
2-tienil.

Esquema 11.45. Metalacion doble y triple.

[1.111.5. Reacciones con nucleofilos.

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas, y sus derivados 3-sustituidos no reaccionan
con nucledfilos de forma directa (83AHC79, 84CHEC-1(5)887, 96CHEC-11(8)383,
02AHC1, 02JEIMC359, 10AHC195, 15THC325). Sin embargo, es posible llevar a cabo
sustituciones nucleofilicas sobre derivados halogenados de triazolopiridinas como
la 7-bromotriazolopiridina 3-sustituida o la 5-bromotriazolopiridina 3-sustituida.

Los 7-bromoderivados pueden obtenerse facilmente via litiacién y posterior tra-
tamiento con dibromotetracloroetano (09JOC163, 88T3005). Estos compuestos
reaccionan con metéxido sédico, 4-metoxifendxido sddico, o tiofendxido sédico en
DMF a 90°C dando los correspondientes productos de SnAr con altos rendimientos.
En solucién etandlica a 80°C reaccionan con hidrazina, o piperazina dando los deri-
vados nitrogenados correspondientes con un rendimiento menor ([60%) mientras
gue no reaccionan con azida sddica ni con isocianato potasico(86TL3543)(Esquema
11.46).

CHs;  CH, CH; CONEt,

Nu: MeO" MeO" pMeOPhO™ PhS™ Piperidina NH,NH, MeO-

Rendimiento 95% 90% 90% 95% 60% 65% 92%

Esquema 11.46. Reacciones de SyAr con 7-bromo[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.
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La reaccidn de sustitucién nucleofilica aromdatica también puede llevarse a cabo
a partir de 5-bromotriazolopiridinas. Sin embargo, como no se puede llevar a cabo
una metalacién regioselectiva en la posicién C5 de la triazolopiridina, estos com-
puestos han de ser preparados utilizando 4-bromopiridinas como productos de par-
tida(97T8257) (Esquema 11.47).

Br
TsNHNH, N Morfolina
72%
CH5OH P 95-100°C N\ "
/ N
Br | Br
NNHTs
X
lN/ CHO
Br
AN —
\  H,NNH, | MnO, = Br
NG | 85%
DCM
NNH,

Esquema 11.47. Sintesis de 5-bromotriazolopiridinas.

La 5-bromotriazolopiridina reacciona con nucleéfilos permitiendo asi la funcio-
nalizacién de la posicién C5 de la triazolopiridina (Esquema 11.48) (97T8257). La 5-
clorotriazolopiridina y la 6-bromotriazolopiridina no dan lugar a la reaccion de sus-
titucion nucleofilica.

N
N=N
Nu: = MeO", pMeO-PhO", O\IH
(66%) (25%) (49%)

Esquema 11.48. Reacciones SyAr con 5-bromo[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.
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II.11l.6. Reacciones de dimerizacién de [1,2,3]tria  zolo[1,5- a]piridinas y
aplicaciones.

Los compuestos heterociclicos Tedeficientes dan lugar, en determinadas condi-
ciones de litiacién, a productos derivados de un proceso de dimerizacién, conocido
también como proceso de acoplamiento inducido por agentes metalantes. Com-
portamiento que no se observa en heterociclos Teexcedentes donde la reacciéon de
litiacidn transcurre con facilidad.

Esta clase de acoplamiento (dimerizacion) es conocido pero ha sido poco estu-
diado. Podemos encontrar algunos antecedentes bibliograficos referidos a la dime-
rizacidn de piridinas (74TL2373).

La reaccién de dimerizacion en [1,2,3]triazolo[1,5-alpiridinas fue descrita por
primera vez por Abarca y Ballesteros en 1997, el dimero 7,7’-bi(3-metil[1,2,3]tria-
zolo[1,5-a]piridina) fue obtenido como subproducto en la litiacion de la 3-metiltria-
zolopiridina seguida de tratamiento con 2-piridilcarbaldehido (Esquema 11.49)
(9778257).

1) LDA, THF
2) 2-PyCHO

-40°C - TA.

(12%)

Esquema 11.49. Primera evidencia de dimerizacidn de triazolopiridinas.

Dado el interés del producto secundario los mismos autores investigaron distin-
tas condiciones de temperatura, tiempo y relacién molar para obtenerlo con mayor
rendimiento. En este estudio establecieron que las condiciones mas favorables para
la obtencidn de este dimero son: THF seco; cantidades equimoleculares de triazolo-
piridina y LDA en atmdsfera inerte a una temperatura de -70°C durante 9 horas y
dejando posteriormente la mezcla a temperatura ambiente durante aproximada-
mente 48 horas. En estas condiciones obtienen el dimero con un 50% de rendi-
miento 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 rendi-
miento (Esquema 11.50).
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Esquema 11.50. Formacién del dimero y el dieno.

Para explicar esta reaccién se ha propuesto un mecanismo en el que la triazolo-
piridina se litia regioselectivamente en C7 en las condiciones descritas (LDA / THF /
-70°C). Una parte del producto de litiacidn reacciona con la triazolopiridina no li-
tiada por la posicion C7 formandose un intermedio, aducto 1, que ha podido cap-
tarse al deuterarse con D,0. La evolucion de este intermedio por oxidacién (o pér-
dida de LiH) genera el dimero mientras que la apertura de 1 sin pérdida de nitré-
geno genera el dieno (Esquema 11.51).

Esquema I1.51. Mecanismo para la formacion del dimero y el dieno.

La formacién de este tipo de dienos constituye una de las pocas reacciones de
apertura del anillo piridinico que se conocen en la quimica de las triazolopiridinas.

Estudios posteriores han permitido determinar la estereoquimica de los dienos
asi como el mecanismo concreto de su formacién (02ARK145, 99MI01).
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ILIII.7. Obtencion de bi o terheterociclos derivad os de [1,2,3]tria-
zolo[1,5- a]piridinas.

En la literatura existen ejemplos clasicos de adicidn de organoliticos a azinas
como es la reaccion de piridina (30BCG1847, 53CJC457), pirimidina (78RTC(B)116),
pirazina (96SL1015), piridazina (97CC2091) y 1,3,5-triazina (87JMC1415) con feni-
llitio, seguida de hidrdlisis para dar un derivado dihidro, que finalmente se puede
oxidar para dar un bi(hetero)arilo (Esquema 11.52) (88JA8292, 88J0C4137,
91JMC580).

Ph H . Ph H Ph

X PhLi ~ H30 [O]
@' - TN [ o
= _— = =

Esquema 11.52. Reaccién de las azinas con fenillitio.

Cabe destacar que la reaccion de adicidn nucleofilica de organometalicos a azi-
nas se encuentra mas favorecida en las diazinas que en la piridina o en la quinolina,
ya que, a pesar de ser nicleos mas electrén-deficientesy, por tanto, con hidrégenos
mas acidos que favorecerian la metalacién, el efecto electrén-atractor de los ato-
mos de nitrégeno provoca que disminuya la energia del LUMO en estas moléculas
y las hace mas sensibles a la adicion nucleofilica (95J0C3781, 01T4489). En la Tesis
de R. Adam (13MI01) siguiendo esta metodologia se ha obtenido un gran nimero
de azinil triazolopiridinas y azinil piridil triazolopiridinas (Esquema 11.53).

X 1) n-Buli,

| Tolueno, -40°C.
N N—R
'\\I:N 2) Diazina.

3) KMnOy, H,0.

Esquema 11.53. Reaccion de las azinas con 7-litiotriazolopiridinas.

I1.111.8. Reacciones de hidrogenacion de [1,2,3]tri  azolo[1,5- a]piridinas.

En 1999 Abarca et al. (99T12881) llevaron a cabo un estudio completo de la
reaccién de hidrogenacion de diferentes derivados triazolopiridinicos mediante ca-
talisis heterogénea en condiciones suaves (Pd/C, metanol, 25°C, presidon atmosfé-
rica), obteniendo los productos que se muestran en el esquema I1.54.

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.



46 Il. Antecedentes bibliogréaficos

Cuando la triazolopiridina posee un sustituyente metilo, la reaccién de reduccidn
depende fuertemente de la posicidon 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 formacién de los productos hidrogenados y se recupera-
ron los productos de partida.

H,
N\y—R

Pd/C N=N

MeOH
R'=R?=R3=H R = H (90%)
R'=CH; R2=R3=H R = CH; (100%)
R'=2-Py, R2=R3=H R = 2-Py (46%)
R'=2-Th,R?=R3=H R = 2-Th (46%)
R'=H,R?=CH3 R®*=H No reacciona
R'=R2=H,R®=CHj4 No reacciona
R'=COOC,H; R2=R3=H R = COOC,H5 (50%)
R'=CN,R2=R3=H R = CH,NH, (30%)

Esquema I1.54. Reacciones de hidrogenacion en triazolopiridinas.

En el caso de la 3-(2-tienil)-triazolopiridina no se produjo la reduccién en las con-
diciones estandar, a pesar de aumentar el tiempo de reaccién hasta 72 horas.
Cuando se utilizé el doble de la cantidad de Pd/C, prolongando el tiempo de la reac-
cion 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 posicién 3
con grupos electron-atrayentes tales como el 2-piridil, carboxilato de etilo, o nitrilo
se observd una muy baja reactividad frente a la hidrogenacion.

Muy recientemente Glorius et al. (13AG(E)9500) han descrito un método de hi-
drogenacidn asimétrica de triazolopiridinas 7-alquilsustituidas. Para ello emplearon
un catalizador de tipo rutenio carbeno N-heterociclico quiral en hexano, bajo pre-
sién de hidrogeno, en presencia de tert-butdxido potasico y a temperatura am-
biente (Esquema I1.55). En estas condiciones obtuvieron las correspondientes
1,2,3,4-tetrahidrotriazolopiridinas con excelentes rendimientos y enantioselectivi-
dades moderadas.
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o 5

BF 4

R™ "N™N\ [Ru(cod)(2-metilalilo) 5] R™ "N™N\

\ \

N= N=

N KOfBu, n-hexano, H, N

R= CHj; R= CH3 (99%, e.r. 83:17)
R= CH,CH3 R= CH,CH3 (99%, e.r. 83:17)
R= (CH5)4CH3 R= (CH,)4CH3 (99%, e.r. 78:22)
R= (CH2)100H3 R= (CH2)100H3 (99%, e.r. 77.5222.5)
R= (CH,),Ph R= (CH,),Ph (99%, e.r. 83:17)

Esquema I1.55. Hidrogenacion asimétrica de triazolopiridinas 7-sustituidas.

En la quimica de las triazolopiridinas también se ha observado la reaccién de
hidrogenacion por reaccién de transferencia de hidruro catalizada por mezclas de
Zn/Pd/C 0 Zn/Pd(OH), en disoluciones de agua etanol a 150°C junto con productos
derivados de reacciones de apertura (14ARK175) (Esquema 11.56).

R R
R R=H, R'= OH

C%(N Cat. N ¢ >R’ R=CHs; R=0OH

N~/ ‘ R=2-Py, R'=H
N N Zn/ Dis. N~N ~N R= Ph, R'=H

150 °C
R= H, CH3Y 24h
Ph, 2-Py

Esquema 11.56. Hidrogenacion de triazolopiridinas por reaccion de transferencia de
hidrégeno.

I1.111.9. Reacciones de acoplamiento de [1,2,3]tria  zolo[1,5- a]piridinas.

Los compuestos organicos con estructura de bi-, ter- u oligoheteroarilo son una
clase importante de moléculas cuya estructura esta formada por la unién por en-
lace directo de dos o mas heterociclos.

Los métodos mas frecuentemente utilizados han sido las reacciones de acopla-
miento 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
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profesores Suzuki, Negishi y Heck, recibieron el premio Nobel de quimica por el
desarrollo de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio en
sintesis organica.

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

Abarca et al. sintetizaron en 2004 los primeros acidos y ésteres bordnicos de
triazolopiridinas, mediante litiacién de la triazolopiridina y reaccién del derivado
litico con el reactivo apropiado (04T4887) (Figura 11.06).

R=H, Me, 2-Py

Figura 11.6. Derivados bordnicos de triazolopiridinas.

Sin embargo, cuando se hizo reaccionar a los derivados bordnicos en las condi-
ciones tipo Suzuki los productos mayoritarios fueron de protodesboronacion, y las
7-ariltriazolopiridinas se obtuvieron en rendimientos de bajos a moderados. Ante
este resultado se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki entre derivados halogena-
dos de triazolopiridinas, tanto en posicién 3 como en 7, y compuestos aril bordnicos
(Esquema 11.57) (06TL8101). De esta manera pudieron obtenerse compuestos de
tipo 3-ariltriazolopiridina y 7-ariltriazolopiridina.

N\N/’N Na,COj3, Dioxano. N\N/’N
B = ArB(OH),, Pd(PPhg),. - _

) NN i ) N,y 5296%
Br N* Na,COj3, Dioxano. A N

Ar: Ph, p-MeOPh, p-MePh, m-MePh, o-MePh, p-BrPh, 3-Py, 2-Py, 6-F-3-Py, 6-CI-3-Py.
Esquema 11.57. Reacciones tipo Suzuki en triazolopiridinas.
Otra estrategia de acoplamiento cruzado basada en el acoplamiento de Negishi,

estudiada por nuestro grupo de investigacion, en colaboracion con los grupos de la
profesora Mongin y el profesor Quéguiner, fue la de sintetizar complejos “ate” de
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zinc y cadmio de triazolopiridina y someterlos a acoplamiento cruzado catalizado
por Pd con 2-bromopiridina (09J0C163) (Esquema 11.58). Esta estrategia permitio
obtener las 7-(piridin-2-il)triazolopiridinas con rendimientos de moderados a bue-
nos.

R 1) nBuLi, THF, -40°C
A 2) ZnCl, (1/3 eq), -40°C

~-N>N"" 3)2-Br-Py, PdCI, dppf
4) H,0

R 1) (TMP);CdLi (0.4 o 1eq),

CﬁN THF, 1t R= H. Me, Ph
X-N"N 2) 2-Br-Py, Pd(OAc),, dppf 26-67%

3) Hy,O

Esquema I1.58. Reacciones tipo Negishi en triazolopiridinas.

En el afio 2011 Harris et al. publicaron una serie de acoplamientos cruzados
usando la reaccidn de Stille (11TL6376). Para ello protegieron la triazolopiridina 1a
en su posicion 7 con TIPS-Cl (cloruro de triisopropilsililo), y formaron el derivado de
tri-n-butilestafio en posicién 3 de la triazolopiridina. A este organoestanano lo hi-
cieron reaccionar con distintos bromoarilos en las condiciones de Stille mejoradas
por Diaz-Ortiz et al. (10SL55), para obtener las triazolopiridinas 3,7-disustituidas
(Esquema 11.59).

1) n-Buli, -78 °C,
THF.

- 1) LDA, -78 °C, THF.
2) Si(iPr)sCl.

2) SnBusCl.

Ar-Br, (Ph3P)2PdC|2, (IPI’)3SI N\ Sn(BU)3

Ny—Ar N=N

1,2-DME, 130 °C, 30 min, MW.

(iPr),Si

26-78% NN
Esquema 11.59. Reacciones tipo Stille en triazolopiridinas.

Abarca, Ballesteros, Colobert y Leroux (07TL6896, 08T3794) llevaron a cabo
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio entre derivados halo-
genados de triazolopiridinas y ésteres de sulfinilo, con el fin de obtener sulféxidos
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de triazolopiridina. Para ello utilizaron la metodologia previamente descrita por Poli
et al. (060L5951) (Esquema 11.60).

- R
A Pd,dbas, Xantphos, O*s@#

<i\r>\(R KOH (10 eq). WwN
\ N — +

=N _S OtB Tolueno/Agua,

N g o Reflujo, oh
X =Br, R=H0rCH3 (0] (13 eq)
X=H R=I

Esquema I11.60. Sintesis de triazolopiridil sulféxidos.

En la tabla 11.3 se recogen los triazolopiridil sulféxidos obtenidos mediante la
metodologia descrita.

Tabla 11.3. Triazolopiridil sulféxidos obtenidos.

Triazolopiridina

Entrada halogenada Producto Rendimiento
A
N |
1 i STONNY 82%
" \
O N=N
_ Z— N
) ~ N SN 32%
B NN 5
o
g N
3 ) - -
Br NN
Br- = _— a N’NN
4 SN PN 84%
Br
5 “ T\ 80%
x-N-N

6 Y N S "
NS N\N’ \NZN 206
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En las reacciones a partir de las halotriazolopiridinas en las que el halégeno esta
en las posiciones activadas frente a la sustitucidn 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).

En el afio 2012 Driver et al. (120L3744) describieron una reaccién de alquenila-
cién de triazolopiridinas catalizada por niquel (Esquema I1.61). Esta reaccidn trans-
curre regioselectivamente, obteniéndose en todos los casos 7-viniltriazolopiridinas
con una proporcion E/Z> 95:5, y con una buena tolerancia a distintos grupos fun-
cionales presentes en el anillo de triazolopiridina (Tabla 11.4).

R3
R4 R2 Ph .
| AN Ni(COD),, PPhs, AlMes.
+ >
N"X\—R’ Tolueno, 70 °C.
N= Ph
=N
Esquema I1.61. Alquenilacidn de triazolopiridinas.
Tabla 11.4. Alquenilacién de triazolopiridinas.
R H Me Phh H Me H H H H Me
R H H H Me H j H H H H
N
R H H H H Me # MeO S5 HOH
R,;:z' H H H H H H H H Me F
Rendimiento% 97 93 94 95 95 96 &1 80 85 71

En este trabajo también se estudié el efecto que tenian los sustituyentes del
alquino en la reaccién, comprobandose que la reaccidon funcionaba mejor con al-
quinos sustituidos con grupos arilo que con alquinos alquil sustituidos. Los sustitu-
yentes electron-atractores en el alquino también redujeron el rendimiento de la
reaccion.
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I1.111.10. Reacciones de las triazolopiridinas como  compuestos 1,3-dipo-
lares.

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas presentan en disolucion un equilibrio entre su
forma cerrada de triazol y su forma abierta de diazo compuesto (83AHC79, 96CHEC-
11(8)383, 08T11150, 10T2863) (Esquema 11.62).

= N=

/ +
I Nen
NS N

Esquema 11.62. Equilibrio tautomérico anillo-cadena.

xN-N

Los diazo compuestos son sustancias muy versatiles en quimica organica, razon
por la cual sirven como importantes building blocks (09AG(E)8186). En el esquema
1.63 se resumen las principales reacciones que pueden sufrir estos compuestos:
insercién, ciclopropanacién y ciclopropenacidn, formacién de iluros, migracién 1,2,
cicloadicion 1,3-dipolar y dimerizacién o polimerizacién (94CR1091, 96CR223,
98CR911, 08T6577, 11EJOC1015, 12CC10162). Todas estas reacciones, excepto la
cicloadicion 1,3-dipolar, implican que se produzca la pérdida de nitrégeno por parte
del diazo compuesto, normalmente por accidn de un catalizador metalico, térmica
o fotoquimica.

H Insercién X
R /§ Migracién 1,2 )<H
R, RZN Cicloadicion Ciclopropanacion/ Rs3
N 1,3-dipolar Ciclopropenacion
= R S Rs
R, © Ro .z Ro” 1 Re
R1 R2 R1 R2 R1 RQ / : éD
% . Dimerizacién/ Formacion )\
Polimerizacion de iluros R ©R,

RiR, Ry Ry Ry R,

Esquema I1.63. Reacciones tipicas de los diazocompuestos.

En la literatura se encuentra un ejemplo de reaccidn de la triazolopiridina 1a
como diazo compuesto con un dipolaréfilo, el fumaronitrilo (Esquema 11.64).
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En esta reaccion, llevada a cabo por Wentrup en 1978 (78HCA1755), al calentar
la triazolopiridina en presencia de fumaronitrilo se forma un piridil ciclopropano. El
autor propone que esto ocurre por medio de la formacién de un intermedio de
pirazolina que descompone perdiendo nitrégeno para dar lugar al ciclopropano.

CN

NG NC N,
= ,
N [ eN
X-""N 180-220°C _N

1a

Esquema 11.64. Reaccién de la triazolopiridina con fumaronitrilo.

Nuestro grupo de investigacion (16T00) ha estudiado la reacciéon de ciclopropa-
nacion a partir de triazolopiridinas (R = H, Me) y como dipolaréfilo acrilato de etilo
(Esquema 11.65) obteniendo piridilciclopropanos (mezcla cis-trans) con rendimien-
tos del 45-88% sin necesidad de catdlisis.

R
= N=— \/COOEt
x-N-N Disolvente
150°C

R=H, Me

Esquema 11.65. Reaccidn de la triazolopiridina con acrilato de etilo.

Para estas reacciones de ciclopropanacion de triazolopiridinas con acrilato de
etilo se pueden proponer dos vias que expliquen la formacién de los piridil ciclo-
propanos (Esquema 11.66). En la via a, la triazolopiridina pierde nitrégeno y da lugar
a un piridil carbeno que reacciona con acrilato de etilo para formar el piridil ciclo-
propano. En cambio, en la via b la triazolopiridina en su forma abierta de diazo
compuesto, da lugar a la reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar con acrilato de etilo
para formar un intermedio inestable de tipo pirazolina que pierde nitrégeno y da
lugar a un diradical que finalmente colapsa y forma el piridil ciclopropano.
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R R N, R :
. 2
T A
\N\N N A N |/N

via a
A /\E
viab | E= cooEt

N LY — O
=N N=N \_/ =

Esquema I1.66. Mecanismos alternativos propuestos para la reaccién de la
triazolopiridina con acrilato de etilo.

Cuando se sustituye el acrilato por propiolato de metilo (16T00) se obtienen una
serie compleja de piridil pirazoles, en el esquema siguiente (Esquema 11.67) se
muestra la reaccion de la triazolopiridina con propiolato de metilo con rendimien-
tos aceptables.

EtOOC
= cooet ( \ .
\ — =N \
N N N—N
A . H
N Disolvente )y
COOEt

Esquema I1.67. Reaccién de la triazolopiridina con propiolato de etilo.

Para explicar esta reaccién, se propone primeramente una reaccién de cicloadi-
cion 1,3-dipolar entre el diazo compuesto y el dipolaréfilo. En este proceso, en fun-
cion de la orientacidn relativa del diazo compuesto y el propiolato de etilo, se for-
man los dos posibles regioisémeros, uno en mayor proporcién que el otro, con es-
tructura de 3H-pirazol. Estos intermedios no son aromaticos por lo que pueden
reaccionar con otra molécula de propiolato de etilo en una reaccién tipo aza-eno,
en la cual se forma un nuevo enlace 0y se da una migracion 1,5 del hidrégeno alilico
del pirazol, para dar lugar a los pirazoles aromaticos (Esquema 11.68).
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= /
m =\
N~ N~

Cicloqdicién — —COOEt
1,3-dipolar
H COOEt
~
Py N
N:) Reaccion
Ft0OC—= eno

COOEt

Esquema 11.68. Mecanismo propuesto para la reaccion de la triazolopiridina con
propiolato de etilo.

Similares resultados se han obtenido con dimetilacetilendicarboxilato de metilo
y triazolopiridinas sencillas (16T00).

II.111.11. Reacciones de [1,2,3]triazolo[1,5- a]piridinas con electrdfilos al-
quilantes.

Se ha estudiado la reactividad de las triazolopiridinas frente a electréfilos alqui-
lantes determinandose que en todos los casos la posicidon de alquilacidon corres-
ponde al nitrégeno N2. La posicidn de alquilacién se ha determinado mediante ana-
lisis de DIFNOE (Esquema 11.69) (90JCR(S)9, 90JCR(M)347).

El tratamiento de las sales de triazolopiridina en medio basico (carbonato pota-
sico en acetonitrilo o la mezcla carbonato potasico, trietilamina en tolueno) dio lu-
gar a la formacién de los iluros de triazolopiridinio (Esquema 11.69) (91T5277).

a N@ R o
/) Br
NN R,
(50-90%)

Esquema 11.69. Preparacion de las sales y los iluros de triazolopiridina.
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[1.111.12. Reactividad de iluros de triazolopiridin  io con dipolarofilos.

Inicialmente se llevd a cabo un estudio de la reactividad de iluros de [1,2,3]tria-
zolo[1,5-a]piridinio con ésteres acetilénicos (00MIO1, 91TL4977, 92H203,
91T5277). Se comprobd que los resultados de estas reacciones dependian en gran
parte de la polaridad del disolvente y el éster acetilénico utilizado. Cuando se utilizd
acetonitrilo como disolvente la reaccién 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 colora-
cion roja o anaranjada segun su estructura y un marcado solvatocromismo
(00MI01).

En las reacciones con tolueno se obtuvieron diferentes productos de reaccion
en funcion del éster acetilénico utilizado, con propionato de metilo se obtuvieron
compuestos con estructura de indolizina, constituyendo un nuevo método de sin-
tesis de este tipo de heterociclos (92H203). Sin embargo, con el dipolaréfilo dime-
tilacetilen-dicarboxilato (DMAD) los iluros dieron lugar a pirazolo[1,5-a]piridinas,
por adicién de dos moléculas de DMAD vy ruptura del enlace N2-N3, con lo que se
produce la apertura del anillo de triazolopiridina. La determinacion de esta estruc-
tura se realizo por difraccion de rayos X (91TL4977) (Esquema 11.70).

CHzH R
P — + =
X-"N T CoRr' NN
Aducto 1:1 HC=CR Aducto 1:2
(40-80%) acetonitrilo (16-30%)
| X
RC=CR N™y—CHs HC=CR
tolueno N=N® tolueno
R=CO,CH; )—H
COR’ ROC R’
(65-82%) (82%)
R' = OMe, OEt, Ph. (65-90%)

Esquema I1.70. Reactividad de los iluros de triazolopiridinio 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 un compuesto de tipo zwiteridnico (Esquema 11.71) (93H851).
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CH,

R H

ZE==\C) 1
-CHCOR —
CNTéN © * RZ_ H

R1 OCHg; OCH,CHg;
tolueno K>COj3; / N(CH3CH3)3

=
\ CH3 O
|

- 7% (7 11%) traces COR!

Esquema I1.71. Reactividad de los iluros frente a acrilatos.

La formacidn de todos los compuestos descritos se puede explicar por un meca-
nismo comun (Esquema I1.72) en el que se da una reaccién inicial de adicidn de tipo
Michael del iluro al dipolardfilo.

X
CH
N\J\ \,@? R
N=§ )
R b ort] ©
COR? R20HC
l R'=CH; CH,CN ADUCTOS 1:1
R' = H, tolueno l
ADUCTOS 1:2
1,1-DIAZENO
CH,
Ciclobutanos = | xR
Piridil butenos SN < COR? INDOLIZINAS
Piridil acrilatos 1
R

Esquema I1.72. Mecanismo propuesto para las reacciones de iluros de triazolopiridinio
con dipolardfilos.
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Cuando el disolvente es polar se produce una migracién de protén generando
los aductos 1:1, que por adicién de una segunda molécula de dipolaréfilo genera
los aductos 1:2. En cambio cuando la reaccidn transcurre en tolueno, se dificulta la
migracion de protén y en este caso se forma un intermedio con estructura de 1,1-
diazeno que evoluciona perdiendo nitrégeno y generando un dirradical. La estabi-
lizacién posterior de este, explica los diferentes resultados, como la formacion de
indolizinas, los ciclobutanos, etc.

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 (96T10519) mediante la
reaccion de las triazolopiridinas correspondientes con oxido de tetracianoetileno
segun el método de Linn et al. (Esquema 11.73) (63JA2032, 65JA3651, 69]0C2146).

R"=CH; R?=H (66%)
R'=H, R?=CHj;(68%)

Esquema 11.73. Preparacion de iluros de dicianometil triazolopirdinios.

La reactividad de estos iluros frente a ésteres acetilénicos es diferente segtn el
dipolardfilo elegido (96T10519). Los iluros derivados de triazolopiridinas 3-metil
sustituidas reaccionan con propiolato de metilo en acetonitrilo dando lugar indoli-
zinas y (2,2,3)ciclazinas. Este ultimo compuesto, procede de una interesante reac-
cion de cicloadicion [8+2] entre la indolizina y el propiolato de metilo, previamente
descrita en la literatura. La reaccioén de los iluros 7-metil sustituidos con el propio-
lato de metilo en acetonitrilo dio lugar solamente a la indolizina. En cambio, la reac-
cion de este iluro con DMAD dio lugar a un producto identificado como 4H-4,4-
dician-2,3-dimetoxicarbonil-6-metilquinolizina (96T10519) (Esquema 11.74).
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HC=CR
R=COOCH; R?2 “"N"\,—R! s+ R Me
acetonitrilo (NC),HC = R
| N R'=CHs RZ=H(73%) R'= CHs R2=H (7%)
R2Z NN\, R! R'=H, R?=CH;(58%) T
N= A | HC=CR
CN N
NC |
R'=CH; R*=H DMAD HsC™ "NT
R'=H, RZ=CH, 1 , > NC— ~ R
R'=H, R = CH3 (62%) NC
R
R = COOCHj4

Esquema 11.74. Reactividad de los iluros de dicianometil triazolopiridinio.

[1.111.13. Fotoquimica de iluros de triazolopiridin  io.

Cuando los iluros de metoxietil-triazolopiridinio y etoxietil-triazolopiridinio se
someten a irradiacién en atmdsfera de argdon, mediante una lampara de Hg de pre-
sién media y en tubos de pirex se detecta la formacién de azinas (00ARK282). La
formacién de estos compuestos solo puede explicarse si se postula un cierre elec-
trociclico del iluro para dar lugar a una diaziridina fusionada que se reordena es-

pontaneamente (Esquema 11.75).

S S
| N hv / pirex | \\_CH | N/ CH;
NcH . N ¢ s, |
N=N®o acetonitrilo N\(“‘:/N N\N
"CHCOR -Cs |
H COR
ROC)\H

R = OCH; (73%)
R = OCH21CH3 (59%)

Esquema I1.75. Sintesis fotoquimica de azinas a partir de iluros de triazolopiridinio.
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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 dicia-
nometil se observa la misma reactividad (Esquema 11.76).

A
| hv / pirex | N
NN CHy — \_cH
N=N®o acetonitrilo N _ 3
CHCOR N=N
R=Ph (88%)
o N
2 | N\_R! hv / pirex |
R% N RZONTN R
N:f\@@ acetonitrilo N=N
Y=-CN
NC

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

Esquema I1.76. Fotoquimica de los iluros de triazolopiridinio.

[1.IV. EQUILIBRIO ANILLO-CADENA-ANILLO EN 3-(PIRIDI N-2-IL)
TRIAZOLOPIRIDINAS.

Como se ha comentado previamente, la posicion del anillo de triazol en las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]lpiridinas permite que estas moléculas estén en equilibrio con
su forma abierta de diazo compuestos mediante una isomerizacién anillo-cadena
(Esquema 11.77). Estos procesos son habituales en sistemas heterociclicos de tipo
triazol (78JA3668, 92JHC713, 07AG(E)1730) o tetrazol (76JA1685, 93JA2465,
07AG(E)1730, 09JMST142) y determinan la reactividad de estos compuestos asi
como sus propiedades.

— R R
N N2 N N\N/

Esquema I1.77. Equilibrio entre la forma abierta y la forma cerrada de una
triazolopiridina 3-sustituida.
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En el caso de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas la forma cerrada de triazol se en-
cuentra estabilizada por la formacidn 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.

Abarca y Ballesteros fueron los primeros en describir que el conocido equilibrio
anillo-cadena propio de las triazolopiridinas, daba lugar a un equilibrio anillo-ca-
dena-anillo en las 3-(2-piridil)triazolopiridinas (04T5785, 050BC3905). Los autores
llevaron a cabo la sintesis de una serie de derivados con estructura de triazolopiridil
piridiimetanona mediante litiacion de la correspondiente triazolopiridina (nBuli,
tolueno, -40°C) y reaccién del derivado litico con picolinato de etilo (Esquema 11.78)
(04T5785).

i) nBulLi, toluene,
-40 °C, 30 min.

i) 2-Py-CO,Et
i) NH4CI

R=2P =N
A s A O (90%) NN

Esquema 11.78. Sintesis de triazolopiridil-piridilmetanonas y 6-(triazolopiridil)piridil piridil
metanonas.

Un estudio del RMN 'H de estos compuestos reveld que existian diferencias sig-
nificativas entre el derivado piridinico (R = 2-Py) y los otros compuestos sintetizados
en este estudio (R = H, CHs, Ph).

El compuesto sintetizado a partir de la 3-(2-piridil)triazolopiridina presentaba en
su RMN de!H un doblete con una constante de acoplamiento de 6.9 Hz, mientras
que los derivados con R = H, CH; 0 Ph no presentaban esta sefial. Una caracteristica
importante del RMN *H de las triazolopiridinas es que el valor de su Ju7.ns S€ en-
cuentra alrededor de 6.9-7.0 Hz. En cambio en las piridinas la correspondiente Jus-
He' presenta un valor entre 4.7 y 5.1 Hz. Por lo que, para explicar esta caracteristica
del RMN de *H del huevo compuesto propusieron que este sufriera en disolucién
un equilibrio anillo-cadena-anillo, tal y como se muestra en el esquema 11.79
(0475785, 050BC3905).
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H
/ ) 8.65 ppm
H 1J=6.9Hz

(0] NtN/

Esquema 11.79. Equilibrio anillo-cadena-anillo.

Con el fin de conocer si el fendmeno del equilibrio anillo-cadena-anillo en las 3-
(2-piridil)triazolopiridinas podia generalizarse se sintetizaron un conjunto hetero-
géneo de derivados de esta triazolopiridina (050BC3905). Para ello se utilizé la li-
tiacidn regioselectiva en posicidn 7 seguida por reaccidn con un electréfilo como
metodologia (Esquema 11.80).

nBuLi, tolueno,

-40 °C. RX
R = TMS,
B(OR),, Cl, I,
Br, COCHj...

R \N:N

Esquema 11.80. Sintesis de derivados de 3-(2-piridil)triazolopiridina.

Para realizar un estudio lo mas completo posible se sintetizaron derivados de 3-
(2-piridil)triazolopiridinas sustituidas con grupos tanto electrén-atractores como
electron-dadores obteniendose dos tipos de compuestos A o B (Esquema 11.81).
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A
R =H, D (50%), CH3 (75%), R =H, D (50%), CH3 (25%), 2-
Si(CHg)3, B(OR), pinacol ester. PyCO, p-MeOCgHy, 1,CI, Br, CH3CO

Esquema I1.81. Estructura de los derivados de 3-(2-piridil)triazolopiridinas sintetizados.

La identificacién de la estructura (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.ne de la triazolopiridina y Jus-ne de la piridina, sino al resto de constantes de aco-
plamiento caracteristicas y a los desplazamientos (Figura I1.7).

7.19ppm
L4 7.63ppm H®

6.92ppm 6
Hi\)i[ H® 7.24ppm pPm - H
| 8.67ppm H’

HE N” “H2 8.65ppm

H* 7.67ppm

N X, —H® 8.00ppm
\
N=N

JHo-n3 = 4.9HZ Jyz g =7.7Hz Jhans = 9.0Hz
Jh2-H4 = 1.8HZ Jyy3.45 = 1.4Hz Jus.He = 6.8Hz
Jh2-Hs5 = 0.9HZ Jyy3.46 = 0.9HZ Jue-7 = 7.0Hz

Figura I1.7. Anélisis por RMN de *H.

Mediante este analisis se llegd a la conclusion que los sustituyentes con caracter
electréon-atractor, como los halégenos, las cetonas o el grupo p-metoxifenil, favo-
recen la estructura tipo B porque desplazan este equilibrio hacia la derecha (Es-
quema 11.81). En cambio los sustituyentes electrén-dadores, como TMS o B(OR),,
favorecen las estructuras tipo A. 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 El-
guero y Alkorta (050BC3905).

Recientemente los mismos autores han publicado dos estudios tedricos sobre la
isomerizacidn anillo-cadena de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas y la influencia de
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la misma en las reacciones de metalacidn, apertura de anillo y protonacidn, asi
como en la aromaticidad de estas moléculas (08T11150, 10T2863).

Ballesteros-Garrido et al.(09DT5068) describieron una aplicacion del equilibrio
anillo-cadena-anillo en 3-(2-piridil)triazolopiridina sustituidas en C7 con una fosfina
(Esquema 11.82). En estas moléculas el desplazamiento del equilibrio hacia la forma
A o B informa de la contribucién electrénica de los distintos sustituyentes del
atomo de fésforo en la fosfina, con mayor sensibilidad que los métodos previa-
mente descritos (82JCS(D)51). Este hecho es de interés debido al caracter electré-
nico “anfétero” de las fosfinas.

R=Cy, p-PhOCH3 i-Pr, Ph, p-PhCH3 p-PhF, p-PhCF.

Esquema 11.82. Equilibrio anillo-cadena-anillo en 3-(2-piridil)triazolopiridinfosfinas.

[1.V. APLICACIONES DE LAS TRIAZOLOPIRIDINAS.

En la actualidad los compuestos heterociclicos tienen una gran importancia en
diferentes aplicaciones. Estructuras como las que contienen anillos de 1, 2, 3 triazol
resultan muy atractivas sobretodo en el campo farmacéutico debido a la versatili-
dad de sintesis del anillo triazélico junto a su bioisosteria con el enlace peptidico y
a su estabilidad metabdlica.

La posibilidad de obtener productos de interés farmacéutico que contengan el
anillo de triazolopiridina ha llevado a la investigacion de propiedades bioldgicas de
derivados triazolopiridinicos preparados por el grupo donde se ha desarrollado esto
trabajo de tesis.

En 2002 Abarca et al. publicaron los resultados de las primeras pruebas bioldgi-
cas llevada a cabo por su grupo de investigacién (02ARK9). Los autores estudiaron
la capacidad miorelajante de una serie de productos obtenidos por litiacion del ani-
llo triazolopiridinico y adicién de un compuesto carbonilico aromatico (Esquema
11.83).
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R'=H, Ar=pMeOPh
R'=H, Ar=pNO,Ph
DLDA R'=Ar, Ar=Ph
THF, -40 °C OH N=N R=CH,, R'=H, Ar=mMeOPh

R=CHj, R'=H, Ar=pMeOPh
R=CHj, R'=H, Ar=2-Piridil

Esquema 11.83. Sintesis de aril 7-triazolopiridil metanoles.

Estos productos fueron estudiados en dos diferentes dianas, el receptor adre-
nérgico a y el canal de calcio. Los resultados indicaron la ausencia de actividad en
ambos tipos de experimentos.

También han sido investigados derivados triazolopiridinicos mas sencillos (Fi-
gura 11.8) frente a la enzima 6xido nitroso sintasa, una importante diana farmacéu-
tica para controlar desordenes neurodegenerativos cerebrales y sobretodo las is-
guemias cerebrales (03MI101).

R=H

R=CHj R=H, R'=Br
R=Ph R=H, R'=OCH,
R=2-Piridil R=CHj,, R'=Br
R=2-Tiofenil R=CHj,, R'=0CH,
R=NO,

Figura I11.8. Productos estudiados frente a la NO sintasa neuronal.

Tampoco en este caso la investigacidén ha evidenciado ninguna propiedad de in-
terés farmacoldgico en los productos analizados.

Mas recientemente el grupo de investigacién se ha concentrado principalmente
en el estudio de derivados triazolopiridinicos con potencial actividad antiparasita-
ria, de manera particular leishmanicida.

Como se ha comentado en la introduccion en 2014 Abarca et al. describieron la
actividad leishmanicida de algunos derivados triazolopiridinicos sustituidos con
grupos carbonilpiridinicos (Figura 11.9) (14BMC4018).
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\N:N O O NtN/

Figura 11.9. Derivados oligocarbonilpiridinicos utilizados en test de interaccion con ADN.

De los productos estudiados, dos derivados dieron resultados interesantes en
términos de actividad antiprotozoaria y toxicidad en el huésped.

En el mismo grupo de investigacidn se han estudiados algunos derivados de una
nueva familia de triazolopiridinas (Figura 11.10) observandose una alta actividad
leishmanicida (150BC4903).

R=H, Me, Ph.

Figura 11.10. Derivados triciclicos probados en interaccion con ADN.

Se ha estudiado también la interaccién de estos compuestos con ADN en dos
diferentes tipos de ensayos, la determinacién de la actividad intercalante y de fo-
toescisiéon. En este estudio resultaron de interés todos los productos probados
abriendo asi una nueva area de investigacidon dentro de la familia de las triazolopi-
ridinas.

Resultados interesantes han sido obtenidos también con derivados triazolopiri-
dinicos en aplicaciones diferentes de la farmacéutica como en sintesis organica y
en la quimica supramolecular.
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El grupo triazolopiridinico ha sido utilizado con éxito en la proteccidn de grupos
carbonilpiridinicos durante la sintesis de oligocarbonilpiridinas dificilmente obteni-
bles por otra via y en la preparacién de piridinas 2,6-disustituidas con diferentes
sustituyentes (80TL4529, 82JCS(P1)967, 9778257, 09T4410).

Importantes resultados se han obtenido en la preparacién de materiales con in-
teresantes propiedades magnéticas (06AG(E)432, 07DT3582, O08EJI3796,
11DT8199, 12I1CC73).

También es de relevancia la sencilla formacidn de sistemas bipiridinicos 2,2’-di-
sustituidos, de interés para la creacion de materiales con complejos metalicos heli-
coidales, a través de la litiacion del anillo triazolopiridinico en C7 y la adicidn de un
diferente derivado triazolopiridinico a -70 °C en THF (B-95MI01, 98T15287,
04T5785).

En el caso de las aplicaciones en quimica supramolecular algunos derivados han
evidenciado interesantes propiedades como sensores quimicos en disolucion
(05ARK71). Los dos productos de la figura 11.11 han sido investigados estudiando
sus propiedades dpticas en presencia de diferentes analitos.

Figura Il.11. Derivados triciclicos probados en la interaccién con ADN.

En el caso del producto “a” los resultados mas importantes han sido la capacidad
de actuar como sensor de cianuro (09NJC2102) mientras el derivado “b” ha sido
utilizado eficientemente en la determinacidon de aminodcidos y aniones inorganicos
como el nitrito (06J0C9030).






Ill. REACCIONES DE ARILACION DIRECTA CON
[1,2,3]TRIAZOLO[1,5- a]PIRIDINAS.
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l1l.I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

Los sistemas biarilos, sean aromaticos o heteroaromaticos, y sus homadlogos su-
periores son una clase de compuestos de gran interés para el mundo industrial y
académico encontrando aplicacidn en sintesis organica, en el desarrollo de nuevos
materiales y farmacos.

Una gran cantidad de productos naturales contiene biarilos como subunidades
estructurales, en la figura 111.01 se muestran algunos ejemplos.

O OH OH

O OH OH
CEFALOCROMINA NEMERTELINA

/0 ESTREPTONIGRINA
Figura lll.1. Productos naturales con subunidades bi(hetero)aril.
También entre los productos farmacéuticos de sintesis se encuentran muchos

ejemplos de moléculas con subunidades biarilo. En la figura Ill.2 se muestran algu-
nos.

(OIS
/N\) o
GLIVEC ETORICOXIB VALSARTAN
(ANTILEUCEMIA) (INHIBIDOR COX2) (INHIBIDOR AT,)

Figura Ill.2. Farmacos con subunidades bi(hetero)aril.
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Otras especies quimicas de gran interés que presentan a menudo enlaces del
tipo biarilo son polimeros, colorantes, materiales nanotecnoldgicos, cristales liqui-
dos y ligandos de metales.

En la investigacidon quimica académica se encuentra una gran variedad de es-
tructuras biarilicas. Los derivados binaftilo y naftilo-isoquinolina son utilizados
como “scaffolds” atropoisoméricos en ligandos de complejos metalicos. Estructuras
del tipo bi o poli-heterociclo sea en forma de monémeros u oligdmeros, como las
de la figura lll.3, son ligandos de metales de transicidon y con los cuales forman com-
plejos de diferente estequiometria y estructura tridimensional que permiten la
construccion de un amplio nimero de especies supramoleculares como helicatos,
catenanos, rotaxanos y dendrimeros.

\
N
o
\
/ N
=N
N/
TERPIRIDINAS OLIGOMERO DE BIPIRIDINAS

Figura 111.3. Ligandos polinitrogenados.

Las sintesis del enlace biarilico esta bien descrita en la literatura cientifica. El
primer acoplamiento fue publicado por Ullmann (1901BCG2174) y preveia el uso
de cantidades estequiométricas de cobre para formar exclusivamente productos
homobiarilos en condiciones de alta temperatura. Desde entonces la formacién de
enlaces biarilos ha visto un gran desarrollo, pasando por las reacciones de cross-
coupling entre dos especies organometdlicas de diferentes metales (02CR1359)
hasta llegar a las actuales arilaciones directas (14ASC17, 14ASC1661, 14CAJ26).

Hoy en dia los métodos mas interesantes y utilizados sea por la industria o por
la investigacidn universitaria estan basados en reacciones de acoplamiento, catali-
zadas por metales de transicidon sobre todo Pd, debido a la diversidad, la versatili-
dad, compatibilidad funcional, ademas del bajo coste y la sostenibilidad de estas
reacciones lo que las hace muy atractivas. En los antecedentes bibliograficos que
se citan en las siguientes paginas se describen las dos principales estrategias de
sintesis de biarilos: acoplamiento cruzado y arilacién directa.
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Como se ha comentado la importancia de los sistemas biarilos, cubre varios sec-
tores de la industria y de la investigaciéon académica. En nuestro grupo se ha estu-
diado el comportamiento de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas frente a la reaccion de
Suzuki utilizando [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas halogenadas o derivatizadas en
compuestos bordnicos (06MI01). Los resultados evidenciaron una escasa conve-
niencia de la reaccion debida a los bajos rendimientos obtenido en la halogenacion
en C3 de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas y a la inestabilidad de los derivados bordni-
cos de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas en las condiciones de reaccioén.

En los ultimos afios, la arilacion directa ha emergido como una ruta mas atra-
yente para la funcionalizacién de carbonos heterociclicos inactivados. Muchos tipos
de heterociclos han sido funcionalizados con este tipo de reaccién pero no hay nin-
gun caso con [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas. Por esto hemos decidido estudiar la ari-
lacion directa en la triazolopiridina y sus derivados halogenados (Esquema Il1.1).

" " Ar'X
Pd™ * Hetx
R=H
"Pd" + Het

Esquema lll.1. Objetivos generales.

[1.1l. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

[1l.11.1. Sintesis de bi(hetero)arilos por reaccion es de acoplamiento cru-
zado catalizadas por metales de transicion.

Las reacciones de acoplamiento cruzado o “cross-coupling” (basados en la trans-
metalacion) son una serie de procesos cataliticos estrechamente relacionados que
comparten aspectos mecanisticos aunque existan algunas diferencias en la activa-
ciéon del organometdlico (B-04MI01). Las reacciones de acoplamiento se han con-
vertido en los Ultimos afios en una importante metodologia de sintesis, permi-
tiendo la formacién de enlaces Csp?-Csp? por un procedimiento relativamente sen-
cillo en el que participan cuatro especies:
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1. Nucledfilos organometdlicos (derivados de Li, B, Mg, Al, Si, Cu, Zn, Sn)
2. Electrdfilos orgdnicos (haluros y pseudohaluros)

3. Catalizadores (metales de transicion)

4. Ligandos (Fosfinas alquilicas y aromaticas o ligandos carbénicos NHC)

Reciben distintas denominaciones generalmente en funcion del compuesto or-
ganometalico utilizado (Esquema I11.2).

Ar-Ar - ArMgX(Li) Kumada stille ArSnBuz .
L, Pd(cat) L,Pd(cat)
Ar'B(OH i RFA
ArAr < (OH)2  Suzuki arx | Heck ~~ ar P
L,Pd(cat), RO L,Pd(cat), base
Ar-Ar' Ar'ZnX(Al) Negishi \ Hiyama Ar'SiX Ar-Ar

L,Pd(cat) L,Pd(cat), F"

Esquema lll.2. Reacciones de acoplamiento cruzado.

Las condiciones de reaccion son muy variables en funcion de los diferentes com-
puestos electréfilos y organometalicos, una vez optimizadas estas condiciones se
obtienen unos resultados excelentes permitiendo el acoplamiento de gran cantidad
de estructuras vinilicas, arilicas y heteroarilicas dando lugar a multitud de compues-
tos de interés. Por ello, Suzuki, Negishiy Heck recibieron en el 2010 el Premio Nobel
en quimica por las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio en
sintesis organica.

La sintesis de compuestos biarilos es uno de los objetivos prioritarios en quimica
organica moderna. Las reacciones de acoplamiento empezaron a desarrollarse
desde finales de los afios 60 y han proporcionado una metodologia sencilla para la
sintesis de biarilos. A lo largo de este periodo, han ido surgiendo distintas alterna-
tivas en funcidn de la disponibilidad de nuevos reactivos organometalicos.

Kochi (71JA1487) descubrid la eficacia de catalizadores de Fe(lll) para el acopla-
miento de reactivos de Grignard alifaticos con bromo vinilos. Kumada y Tamao
(72JA4374) y Corriu (72JCS(CC)144) informaron independientemente de que la
reaccién de compuestos vinil y aril magnesianos con vinil y aril haluros podia ser
catalizada por complejos de Ni(ll) con fosfinas. La primera reaccidn de acopla-
miento cruzado catalizada por Pd con reactivos alquilicos de Grignard y halogenu-
ros de vinilo fue descrita por Murahashi (75J0M-C39). La utilidad sintética de esta
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reaccién fue demostrada ampliamente en los siguientes afos por Negishi con reac-
tivos organometdlicos de aluminio, zinc y zirconio (95CR2457). Posteriormente a
estos descubrimientos varios autores constataron la utilidad de muchos otros reac-
tivos organometadlicos como nucledfilos para reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por Pd, por ejemplo, Migita (77CL1423) y Stille (79JA4992) con com-
puestos organoestannicos, Murahashi (79J0C2408) con organoliticos, Suzuki
(79TL3437) con derivados organoborados, Normant (81TL959) con alquenilcupra-
tos y Hiyama (88J0C918) con reactivos de organosilicio.

Los métodos de acoplamiento catalizados por metales de transicién mas fre-
cuentes en sintesis de biarilos son las reacciones de Kumada, Negishi, Stille y Suzuki
(98T263).

Todos ellos siguen un mecanismo ciclico general de tres pasos (Esquema lil.3):

1. Adicidn oxidativa del electréfilo Arl-X al catalizador generando el interme-
dio Arl-[Cat.(II)]-X.

2. Transmetalacién entre Arl-[Cat.(l1)]-X y el compuesto organometadlico Ar’-
M para dar la especie disustituida Ar'-[Cat.(Il)]-Ar?.

3. Eliminacién reductiva del catalizador desde la especie Ar'-[Cat.(Il)]-Ar? libe-
rando el producto de acoplamiento Ar!-Ar? y recuperdndose el catalizador
Cat.(0) que se incorpora de nuevo al ciclo.

Arl-Ar? Arl-X
Cat.(0)
Cat. =Fe, Nij, Cu,
Pd, Ru, ...
Ar'-[Cat.(Il)]-Ar? Ar'-[Cat.(Il)]-X

M = Li, Mg, B, Al, Si,

Zn, Cu, Zr, Sn,...

MX Ar?-M

Esquema ll1.3. Reacciones de acoplamiento. Ciclo catalitico general.

La adicidn oxidativa es a menudo el factor limitante del ciclo catalitico. La reac-
tividad relativa de los distintos haluros decrece segtn el orden |>Br>Cl (71J0M287).
Los haluros de arilo activados por la proximidad de grupos electrén atractores pre-
sentan mayor reactividad frente a la adicién, mientras que la presencia de grupos
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electrén dadores inhibe la reaccién (930M1665). Existen publicadas varias revisio-
nes dedicadas a los acoplamientos en el campo de la quimica organica general y
mas especificamente en quimica heterociclica (B-00MI102).

El trabajo de Stanforth (98T263) recoge numerosos ejemplos sobre las principa-
les metodologias de acoplamiento. Mas actual y extensa es la revision realizada por
Hassan (02CR1359) y colaboradores, donde se recapitulan una gran cantidad de
métodos de acoplamiento clasificados segun el metal de transicidn utilizado como
catalizador (cobre, niquel, paladio, etc.). Fagnou et al.(07CSR1058) en una revisién
evidencian y discuten las innovaciones que han facilitado la sintesis de biarilos que
contengan azinas. En el trabajo de Plenio y colaboradores se demuestra la impor-
tancia del tipo de ligando fosfinico en las reacciones de acoplamiento cruzado con
cloruros aromaticos y heteroaromaticos (07CEJ2701). En la mas reciente revision
de Kellogg y colaboradores (100PRD30) se exponen los aspectos practicos de las
reacciones de cross-coupling que impliquen el uso de heteroarilos halogenados.

Entre la bibliografia consultada hemos encontrado también varias monografias
interesantes:

“Handbook of Palladium-catalyzed Organic Reactions” publicado por Malleron,
Fiaud y Legros en la Academic Press 1997.

“Perspectives in Organopalladium Chemistry for the 21 Century”, publicado
por Tsuji en Elsevier, 1999.

“Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis”, Edited by Ei-
ichi Negishi, Wiley, 2002.

“Comprehensive Organometallic Chemistry I1I”, Edited Geoffrey Wilkin, Elsevier,
2007.

[11.11.2. Sintesis de bi(hetero)arilos por reaccion es de arilacion directa.

La expresion arilacion directa, define el acoplamiento directo de un carbono C-
H arilico no activado con otro carbono arilico activado sea haluro, pseudohaluro,
como el triflato, o bien un derivado organometadlico (07CR174). Este es el término

que describe el proceso general que se ilustra en la figura lll.4.
X=1,Br, Cl, MT >
OTf, B(OR),,  (Ar(Het) —
SnR3, SiR3,
H X

MgX, ZnX.

Figura I11.4. Arilacién directa.
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El acoplamiento de un haluro o pseudohaluro de arilo con un reactivo organo-
metdlico es comunmente referido como una reaccién de acoplamiento cruzado
(basado en la transmetalacion), mientras que el acoplamiento de un haluro o pseu-
dohaluro de arilo con un simple areno, catalizado por un metal de transicién MT se
describe como arilacion directa o activacion C-H. Los complejos de Pd se encuen-
tran entre los catalizadores mas frecuentemente utilizados en medio basico.

La reaccidn de arilacion directa sigue la ecuacion general enmarcada abajo:

Ar(Het)-X + H-Ar(Het) MT(0) o MT(I Ar(Het) - Ar(Het) + HX

[11.11.2.1. Arilacién directa de enlaces C-H en ari  los.

Aungque se han utilizado una gran variedad de metales de transicién para la for-
macién de enlaces Csp?-Csp?, los metales de transicién de la segunda fila con esta-
dos de oxidacién bajos (Rh, Ru, Pd) se han convertido en los preferidos para realizar
reacciones de arilacién directa. En algunos casos, la alta reactividad de los metales
de transicion empleados ha permitido el uso de cantidades de catalizador extrema-
damente bajas (hasta 0,1% molar), lo que los hace industrialmente atractivos.

Los ligandos utilizados en la arilacién directa dependen de la naturaleza de los
haluros del arilo que se utilizan. Para los mas reactivos yoduros de arilo, se usan
tipicamente fosfinas monodentadas como PPhs, fundamentalmente ricas en elec-
trones. Estas mismas fosfinas también han sido utilizadas con éxito para bromuros
de arilo, aunque en algunos sistemas se han obtenido mejores rendimientos utili-
zando paladio y trialquilfosfina o la bifenilfosfina de Buchwald estéricamente mas
voluminosa y rica en electrones (99AG(E)2413).

El uso de cloruros de arilo y heteroarilo en reacciones de arilacién directa cata-
lizada por paladio ha sido publicada (10AG(E)6224). De todos modos, como en
otros acoplamientos(02AG(E)4176), la baja reactividad del enlace C-Cl para la adi-
cion oxidante requiere el uso de trialquilfosfinas ricas en electrones y estérica-
mente impedidas (12RSCA5972), bifenilfosfinas de Buchwald o los ligandos carbe-
nos-N-heterociclo para obtener rendimientos aceptables (14CC8927).

Las reacciones de arilacién directa generalmente necesitan una base que neu-
tralice el acido que se va generando durante la catdlisis y esta puede ser en algunos
casos el mismo disolvente (06EJOC1379). Los primeros estudios sugirieron que en
algunos sistemas, la base podia estar intimamente implicada en la formacién de la
especie Ar,Pd y no simplemente para regenerar la actividad del catalizador
(06€C1253, 06JA581, 06JA1066). Normalmente, se utilizan bases inorganicas como
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K2CO3, Cs,C0Os3, pero también se usan bases como KOAc, KOtBu, y CsOPiv. En parti-
cular, Cs,C0O;3 y CsOPiv han demostrado ser eficaces en muchos casos debido a una
mayor solubilidad en disolventes organicos. Normalmente se utilizan disolventes
polares apréticos como DMF, DMA, CH3sCN, NMP, DMSO, pero también disolventes
apolares tales como tolueno y xileno han sido empleados con éxito. Ademas, la
temperatura suele ser mayor de 100 °C, y en muchos casos es necesario un tiempo
de reaccion largo.

MX
~
Y Y R,
SgAr : : -HX

6_

*@ s@sﬁ @ D»
| CoO—
T

N2 x - X
T Metatesis i H
M\ de enlaces 0' M.
»@ —= X
Y
XM XM, Eliminacién
Tipo H/,, H/,, H,,, syn

B-hidruro
T T

Eliminacién anti p-hidruro

X\ /H
Adicién oxidativa C-H ©:Mj©
Y

Esquema 111.4. Mecanismos propuestos para reacciones de arilacién directa intramolecular.




. Arilacién directa 79

Las primeras hipdtesis mecanisticas sobre el proceso de arilacion directa estan
recogida en un review de Alberico et al.(07CR174). Se propone que tanto las reac-
ciones intramoleculares como las intermoleculares de arenos empiezan a través de
la adicidn oxidativa del metal de transicidn al haluro de arilo, seguido de uno de los
posibles pasos claves que se describen en el esquema lil.4.

Estos procesos son:

1) SeAr (Sustitucion electrofilica aromatica) por metal.

2) Un proceso concertado Se3 (sustitucion electrofilica trimolecular).

3) Metatesis de un enlace o o CMD (concerted metalation deprotonation).

4) Proceso tipo Heck (o carbometalation) ya sea a través de eliminacion anti-
B-hidruro o a través de isomerizacion seguida de una eliminacion syn-B-hi-
druro.

5) Una adicién oxidativa del enlace CH.

Poco después, Fagnou demostré que el mecanismo de ruptura del enlace C-H
en una amplia variedad de compuestos (hetero)aromaticos incluidos los m-exce-
dentes, a través del complejo de paladio, pasa por una metalacidon-deprotonacion
concertada con la participacidon de una base (08JA10848). Estudios sucesivos con-
tenidos en una revisidon (11CR1315) han confirmado que la base carbdnica o carbo-
xilica participa en el estado de transicion de la reacciéon de metalacidn-deprotona-
cién concertada (CMD) formando un puente por medio de los dos oxigenos entre
el metal y el protén del C-H.

[11.11.2.2. Arilacién directa de enlaces C-H en het eroatrilos.

Las condiciones de reaccidén son andlogas a las que se utilizan para el caso de
arilacion directa en arilos, si bien cabe destacar que la regioselectividad de la reac-
cion depende en primer lugar del tipo de heteroarilo (la posicidn de la arilacidn es
la que esta favorecida en cada caso para la Sg), ademds de la naturaleza electrdénica
del catalizador empleado. Recientemente se han variado otros factores, tales como
disolventes, aditivos (ejemplo, sales como yoduro de cobre(l)) y el tamafo del ca-
talizador, para alterar la regioselectividad de la arilacién directa en sistemas hete-
roaromaticos.

Mecanisticamente (07CR174), la arilacion directa de heterociclos se cree que
puede discurrir por tres posibles caminos (Esquema lII.5) de forma andloga a los
mecanismos propuestos anteriormente.
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1) Sustitucidn electrofilica aromatica.
2) Mecanismo tipo Heck.
3) Mecanismo de acoplamiento cruzado via carbanidn.

La naturaleza electrdnica del heterociclo que en la mayoria de ejemplos son he-
terociclos m-excedentes, apoya seglin Gevorgyan (07CSR1173) los mecanismos ba-
sados en la S¢Ar (tipo 1). Sin embargo, el mecanismo exacto (y concretamente la
regioselectividad observada) por el que ocurre la reaccidn de arilacion directa es
altamente dependiente del sustrato, del catalizador, del disolvente y de los aditivos
presentes.

1) Sustitucion Electrofilica Aromatica

R R R R
1 ey =N =N
Ar-X + Pd?—= Ar—Pd—X *+ YOUN — Y% Y\% — /A
=/ Ay /M
\ R Pd r
Ar BUBHX TR

2) Acoplamiento tipo HECK

Ar PdX Eliminacidn anti

Ar H B-hid
-niaruro
— ArPdx |H H H
Y{ /> Yoo - Y / \ \

PdX
B: B-HX Q + Pd(0)
Y
Ar \ ; A Ar
H
H
3

Isomerizacion

Eliminacion sin
2 B-hidruro
PdX

3) Acoplamiento Cruzado

= Ar-Pd-X'
Qz MX + Base Qz -~ r ) Qz
M Ar

H

Esquema Il1.5. Propuestas mecanisticas para la arilacidn directa en heteroarilos.
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Actualmente se piensa que también los heteroarilos durante la catdlisis pueden
sufrir la activacién del C-H por medio de una metalacién-deprotonacién concertada
como en el caso de los arenos (11CR1315).

En los ultimos afos, se ha publicado un importante nimero de revisiones que
recogen los ejemplos mas importantes en el campo de la arilacion directa: Alberico
et al. (07CR174), Fagnou et al. (07CSR1058, 07ADA35), Fairlamb (07CSR1036), Ge-
vorgyan et al. (07CSR1173), Ackermann (09AG(E)9792), Hussain (14ASC1661),
Rossi et al. (14ASC17) y Kazzouli (15RSCA15292). Este inusitado interés radica en la
capacidad de utilizar precursores sencillos y baratos en la elaboracion de moléculas
mas complejas que presenten enlaces biarilicos.

l1.11. RESULTADOS Y DISCUSION.
lILI1.1. Arilacion directa de [1,2,3]triazolo[1,5 -a]piridinas.

Es conocido que las triazolopiridinas reaccionan con electréfilos de dos formas
diferentes (Esquema IIl.6), por una parte pueden dar reacciones de Sustitucidn
Electrofilica Aromatica como la nitracidn (81JCS(P1)78) y la formilacion de Vilsmeier
(70JCS(C)688), mientras que por otro lado el anillo de triazolopiridina puede rom-
perse generando piridinas sustituidas (81JCS(P1)78, 85JCS(P1)2719) tal como he-
mos comentado en el capitulo ILIII.1 (pag. 24).

H E
X TN E. A=A EP=HNO/AGO
Y X-N-N NN POCIy/DMF
la N

Esquema I11.6. Reacciones de la triazolopiridina 1a con electrdfilos.

Este comportamiento nos permite plantear la posibilidad de funcionalizar la tria-
zolopiridina en posicién C3 mediante reacciones de arilacién directa, ya que estas
ultimas se dan en las posiciones favorecidas frente a la SeAr en heterociclos n-exce-
dentes.

La [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina no es un sistema facilmente identificable como
n-excedente pero por analogia a la indolizina (que si lo es) y dado que da reacciones
de StAr es posible que posea un comportamiento parecido.

Son muy conocidas las reacciones de arilacion directa con la indolizina,
(040L1159). Por otra parte también el anillo de triazol reacciona en condiciones de
arilacion directa como ha demostrado Gevorgyan (070L2333) (Figura III.5).
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| g {

/N X ,4\N =
—> I NN N

Figura I11.5. Posiciones favorables para la SgAr.

Tal como describen Gevorgyan et al., el anillo de pirrol de la indolizina presenta
una densidad de carga extendida por el HOMO, mientras que la del LUMO reside
fundamentalmente en el anillo de piridina (040L1159). Estudios preliminares con
Hyperchem muestran que la triazolopiridina presenta un comportamiento similar,
aunque el orbital HOMO es mas bajo en energia (-8.9eV) lo que sugiere una menor
reactividad que la indolizina (-8.0eV) (Figura I1.6) (08MI01).

HOMO -8.006 LUMO 0.023
Indolizina
- | t b
L f |_- .I"I I./':.
= I
= - W r i / r."_ \
HOMO -8.902 LUMO -0.562

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

Figura ll1.6. Orbitales frontera en la [1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina y en la indolizina.

Estos célculos apoyan la posibilidad de que se puedan dar reacciones de arila-
cion directa en la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.

Con este objetivo, comenzamos nuestros estudios utilizando las condiciones
que se muestra en la tabla lll.1, donde se indican también los resultados obtenidos.

Las condiciones descritas por Miura et al.(98BSCJ467) para funcionalizar imida-
zoles, oxazoles y tiazoles con bromo y yodo-benceno son las que se han utilizado
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para iniciar el estudio. Ellos encontraron que los mejores resultados se daban con
Pd(OAc),y PPhs en DMF usando Cs,CO; como base (Esquema I11.7).

L I
Pd(OAC),, PPhs.
N”X + N“ X + N

Cs,CO3, DMF, \—/ \=< \=<

X = NMe, S. 150 °C, 1-18 h. Ar Ar

PN
N7 X + Arl

Esquema IlI.7. Arilacién directa de azoles descrita por Miura.

TABLA 1l1.1. Condiciones y resultados.
','f: Ar-X Catalizador Ligandos (Eq) | Base | Disolvente| T | Tiempo | Rendimientos
£ | (Eq) (Eq) Aditivos (Eq) | (Eq) (ml) ](°C)| (dias) (%)
1le (33)
9 Pd(0Ac) PPhs Cs2C0s|  DMF
1 140 3 2e (23)
(2) (0.05) (0.1) (2) (5) 10 (24)
9 Pd(OAc) PPhs Cs2C0s|  DMF 2e (17.4)
2 1@ (0.05) (0.1) ) s |0 ¢! 10 (8.4)
9 Pd(OAc): P(o-Tol)s Cs2C03 DMF
3 (0.05) 1) 2 5) 40| 3 1e(7.1)
9 Pd(OAc): P(o-Tol)s Cs2C03 DMF 2e (6.1)
4 (2) (0.05) (0.45) (2) (5) 140 4 10 (9.3)
9 Pd(OAc). Xanphos Cs2C03 DMF
> 1@ (0.05) (0.05) 2) (5) 4ol 4 1e(58)
¢ | 9 |Pd(OAck/POH | PCysHBF: [ K:COs | DMA | | o 1e (3)
(2) (0.02)/(0.3) (0.04) (1.5) (5) 2e (10)
7 9 Pd(OAc). PPh3(0.1) Cs2C03 DMF 140 3 le (trazas)
(2) (0.05) Cul(2) (2) (5) 2e (trazas)
9 Pd(OH),/C KOAc DMA No
8 | (0.1) i (0.1) (5) e Reacciona
9 PdCl, PPhs Cs2CO3 DMF
9 @ (0.05) (0.1) 2) (5) 140 3 2e (trazas)
1g (16)
12 Pd(0Ac) PPhs Cs2C0s|  DMF
10 140| 2 2f (21)
(1.1) (0.05) (0.1) (2) (5) 13 (32)

En estas condiciones (Tabla 111.01, entrada 1), se llevd a cabo la reaccidon entre
el 4-yodoanisol 9 y la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (Esquema 111.8). La reaccidn
se hizo con un exceso de 4-yodoanisol (2 eq) y solo 0.05 equivalentes de Pd(OAc)a.
Se mantuvo la reaccién a 140°C durante tres dias siguiendo el desarrollo por TLC. El
crudo de reaccidon mostrd junto al producto de partida 1a al menos tres productos
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diferentes. La primera fraccion aislada fue el 4,4’-dimetoxibifenilo 10 con un 24%
de rendimiento resultante de un acoplamiento tipo Ullmann (02CR1359).

~

o
o
P Pd(OAC),, PPh3.
SN Cs,CO3, DMF. ~ 0
| N
1a 9 * 2

10

Esquema 111.8. Arilacién directa de la triazolopiridina con yodoanisol en las
condiciones de Miura.

Productos como este son frecuentes en este tipo de reacciones y también han
sido descritos por Miura et al..

En una segunda fraccién obtuvimos un aceite que se identificé por RMN de'Hy
13C como 2-(4-metoxibenzoil)-piridina 2e (rendimiento del 23%), esta cetona ha
sido preparada anteriormente (07T682).

Todas sus caracteristicas fisicas y espectroscdpicas coinciden con las descritas.

Finalmente, se aislé el producto buscado, la 3-(4-metoxifenil)-[1,2,3]triazolo-
[1,5-a]piridina 1e con un 33% de rendimiento. Este producto habia sido sintetizado
por nuestro grupo mediante una reacciéon de acoplamiento cruzado de Suzuki a
partir de la 3-yodotriazolopiridina 1f con un 76% de rendimiento (06TL8101) (Capi-
tulo ILIILY, pag. 48) (Esquema I11.9).

o~ /

X X

| Pd(PPhs), | o
| +

N _\ Na,COs, Dioxano. N N

N=N N=N
B(OH),

T 1e

1

Esquema II1.9. Sintesis de la triazolopiridina 1e por reaccidn de Suzuki.

Teniendo en cuenta que la 3-yodotriazolopiridina 1f se obtiene a partir de la
triazolopiridina 1a con un 18% de rendimiento (06TL8101), el rendimiento global



. Arilacién directa 85

es del 13.7%. Asi pues, la metodologia de arilacidn directa permite obtener el com-
puesto 1e con un mayor rendimiento aun a pesar de ser bajo (33%).

En un intento de mejorar este rendimiento se ha llevado a cabo una serie de
reacciones en diferentes condiciones.

En la sucesiva entrada se ha modificado tiempo y temperatura (Tabla Ill.1 en-
trada 2) observando la formacion solo de los productos secundarios 2e y 10. En la
entrada 3 el uso de una fosfina mas rica en electrones ha permitido la formacion de
1e aunque en pequefio porcentaje (7.1%). Utilizando la misma fosfina pero en can-
tidad mayor ha sido necesario un tiempo de reaccidon mas largo pero sin mejoras
en el rendimiento (Entrada 4). Un ulterior cambio en la fosfina (Entrada 5) ha dado
el producto deseado 1e en un 10%.

En la entrada 6 se han utilizado las condiciones descritas por Fagnou
(06JA16496, 080L4533, 09J0C1826) que utiliza cido pivalico en cantidad subeste-
guiométrica ademas de una fosfina alifatica complejada con HBF, y empleando
como disolvente la dimetilacetamida a una temperatura de 100°C, en este caso se
observa la formacidn de un pequefio porcentaje de 1e junto con la cetona 2e.

La adicidn de ioduro cuproso (98BCSJ467) (Tabla lll.1, entrada 7), que en oca-
siones mejora el curso de la reaccidén, no mejord el rendimiento de estos compues-
tos 1ey 2e, aunque no se observé la formacidn de 4,4’-dimetoxibifenilo 10. El cam-
bio del catalizador a hidréxido de paladio sobre carbono, acetato potasico como
base y dimetilacetamida como disolvente, condiciones descritas por Fagnou
(05J0C7578) (Esquema I11.10) que utiliza sistemas similares al nuestro, como la imi-
dazopirimidinas, no funcionaron en nuestro caso (Entrada 8).

QT} . é PAOHRIC &\r \2

KOAc, DMA.
75%

Esquema I11.10. Arilacién directa de la imidazo[1,2-a]pirimidina en las condiciones de
Fagnou.

El uso del complejo PdCl;(PPhs), como catalizador, Cs,CO3 como base y DMF
como disolvente a 140°C (Entrada 9) durante 3 dias, condujo sélo a la obtencion de
la cetona 2e con muy bajo rendimiento, recuperandose un 47% del coreactivo.

A la vista de estos resultados se decidié cambiar el coreactivo usandose la 3-
bromopiridina 12 en las condiciones descritas por Miura (98BCSJ467) (Esquema
.11).
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AN Br\(j Pd(OAC),
+ >
SNy Sy | Cs,CO,, DMF

1a 12

13
Esquema I11.11. Arilaciéon directa de la triazolopiridina 1a con 3-bromo-piridina.

En estas condiciones (Tabla lll.1, entrada 10), se obtuvo tras purificacion croma-
tografica (Chromatotrén) el producto de arilacién directa 1g (16%) y la 2-piridil-3-
piridilcetona 2f (02RCB(E)540) con un 21% de rendimiento.

El producto 1g fue identificado comparando las caracteristicas fisicas y espec-
troscopicas con el descrito por nuestro grupo a través de una reaccidn de Suzuki
como ya se publicé anteriormente (06TL8101) (Capitulo IL111.9, pag. 48).

Por ultimo se aislé un producto aceitoso que se identificé como la 3,3-bipiridina
13 compuesto conocido y preparado anteriormente a través de una dimerizaciéon
de la 3-yodopiridina catalizada por tricloruro de indio y paladio tetrakis (Pd-4PhsP)
(07JOC3589) y cuyas caracteristicas fisicas y espectroscdpicas coinciden con las des-
critas en este trabajo.

A la vista de estos resultados podemos concluir que hemos llevado a cabo, aun-
gue en bajo rendimiento, la reaccidn de arilacidn directa dela [1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridina en posicion C3, lo que sugiere un mecanismo de sustitucidén electrofilica
aromatica.

Nuestra propuesta mecanistica se recoge en el esquema Ill.12. Asi, en primer
lugar se produciria una adicién oxidativa del haluro de arilo (yodoanisol o 3-bromo-
piridina) al Pd(0), formando la especie arilhalopaladio que es electrofilay atacaala
triazolopiridina por la posicion C3 dando lugar al intermedio idnico A que se des-
protona al actuar la base (Cs,COs) para dar lugar al intermedio B y este, por elimi-
nacion reductiva de paladio, genera la triazolopiridina arilada en C3 y Pd(0) que
iniciaria otro ciclo catalitico.

La formacién de las aril piridil cetonas 2e y 2f podria explicarse asumiendo que
el intermedio A se encuentra en equilibrio con la forma abierta C, que por medio
de trazas de agua en medio basico sufriria la sustitucion del nitrégeno con un oxi-
drilo para dar lugar al intermedio D, que evolucionaria por oxidacién a la cetona, al
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tratarse de un alcohol bencilico. La reaccién de apertura oxidante de la triazolopi-
ridina arilada formada es descartada ya que nunca se han observado aperturas oxi-
dantes en medio basico.

(©) (D) (2e, 2f)

Esquema 111.12. Propuesta mecanistica para la arilacion directa en triazolopiridinas.

Teniendo en cuenta que los rendimientos observados son muy bajos y ademas
hay productos secundarios que requieren purificaciones cromatograficas, podemos
concluir que estas reacciones son poco eficaces para la funcionalizacidn de la tria-
zolopiridina en C3. No obstante, es la primera vez que se describen estas reacciones
con las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas y permiten enriquecer el conocimiento de la
guimica de esta familia de compuestos tan singular.
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[11.111.2. Arilacion directa usando haluros de tria

l1. Arilacién directa

zolopiridinas.

Otra posibilidad de arilacidn directa seria utilizar haluros de triazolopiridina y
hacerlos reaccionar con heterociclos m-excedentes (Esquema 111.13). Esta metodo-
logia se ha estudiado con el objetivo de mejorar los rendimientos descritos en el
apartado anterior. Los estudios llevados a cabo se resumen en la tabla 111.2.

TABLA 111.2. Condiciones y resultados.

” ¥ W *+ HETH
N~

X

Pd(0)

Het-X | Het-H Cat. Liga_n_dos, Base | Disolvente| T | Tiempo | Rendimientos
Entrada Aditivos R
(eq) | (eq) (eq) (eq) (eq) (ml) (°C) | (horas) (%)
1 3b Tz Pd(OAc): PPhs Cs2COs DMF 140 2 1b (41)
(1) (2) (0.05) (0.1) (2) (5) 3e (34)
2 3a Tz Pd(OAc): PPhs Cs2CO3 DMF 140 2 1b (60)
(1) (2) (0.05) (0.1) (2) (5) 3e (trazas)
3 3a BTz |Pd(OAc).| PPhs/Cul | Cs:COs DMF 140 ) 1b (45)
(1) (2) (0.05) |(0.1)/(0.02)| (2) (5) 3f (35)
a 3c BTz | Pd(OAc):| PPhs/Cul | Cs:COs DMF 140 2 No
(1) (2) (0.05) | (0.1)/(0.02) (2) (5) reacciona
5 14a | BTz |[Pd(OAc).| PPhs/Cul | Cs:COs DMF 140 2 1d (58)
(1) (2) (0.05) |(0.1)/(0.02)| (2) (5) 15 (13)
6 14a BTz | Pd(OAc): PPhs Cs2COs DMF 140 2 1d (trazas)
(1) (2) (0.05) (0.1) (2) (5) 15 (13)
1d (trazas)
Pl | @ oo |oavoon|m | T M| ¢ | e
’ ' ' 16 (trazas)
1d (30)
S R e Mot B R
’ ' ' 18 (11)
R R

N\,\]’
HET

Esquema 111.13. Arilacidon directa de halotriazolopiridinas.
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Como ya se ha descrito anteriormente las 7-halotriazolopiridinas 3a-d son sus-
tratos facilmente asequibles (86TL3543, 87JCS(P1)1865, 88T3005) por reacciones
de litiacion y tratamiento con reactivos halogenados (Esquema I11.14). En el caso de
la halogenacién de 3-(2-piridil)-triazolopiridinald con yodo elemental se obtiene el
compuesto 14 debido al isomerismo anillo-cadena-anillo en los derivados 7-substi-
tuidos de 1d previamente descrito por nuestro grupo (Capitulo Il apartado IV).

R ——

1) nBulLi

@AN 2) DBTCE o I,

NS N\N/ >
Tolueno

1bR =Me '

1¢ R = Ph -40°C > ta.. L o

1d R = 2-Py

Esquema ll1.14. Sintesis de 7-halotriazolopiridinas.

Asi, comenzamos preparando 7-bromo 3a y 7-yodotriazolopiridinas 3b. Como
heterociclos m-excedentes seleccionamos el tiazol y el benzotiazol, la razén funda-
mental de esta eleccién, radica por una parte, en que dan excelentes resultados en
condiciones de arilacion directa (98BCSJ467, 07CR174) y ademas por la posibilidad
de obtener compuestos con mas heteroatomos (Figura 111.7) que en principio favo-
recerian la capacidad quelante de los productos preparados.

@ = Tiazolil,
(N, S) Benzotiazolil.

Teniendo en cuenta las experiencias de arilacidn directa ya comentadas, y dado
que las condiciones de Miura (98BCSJ467) son en principio las que mejor funcionan,
comenzamos estudiando la arilacién directa del tiazol con la 7-yodo-3-metil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3b (Esquema 111.15) obteniendo la 3-metil-7-tiazol-5-
il-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3b con un rendimiento del 34% (Tabla Ill.2, entrada
1). Esta reaccion da arilacion regioselectiva en el C5 del anillo de tiazol. La triazolo-
piridina deshalogenada 1b se obtiene también con un 41% de rendimiento.

Figura 11l.7. Sustratos a sintetizar.



90 ll. Arilacién directa

CHs
. Pd(OAc), PPhy A~ _—

+ S °N N
=/ (Cs,CO3 DMF. x-N-N

3b 1b
Esquema 111.15. Arilacion directa de tiazol con 7-yodo-3-metil-triazolopiridina.

La formacion de la triazolopiridina 1b se puede explicar por una reaccidn de des-
halogenacion promovida por el Pd(0)/Pd(Il), estas reacciones suelen ser frecuentes
y manifiestan la alta reactividad del derivado iodado y la inestabilidad del interme-
dio de adicién oxidativa mostrado en figura Il1.8.

= L. |
L=PPh; P, d N N\,—CHs
Figura ll1.8. Especie intermedia propuesta.

El producto de arilacién se obtuvo en forma de aceite y presenté una masa de
216,0475 correspondiente a la fdrmula CioHsN4S.

La posicién de funcionalizacidn del tiazol se dedujo facilmente del analisis de
RMN de H. La presencia de dos singletes a 8.95 y 8.89 ppm determiné que la posi-
cion de funcionalizacidn del tiazol era la C5 ya que las sefiales tan desapantalladas
solo pueden corresponder a posiciones a al N, concretamente C2 y C4. El nucleo de
triazolopiridina presenta el sistema ABC formado por tres dobles dobletes 7.60,
7.35y 7.21 ppm. El metilo se encuentra a 2.62 ppm.

El espectro de RMN de *C muestra las 5 sefiales correspondientes a los CH des-
tacando las sefiales 154.5 ppm y 143.5ppm que corresponden a los CH tiazdlicos.
Debido a la dilucion de la muestra no se observan los carbonos cuaternarios.

El espectro de masas (ElI) muestra las fragmentaciones tipicas en las triazolopi-
ridinas como se recogen en el esquema contiguo, donde destaca la perdida de N,
para dar lugar al pico base (Esquema I11.16).

Cuando la reaccidn se repitié con 7-bromo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
3a (Tabla 111.02, entrada 2) solo se obtuvo 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b
y trazas del producto de acoplamiento 3e.
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) N
+  -H I
w216 2) 2 NN (T B -
— “\s N _ mle 187 (27)
N -CoH,

\ R
mle 188 (100) "|‘|\\ ( /_‘

mle 162 (39) K

Esquema l1I.16. Esquema de fragmentacién de masas de 17a.

Para evaluar la reactividad del benzotiazol se hizo reaccionar este con 7-bromo-
3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3a en las mismas condiciones (Tabla Ill.2, en-
trada 3), pero afiadiendo Cul, como esta descrito para favorecer la funcionalizacién
en C2 (98BCSJ467).

Los resultados fueron semejantes a la entrada 1, encontrando la 3-metil-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b consecuencia de la deshalogenacion del producto
de partida y la 7-benzotiazol-2-il-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3f, que se ob-
tuvo como un aceite fluorescente verde y se aislé con un rendimiento del 35% (Es-
quema 111.17).

Pd(OACc),, PPhs, CHs

= N= +
Cul, Cs,CO;, NN
DMF, 140°C, 2 h. N

3f

Esquema Il.17. Arilacién directa de benzotiazol con 7-bromo-3-metiltriazolopiridina.

El espectro de masas de alta resolucion mostré el ién a 266.0621 correspon-
diente a la formula C14H10N4S.

En este caso, el benzotiazol reacciona por la posicidn 2, lo que se deduce por la
desaparicién de la sefial del H2 del benzotiazol.

El sistema ABCD del benzotiazol aparece a 8.08, 7.98, 7.49, 7.39 ppm, mientras
que el sistema ABC de la triazolopiridina lo hace a 8.29ppm (d, J = 7.2Hz) para H6;
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7.32ppm (dd, J = 7.2Hz, J = 8.7Hz) para H5 y el H4 aparece a 7.71ppm como un
doblete (J = 8.7Hz). El metilo sale a 2.6ppm. Las asignaciones se han realizado me-
diante H-HCOSY.

Cabe destacar el desapantallamiento del H6 a 8.29 ppm como consecuencia del
efecto anisotrdpico de los pares electrénicos del N y/o S debido al libre giro.

El espectro de RMN de 3C mostrd las 14 sefiales correspondientes, siendo 7 CH
aromaticos, 6 carbonos cuaternarios aromaticos, destacando el carbono a
156.69ppm correspondiente al C2 de la subestructura del benzotiazol y el CHs a
10.52ppm.

El espectro de masas (EI) mostré el idn molecular a 266 (8.7%) siendo la frag-
mentaciéon mas importante la pérdida del N, generando el pico base m/e 238 (100).

Con el fin de comprobar si el sustituyente en el anillo de triazolopiridina tenia
influencia, procedimos a realizar la reaccién con 7-yodo-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 3¢ en las mismas condiciones del caso anterior (Tabla Ill.2, entrada 4),
observando que no hubo reaccidn, ni siquiera la deshalogenacién del producto de
partida, por lo que dedujimos la importancia de los sustituyentes en la triazolopiri-
dina en el curso de estas reacciones.

Como ya hemos descrito en el capitulo Il apartado IIl.4 las triazolopiridinas se
pueden metalar en modo regioselectivo en la posicién 7 dando derivados 7 substi-
tuidos con electréfilos. Pero cuando es la 3-(2-piridil)-triazolopiridina 1d la que se
funcionaliza por litiacidn y reaccién con |, el producto obtenido es la 3-(6-yodopi-
ridin-2-il)-triazolopiridina 14a en lugar de la 7-yodo-3-(2-piridil)-triazolopiridina
142’ y esto se debe al equilibrio tautomérico anillo-cadena-anillo (Esquema 111.18).

Esquema 111.18. Sintesis de la 3-(6-yodopiridin-2-il)triazolopiridina 14a.
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No existen muchos ejemplos de arilaciones directas con 2-halopiridinas, lo que
nos estimuld para estudiar la funcionalizacién de este compuesto con benzotiazol
ya que si funcionaba podrian obtenerse ligandos tridentados y fluorescentes tipo A
(Figura 111.9).

Figura I11.9. Ligandos tridentados.

Compuestos similares tipo B han sido preparados por nuestro grupo (13MI101) y
han resultado ser muy fluorescentes y excelentes ligandos.

Asi se llevd a cabo la reaccién de la 3-(6-yodopiridin-2-il)-triazolopiridina 14a con
benzotiazol en las condiciones descritas en la entrada 5 de la tabla 1ll.2 obtenién-
dose el producto de arilacién 15 con bajo rendimiento (13%) junto al producto ma-
yoritario, la triazolopiridina 1d derivada de un proceso de deshalogenacion. Va-
riando las condiciones, ausencia de Cul, (Tabla Ill.2, entrada 6) o aumentando el
tiempo de reaccidn (Tabla lll.2, entrada 7) no se mejoré el rendimiento, y se obser-
varon los subproductos de deshalogenacion 1d y el dimero 16 de la triazolopiridina-
piridina resultado de un homoacoplamiento tipo Ulimann (Esquema I11.19).

Cs,CO3, DMF,

PA(OAC)z, PPh. | 7,202

Esquema I11.19. Arilacion directa de benzotiazol con yodo-piridil-triazolopiridina 14a.
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El producto 16 ya es conocido y fue preparado por dimerizacién de la 3-(2-piri-
dil)-triazolopiridina 1d por reaccién con LDA a -78°C en THF (98T15287) con isome-
rizacidn anillo-cadena-anillo espontanea (Esquema 111.20).

Esquema 111.20. Dimerizacién de la triazolopiridina 1d.

El compuesto 15 se obtuvo con bajo rendimiento (13%), presenta una masa
exacta de 330.0806 relativa al catién [M+H]* con formula C1gH12NsS. En RMN de *H
se aprecia el sistema ABCD del sistema benzotiazélico observandose el protén H4
mas desapantallado a 8.93 ppm por el par electrénico de la piridina y destacando
por su mayor constante de acoplamiento de 9 Hz. El protén H7 aparece a 8.86 ppm
como un doblete de J = 6.9Hz. El sistema piridinico forma un sistema ABC con sefia-
les a 8.28, 8.12 y 7.96 ppm mientras que el benzotiazdlico se caracteriza por dos
sefiales a 7.99 y 7.53ppm. El espectro de RMN de 3C corrobora esta estructura.

Cuando se llevé a cabo la reaccién de la 6-(yodopiridin-2-il)-triazolopiridina 14a
con tiazol en las condiciones descritas en la tabla I1l.2, entrada 8 se obtuvieron tres
productos, la 3-(2-piridiltriazolopiridina) 1d producto de deshalogenacién (30%) y
dos aductos resultantes de la arilacién directa no regioselectiva del tiazol 17 y 18
(Esquema 111.21).

Ambos compuestos presentaron en RMN de 'H, como corresponde, semejanzas
en la estructura de triazolopiridinas pero en el compuesto 17 se aprecia un sistema
AB formado por dos dobletes, uno a 7.91 ppm y otro a 7.43 ppm con una constante
de acoplamiento de 3 Hz como corresponde a un tiazol C2 sustituido.
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Cs,CO3, DMF. | Pd(OAC),, PPh;.

_N
N=N sj N=N
17 18

Esquema I11.21. Arilacién directa de tiazol con la yodo-piridina 14a.

El compuesto 18 en RMN de H presenta dos protones tiazdlicos como singletes
a 8.80 ppm y 8.32 ppm como se observa en la figura 111.10.

X T
N S 8.80 H— g
791 H H 743 N={
A H 8.32
J=3Hz
17 18

Figura 111.10. Desplazamientos y acoplamiento de RMN de H en los anillos tiazolicos
de los compuestos 17 y 18.

En ambos casos los espectros de RMN de 3C corroboran estas hipdtesis. Este
resultado resulta sorprendente teniendo en cuenta el trabajo de Miura
(98BCSJ467) ya que este autor obtiene el tiazol C5 sustituido y también el com-
puesto C5 y C2 disustituido, pero no el C2 sustituido con catdlisis de paladio. Mien-
tras que obtiene sélo el C2 sustituido con catalisis de Cu(l) (Esquema 111.22).
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Br
N
0
+
&
Cul Pd(OAc), Pd(OAc),
Cul
N N N N
& s 0, 0
(S Ph Ph S)\Ph Ph s) + Ph S)\Ph
15% 66% 24% 23%

Esquema I11.22. Arilacidn directa del tiazol descrita por Miura et al..

[1.IV. CONCLUSIONES.

1 - Las triazolopiridinas reaccionan con haluros de arilo y heteroarilo en presen-
cia de catalisis de Pd vy trifenilfosfina dando medios o bajos rendimientos de los
productos de arilacidn directa en la posicidon C3. Junto a estos productos se han
aislado piridilarilcetonas y productos de homoacoplamiento. Se ha propuesto un
mecanismo catalitico basado en la sustitucion electrofilica aromdtica que explica
estos resultados.

2 - Heterociclos como el benzotiazol y tiazol sufren reacciones de arilacién di-
recta con 7-halotriazolopiridinas y 6-yodopiridiltriazolopiridinas en condiciones de
Miura con bajos rendimientos.

3 - En condiciones estudiadas de arilacién directa de Miura la deshalogenacion
de 7-halotriazolopiridinas y 6-halopiridinas es la reaccion fundamental. Siendo en
este tipo de reaccidn los derivados yodados mas reactivos que los bromados.

4 - En las condiciones de arilacién directa del tiazol con 6-(yodopiridin-2-il)-tria-
zolopiridina no se observa regioselectividad y se obtienen los compuestos 17 y 18
con rendimientos similares.

5 - La arilacidon directa, en ambos tipos de procesos es una reaccion sin prece-
dentes en la quimica de las triazolopiridinas. Los bajos rendimientos obtenidos ha-
cen que se considere necesario un mayor estudio de este tipo de reaccidn, modifi-
cando las condiciones, para ver si se pueden obtener resultados con aplicabilidad
para la sintesis, a mayor escala, de estos interesantes ligandos polinucleares.
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[11.V. PARTE EXPERIMENTAL.

Los materiales de partida comerciales fueron utilizados como tales, siempre que
los controles adecuados (rango de temperatura de fusidn, indice de refraccién, y
cromatografia de gases) habian confirmado la pureza indicada. Materiales sensibles
al aire se almacenaron en tubos Schlenk, se manejan bajo atmdsfera de argdn, uti-
lizando material de vidrio adecuado. El tetrahidrofurano se secé por destilacion so-
bre sodio hasta obtener la caracteristica coloracidon azul, tipica del sodio difenil ce-
tilo (Na*benzofenona~), de modo persistente. Los extractos organicos se secaron
por lavado con salmuera y después almacenados sobre sulfato de sodio. Los puntos
de fusién se determinaron en un aparato Kofler a calentamiento gradual y no fue
aplicada ninguna correccion. Los espectros de RMN se registraron en un aparato
Bruker AC300 MHz en CDCl;, DMSO-ds o CDs0OD como disolvente. Los desplaza-
mientos quimicos se indican con la unidad §, en partes por millédn (ppm) y se midie-
ron con respecto a las seiales de cloroformo residual (7,27 ppm). Los andlisis de
HRMS fueron ejecutadas con aparato 5600 (Applied Biosystems-MDS Sciex) de im-
pacto electrénico (El) y tiempo de vuelo (QTOF). Modo positivo. condiciones: GAS1
35 psi, GS2: 35, CUR: 25, temperatura: 450 °C, tensidn pulverizacion idnica: 5.500
V. La energia de colisién (CE): 25-35 V. Los espectros IR se registraron usando un
Nicolet FT IR iS10 ATR Thermo-Scientific. La cromatografia en columna se llevo a
cabo en una columna rellena con gel de silice neutra 60N esférica tamafio 63 a 210
pum. El Chromatotrdn se utilizd en varios casos.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]piridina 1a (60J0C304), 7-yodo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 3b (09JOC163), 7-bromo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3a
(86TL3543), 7-yodo-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3c (09JOC163), y 3-(6-
yodo-piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 14a (050BC3905), han sido prepara-
das como esta descrito en las relativas referencias.

I11.V.1 Procedimiento general de preparacién de los  derivados del tipo
3-aril-[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridinas.

Una mezcla de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (1 eq), el correspondiente haluro
de arilo 9 0 12 (2 eq), Pd(OAc). (0.05 eq), trifenilfosfina (0.1 eq), y carbonato de
cesio (2 eq) en DMF (5 ml), se calenté a 140 °C con una vigorosa agitacion bajo
atmésfera de argdn, el progreso de la reaccion se siguié por TLC. Una vez a tempe-
ratura ambiente se afiadid una disolucién de hidrdxido de sodio hasta pH basico, y
se extrajo la mezcla con diclorometano. La fase orgdnica se secd con (Na;S0.), se
filtrd, y se concentré a presidn reducida. El crudo de reaccién se purificé con Chro-
matotron usando como eluyente una mezcla de etilacetato/hexano en proporcion
creciente.
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3-(4-Metoxifenil)-[l,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1e.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]piridina 1a (0.10 g, 0.84 mmol), y 4-yodoanisol 9(0.39 g,
1.68 mmol). En la purificacion, el 4,4’-dimetoxibifenil 10 (43 mg, 24%) fue eluido
primero. La segunda fraccién fue un aceite amarillo identificado como la 4-metoxi-
fenil-2-piridilcetona 2e (06T682), (30mg, 23%). La tercera fraccion se aislé en forma
de sélido blanco y se identificd como la 3-(4-metoxifenil)-[l,2,3]triazolo[1,5-a]piri-
dina 1e (10 mg, 33%), pf 132-134°C (AcOEt/Hexano), /it. (06TL8101) 132-134°C. La
ultima fraccidn resulté el producto de partida 1a (37 mg).

3-(3-Piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1g.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]piridina 1a (0.20 g, 0.84 mmol), y 3-bromopiridina 12 (0.29
g, 1.85 mmol). En la purificacion, la (3-piridil)-(2-piridil)-cetona 2f (65 mg, 21%) fue
eluida la primera como un aceite amarillo (02RCB(E)540). La segunda fraccién fue
el 6xido de la trifenilfosfina (51 mg), la fraccidn sucesiva se aislé en forma de sélido
blanco y se identificé como la 3-(3-piridil)-[l,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1g (53 mg,
16%), pf 146-148°C (AcOEt/Hexano), /it. (06TL8101) 146-148°C. La ultima fraccion
aislada fue el 3,3’-bipiridilo 13(26 mg, 32%) (07JOC3589).

l11.V.2 Procedimiento general para la reaccion de 7 -halo-[1,2,3]tria-
zolo[1,5- a]piridinas con tiazol o benzotiazol.

Una mezcla de la correspondiente 7-halo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3a, 3b o
14a (1 eq), tiazol o benzotiazol (2 eq), Pd(OAc), (0.05 eq), trifenilfosfina (0.1 eq), en
algun caso Cul (0.02 eq), y carbonato de cesio (secado a 150°C, 2h en vacio) (2 eq)
en DMF seca (5 ml), fue calentada a 140°C en atmésfera de argdn con vigorosa agi-
tacidn, el progreso de la reaccion se siguié por TLC durante 2 horas. Una vez a tem-
peratura ambiente se afiadid una disolucién de hidréxido de sodio hasta pH basico,
y se extrajo la mezcla con diclorometano (3 X 25 ml). La fase organica se secé con
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Na,S0,, se filtré, y se concentrd a presidn reducida. El crudo de reaccién se purifico
con cromatotrén usando como eluyente una mezcla de etilacetato/hexano en pro-
porcién creciente.

3-Metil-7-tiazol-5-il-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3e.

7-Yodo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3b (0.10 g, 0.38 mmol), y tiazol
(0.05 ml, 0.70 mmol). En la purificacion la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b
(13 mg) fue eluida la primera, seguida por el 6xido de trifenilfosfina (21 mg), y la
dltima fraccion fue un aceite amarillo identificado como 3e, (20 mg, 34%). RMN *H
08.95 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 7.60 (dd, J; = 8.7Hz, J> = 1.2Hz, 1H), 7.35(dd, J;: =7.2Hz, J;
= 1.2Hz, 1H), 7.21 (dd, J; = 8.7Hz, J> = 7.2Hz, 1H), 2.62 (s, 3H). RMN 3C 5 154.5 (CH),
143.5 (CH), 122.7 (CH), 115.6 (CH), 112.7 (CH), 9.5 (CH3). HRMS Calcd para C1oHsN4S
[M]* 216.0469, encontrado 216.0475. MS (EI) m/z (%) 216 (2); 188 (100); 187 (27);
162 (39).

3-Metil-7-benzotiazol-2-il-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina. 3f.

| X
S

7 N
aths

7-Bromo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3a (0.20 g, 0.94 mmol), y ben-
zotiazol (0.21 ml, 1.9 mmol). En la purificacién el benzotiazol (108 mg) fue eluido el
primero seguido por la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (20 mg), y por ul-
timo se aislé un aceite amarillo identificado como 3f (35%). RMN *H 6 8.29 (d, J =
7.2Hz, 1H), 8.08 (d, /= 8.1Hz, 1H), 7.98 (d J = 7.4Hz, 1H), 7.71 (d, / = 8.7Hz, 1H), 7.49
(ddd, J; = J>=9.0Hz, J5 = 1.2Hz, 1H), 7.39 (ddd, J; = J, = 8.1Hz, J3 = 1.2Hz, 1H), 7.32
(dd, J; = 7.2Hz, J, = 8.7Hz, 1H). RMN 3C 5 156.69 (C), 152.10 (C), 137.10 (C), 135.74
(C), 132.49 (C), 130.87 (C), 126.66 (CH), 125.77 (CH), 123.72 (CH), 123.38 (CH),
121.77 (CH), 118.61 (CH), 115.96 (CH), 10.52 (CHs). HRMS Calcd para C1aH10N4S [M]*
266.0626 encontrado 266.0620. MS(EI) m/z (%) 266 (9); 238 (100); 237 (49); 212
(34).
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3-[(6-Benzotiazol-2-il)-piridin-2-il]-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina. 15.

3-(6-Yodopiridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 14a (0.10 g, 0.31 mmol), y
benzotiazol (0.77 ml, 0,62 mmol). En la purificacion se utilizé como eluyente una
mezcla CHxCly/etilacetato. El producto de partida 14a (11 mg) fue eluido el primero,
seguido por la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (30 mg), y por ultimo se
aislé un aceite amarillo fluorescente identificado como 15 (13 mg, 13%). RMN H &
8.93 (d, J = 9.0Hz, 1H), 8.80 (d, J = 6.9Hz, 1H), 8.47 (dd, J; = 7.8Hz, J> = 0.9Hz, 1H),
8.28 (dd, J; = 7.8Hz, J, = 0.9Hz, 1H), 8.12 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.1Hz, 1H),
7.96 (t,J=7.8 Hz, 1H), 7.53 (dd, J; = 7.2Hz, J; = 6.8Hz, 2H), 7.43 (ddd, J; = 9.0Hz, J;
= 7.2Hz, J3 = 1.3Hz, 1H), 7.11 (ddd, J; = J> = 6.9Hz, J3 = 1.2Hz, 1H). RMN 3C 5 169.8
(C), 154.6 (C), 152.1 (C), 138.0 (CH), 136.8 (C), 136.1 (C), 132.4 (C), 131.1 (C), 127.2
(CH), 126.6 (CH), 125.9 (CH), 125.6 (CH), 123.9 (CH), 122.2 (CH), 122.1 (CH), 121.4
(CH), 119.0 (CH), 116.2 (CH). HRMS Calcd para CigH12NsS [M+H]*330.0806; encon-
trado 330.0813.

3-[(6-Tiazol-2-il)-piridin-2-il]-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 17 y 3-[(6-Tiazol-5-il)-
piridin-2-il]-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 18.

17 18

3-(6-Yodopiridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 14a (0.20 g, 0.31 mmol), y
tiazol (0.11 g, 1.2 mmol). En la purificaciéon se usé como eluyente una mezcla to-
lueno/acetato de etilo (8:1). La 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (30 mg,
15%) fue eluida la primera, la segunda fraccidn resulté un sélido amarillo identifi-
cado como 17 (45 mg, 26%); p f 181-183°C (AcOEt/Hexano). RMN *H 6 8.77-8.71(m,
2H), 8.34(dd, J; = 7.8 Hz, J, = 1.2Hz, 1H), 8.05(dd, J; = 7.8 Hz, J, = 0.9Hz, 1H), 7.91(d,
J=3Hz, 1H), 7.88(dd, J; = J, = 7.8Hz, 1H), 7.43(d, J = 3Hz, 1H), 7.41(ddd, J; = 9Hz, J;
= 6.9Hz, J5 = 0.9Hz, 1H), 7.03 (ddd, J; = J, = 6.9Hz, J3 = 1.2Hz, 1H). RMN 3C §
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169.73(C), 151.67 (C), 150.59 (C), 144.24 (CH), 137.85 (CH), 136.68 (C), 132.17 (C),
126.88 (CH), 125.39 (CH), 121.15 (CH), 121.13 (CH), 121.10 (CH), 117.71 (CH),
116.02 (CH). HRMS (ESI-TOF) Calcd para Ci4H10NsS [M+H]* 280.0657, encontrado
280.0656. Y por ultimo se aislé un sélido amarillo fluorescente identificado como
18 (25 mg, 11%); pf 211-213°C (AcOEt). RMN *H & 8.80 (s, 1H), 8.70 (d, J = 6.9Hz,
2H), 8.66 (d, J =9.2 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.2 (d, J = 8Hz, 1H), 7.76 (dd, J; = J, = 8Hz,
1H), 7.53 (d, J = 8Hz, 1H), 7.39-7.35 (m, 1H), 7.01 (ddd, J; = J> = 6.9Hz, J3 = 1.2Hz,
1H). RMN 3C & 154.32 (CH), 152.14 (C), 149.67 (C), 141.01 (C), 140.26 (CH), 138.72
(CH), 136.81 (C), 132.21 (C), 126.94 (CH), 125.47 (CH), 121.20 (CH), 119.49 (CH),
117.89 (CH), 116.10 (CH). HRMS (ESI-TOF) Calcd para Ci4H1oNsS [M+H]* 280.0657,
encontrado 280.0662.






IV. APROXIMACIONES PARA LA INTRODUCCION DE
FLUOR Y SUSTITUYENTES FLUORADOS EN
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IV.l. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

La palabra fluor deriva del nombre latino fleure, que significa fluir. El flior mo-
lecular es el mas ligero de los halégenos y el mas reactivo de todos los elementos.
El aislamiento del fldor molecular fue conseguido por primera vez en el 1886, por
el quimico francés y premio Nobel de quimica en el 1906, Ferdinand Henri Frederic
Moissant (1852-1907) (1886CRH1543). La preparacion del fluor gaseoso fue obte-
nida por electrdlisis del acido fluorhidrico en presencia de trazas de KF utilizando
electrodos de platino (1886CRH202).

El flior es el mas abundante de los halégenos y el decimotercer elemento mas
abundante en la corteza terrestre, pero las concentraciones de fluoruro en las
aguas superficiales son bajas y metabolitos fluorados son extremadamente raros.
De hecho, hasta hoy, sélo se conocen poco menos de 20 compuestos organicos
fluorados de origen natural. Solo una enzima bacteriana ha sido descubierta, la 5'-
fluoro-5'-desoxiadenosina sintasa, presente en el microorganismo Streptomyces
Cattleya, que permite catalizar la fluoracion en 5’ de la S-Adenosil-L-Metionina con
formacién de metionina y el nucledsido fluorado (04NAT561).

El 4tomo de fldor tiene la mayor electronegatividad de toda la tabla periddica. Y
esto determina una serie de inevitables consecuencias en las propiedades de los
enlaces donde esté presente. En la quimica orgdnica el enlace C-F resulta ser el mas
polar con una significativa densidad de carga negativa en el atomo de fldor y una
correspondiente densidad de carga positiva sobre el &tomo de carbono determi-
nando un momento dipolar relativamente grande. Como consecuencia de esto el
enlace C-F presenta una importante componente electrostatica que hace sea el mas
estable térmicamente (Energia de disociacién de C-F: 105,4 Kcal/mol). Otro efecto
debido al caracter polar del enlace C-F es la baja tendencia del &tomo de fltor en
aceptar enlaces de hidrogeno. De hecho aunque teniendo una alta densidad elec-
trdnica, los orbitales no enlazantes sufren una estabilizacidn por parte de la atrac-
cién electrostatica del carbono (12J0C3689). En general, la fluoracién permite ob-
tener compuestos con mejor estabilidad térmica, mayor lipofilia e hidrofobicidad,
gue en el campo quimico farmacéutico se traduce en una mejor biodisponibilidad.
Ademas, el tamafio comparable del 4tomo de fltior 1.47 A con el 4tomo de H, 1.20
A permite en el disefio de un farmaco la sustitucién de hidrogeno por flGor sin apor-
tar un gran cambio en los factores estéricos del producto (13JMP0104).

Generalmente, en el desarrollo de un farmaco, la introduccion de atomos de
fldor en dtomos de carbono permite cambiar las propiedades de adsorcién, distri-
bucién, metabolismo, y excrecidon de un compuesto farmacéutico. Estos cambios
estan relativamente bien entendidos, se sabe por ejemplo que la mejora de la bio-
disponibilidad es debida a una reduccién de la basicidad de los grupos aminicos
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vecinales (08JMC4359). Pero por contra, en las interacciones farmaco-proteina, la
influencia del enlace C-F sigue siendo poco clara.

La importancia del fldor en el desarrollo de nuevos productos activos se recoge
en dos revisiones, una sobre los herbicidas autorizados y la otra sobre los farmacos
desarrollados. La primera revela que casi el 25% (56 de 229 compuestos) contiene
al menos un atomo de fluor, principalmente en forma de arilo-F, arilo-CFsy arilo-
OCF3(14JFC16). Mientras en el campo farmacéutico el 20% de las nuevas moléculas
gue entran en el mercado contienen al menos un atomo de fllor en sus estructuras
(15GC2081). Sin duda la mayoria de los avances sintéticos en la quimica del fldor
han sido realizados a nivel de investigacidon académica, permitiendo la divulgacion
de una gran cantidad de nuevos protocolos sintéticos que abarcan la formacién de
derivados fluorados de carbonos sp3, sp?y sp.

En el campo de la quimica farmacéutica un objetivo de indudable interés es el
desarrollo de metodologias de fluoracién de compuestos heterociclicos.

La introduccién de atomos de fldor o grupos fluorados en triazolopiridinas es un
tépico que no se habia estudiado hasta la realizacién de esta tesis. Las potenciales
aplicaciones de las triazolopiridinas como agentes antichagasicos y leishmanicidas
(14BMC4018) o interaccionantes con ADN (150BC4903) ha hecho que se conside-
rase de interés la obtencidn de triazolopiridinas fluoradas.

El objetivo planteado en este capitulo es el estudio de metodologias para la fluo-
racion directa de la [1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina, la trifluorometilacién y la intro-
duccién de grupos trifluoroacilo como se recoge en la figura IV.1.

Figura IV.1. Planteamiento de funcionalizacién con fldor o grupos fluorados de
triazolopiridinas.



IV. Introduccién de fltor 107

IV.Il. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

IV.Il.1. Métodos sintéticos de introduccion de FlGo r en anillos aromati-
COS.

Se han desarrollado métodos sintéticos de incorporacién de flior en los siste-
mas aromaticos cada vez mas eficaces (105S1804). Desde un punto de vista histé-
rico, un método eficaz, para introducir un atomo de fldor en un anillo aromatico
sustituido, es la reaccién de Schiemann que consiste en preparar la sal tetrafluoro-
borato de diazonio de las correspondientes anilinas y descomponerlas en caliente,
obteniendo los correspondientes derivados fluorados (Esquema [V.1)
(27BCG1186).

NH + -
2 NO* No"BF4 A
HBF, R N,

Esquema IV.1. Reaccién de Schiemann.

Otra alternativa para la introduccién de fldor en sistemas aromaticos prevé el
uso de aniones fluoruro en reacciones de substitucién nucleofilica aromatica. El
rendimiento de productos fluorados utilizando este método depende de los grupos
aceptores de electrones eventualmente presentes en el anillo aromatico (Esquema
IV.2) (91J0C6406).

X F
GEA E- GEA
Disolventes
GEA polares aproticos GEA

GEA = Grupo electron atraiente

Esquema IV.2. Fluoracion nuclefilica aromatica.

La busqueda de condiciones mas asequibles en términos de variedad de sustra-
tos y tolerancia de los sustituyentes ha permitido el desarrollo de reactivos organo-
fluorados de varios tipos y fuerza. Los reactivos de flior electréfilo mas utilizados
son la N-Fluorosulfonimida o NFSI, el Selectflior y el deoxoflior que se muestran
en la figura V.2 (96CR1737).
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C|W
©\ ll: /@ N+ o 0 0
ISV
sNs [Bj N
O O N" BF, Fs
F

NFSI Selectfluor Deoxofluor

Figura IV.2. Reactivos de "fluor electrofilico".
Estos reactivos se han demostrado utiles sea en la fluoracién directa de anillos
aromaticos ricos en electrones (Esquema IV.3a) (87JA7184) (96CR1737) o en reac-

ciones de anillos aromaticos previamente metalados (Esquema [V.3b)
(10AG(E)2219).

GED (RO,S),NF GED
a) - F
CHCI3, 22 °C, 12h

GED = Grupo electro-donor Mezcla de regioisomeros
X M M - F
Et,O or THF
X=Br=[M] = Mg° M = Li, MgBr [F*] = (RO,S),NF

X =H = R =GOD; [M] = BuLi.
GOD = (Grupo orto dirigente)

Esquema IV.3. Fluoracién directa y a través de intermedios metalados.

Trabajos mas recientes sobre la fluoracidn de arilos implican la catalisis con me-
tales de transicién como el paladio y el cobre para llevar a cabo la fluoracién aro-
matica con muy buenos rendimientos y regioselectividad (10ACR160).

La investigacidn en el campo de los compuestos fluoroaromaticos no se ha limi-
tado a la formacién de los sencillos fluoroarenos, también se ha extendido al desa-
rrollo de un nimero impresionante de métodos para la introduccion selectiva de
grupos alquilo diferentemente fluorados. En el apartado siguiente se trata la intro-
duccidén del mas sencillo perfluoroalquilo, el grupo CFs, en sustratos aromaticos sea
en modo directo, por medio de reacciones catalizadas o soportadas por metales,
sea en modo indirecto utilizando sintones fluorados.
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IV.11.2. Formacion de enlaces Ar-CF 3 catalizada por metales.

De manera similar a la incorporacién de fluor, la introduccién de grupos trifluo-
rometilo (CF3) en moléculas orgdnicas puede alterar sustancialmente sus propieda-
des quimicas vy fisicas, que en productos farmacéuticos se convierten en cambios
de los perfiles cinético y dindmico modificando la resistencia al metabolismo, la pe-
netracién de las membranas celulares y las interacciones con la diana.

El grupo trifluorometilo es distinto del grupo metilo (CHs), tanto en términos de
estructura electrénica como en reactividad. El grupo CF; tiene la misma electrone-
gatividad del cloro (3.2 en la escala de Pauling), y es similar en tamafio a un grupo
isopropilo (iPr), (radio de van der Waals = 2.2 A) (80JA5618). Por lo tanto, el grupo
trifluorometilo debe considerarse mas apropiadamente como un distinto grupo
funcional en lugar de un grupo metilo sustituido.

Una sintesis convencional de arenos con un grupo CFs, implica la cloracién de
derivados del tolueno, seguido por el intercambio cloro-flior (00MOC509).

Una ruta mucho mas interesante en término de aplicabilidad, es la introduccion
del grupo CFs en sustratos aromaticos halogenados mediante la formacion in situ
de derivados reactivos que contengan un enlace metal-CF; (67JOM515).

La primera reaccion de formacién del enlace arilo-CF; por acoplamiento cruzado
fue publicada en 1969 (69T5921). Se describe la formacion del trifluorometilben-
ceno por calefaccidn a 150 °C de yodobenceno y trifluoroyodometano en dimetil-
formamida con bronce de cobre activado. El producto se obtuvo con un rendi-
miento del 45%. Dado este informe inicial, varias modificaciones de las condiciones
de reaccion y reactivos han sido publicadas (88JCS(P1)921).

En 2009 se consiguid la formacidn del enlace Ar-CF; con una reaccidn catalizada
por cobre (09CC1909). Yoduros de arilo pobres en electrones reaccionando con
TESCF; (trifluoroetiltrimetilsilano) dieron los correspondientes trifluorometil-arilos
utilizando Cul catalitico y 1,10-fenantrolina (Esquema IV.4).

TESCF3, KF, 10 mol% Cul,

' o ) CF3
Rg 10 mol% 1,10-fenantrolina. R~©/
60 °C
~ — /|: j\
Cl” N N~ CF, R s~ “CF

69% 99% R = NO,, CN, CO,Et, CI 63%
63-90%

Esquema IV.4. Primera sintesis de Ar-CF; catalizada por cobre.

3
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La reaccidn procede a través de la generacién de un complejo de trifluorometil-
Cu (080M6233) seguido de la adicion oxidativa para formar un intermedio Cu(lll)-
arilo (09AG(E)6954), pero los detalles del mecanismo de reaccion siguen sin estar
claros.

Aunque otros métodos estan disponibles para la preparacién de compuestos
aromaticos y heteroaromaticos trifluorometilados (100L5060), estos tienen un li-
mitado alcance de sustrato y la introduccidn selectiva de la funcidn trifluorometilo
no puede ser controlada en la mayoria de los casos. Por lo tanto, la trifluorometila-
cion de haluros de arilo y heteroarilo se ha convertido en un tipo de reaccién im-
portante en la quimica organica sintética.

Varios autores han publicado el uso de diferentes productos fluorados como
precursores del grupo CFs. Asi, Chen y Wu informaron por primera vez de una tri-
fluorometilacion de yoduros aromaticos utilizando fluorosulfonildifluoroacetato de
metilo (F-SO,-CF,-CO.Me) (89JCS(CC)705). El tratamiento de yoduros de arilo con
fluorosulfonildifluoroacetato de metilo (MFSDA, 2 eq) en presencia de una cantidad
catalitica (12 mol%) de yoduro de cobre (I), ya sea en DMF o DMSO a temperatura
entre los 60 y los 80 °C durante 2-6 h dio los productos deseados con un rendi-
miento excelente (Esquema IV.5).

FSO,CF,CO,Me Ar= Ph X = | (4%
Cul (0.12-1e r=Ph, X =1(84%).
( 9 Ar-CF3  Ar=4-CI-Ph, X = | (78%).
DMF, 60-80 °C Ar = Ph, X = Br (61%).
Ar-X CICF,CO,Me, KF
Cul (1 eq) Ar-CF,  Ar=Ph X=1(88%).
(X=1,Br)  -CO,, - Mel, - KX Ar=4-Cl-Ph, X = | (81%).

Esquema IV.5. Trifluorometilacion catalizada por Cu(l).

La presencia de yoduro de cobre(l) resulté ser esencial para la evolucién de la
reaccién. Ninguna conversién a los relativos CFs-derivados fue observada en ausen-
cia de Cul. Estas observaciones validan la existencia de una especie activa de tri-
fluorometilcobre en este proceso.

El grupo de Chen también ha desarrollado una excelente conversién de yoduros
aromaticos a las correspondientes trifluorometil-derivados utilizando clorodifluo-
roacetato de metilo CI-CF,CO,Me (Esquema IV.5) (91TL7689).

Matsui y colaboradores han comunicado una trifluorometilacién de yoduros
aromaticos con trifluoroacetato de sodio (Esquema IV.6) (81CL1719), un producto
comercialmente disponible.
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A

r = 4-OMe (42%),
Ar-| _Cul@eq A-CF3  Ar=4-Cl-Ph (98%),
-COy, -NaX Ar = 2-CI-Ph (87%),

Ar = Ph (87%).
Esquema IV.6. Trifluorometilacion con trifluoroacaestato sodico catalizada por Cu(l).

Por otra parte, una de las primeras trifluorometilaciones de un yoduro de arilo
y heteroarilo, fue descrita por Kobayashi y colaboradores utilizando yoduro de tri-
fluorometilo (Esquema 1V.7) (70CPB2334), obteniendo excelentes rendimientos,
aunque el uso del reactivo gaseoso yoduro de trifluorometilo reduce la utilidad y la
facilidad de llevar a cabo esta reaccidn.

CF,l, R = 2-CH, (28%)
@/ Cu (3.5-10 eq.) @/3% R = 3-CHs (68%)
R . R R = 4-OMe (86%)
DMF, 120-140 °C R = 2.CF (80%)

R = 3-CF3 (62%)
CF3|, R = 4-N02 (51%)

~ Cu (3.5-10 eq. ~
©\/}| ( qo) J-CF3  2-CF (60%)

N DMF, 130-140 °C N 3-CF3 (30%)
Esquema IV.7. Trifluorometilacién con yoduro de trifluorometilo catalizada por Cu(l).

Una alternativa de mas reciente desarrollo es la introduccién del grupo CF; me-
diante catalisis de paladio. La primera reaccién de formacién del enlace Ar-CFs ca-
talizada por paladio fue descrita en el 2010 (Esquema IV.8) (10SC11679).

TESCF3/ KF;

o] CF3
R~©/ 3 mol% [(allyl)PdCl], 0 6 mol% Pd(dba)s. R~©/
9 mol% BrettPhos (L); 130 °C.
R

CFs R CF,4
\©/ O OMe
R = CO,Hex; R = COyHex, OBn, NR', MeO PCy,
CN;CONRY,. 83-88% iPr iPr
72-94% CF, O
Z N
Ph” N Bn
82% 80%

Esquema IV.8. Primera sintesis de Ar-CF; catalizada por paladio.
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La reaccidn se realiza con cloruros de arilo y trifluorometil-trietilsilano (TESCFs)
como fuente de CFs. Muestra una amplia variedad de sustratos, menos los sustratos
con grupos funcionales préticos que aceleran la descomposicidon de TESCF; o del
complejo arilo-Pd(ll)-CF; y del complejo arilo-Pd(ll)-F.

Tanto en la reaccidn de trifluorometilacion catalizada por paladio como por co-
bre, una unidad trifluorometilo nucledfilo se genera lentamente in situ a partir de
TESCF3 y KF. El uso de reactivos que generan el anidn trifluorometil mas rapida-
mente, tales como trifluorometiltrimetilsilano (TMSCFs), dan como resultado ren-
dimientos de trifluorometilacion mas bajos.

Usando una estrategia basada en grupos dirigentes con propiedades coordinan-
tes, la formaciéon de enlaces Ar-CF; directamente de enlaces C-H puede realizarse
con Pd(OAc), y un reactivo de trifluorometilacién electrofilo como el catién trifluo-
rometilsulfonio (Esquema IV.9).

GD CF
H ” 3 10 mol% Pd(OAc),, P CF
- + g, CUOAc), TFA 3
110 °C R

GD: Grupo
Dirigente
A 7Y =\ =\
I
LN NN —NN SN
CFs3 ~ E _CF3 CFs CF3
82% 88% 53% 74%

Esquema IV.9. Reaccion de formacion del enlace Ar-CF5 por activacién C-H mediada
por grupos dirigentes.

Se puede utilizar como grupos dirigentes heterociclos como piridina, pirimidina,
imidazol y tiazol que contengan el heterodtomo en posicidn 2 con respecto al car-
bono de unién.

Las limitaciones de la reaccion incluyen la necesidad de un grupo dirigente y la
tolerancia de los grupos funcionales presentes. Solamente los grupos metoxi, cloro
y metilo mostraron ser compatibles con las condiciones de reaccion (10JA3648).
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IV.11.3. Métodos de introduccién del grupo CF 3 en compuestos aromati-
cos mediante sintones fluorados.

La introduccién de flior y perfluoroalquilderivados en varios heterociclos aro-
maticos se simplifica con el uso de sintones diferentemente fluorados.

En la sintesis de heterociclos aromaticos, los sintones carbonilicos tienen un pa-
pel privilegiado permitiendo la formacién de numerosos heterociclos por simples
condensaciones (Esquema 1V.10).

H -
e

Lo-e
N
Esquema IV.10. Disefio de sintesis de trifluorometilheterociclos.
Ejemplos de anillos heteroaromaticos trifluorometilados se encuentran muy a

menudo entre los productos farmacéuticos. En la siguiente figura se representan
algunos farmacos presentes en el mercado.

CF
HQN\ /N\ CF3 3 H
S@N _N._CF3 Os_N._0O
02 = | Y
X HO 0N~
H CF;
N
HO N
HO
Celecoxib Mefloquina Trifluridine

Benzfenidone |
Flufenacet

Figura IV.3. Farmacos heterociclicos con grupos trifluorometilos presentes en el
mercado.
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IV.1Il. RESULTADOS Y DISCUSION.
IV.111.1. Introduccion directa de flior en triazolo  piridinas.

La reactividad de triazolopiridinas con diferentes electréfilos no alquilantes ha
sido ampliamente descrita en la literatura (10AHC195) y se recoge en el capitulo
1L (pag. 24) de la presente tesis.

Este tipo de reacciones permite la preparacién de diferentes triazolopiridinas 3-
sustituidas o piridinas 2-6-disustituidas dependiendo de las condiciones de reaccion
y del electroéfilo utilizado, tal como se ha indicado. Asi, la formilacidon de Vilsmeier
(70JCS(P1)688) conduce al 3-triazolopiridilcarbaldehido mientras que la nitracidn
dalugar a la 3-nitrotriazolopiridina (81JCS(P1)78) junto con el producto de apertura
provocado por la presencia de acido acético en medio acido fuerte (Esquema
IV.11).

HNO3 Ac,0 Z Ny~ T 0COCH;

\_ POCI; DMF

Esquema IV.11. Reacciones de SgAr en la triazolopiridina.

N~pn

Hasta la fecha de realizacién de esta tesis, nunca se ha empleado un “fldor elec-
tréfilo” para funcionalizar triazolopiridinas. En este contexto, nos hemos centrado
en el estudio de su reactividad con los dos compuestos NFSI y Selectfluor
(96CR1737).

Las reacciones de triazolopiridina con NFSI y Selectfluor se han ensayado en di-
versas condiciones. La reaccién con triazolopiridina 1a 'y NFSI no ha proporcionado
el producto de fluoracidn 1h si no que se han encontrado siempre mezclas comple-
jas de dificil manipulacién (Esquema 1V.12). En el caso de Selectfluor con triazolo-
piridina 1a, cuando las reacciones se realizaron en THF, tolueno, o DMF se observa-
ron mezclas complejas. Sin embargo, cuando se utilizé acetonitrilo como disol-
vente, sorprendentemente se formé la 1-metilimidazo[1,5-a]piridina 19a en rendi-
miento moderado (30%) (Esquema 1V.12).
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R R
@% @A Selectivor__ (7, o
NN NFsi N-N"" CHiCN, reflyjo XX N\< _N
1h 1aR=H 1bR=Me 19a (30%), 2c, 2d
1cR=Ph 1d R=2-Py 19c (6%).

Esquema IV.12. Reaccion de Selectfluor con triazolopiridinas. Sintesis de imidazo[1,5-a]
piridinas.

Cuando se comparan los espectros de RMN de 'H de los compuestos 1a y 19a,
se observan importantes diferencias. Los protones correspondientes al anillo de
triazolopiridina dan sefiales mucho mas desapantalladas que los correspondientes
de laimidazo[1,5-a]piridina ya que este nuevo heterociclo es electrénicamente mas
rico al poseer un dtomo de nitrégeno menos (Figura 1V.4).

El producto 19a presenta en RMN de 'H el singlete del metilo en posicién C; a
2.71 ppmy en RMN de 3C se sitta en 12.28 ppm. Debido al gran interés del nticleo
de imidazo[1,5-a]piridinas, decidimos ensayar esta reaccidon con otras triazolopiri-
dinas.

H
o I ____..'_N
(I 3
Il | ik

H CHCI

L n H3
CH"_‘___ Il 111 \ ) 1 Ul

i -3.5 ----- B-Z ----- ?‘9- . -?-7- ) -T"_-S- - -?.3- X -?.I- - -ﬁ-g ----- 5‘6- '

Figura IV.4. RMN de *H de la triazolopiridina y la 2-metilimidazo[1,5-a]piridina.

Asi, la 3-feniltriazolopiridina 1c, en condiciones similares, dio 3-fenil-1-metilimi-
dazo[1,5-a]piridina 19c en bajo rendimiento (6%). También se aisld en esta reac-
cion, una pequeia cantidad de 2-benzoilpiridina 2c. En el caso de la 3-(2-piridil)-
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triazolopiridina 1d, se observé una mezcla compleja, y solo se aislé la 2-dipiridilce-
tona 2d con un rendimiento muy bajo (3%).

Cuando se llevé a cabo esta reaccion con 3-metiltriazolopiridina 1b se obtuvo un
resultado interesante, ya que se aislé después de la purificacion cromatografica
usando metanol como eluyente la imidazo[1,5-a]piridina 19b (Esquema 1V.13).

N

Selectfluor A —
CH4CN, reflujo. X N\/<N

1b 19b
Esquema IV.13. Reaccion de Selectfluor con 3-metiltriazolopiridina en acetonitrilo.

Este compuesto, presentaba en el espectro de RMN de H, el mismo sistema
ABCD aromatico que las imidazopiridinas 19ay 19c¢, pero junto al metilo a 2.62 ppm
habia un metilo mds, a 3.41 ppm y un metileno a 4.69 ppm. El espectro de RMN de
13C, confirmé estas sefiales asociadas a los metilos a 58.05 ppm y 12.58 ppm vy al
metileno a 67.47 ppm mds desapantallado. El andlisis de masas de alta resolucion
confirmd una masa correspondiente a una férmula CioH13N;0 ratificando la sospe-
cha de que el metanol usado durante la purificacidn del producto se habia incorpo-
rado a la estructura de imidazopiridina.

Para explicar la formacién de los compuestos 19a, 19¢ y 19b nos podemos basar
en el mecanismo ampliamente estudiado de las reacciones de apertura del anillo
de triazolopiridina (Esquema 1V.14) (85JCS(P1)2719). La posicidon 3 de la triazolopi-
ridina puede dar lugar a una fluoracién electrofilica en presencia de Selectfluor para
formar el intermedio 20, que puede estar en equilibrio con la forma abierta 21 y
este diazo intermedio es capaz de perder N, formando el fluorocarbocation 22.

Es conocido que este tipo de carbocationes estan altamente estabilizados por
efecto resonante (13AG(E)7825). El intermedio asi obtenido 22 podria reaccionar
con acetonitrilo para formar el intermedio 23, que espontaneamente ciclaria con
un proceso 5-endo-dig para formar el catién 24. Este Ultimo intermedio finalmente
se convierte en imidazopiridina 19a o 19c, probablemente debido al ataque nu-
cleofilico al fldor de la amina terciaria biciclica derivada de la anterior descomposi-
cion del Selectfluor.

En el caso de R = CHj3, la eliminacién de HF promovida por una base (amina bici-
clica) compite eficazmente con la eliminacion de F*, dando el intermedio metilenei-
midazopiridina 25, que sufre en la fase de purificacion cromatografica, un ataque
nucleofilico por parte del metanol usado como eluyente para dar la correspon-
diente metoximetilimidazopiridina sustituida 19b (Esquema 1V.14).
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R R F R F
= N= Selectfluor = =
N NN = I N®
- N-N CH5CN, reflux X g\ x~-N N
1a-d 20 21 i
W
R F R F R F
= =
® 24 N~
23 22
R=H, Ph l l R=CH,
leo
R o8
e = MeOH & = — R
AN WL s N @_<
AR RS GRS
19a,c 25 19b 2d R=Py,
2¢ R=Ph .

Esquema IV.14. Mecanismo propuesto para la obtencion de imidazo[1,5-a]piridinas
19a-c.

Por otra parte, la reaccidn del carbocatidon 22 con agua explicaria la formacion
de las cetonas 2c y 2d, debido a un proceso de adicién-eliminacién.

Asi podemos concluir que las reacciones de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas
con Selectfluor en acetonitrilo, constituyen un nuevo procedimiento para acceder
al nucleo de imidazo[1,5-a]piridinas, compuestos que representan interesantes
productos de partida para compuestos farmacolégicamente activos (07AG(E)4757,
10TL284). Este tipo de reaccidn no habia sido descrita con anterioridad en la qui-
mica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.
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IV.111.2. Introduccion de flior a través de derivad  os liticos en la posicion
C7.

Otra via de fluoracién de triazolopiridinas investigada, supone la sustitucion
electrofilica del litio de las 7-litio-triazolopiridinas por un “F*”. Para llevar a cabo
esta idea nos basamos en un precedente en el campo de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]-
quinolinas en el que hay un ejemplo de fluoracién representado en el esquema
IV.15. La triazoloquinolina 26a fue litiada con butillitio en exceso en THF a -78 °Cy
luego fluorada por lenta adicion de NFSI. Se obtuvo asi el derivado 9-fluor-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]lquinolinico 26b (09T4410).

1) BuLi (3 eq.)
2) NFSI (3 eq.)

THF, -78 °C - ta.

F N=N

26a 26b (60%)
Esquema IV.15. Sintesis de 9-fluorotriazolopiridina 26b.

Con estos antecedentes se llevé a cabo la reaccion de la 7-litio-3-metiltriazolo-
piridina (obtenida por litiacion regio-selectiva de 1b en THF a -40 °C
(82JCS(P1)967)), utilizando N-fluorobencenosulfonimida (NFSI) como reactivo da-
dor de fldor electréfilo. Bajo estas condiciones se obtuvo el dimero 27 en excelente
rendimiento (88%), sin detectar ningun tipo de productos fluorados (Esquema
IV.16).

1) nBuLi, THF, -40 °C
2) NFSI, THF

Esquema IV.16. Reaccién de 1b con NFSI.

Los dimeros de triazolopiridina se han descrito en la literatura (97T8257). Sin
embargo, estos compuestos se obtuvieron en rendimientos mucho mas bajos tra-
bajando con LDA a -70 °C en THF junto con compuestos diénicos como se muestra
en el esquema IV.17.
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LDA
N
N THF -70°C

1b

Esquema IV.17. Sintesis descrita de los dimeros de triazolopiridina.

La formacidn del dimero 27 con un rendimiento del 80% y ausencia de dienos
en esta reaccidn se puede explicar por un mecanismo que implica la formacién ini-
cial de 7-fluorotriazolopyridine 3h y la siguiente sustituciéon nucleofilica con otra
molécula de compuesto litiado 3g (Esquema I1V.18).

ZN= nBuLi =~ N
N N S Noy?
X-N-N THF, -40 °C N
1b Li 3g
NFSI
THF
39 = N=
/,N
o N-y
F
27 (88%) 3h

Esquema IV.18. Propuesta mecanistica para la formacién del dimero 27.

No obstante, no se puede descartar que la formacion del dimero proceda de un
proceso radicalario (oxidacién del derivado litico 3g inducida por NFSI), ya que en
la literatura la reaccién de sustitucion nucleofilica entre la 2,6-difluoropiridina y 2-
litiometilpiridina requiere calefaccién (04EJOC4319), mientras que nuestra reac-
cién transcurre a -40 °C.

Considerando que en las condiciones descritas anteriormente, se obtiene el pro-
ducto 27 casi puro y con un rendimiento excelente, se puede concluir que la meto-
dologia BulLi-flior electrdéfilo (NFSI) constituye una alternativa interesante para la
obtencién de dimeros de triazolopiridina.
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IV.II.3. Introduccion del sustituyente trifluorome tilcarbonil en
[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridinas.

La metodologia de litiacion regioselectiva seguida de reaccién con especies elec-
trofilicas ha sido utilizada para la introduccidn del grupo trifluorometilcarbonilo en
la posicidn 7 de las triazolopiridinas.

La litiacién regioselectiva de 1a-c y el posterior tratamiento con trifluoroacetato
de etilo dio, en lugar de las cetonas esperadas inicialmente 3i-k, los gem-dioles 3m-
o con rendimientos entre moderados y buenos (Esquema 1V.19).

1) nBuLi R
R

2) CF3COOEt A — N
Za—— 2 H,O
N 3) HCI, H,O S N\N 2
™ N\N’ -

Tol, -40 °C — t amb.

F;C~ ~O
1a-c 3i-k 3m-o
1aR=H 3iR=H 3m R = H (40%)
1b R=Me 3jR=Me 3n R = Me (86%)
1cR=Ph 3mR =Ph 30 R = Ph (565%)

Esquema IV.19. Equilibrio entre trifluorometil cetonas y gem-dioles.

Este hecho se observa en espectroscopia de IR, donde no aparece la banda de
vibracién de tensién carbonilica alrededor de 1700 cm™, pero si la vibracidon de ten-
sidn O-H sobre los 3300 cm™. Cabe destacar que en los espectros de RMN de 13C de
los productos 3m-o, el carbono gem-didlico aparece entre 91 y 97 ppm en forma
de cuadruplete con una constante de acoplamiento J,> de 33 Hz por el acoplamiento
con los atomos de fldor del CF; y no se observa el carbono carbonilico sobre 200
ppm.

La formacion de los gem-dioles se puede explicar facilmente mediante la adicion
de agua a la cetona previamente formada.

Salvador y Saucier (71T1221), estudiaron esta reaccion en trifluorometilcarbonil
piridinas (compuestos similares a las cetonas 3i-k y describen gem-dioles estables.
En ese estudio, los autores concluyeron que el efecto electrénico del grupo trifluo-
rometilo no era la Unica causa de esta inusual estabilidad, sino también era rele-
vante el efecto de la formacién de enlace de H entre los grupos OH acidos de los
dioles, y los 4tomos de N basicos (Esquema IV.20).
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H,0 | A
—— F.C _

3 N Salvador y Saucier
H

HO o_

3i

Esquema IV.20. Formacién de gem-dioles estables.

Como puede observarse en el esquema IV.20, el efecto atractor del grupo CFsy
del heterociclo n-deficiente facilitaria la reacciéon de adiccidon de agua al carbono
carbonilico y los gem-dioles asi formados se estabilizarian por formacién de puen-
tes de hidrogeno intra y probablemente intermoleculares.

Este mismo efecto se observa en los andlisis HRMS (ESI-QTOF). Los compuestos
3m-o en soluciéon de metanol proporcionaron los iones moleculares correspondien-
tes a [M+H+MeOH]* donde M corresponde al peso molecular de los productos 3i-
k. Estos resultados pueden explicarse por un proceso de deshidratacion de los com-
puestos 3m-o bajo condiciones térmicas, para formar las cetonas 3i-k, que reaccio-
nando con el disolvente proporcionan los productos 3p-r (Esquema IV.21).

3m-o 3i-k

Esquema IV.21. Formacidn de derivados hemiacetalicos 3p-r.

La 3-(2-piridil)-triazolopiridina 1d presenta la posibilidad de isomerizacién anillo-
cadena-anillo tal como se ha descrito en al capitulo IL.IV (pag. 61) (04T5785). El
anillo de triazol puede migrar de una piridina a la otra por medio de una forma
abierta diazo. Estudios previos indicaron que con las 3-(piridin-2-il)-triazolopiridinas
7-sustituidas la proporcién de los dos posibles isémeros dependen del efecto elec-
trénico del sustituyente en la posicién 7. Los resultados experimentales mostraron
una mayor proporcion de la forma triazolopiridina-3-sustituida en compuestos con
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sustituyentes con efecto aceptor-c (050BC3905). En el caso de la reaccién de 1d en
las condiciones descritas anteriormente, el efecto aceptor de electrones del grupo
trifluorometilcarbonilo justifica que 14c aparezca como el producto principal. Sin
embargo un analisis preciso de los espectros de RMN en MeOD-d,, reveld la pre-
sencia de una pequefia cantidad de 28 (Esquema 1V.22).

14c

Esquema IV.22. Isomerizacion del derivado 3-(2-piridil)-triazolopiridinico 28 en 14c.

Dado que no se observd ninguna sefial en la zona de 200 ppm, hay obligatoria-
mente que descartar la presencia de una posible cetona 14b. La presencia de 28
como producto minoritario podria explicarse debido a la formacién de un puente
de hidrégeno intramolecular con el N1 formando un ciclo de seis miembros.

En IR(ATR) no se observa el carbono carbonilico sobre 1700 cm™ y si bandas de
tensiéon O-H a 3419 cm y se observan en RMN de 3C (DMSO-ds) solo la presencia
del compuesto 14c. Asi, se observa la presencia del carbono cuaternario del gem-
diol a 92 ppm con una J> de 33 Hz (Figura IV.5).

A(Q) A
92.87 92%;
3(30.69) 3(30.69)
——
5% o
R E
|
28
b 3 5
| ! ©
N
(=
‘ ‘ : Q
94 93 92
f1 (ppm) i
e " | LA "
.

A A o n Yo I il
TP v i bt U o I iy

T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 0
f1 (ppm)

Figura IV.5. RMN de 13C (DMSO-dj) del gem-diol 14c.
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El grupo CF; se observa en RMN de 3C a 123.12 ppm como un cuadruplete con
una J de 287 Hz como corresponde a un enlace C-F. El flior se observa en RMN de
1F como un singlete a 83.87 ppm.

IV.1l.4. Sintesis de piridinas fluoradas a partir  de derivados fluorados
de triazolopiridina.

Como se ha descrito en los antecedentes las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 7-sus-
tituidas, son importantes precursores de piridinas 2,6-disustituidas, por reaccién
con 4cidos (85JCS(P1)2719). Y dado que la fluoracion de piridinas es un tema de
gran relevancia teniendo en cuenta el gran nimero de farmacos con esta estructura
heterociclica (B-09MI01), se decidid estudiar la reaccién de los compuestos 3m-oy
14c con acido acético con miras a la obtencién de nuevas piridinas fluoradas.

Los compuestos 3m-o se hacen reaccionar con acido acético dando las piridinas
2,6-disustituidos 4a-c, que no son asequibles por otros métodos con rendimientos
medios (Esquema 1V.23).

R
= | OAc = | OAc
AcOH <N . <N
A
OH
FsC™ o F,C~ SO
3m-o 4a-c (42-64%) 4d

Esquema IV.23. Reacciones de apertura del anillo de triazol en las triazolopiridinas 3m-o.

En el caso de la reaccion con el compuesto 30 (R = Ph), se observé también el
producto deshidratado 4f en el espectro de RMN de **C en CDCl; (Figura IV.6).

La estructura cetdnica (A en la figura IV.6) se caracteriza por un cuadruplete a
180.56 ppm con unaJ de 34.06 Hz mientras que la forma diélica (B en la figura 1V.6)
muestra un cuadruplete a 91.87 ppm con una J de 33.08 Hz. En el espectro de °F
también se observan dos sefiales, la mds desapantallada a -72.22 ppm atribuible a
la forma cetdnica 4f, mientras el CF; del producto 4c tiene la sefial a -84.47 ppm.
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Figura IV.6. RMN de 13C (CDCl;) del gem-diol 4c y cetona 4f.

El tratamiento del compuesto 14c¢ con acido acético, en las mismas condiciones,
no ha proporcionado la correspondiente piridina 2,6-disustituida. La falta de reac-
tividad de 14c se puede explicar por la protonacién del nitrégeno piridinico y la
formacién de un enlace puente de hidrégeno con el nitrégeno triazélico y del oxi-
geno didlico proporcionando una especie estabilizada como se observa en el es-
quema IV.24.

Esquema IV.24. Protonacién del compuesto 14c.
Esta estabilidad particular frente a acidos de alcoholes derivados de la triazolo-
piridil-piridina, también se habia observado en sistemas similares por nuestro
grupo de investigacidén y que se describe en el esquema 1V.25 (07T10479).
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Esquema IV.25. Protonacion de alcoholes derivados de la triazolopiridil-piridina.

IV.1I.5. Sintesis de 3-trifluorometil-[1,2,3]triaz  olo[1,5- a]piridina 1i.

Con la idea de obtener mayor diversidad estructural en la familia de las triazolo-
piridinas que contienen fllor, se planted como objetivo la sintesis de la 3-trifluoro-
metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1i (Figura IV.7). Asi dispondriamos de una tria-
zolopiridina con un grupo electronatractor en C3 y podriamos evaluar la estabili-
dad/reactividad del anillo triazdlico en este nuevo sistema. Ademas, este com-
puesto permitiria acceder a piridinas 2,6-disustituidas conteniendo un grupo tri-
fluorometilo aplicando la metodologia anteriormente expuesta.

CF;

1i
Figura IV.7. 3-Triflurometil-[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridina 1i.

Para su sintesis se planted un camino sintético clasico para obtener triazolopiri-
dinas partiendo de la 2-trifluorometilcarbonilpiridina 2g que se prepard a partir de
la 2-bromopiridina que por litiacién con nBuli a -70 °C en THF y posterior reaccion
con trifluoroacetato de etilo, dio el gem-diol correspondiente después del work-up
(Esquema 1V.26).
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@ 1) nBuLli, -70°C, THF | X HO_ | =
A __CFy, ~\__CF
N" > Br  2) CF,COOEt N 3 N 3

3) NH4CI, H,O e} HO OH
2g 2h
Esquema IV.26. Preparacién de la 2-trifluorometilcarbonilpiridina 2g.

En una primera tentativa se utilizé el procedimiento estandar, reaccién del com-
puesto 2g con hidracina hidratada y posterior reaccidén de oxidacién con didxido de
manganeso en cloroformo (98T15287). En estas condiciones se obtuvo la 3-trifluo-
rometil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1i en bajisimo rendimiento. Para optimizar
esta sintesis, se empled un método alternativo, la reaccion de la 2-trifluorometil-
carbonilpiridina con tosilhidrazina en etanol y posterior tratamiento basico (NaOH)
de la tosilhidrazona asi formada (60JOC304). El crudo obtenido, se purifico por cro-
matotroén.

El primer producto eluido fue la 3-trifluorometil-triazolopiridina 1i que se aislo
como un sélido blanco de punto de fusién 54-55 °C con un rendimiento del 24%.

CFs 1) TsNHNH,, EtOH. CFs CF3
| X e} 2) NaOH. = N + X OH
_N N N\,\]’ | _N
2g 1i 2i

Esquema IV.27. Preparacién de la 3-trifluorometil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1i.

En una segunda fraccion se aislo el 2,2,2-trifluoro-1-(piridil-2-il)etanol 2i (Es-
quema IV.27).

La introduccién del grupo CFs en la posicién C3 de una [1,2,3]triazolo[1,5-a]piri-
dina permitié comparar el efecto de este grupo fluorado en RMN de protén y de
carbono. En la figura IV.8 se muestra como el grupo CF; provoca un desapantalla-
miento de las sefiales de los protones en relacion con la 3-metiltriazolopiridina.
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Figura IV.8. RMN de 'H de la 3-triflurometil y de la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.

(S
= S S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.6 8.2 78 76 7.4 7.2 7.0 6.6 6.2 5.0 4.6 4.2 38 3.4 3.0 26

En RMN de 3C las diferencias con la 3-metiltriazolopiridina son menos acusadas
que en RMN de H (Figura IV.9).

131.1 128
117.0 CHs 117.3 CF3
124.5 ~_A 133.7 125.9 A 131.9
/N /,N
114.6 Xy N~N' 116.4 XN~
1245 128.4

Figura IV.9. RMN de 13C de la 3-triflurometil y de la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina.

El derivado 2,2,2-trifluoro-1-(piridin-2-il)-etanol 2i, también obtenido, se carac-
terizd por su espectro de RMN de H ya que presentd un cuadruplete a 4.96 ppm
con una constante de acoplamiento de 6.7 Hz. En RMN de *°F hay una sefial a -77.7
ppm para el grupo trifluorometilo tal como esta descrito por Francese y Wa-ksel-
man (87JCS(CC)642).

La formacién de este alcohol se puede explicar de dos formas diferentes: como
producto derivado de la descomposicién de la tosilhidrazona de la 2-trifluoroacetil-
piridina como se muestra en el esquema 1V.28.
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GFs 1) TsSNHNH ,, EtOH. CF3;
|\ O 2)NaOH. NNy
|
N N HN,
0,S
2g
CFs H
CF 4
N on ,3/O\H
X
N | ér’}ll

N N,
2i 0,S
Esquema IV.28. Propuesta | de mecanismo para la formacién del alcohol 2i.

Otra posibilidad seria que la 3-trifluorometiltriazolopiridina se descomponga en
medio NaOH acuoso como se recoge en el esquema IV.29. Esta propuesta se basa
en el equilibrio tautomérico triazolopiridina-diazopiridina (81JCS(P1)78). El diazo-
compuesto puede perder nitrégeno formando un carbeno que es atrapado por el
disolvente (04T5785).

CF3 CFs CFs H CFs3
N\ /|_+ AN H0 57 SoH
NN SON 2 SN OH N

1i 2i

Esquema IV.29. Propuesta Il de mecanismo para la formacion del alcohol 2i.

La 3-trifluorometiltriazolopiridina 1i se sometio a litiacion y reaccidn con trifluo-
rometilacetato de metilo. Esta ruta proporcioné el gem-diol 3s en rendimiento mo-
derado (36%), debido a la reaccién de la cetona 3l con agua (Esquema 1V.30) de-
mostrando de este modo que la introduccidn del grupo trifluorometilo en C3 de
una triazolopiridina no cambia la reactividad de este nucleo frente a la reaccién de
litiacidn.
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1) nBulLi, Tol, -40 °C.

CF
% 2) CF,COOE.
7T\ 3 HCL H0.
NN N\,\]'

1i

3| 3s (36%)

Esquema IV.30. Sintesis de la cetona 3l y equilibrio con gem-diol 3s.

IV.111.6. Intentos de introducir el grupo CF 3 en posicion C7 de una
[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridina.

Como se ha descrito en el apartado 1.3 de este capitulo, la introduccién de gru-
pos trifluorometilo en compuestos aromaticos es un tema de gran actualidad. La
metodologia cldsica mas utilizada, se basa en un trabajo descrito por Kobayashi y
colaboradores en el que se utiliza un haluro de arilo o heteroarilo y TMSCF; en pre-
sencia de sales de Cu(l) (70CPB2334).

Con el objetivo de introducir el grupo CFs en la posicidn 7 siguiendo el procedi-
miento citado, se llevd a cabo las reacciones con 7-yodotriazolopiridina, 7-yodo-3-
metiltriazolopiridina y 7-yodo-3-feniltriazolopiridina preparadas a partir de las co-
rrespondientes triazolopiridinas de partida por litiacion en tolueno a -40 °C con
nBuli seguido de reaccién con yodo en exceso y posterior tratamiento con tiosul-
fato sodico para eliminar el exceso de yodo (Esquema IV.31) (06MI01).

R 1) nBulLi, tolueno

= /N -40 °C
SoN- 2

3) N328205Y HQO

1aR=H
1b R = CHj,
1c R=Ph

Esquema IV.31. Sintesis de 7-yodotriazolopiridinas 3b-d.

Las 7-yodotriazolopiridinas obtenidas 3b-d, se hicieron reaccionar en tubo ce-
rrado a 80 °C durante 24 horas usando DMF como disolvente, TMSCF; KF soportado
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en alumina y yoduro cuproso como catalizador. Aunque en ningln caso se obtuvie-
ron evidencias de la trifluorometilacién se obtuvieron unos resultados interesantes
como se recogen en el esquema IV.32.

TMSCF3,KF/Al; O3,
Cul, DMF, 80 °C,
0 Tubo cerrado, 24h.

R

7

NN R= CHs , Ph
|

4g R= CHs (19%)

4hR=Ph  (16%)

< L 302 9%
z N~ 1 30(E) (30%)

Esquema IV.32. Reaccion de las 7-yodotriazolopiridinas con TMSCF;/KF/Cul.

En el caso de la triazolopiridina mas sencilla (R = H) se obtuvo una mezcla que se
separo facilmente por cromatotrdn y de la que se identifico la (E)-1,2-bis(6-yodopi-
ridin-2-il)eteno 30(E) (30%) y el isémero Z 30(Z) (9%). En los casos que el sustitu-
yente en C3 es mas voluminoso, R = metilo o fenilo, solo se observd y se aislaron
las correspondientes metil o fenil 6-yodopiridilcetonas 4g y 4h con bajos rendimien-
tos 19% y 16% respectivamente. Diversos ensayos cambiando condiciones no me-
joraron los resultados y cuando se elimind de la reaccidon el TMSCF; se obtuvo el
mismo resultado.

Para poder interpretar estos resultados hay que asumir que las triazolopiridinas
en presencia de Cu(l) forman una especie carbenoide o un piridilcarbeno de
acuerdo con las propuestas descritas por Gevorgyan y colaboradores
(07AG(E)4757) y nuestro propio grupo (14ARK175) al estudiar la estabilidad tér-
mica de las triazolopiridinas en presencia de Pd/C. La propuesta mecanistica se
muestra en el esquema IV.33.

Debido al equilibrio triazolopiridina-piridildiazocompuesto, puede formarse en
presencia de Cu(l) un compuesto carbenoide, por extrusién de nitrégeno de
acuerdo con la propuesta de Gevorgyan (15€$1928). Esta especie carbenoide po-
dria generar un piridilcarbeno. La dimerizacién de un carbeno es un proceso cono-
cido (70JCP5131) y en nuestro caso favorecido por el pequefio impedimento esté-
rico del sustituyente en C3 (R = H) para dar los dipiridiletenos correspondientes
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donde obviamente el isdmero E es mas abundante que el Z por cuestiones termo-
dindmicas.

R
3b = N2
3c= N
3d =
TMSCF3, KF/Al,O3,
Cul, DMF, 80 °C,
Tubo cerrado, 24h.
! R R
| X
N ~ | cu =~
. _N o XN
= | | R
= IN R=CH, ~ Yy o
NN | B Dimerizacién R=Ph x_N
30 R=H 0,, aire. |
Z (9%) 49, R = CH3 (19%)
E (30% 4h, R =Ph (16%)

Esquema IV.33. Propuesta mecanistica.

Cuando el sustituyente en C3 es mas voluminoso (R = metilo o fenilo) la dimeri-
zacion probablemente es mas dificil y el carbeno o especie carbenoide puede cap-
tar oxigeno molecular del aire para dar, por un proceso descrito por Scaiano
(89J0C162), las correspondientes cetonas.
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IV.IV. CONCLUSIONES.

1 - La reaccidén directa de triazolopiridinas con Selectfluor en acetonitrilo llevo a
imidazo[1,5-a]piridinas 19. Esta reaccidén constituye una nueva via para la obten-
cion de estos heterociclos farmacolégicamente relevantes.

2 - La metodologia de litiacién/captura (con NFSI) aplicada para lograr la intro-
duccidn directa de flior en el anillo de triazolopiridina ha resultado en la sintesis
del dimero 27 en alto rendimiento.

3 - La metodologia litiacidn/captura con trifluoroacetato de etilo, nos permitio
lograr la trifluorometildihidroximetil funcionalizacién de triazolopiridinas en C7
(3m-0). Ademas, la aplicacidn de la metodologia de apertura acida de las triazolo-
piridinas a los compuestos funcionalizados en C7, permite la obtencidon de nuevas
piridinas 2,6-disustituidas que contienen el grupo trifluorometilo con buenos ren-
dimientos.

Esta reaccidon constituye un nuevo ejemplo de la gran utilidad de triazolopiridi-
nas como precursores de piridina y abre una estrategia interesante en el campo de
fluoracion de piridinas.

4 - Se obtuvieron las triazolopiridinas fluoradas, 3-trifluorometil-triazolopiridina
1i y 2-trifluoro-1-(3-trifluorometil-triazolopiridin-7-il)-etan-1,1-diol 3s en rendi-
mientos moderados, utilizando un sintén fluorado (la 2-trifluorocarbonilpiridina) 2g
para la introduccidon del grupo CF; en la molécula de triazolopiridina.

5 - Las 7-yodotriazolopiridinas en presencia de catalisis de Cu(l) no sufren reac-
cion de trifluorometilacion debido a la inestabilidad del anillo de triazolopiridina en
las condiciones utilizadas.

IV.V. PARTE EXPERIMENTAL.

[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a (60JOC304), 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piri-
dina 1b (60J0C304), 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c (60J0C304), 3-(2-piri-
dil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (98T15287), 7-yodo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piri-
dina 3d (06MI101), 7-yodo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3b (09JOC163), y 7-
yodo-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3c (09JOC163), han sido preparadas
como se describe en las relativas referencias.
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IV.V.1. Procedimiento general para la reaccion entr e triazolopiridinas
la-d con Selectfluor. Sintesis de imidazo[1,5- a]piridinas 19a-c.

Una disolucién de la correspondiente [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a-d (1 eq), y
Selectfluor (1.1 eq) en acetonitrilo (10 ml) se calento a reflujo y la reaccion se con-
trold por TLC. Cuando el material de partida no fue presente, se evaporo el disol-

vente y el residuo se purificd usando cromatografia de columna.

1-Metilimidazo[1,5-a]piridina 19a.

NN
=

Sélido blanco: (30% rendimiento). pf 55 °C, lit. 55 °C (55JCS2834). RMN *H (300
MHz, CDCls) 6 7.71 (ddd, J; = 7.6 Hz, J, = 1.2 Hz, J5= 1.0 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J; =9.2
Hz, J> = 1.2 Hz, J3 = 1.3 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 1 Hz, 1H), 6.73 (ddd, J; = 9.2 Hz, J = 6.4
Hz, J; = 1.0 Hz, 1H), 6.64 (ddd, J; = 7.6 Hz, J; = 6.4 Hz, J5 = 1.3 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H).
RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 134.80 (C), 130.32 (C), 120.79 (CH), 118.82 (CH), 118.68
(CH), 116.83 (CH), 113.31 (CH), 12.28 (CHs). MS (EI): m/z (%) 133 (8.6), 131 (24.7),
118 (28.1), 117 (13.6), 116 (8.6), 106 (100.0), 104 (12.4). HRMS: Calculado para
CsHsN2 [M+H]* 133.0766; encontrado 133.0762.

3-(Metoximetil)-1-metilimidazo[1,5-a]piridina 19b.

N™ N\
=N
Aceite: (16% rendimiento). RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 7.62 (ddd, J; = 7.1 Hz, J,
= 1.1 Hz, J5 = 1.1 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J; = 9.2 Hz, J; = 1.2 Hz, J; = 1.1 Hz, 1H), 6.67
(ddd, J; = 9.2 Hz, J> = 6.4 Hz, J3 = 1.1 Hz, 1H), 6.54 (ddd, J; = 7.1 Hz, J, = 6.4 Hz, J5 =
1.1 Hz 1H), 4.69 (s, 2H), 3.41 (s, 3H), 2.62 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 134.47
(C), 128.59 (C), 126.90 (C), 120.77 (CH), 117.96 (C), 117.89 (CH), 112.45 (CH), 67.47
(CH,), 58.05 (CHs), 12.58 (CHs). MS (EI): m/z (%) 145 (100), 104 (40). HRMS Calcu-
lado para CioH13N;0: [M+H]* 177.1022; encontrado 177.1022.
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3-Fenil-1-metilimidazo[1,5-a]piridina 19c.

NN
=

Aceite. (6%). RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7.86 (m, 2H), 7.78 (ddd, J; = 9.3 Hz, J,
= 1.2 Hz, Js = 1.1 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 6.74
(ddd, J;=9.3 Hz, J,=6.4 Hz, J5=0.9 Hz, 1H), 6.59 (m, 1H), 2.71 (s, 3H). RMN *3C (75
MHz, CDCI3) § 137.2(C), 133.5(C), 131.12 (C), 128.97 (CH), 128.31 (C), 126.77 (CH),
126.68 (CH), 121.15 (CH), 119.40 (CH), 119.23 (CH), 113.41 (CH), 12.36 (CHs). MS
(E1): m/z (%) 209 (3.7), 194 (2.5), 168 (56.8), 167 (100), 166 (7), 139 (2.5). HRMS
Calculado para CigHi3N2: [M+H]* 209.1079; encontrado 209.1063. También se ha
aislado la 2-piridil-fenilcetona 2c (12%).

IV.V.2. Reaccion entre la 7-litio-3-metil-[1,2,3]tr  iazolo[1,5- a]piridina y N-
fluorobencensulfonimida (NFSI).

Sintesis de 3,3'-dimetil-7,7'-bi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 27.

A una disolucién agitada de 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (0,3 g, 2,25
mmol 1 eq) en THF (50 ml) a -40 °C, se afiadié una disolucidn de Buli (1,4 ml, 2,25
mmol, 1 eq) en hexano (1,4 M) gota a gota durante 20 minutos, obteniendo una
disolucidén color rojo oscuro. La triazolopiridina litiada se vertié, usando una aguja
doble, sobre una solucién de N-fluorobencensulfonimida (NFSI) (0,71 g, 2,23 mmol,
1 eq) en THF (10 ml). La mezcla se dejé a -40 °C (1 h) y se le dejé alcanzar la tempe-
ratura ambiente. Se afiadid una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(20 ml), seguido de una extraccidn con diclorometano (3 x 20 ml). Las fases orgdni-
cas fueron combinadas y secadas sobre Na,SO,, se filtraron y se evaporaron. Se
obtuvo un sélido por tratamiento con acetato de etilo, identificado como 3,3'-di-
metil-7,7'-bi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 27 (0,29 g, 88%, pf 239-240 °C, lit.
(97T8257) 238-240 °C acetato de etilo/hexano.
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IV.V.3. Procedimiento general para la litiacion de  [1,2,3]triazolo[1,5- a]pi-
ridinas (1a-d y 1i) y reaccion con trifluoroacetato de etilo.

A una disolucion agitada de la correspondiente [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a-
d y 1i, en tolueno anhidro a -40 °C, se le afadio una disolucién de BuLi en hexano
(1,6 M) (10% de exceso) gota a gota durante 20 minutos, obteniendo una disolucién
de color rojo oscuro. La mezcla se mantuvo a -40 °C, y una solucidn de trifluoroace-
tato de etilo (1,1 eq) en tolueno seco (10 ml) se afadié en 2 min, produciendo un
cambio de color a amarillo. La mezcla se mantuvo a -40 °C (2 h) y se dejé a tempe-
ratura ambiente durante la noche. La disolucidn se vertié sobre una mezcla de acido
clorhidrico concentrado y hielo. Se separd la fase organica y la fase acuosa se ex-
trajo varias veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron dos
veces con una solucién saturada de NaHCOs; y luego con agua. Se secaron sobre
Na,SOsanhidro y se evaporaron los disolventes organicos, obteniendo un residuo.
La precipitacidon con acetato de etilo dio sélidos de color amarillo, que resultaron
ser los compuestos 3m-o, s, i respectivamente. En algunos casos el filtrado se eva-
pord a sequedad y el residuo se purificd por cromatotron con hexano/acetato de
etilo como eluyente, para obtener una cantidad adicional de compuestos, como se
describe a continuacién para cada caso.

2,2,2-Trifluoro-1-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-etan-1,1-diol 3m.

Sélido amarillo: (1.6 g, 40%); pf 124 °C (dec.); IR (ATR) (cm™) 3311, 3114, 3097,
1385, 1254, 1160, 1021, 733. RMN *H (300 MHz, MeOD-d,) § 8.27 (s, 1H), 8.07 (dd,
J1=8.8 Hz, J;=1.3 Hz, 1H), 7.60 (dd, J; = 7.0, J, = 1.3 Hz, 1H), 7.49 (dd, J; = 8.8, J> =
7.0 Hz, 1H), 4.9 (sbr, 2H). RMN 3C (75 MHz, MeOD-d,) 6 136.99 (C), 132.86 (C),
126.82 (CH), 126.62 (CH) 123.91(C, g, J: = 288.3 Hz), 121.38 (CH), 120.74 (CH), 97.53
(C, 4q, J; = 33.5 Hz). RMN °F (282 MHz, MeOD-d,) & -85.72. MS (EI): m/z (%) 248
(6.3), 216 (100), 188 (3). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para CgHsF3N3O;
[M+H+MeOH]* 248.0641, encontrado 248.0638.
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2,2,2-Trifluoro-1-(3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-etan-1,1-diol 3n.

Sélido amarillo: (626 mg, 86%); pf 131 °C (dec.); IR (ATR) (cm™) 3272, 3095,
3072, 2936, 2850, 1404, 1263, 1177, 741. RMN *H (300 MHz, MeOD-d4) § 7.95 (dd,
J1=8.8Hz, J=1.3 Hz, 1H), 7.52 (dd, J; = 7.0 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H), 7.41 (dd, J; = 8.8
Hz, J;=7.0 Hz, 1H), 4.91 (sbr, 2H), 2.62 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, MeOD-d,) & 135.69
(C), 134.52 (C), 132.35 (C), 125.26 (CH), 123.75 (C, q, J: = 288.5 Hz), 120.79 (CH),
120.47 (CH), 97.46 (C, q, J: = 33.8 Hz), 9.98 (CHs). RMN *°F (282 MHz, MeOD-d,) & -
80.31. MS (EI): m/z (%) 262 (6), 230 (100). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para
C10H11F3N30; [M+H+MeOH]* 262.0798, encontrado 262.0799.

2,2,2-Trifluoro-1-(3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)etan-1,1-diol 30.

Sélido amarillo: (1.9 g, 55.5%); pf 173 °C (dec.); IR (ATR) (cm™): 3283, 3114, 3078,
2865, 1415, 1400, 1271, 1179, 1093, 794, 733, 699. RMN H (300 MHz, MeOD-d4) 6
8.29 (dd, J; = 8.8 Hz, J,=1.3 Hz, 1H), 7.97-7.93 (m, 2H), 7.64 (dd, J;=7.0 Hz, J, = 1.3
Hz, 1H), 7.59-7.51 (m, 3H), 7.43 (dd, J; = 8.8 Hz, J,= 7.0 Hz, 1H), 4.92 (sbr, 2H). RMN
13¢C (75 MHz, MeOD-d4) § 139.12 (C), 133.40 (C), 133.16 (C), 131.95 (C), 130.22 (CH),
129.48 (CH), 128.12 (CH), 127.19 (CH), 123.93 (C, q, J; = 288.2 Hz), 122.02 (CH),
121.01 (CH), 96.25 (C, q, J: = 33.0 Hz). RMN *°F (282 MHz, MeOD-d,) & -85.54. MS
(E1): m/z (%) 324 (12), 292 (100), 264 (70), 167 (62), 166 (25). HRMS (ESI-TOF) m/z
Calculado para CisH13F3N30; [M+H+MeOH]* 324.0954, encontrado 324.0959.

2,2,2-Trifluoro-1-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il]etan-1,1-diol
14c.

\ N CF3
N
N OH
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Sélido amarillo: (1.84 g, 72%); pf 142—144 °C; IR (ATR) (cm™): 3419, 3228, 1599,
1529, 1268, 1177, 1146, 1068, 949, 816, 738. RMN *H (300 MHz, MeOD-d,) § 8.97
(dd,J1=7.0Hz,J,=1.1Hz, 1H), 8.76 (dd, J;=8.9Hz, J,=1.1Hz, 1H),8.31(d, /=79
Hz, 1H), 8.03 (dd, J: =7.9 Hz, J,=7.9 Hz, 1H), 7.73 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J; =
6.7 Hz, J,=7.0 Hz, Js=1.0 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J; = 8.9 Hz, J,= 7.0 Hz, J= 1.0 Hz, 1H),
4.92 (sbr, 2H). Otras sefnales atribuibles a 28: 8.74 (dd, J; = 8.9 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H),
8.29(dd, J;=7.9 Hz, J,=1.0 Hz, 1H), 8.01 (dd, J; =7.9 Hz, J,=7.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J
= 7.8 Hz, 1H). RMN %3C (75 MHz, MeOD-ds) 6 154.53 (C), 152.18 (C), 139.15 (CH),
136.49 (C), 132.40 (C), 128.69 (CH), 126.73 (CH), 123.12 (C, q, J: = 287.0 Hz),
122.83(CH), 121.76 (CH), 121.64 (CH), 117.99 (CH), 92.00 (C, g, J: = 33.0 Hz). Otras
sefiales atribuibles a 28: 138.88, 128.49, 126.68, 122.38, 121.85, 120.99, 117.90.
RMN °F (282 MHz, MeOD-d,) & -83.87. (MS/EIl): m/z (%) 279 (8.6), 265 (100), 239
(24.6), 195 (22), 168 (42), 167 (37). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para
Ci4H12F3N4O, [M+H+MeOH]* 325.0907, encontrado 325.0902.

2,2,2-Trifluoro-1-[3-(trifluorometil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]etan-1,1-diol
3s.

Sélido blanco: (40 mg, 36%); pf 81-83 °C; IR (ATR) (cm™): 3439, 3134, 1646,
1549, 1457, 1360, 1272, 1176, 1117, 1056, 999, 900, 797, 742, 681. RMN H (300
MHz, MeOD-d,4) 6 8.11 (dd, J; = 7.1 Hz, 1H), 7.76 (sbr, 1H), 7.76 (d, J = 7.1 Hz 1H),
7.72 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.85 (sbr, 1H). RMN *3C (75 MHz MeOD-ds) § 134.82 (C),
134.38 (C), 131.00 (CH), 130.12 (CH), 123.76 (C, q, J: = 288.5 Hz), 122.94 (C, q, J: =
266.5 Hz), 121.72 (CH), 119.87 (CH), 97.35 (C, d, J: = 35 Hz). RMN *°F (282 MHz,
MeOD-d4) 6 -61.54, -83.49. MS (El): m/z (%) 284 (100), 236 (19), 186 (50), 158 (52).
HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para CioH7FsN30, [M+H+MeOH]* 316.0515, encon-
trado 316.0519.
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IV.V.4. Procedimiento general para la sintesisde p  iridinas fluoradas por
apertura del anillo de triazol de los derivados 2,2 ,2-trifluoro-([1,2,3]tria-
zolo[1,5- a]piridin-7-il)etan-1,1-dioles 3m-o.

Una disolucién de la correspondiente 2,2,2-trifluoro-1-([1-3]triazolo[1,5-a]piri-
din-7-il)etano-1,1-diol 3m-o (1 mmol) en acido acético (2 ml) se calentd a reflujo
durante 10 horas. El acido acético se evapord en vacio y el residuo se neutralizé con
disolucién acuosa saturada de NaHCO3, se extrajo con (3 X 20 ml) de diclorometano.
La fase orgdnica se secd sobre Na,SO,, se filtré y se evapord. El residuo se purificd
por cromatotrén con hexano/acetato de etilo como eluyente obteniéndose los pro-
ductos 4a-c.

Acetato de [6-(2,2,2-Trifluoro-1,1-dihidroxietil)-piridin-2-ilimetilo 4a.
| AN

F3C 72 O\H/
N
HO

OH o

Sélido blanco: (170 mg, 64%); pf 79-81 °C; IR (ATR) (cm™): 3341, 2949, 2911,
1736, 1376, 1225, 1171, 796. RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.83 (t, J; = 7.8 Hz, 1H),
7.66(d,/=7.9Hz, 1H),7.43 (d,J=7.8 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 2.11 (s, 3H).
RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 6 170.81 (C), 154.20 (C), 152.43 (C), 139.09 (CH), 123.26
(CH), 122.80(C, q, J: = 287.4 Hz), 121.63 (CH), 91.96 (C, q, J: = 33.3 Hz), 66.04 (CH,),
20.94 (CH3). RMN *°F (282 MHz, CDCl3) 6 -84.57. MS (El): m/z (%) 266 (2.5), 224 (21),
206 (100), 188 (28). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para CiiHi3FsNO4
[M+H+MeOH]* 280.0791, encontrado 280.0781.

Acetato de 1-[6-(2,2,2-Trifluoro-1,1-dihidroxietil)-piridin-2-il]etilo 4b.

X

F3C -~

N

O\fO
Sélido blanco: (60 mg, 42%); pf 86-88 °C; IR (ATR) (cm™): 3334, 3314, 1701,
1374, 1254, 1171, 1146, 1077, 946, 799, 752. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & = 7.80 (t,

J1=7.8 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.86 (q, J1 = 6.7 Hz,
1H), 5.67 (s,1H), 2.05 (s, 3H), 1.51 (d, J = 6.7 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) &
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170.62 (C), 158.55 (C), 152.31 (C), 139.09 (CH), 122.81 (C, q, J: = 287.3 Hz), 121.96
(CH), 121.40 (CH), 91.96 (C, q, J: = 33.1 Hz), 72.39 (CH,), 21.19 (CHs), 20.56 (CH).
RMN *°F (282 MHz, CDCls) 6 -84.57. MS (El): m/z (%) 276 (1), 216 (80), 202 (100).
HRMS (ESI-TOF) m/z Calculad. para CioHisFsNO4 [M+H+MeOH]* 294.0948, encon-
trado 294.0949.

Acetato de fenil-[6-(2,2,2-trifluoro-1,1-dihidroxietil)-piridin-2-ilmetilo 4c.
| X
FsC N/

HO OH

o\fo

Sélido blanco: (162 mg, 62%); pf 89-91 °C; IR (ATR) (cm™): 3369, 3222, 1735,
1374, 1238, 1182, 1053, 694. RMN *H (300 MHz, CDCl3) Producto mayoritario 4c: &
7.88 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.72 (t, J: = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.44-7.35
(m, 2H), 7.30-7.10 (m, 2H), 6.83—6.69(m, 1H) 6.77 (s, 1H), 5.61 (s, 2H), 2.10 (s, 3H).
Producto minoritario 4f: 6 7.98 (t, J; = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.55 (sbr, 1H), 7.51(sbr, 1H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.38-7.28 (m, 3H),
6.79 (s, 1H), 2.18 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) Producto mayoritario 4c: §
170.26 (C), 159.62 (C), 157.29 (C), 147.78 (C), 139.09 (CH), 138.10 (CH), 128.75 (CH),
127.38 (CH), 126.04 (CH), 123.73 (CH), 116.76 (C, q, J: = 289.5 Hz), 91.87 (C, q, J: =
33.3 Hz), 77.33 (CH), 20.93 (CH3). Producto minoritario 4f: RMN 3C (75 MHz, CDCls)
& 180.56 (C, g, J: = 34 Hz), 170.04 (C), 157.80 (C) 152.51 (C), 150.97 (C), 139.24 (CH),
138.20 (CH), 128.64 (CH), 127.25 (CH), 127.07 (CH), 122.79 (C, q, J; = 285.7 Hz),
77.04 (CH), 21.03 (CHs). RMN *°F (282 MHz, CDCI3) Producto mayoritario 4c: & -
72.18, Producto minoritario 4f: 6 -84.47, MS (El): m/z (%) 296 (62), 264 (100). HRMS
(ESI-TOF) m/z Calculado para Ci7H17F3sNO4 [M+H+MeOH]* 356.1104, encontrado
356.1104.

IV.V.5. Sintesis de 3-Trifluorometil-[1,2,3]triazol  o[1,5-a]piridina 1i.
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A una disolucién de 2-trifluorometil-carbonil-piridina 2g (preparada como des-
crito por Salvador 71T1221) en etanol 96%, se afadieron 1,1 equivalentes de tosil-
hidrazina y una disolucién acuosa de NaOH (1,1 eq20%). La mezcla se calentd a re-
flujo durante 8 hy se elimind el disolvente. El 2,2,2-trifluoro-1-(piridin-2-il)etanol 2i
(87€C642) fue el primer compuesto aislado en la purificacién por cromatotrdn
usando hexano/acetato de etilo como eluyente, y por segundo se obtuvo la 3-tri-
fluorometil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1i.

Sélido amarillo: (26 mg, 24%); pf 54-55 °C (AcOEt.); RMN H (300 MHz, CDCl3) 6
8.75 (ddd, J; = 7.1 Hz, J = 1.0 Hz, J3 = 1.0 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J; = 9.0 Hz, J> = 1.1 Hz,
J5=1.1Hz, 1H), 7.43 (ddd, J; = 9.0 Hz, J> = 6.8 Hz, J5 = 1.0 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J; = 7.1
Hz, J, = 6.8 Hz, J5 = 1.1 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 6 131.96 (C), 128.43 (CH),
128.06 (C), 125.92 (CH), 121.52 (C, g, J: = 267.4 Hz), 117.35 (CH), 116.42 (CH). RMN
19F (282 MHz, CDCls) 6 -59.94 (s). MS (EI): m/z (%) 188 (1), 140 (56), 120 (75), 113
(100), 100 (35). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para C;HsF3N3 [M+H]* 188.0430, en-
contrado 188.0428.

IV.V.6. Sintesis de 2,2,2-Trifluoro-1-[3-(trifluoro  metil)-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-illetane-1,1-diol 3s.

A una disolucién de 3-trifluorometil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina lien tolueno
anhidro a -40 °C, se le afiadié una disolucién de BuLi en hexano (1,6 M) (10% de
exceso) gota a gota durante 20 minutos, obteniendo una disolucién de color rojo
oscuro. La mezcla se mantuvo a -40 °C, y una solucidn de trifluoroacetato de etilo
(1,1 eq) en tolueno seco (10 ml) se afiadié en 2 min, produciendo un cambio de
color a amarillo. La mezcla se mantuvo a -40 °C (2 h) y se dejé a temperatura am-
biente durante la noche. La disolucidn se vertié sobre una mezcla de acido clorhi-
drico y hielo. Se separd la fase orgdnica y la fase acuosa se extrajo varias veces con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron dos veces con una solucidn
saturada de NaHCOs y luego con agua. Se secaron sobre Na,SO, anhidro y se eva-
poraron los disolventes orgdanicos, obteniendo un residuo. Precipitaciéon con ace-
tato de etilo dio un sélido blanco que se identifico como 2,2,2-Trifluoro-1-[3-(tri-
fluorometil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJetano-1,1-diol 3s.
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Sélido blanco: (40 mg, 36%); pf 81-83 °C; IR (ATR) (cm™): 3439, 3134, 1646, 1549,
1457, 1360, 1272, 1176, 1117, 1056, 999, 900, 797, 742, 681. RMN 'H (300 MHz,
MeOD-d,) 6 8.11 (dd, J; = 7.1 Hz, 1H), 7.76 (sbr, 1H), 7.76 (d, J= 7.1 Hz 1H), 7.72 (d,
J=7.1Hz, 1H), 4.85 (sbr, 1H). RMN 3C (75 MHz MeOD-d,) 6 134.82 (C), 134.38 (C),
131.00 (CH), 130.12 (CH), 123.76 (C, q, J: = 288.5 Hz), 122.94 (C, q, J; = 266.5 Hz),
121.72 (CH), 119.87 (CH), 97.35 (C, d, J; = 35 Hz). RMN *°F (282 MHz, MeOD-d,) 6 -
61.54, -83.49. MS (EI): m/z (%) 284 (100), 236 (19), 186 (50), 158 (52). HRMS (ESI-
TOF) m/z Calculado para CioH7FeN3O, [M+H+MeOH]* 316.0515, encontrado
316.0519.

IV.V.7. Intentos de triflurometilar las 7-yodo-[1,2  ,3]triazolo[1,5- a]piridi-
nas con TMSCF 3 Procedimiento general.

A una disolucién de la 7-yodo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3b-d (0,5 mmol) co-
rrespondiente, en 2 ml de DMF se le afiadi6 TMSCF; (0,6 mmol), KF/Al,O;
(0,6/0,6mmol) Cul (0,5 mmol). La mezcla de reaccidén se mantuvo en una autoclave
durante 24 horas a 80 °C. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura am-
biente, se filtré y se concentré en el rotavapor dando lugar a un crudo de reaccion.
El crudo se purificd por cromatotrdn, se eluyd primero con hexano y después se
incrementd la polaridad con AcOEt. A continuacién se dan las descripciones de los
productos obtenidos en estas reacciones.

1. - Usando 7-yodo-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3d.

(E)-1,2-bis(6-yodopiridin-2-il)eteno 30(E).

Aceite: (65.1 mg, 30%); RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.53 (dd, J; = 7.6 Hz, /= 1.1
Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.29 (dd, J; = 7.6 Hz, J> = 1.1 Hz, 1H), 7.22 (t, J; = 7.6 Hz, 1H).
RMN 3C (75 MHz, CDCl5) 6§ 156.59 (C), 138.08 (CH), 133.96 (CH), 131.71 (CH), 122.64
(CH), 118.69 (C). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para CiHsl;N> [M+H]* 434.8838,
encontrado 434.8838.
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(Z)-1,2-bis(6-yodopiridin-2-il)eteno 30(Z).

Aceite: (19.5 mg, 9%); RMN H (300 MHz, CDCls) § 7.57 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 0.9
Hz, 1H), 7.37 (dd, J; = 7.7 Hz, J; = 0.9 Hz, 1H), 7.21 (t, J; = 7.7 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H).
RMN 23C (75 MHz, CDCls) 6 156.82 (C), 137.37 (CH), 133.61 (CH), 132.57 (CH), 123.87
(CH), 117.17 (C). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para Ci;Hsl,N2 [M+H]* 434.8838,
encontrado 434.8855.

2. - Usando 7-yodo-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3b

1-(6-yodopiridin-2-il)etan-1-ona 4g.

Aceite: (46.9 mg, 19%); RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.99 (dd, J; = 7.7 Hz, /= 0.9
Hz, 1H), 7.88 (dd, J: = 7.8 Hz, J> = 0.9 Hz, 1H), 7.46 (t, J1 = 7.7 Hz, 1H). RMN *3C (75
MHz, CDCl5) & 198.87 (CO), 155.06 (C), 138.45 (CH), 138.30 (CH), 120.89 (CH),
117.08 (C), 25.82 (CHs3). HRMS (ESI-TOF) m/z Calculado para Ci7H;INO [M+H]*
247.9567, encontrado 247.9567.

3. - Usando 7-yodo-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 3c.

(6-yodopiridin-2-il)fenilcetona 4h.

Aceite: (58.7 mg, 19%); RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 8.15 — 8.08 (m, 1H), 7.99
(dd, J; = 7.7 Hz, J, = 0.9 Hz, 1H), 7.91 (dd, J; = 7.9 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.45 (m,
2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 191.76 (CO), 156.50 (C), 138.45 (CH), 137.52 (CH),
135.70 (C), 133.40 (CH), 131.32 (CH), 128.36 (CH), 123.91 (CH), 116.29 (C). HRMS
(ESI-TOF) m/z Calculado para Ci12HoINO [M+H]* 309.9723, encontrado 309.9722.



V. SINTESIS DE LIGANDOS POLINITROGENADOS Y
FLUORESCENTES DERIVADOS DE LA
3-(PIRIDIN-2-1L)-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5- a]PIRIDINA.
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V.I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

En la naturaleza existen muchos compuestos con diferentes estructuras poliami-
nicas y aminoalcohdlicas, biosintetizados por animales, vegetales y microrganismos
gue poseen un amplio abanico de propiedades bioldgicas. Los aminoalcoholes li-
neales generalmente se forman por acoplamiento entre un aminodcido y un acido
graso, mientras las poliaminas derivan generalmente solo de aminodcidos (Figura
V.1).

NH,
HN\/\/\H/\/\NHz
HyoN Espermina
| H,N
N 2 \/\/\N/\/\NHZ
HO R H
\ Espermidina
HO NH Morfina HN
Saxitoxina (Agonista Opioide) 2NN,
(Toxina Vegetal) Putrescina

Figura V.1. Derivados naturales de aminoalcoholes y poliaminas.

Entre las poliaminas, la espermidina, es una triamina natural presente en las cé-
lulas procariotas y eucariotas que poseen propiedades de estabilizacion de ADN en
forma enrollada en concentraciones menores que los cationes inorganicos
(75NAT62). Ademas, junto con la putrescina y la espermina resulta tener un papel
muy importante en la reproduccién celular estando presente en mayor concentra-
cidon en esta fase de la vida de la célula (82JTB577). De hecho resulta que las po-
liaminas intracelulares permiten la transduccidn de sefiales extracelulares, interac-
tuando a nivel intracelular con varias quinasas como la tirosinquinasa y la MAP-
quinasa, que activan la expresién de oncogenes (01NPS106).

De importancia industrial son los productos poliaminicos mostrados en la figura
V.2, y que representan tres derivados piridinetilendiaminicos presentes en la far-
macopea actual. La tripelenamina es un antihistaminico de uso tépico, la mirtaza-
pina es un farmaco antidepresivo con actividad adrenergica-serotoninergica y la
mepiramina es un antihistaminico sistémico.
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N
N \ =N
B \ 7/
\ 7/
—0
Tripelenamina Mirtazapina Mepiramina

Figura V.2. Farmacos Poliaminicos.

También los aminoalcoholes son fragmentos presentes en compuestos natura-
les con diferentes propiedades. Estructuras aminoalcohdlicas como la esfingosina
esta contenida en los lipidos de membrana, en intermedios metabdlicos, en alca-
loides y neurotransmisores (Figura V.3).

O
N/\/OH
H
' 'Esfingosina Palmitoiletanolamida
(Lipido de membrana) ®I\|l (Neurotransmisor CB1)
\
\N Colina
. i
% _OH (Intermedio metabolico) OH !
e} HO N
0 HO
Atropina Adrenalina
(Antagonista-muscarinico) (Neurotransmisor Adrenergico)

Figura V.3. Derivados aminoalcohdlicos naturales.

Debido a su abundancia en la naturaleza, los aminoalcoholes son comunes en
productos farmacéuticos y ademas, por su capacidad de doble coordinacién (grupo
amino e hidroxilo) son fragmentos recurrentes en moléculas organocataliticas (Fi-
gura V.4).
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\ Ph Ji B-O

N

H  O-1ums R H
(-)-Cinconidina Derivado de la Prolina 1,3,2-Oxazoborolidina
(Organocatalizador) (Organocatalizador) (Organocatalizador)

|
OH J\ N
= O/Y\N O/\/ ~

SRS e on o

7 cl
Pseudoefedrina Propranolol Carbinosamina
(Decongestionante) (Blogueante B-Adrenergico) (Antihistaminico)

Figura V.4. Derivados Aminoalcoholicos de interes.

La posibilidad de formar polimeros bifuncionales como amidoesteres utilizando
aminoalcoholes y acidos naturales ha permitido el desarrollo de nuevos materiales
elastoméricos degradables por via enzimatica para uso quirdrgico (13AHM1329).

Otra estructura quimica de fundamental importancia bioldgica y de gran impor-
tancia farmacéutica es la de a-aminoacido. Ademas de constituir las proteinas, al-
gunos aminodcidos se encuentran en forma de oligopéptidos ciclicos como la ci-
closporina A (Figura V.5), un producto secretado por un hongo que se ha revelado
un inmunosupresor de importancia fundamental en los trasplantes de drganos.

|

e
JeRa Rt ¢H

Figura V.5. Ciclosporina-A (Imunosupresor).
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Como consecuencia de esta importante presencia en sistemas biolégicos ha ha-
bido un amplio desarrollo de productos peptidomiméticos sintéticos. General-
mente los sintones utilizados son aminodcidos no naturales y en general son molé-
culas no susceptibles al catabolismo enzimatico (08COCB292). Por otra parte, los
aminodcidos naturales constituyen una de las fuentes de compuestos organicos ép-
ticamente puros que pueden utilizarse como auxiliares quirales en sintesis asimé-
trica (B-95MI02).

La introduccion de agrupaciones poliaminicas, aminoalcohdlicas y aminoacidicas
en sustratos heterociclicos, constituye un reto para obtener compuestos polinitro-
genados con capacidad coordinante con compuestos organicos e inorganicos y con
capacidad de interaccion con dianas bioldgicas.

La 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d es un sistema isoestructural a las
bipiridinas (Figura V.6 arriba) con una alta capacidad coordinante (98T15285). Por
ello, se ha utilizado para preparar compuestos de coordinacién con diferentes e
interesantes propiedades. Se han descrito complejos de Fe(ll) (Figura V.6 abajo)
con propiedades de spin-crossover (031C4782), complejos de niquel como sensores
foto y electroquimicos (98SCI1735) y sensores de niquel en presencia de ciclodex-
trinas (14CP124).

[Fe(1d)3](BF 4)2 [Fe(1d),(NCS),]-2CHCl;

Figura V.6. Bipiridina y 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina (arriba).
Estructuras de complejos de Fe(ll) (abajo).
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Estas propiedades junto a la fluorescencia que presenta la 3-(2-piridil)-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d (06TL8101) hace que sea un sistema de alto valor
para preparar moléculas coordinantes con capacidad de comportarse como senso-
res fluorescentes.

Por ello, se considerd interesante la funcionalizacion de la 3-(2-piridil)-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina con grupos amino, aminoalcoholes, aminoacidos y he-
teroaromaticos para aumentar su capacidad coordinante.

La 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina se puede funcionalizar en posicion
C7 mediante litiacidn regioselectiva y posterior reaccién con electréfilos (Capitulo
I 111.4 pag. 35), obteniéndose triazolopiridinas que pueden sufrir una isomerizacion
anillo-cadena-anillo (IACA) (050BC3905) como ya indicamos en el capitulo ILIV
(pag. 61). Cuando el grupo introducido es un grupo electrén atractor, el equilibrio
a través de un diazo-compuesto se desplaza completamente para dar lugar a piri-
dinas disustituidas con una triazolopiridina y el sustituyente introducido. Esto ocu-
rre cuando se lleva a cabo la reaccién con halégenos como electréfilos (Esquema
V.1).

La litiaciéon de la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d en la posicién C7 y
posterior reaccién con yodo, al sufrir una isomerizacidn anillo cadena anillo, genera
el derivado 14a (Esquema V.1) estable y suficientemente reactivo que podria en
principio, funcionalizar el anillo de piridina con nucleéfilos mediante reacciones de
sustitucidn nucleofilica aromatica y reacciones de cross-coupling de tipo Ullmann-
Goldberg catalizadas por Cu(l) o Buchwald-Hartwig catalizadas con Pd(ll).

1) nBulLi
2) 1z
3) Tiosulfato

\N:N

14a

Esquema V.1. Sintesis del derivado 3-(6-yodopiridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
14a.
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Teniendo en consideracion estas posibilidades el planteamiento del tercer obje-
tivo de esta tesis ha sido el desarrollar nuevas metodologias de funcionalizacién de
la 3-(6-yodopiridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 14a para obtener ligandos po-
linitrogenados y fluorescentes mediante reacciones de sustitucién nucleofilica aro-
matica o reacciones de acoplamiento cruzado.

Mediante estos procedimientos, la finalidad de este objetivo es introducir dia-
minas, triaminas, aminoalcoholes, benzotriazoles y aminoacidos naturales incorpo-
rando de esta forma quiralidad a las moléculas, para obtener derivados triazolopi-
ridil-aminopiridinicos, triazolopiridil-alcoholaminopiridinicos, triazolopiridil-acidoa-
minopiridinicos y benzotriazol-piridinicos (Figura V.7).

N

N~ COCOH
H

N=N =N
N N *(R) o (S)
Figura V.7. Funcionalizaciones planificadas de la 3-(6-yodopirid-2-il)-
[1,2,3]triazolo-[1,5-a]piridina.

Los compuestos disefiados deberian, en un principio, tener la propiedad comun
de ser fluorescentes, tipica del sistema triazolopiridina-piridina, con mejores capa-
cidades de coordinacién gracias a los sustituyentes introducidos en el nucleo piridi-
nico y en los casos de productos derivados de aminoacidos naturales deberian te-
ner también capacidad de discriminacién quiral confiriendo a tales derivados un
valor afiadido en el campo de los sensores
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V.IIl. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica es uno de los mejores métodos
para funcionalizar con nucleéfilos las posiciones C2 y C4 de anillos piridinicos y otros
sistemas m-deficientes (B-00MI03). La presencia de sustituyentes electrén-atrayen-
tes facilita la reaccion al estabilizar los intermedios producidos. La eficacia de la
reaccion, reside en la bondad del grupo saliente (I>Br>Cl), de los nucledfilos utiliza-
dos asi como de los disolventes empleados y sobre todo de la temperatura. No
siempre es facil obtener el resultado previsto especialmente cuando la solubilidad
de los nucledfilos es mala al ser muy polares (como por ejemplo los aminoacidos).

Durante los ultimos 20-30 afios el arsenal de métodos de sintesis de la quimica
organica se amplié notablemente gracias a las reacciones catalizadas por metales
de transicidn, en las que un papel destacado lo juega la quimica de los acoplamien-
tos cruzados, que permite la formacidn de enlaces o entre dos carbonos o entre un
carbono y un heterodtomo pertenecientes a dos fragmentos de reactividad com-
plementaria (electrdéfilo-nucledfilo) o igual (nucledfilo-nucledfilo). El drea que pa-
rece beneficiarse mas de la elaboracion de métodos de acoplamiento cruzado es la
qguimica de los compuestos nitrogenados. En este contexto resulta sorprendente el
hecho de que las reacciones clasicas Ullmann y Goldberg (1901BCG2174,
1906BCG1691) que son en realidad las mas antiguas reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por cobre, hayan sido adoptadas en la quimica organica muy
recientemente, después de la introduccién y desarrollo de métodos de acopla-
miento cruzado modernos (quimica post Ullmann), como la reaccion de acopla-
miento cruzado de Buchwald-Hartwig (94JA5969, 94JA7901, B-00MI02) usando ca-
télisis de paladio y ligandos de tipo fosfina que son extremadamente eficaces aun-
que se encarece al utilizar paladio(ll) (Esquema V.2).

REACCION DE REACCION DE
ULLMANN- GOLDBERG BUCHWALD-HARTWIG
Rl/\/ A\ R.@\ Y= OH, X NHR!
_ ! NH '
Y -
__ Cu(@Q)oCu()<1eq AFA~ PdCl,(dppf) (cat.) |//
base, disolvente R NaO-tBu, dioxano R
R/\ 100 - 300 °C 100 °C

Esquema V.2. Reacciones de Ullmann-Goldberg y de Buchwald-Hartwig.
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V.II.1. Sintesis de derivados 2-aminopiridinicos.

Método A:

La introduccion de aminas y aminoalcoholes alifaticos como sustituyentes en
heterociclos aromaticos como la piridina (en posiciones C2 y C4) puede ser lograda
por medio de la sencilla via térmica descrita en el esquema V.3, que supone la sus-
titucién nucleofilica aromatica (SnAr) de un halégeno con una amina, que general-
mente actla también como disolvente en medio basico (B-00M103, 84CHEC-1(2)36,
96CHEC-II(5)37).

D —- Q |\ N
P R’ R™ON TTRTONTNH T 12X

N X H HN—R' | R

Esquema V.3. Introduccidon de aminas en piridinas.

La reactividad de los derivados halogenados varia de modo decreciente desde
I>Br>Cl. El inconveniente mayor de este procedimiento es la presencia del exceso
de amina, necesario para disolver el sustrato y tamponar el cido producido, lo que
dificulta generalmente la purificacién del producto.

Método B:

La insercién de aminas y aminoalcoholes en anillos aromaticos y heteroaroma-
ticos en presencia de cobre ha visto un gran desarrollo desde los trabajos pioneros
de Irma Goldberg (1906BCG1691) sobre la insercion de anilina y benzamida en
bromo benceno utilizando cobre elemental en cantidad catalitica y con nitroben-
ceno como disolvente en condiciones de reflujo. Un trabajo interesante es el de Ma
et al. (05J0C5164) en el que se forman enlaces C-N en halopiridinas a partir de ami-
nas y aminoalcoholes. Las propuestas mecanisticas para esta reaccidén se exponen
en el esquema V.4 (B-05MI101).
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©

Ar ArY X® X~ ArY Ar\
LZleul) /Cu(")L2
- N\ e A X
ggli(:l;otrilva L2(l:u( ) T CI:U(")L2 Transmetalacion
| YAr ArY
cuXL, L,Cu™x,
Eliminacién Eliminacion
ArX “ +2L Reductiva Reductiva “ +2L ArZ

cu'X GO — CullX,

Esquema V.4. Mecanismo propuesto en la reacciéon de Ullmann-Goldberg.

Mas actual y de mds sencilla realizacion es la sintesis de arilaminas publicada
por J. F. Wei et al. (11J0C1180). La sintesis optimizada permite la introduccién de
alquilaminas, principalmente primarias, en anillos bencénicos y piridinicos, de pre-
ferencia bromados, utilizando una cantidad catalitica de cobre elemental en aguay
en presencia de aire sin necesidad de ligandos ni bases y en excelente rendimiento.
El mismo afio Fukuyama (11SL1859) publicé un nuevo procedimiento sintético para
la formacién del enlace C-N entre un carbono de un compuesto aromatico o hete-
roaromatico y un nitrégeno de un compuesto alifatico. La especie catalitica activa
en este trabajo es el CuOAc formado in situ. El protocolo se basa en la formacion
inicial de un complejo entre cobre(ll) y la amina en dimetilsulfoxido, seguido por la
adicion de fenilhidrazina que reduce el cobre(ll) a cobre(l) pasandolo a la forma
cataliticamente activa. Una vez reducido todo el cobre se afiade el derivado yodado
y se deja en agitacidn a temperatura ambiente por media hora. Por ultimo se deja
la mezcla 24h en un bafio de aceite a 90 °C dentro de un tubo sellado.

V.I1.2. Sintesis de aminoacidos derivados de anillo s aromaticos y/o he-
teroaromaticos.

La introduccidon de aminoacidos en sistemas aromaticos y heteroaromaticos es
de gran interés en el disefio de farmacos especialmente en la preparacién de pep-
tidomiméticos (13J0C7930). La importancia de moléculas organicas que incorporan
aminodcidos en sus estructuras es también evidenciada por la cantidad de biblio-
grafia que resulta de la busqueda en Scifinder de publicaciones sobre la formacion
del enlace C-N entre un carbono aromatico halogenado y el nitrégeno a-aminoaci-
dico. Se han obtenido 3132 resultados repartido en un 58% de publicaciones en
revistas y un 42% de patentes. La gran mayoria de los resultados prevé el uso de un



154 V. Ligandos polinitrogenados

catalizador y en particular el cobre. Cuando se repitié la busqueda pero con sustra-
tos heteroaromaticos obtuvimos 600 resultados de los cuales el 79% son patentes
y el 21% publicaciones académicas mientras que el catalizador mds frecuente re-
sulté el paladio.

Método A:
Pocos son los trabajos de sustitucidn nucleofilica aromatica con halopiridinas y
aminoacidos en condiciones térmicas.

Hosni (04AA139) introduce en una bromopiridina desactivada el grupo glicinato
de metilo calentando a reflujo de dioxano (Esquema V.5).

* CN  MeOOC” “NH, - Hl fICN
S P NN
H

P~ "N~ "Br  Dioxano, NEt; Reflujo COOR

Esquema V.5. Introduccion de aminoésteres térmicamente.

Kihlberg et al. usan 2-fluoropiridina para hacerla reaccionar con alilamina y pos-
teriormente transforman el grupo alilo (06T10937) (Esquema V.6).

1) Boc,O,
o 2) NaOH, MeOH,
= | HoN \ = | 3) O3 = |
X N X O
[of
N F 190 °C N ”/m CH,Cl, N H/\f
~

Esquema V.6. Introduccién de aminoésteres térmicamente.
Método B:

Con la sucesiva introduccion de la catdlisis de paladio y posteriormente de co-
bre, se ha conseguido ampliar los métodos de formacién de enlaces C-N entre ha-
luros de arilo/heteroarilo y el nitrégeno aminico de un aminodcido.

Ma y colaboradores fueron los primeros en describir la obtencién de N-arilami-
noacidos a través de una reaccién de Ullmann-Goldberg (98JA12459) (Esquema
V.7).
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R' R'
S RIS SRS |
X H,N® "COOH H)\COOH

Esquema V.7. Introduccion de aminoésteres térmicamente.

En el mismo trabajo Ma et al., basado en esta reaccidén catalizada por cobre,
describen una sintesis estereoselectiva de benzolactamas, compuestos de interés
farmacolégico debido a su actividad sobre las PKC (protein quinasa c) (Esquema
V.8).

O~_OH (@) H OH
. N
Valina, Cul, o
K,CO3;, DMA NH OH —— N
—
90 °C, 48h @2

Esquema V.8. Sintesis de benzolactamas.

| OH

Los autores han propuesto el mecanismo catalitico del esquema V.9.

R M
O—-Cu
o @ Ar-X
NH,
R X

Esquema V.9. Mecanismo propuesto por Ma et al. para la introduccién de
aminodcidos en sistemas aromaticos basados en la reaccidon de Ullmann-Goldberg.

En el afio 2007 Fu et al.(075L1836) llevaron a cabo este mismo tipo de reaccidon
usando Cul como catalizador a temperatura ambiente en dimetilformamida y yo-
duros de arilo como sustratos (Esquema V.10).
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R

@\ H2N/LCOOH @\ )R\
R | R N cooH

Cul, DMF, L,
KsPO, 30 °C.

68-90%, 22 casos.

Esquema V.10. Introduccién de aminoésteres a temperatura ambiente.

A pesar de los excelentes resultados, en este trabajo no se describe ninguna
reaccién usando un heterociclo como sustrato.

Mds recientemente Schmitt et al. (13J0C7930) han estudiado la funcionaliza-
cién con aminoésteres de algunas cloroazinas con catdlisis de paladio (Esquema

V.11).

R R

Het
Het + Cat. Pd )\
Cl HzN)\COOEt N ” COOEt

Altos rendimientos, 99% ee.

Esquema V.11. Introduccién de aminoésteres térmicamente.

Los autores han obtenido nuevos N-heteroarilaminodacidos con altos rendimien-
tos y extraordinarios excesos enantioméricos. En el esquema V.12 se muestra una
de las reacciones estudiadas.

Pd(OAc),,
SN eN
+
| /( CSzCos COOEt

NS

N~ CI H,N™ "COOEt 100 °C, 2h.
78%

Esquema V.12. Introduccidn de aminoésteres térmicamente.

El hecho de no encontrar antecedentes de funcionalizacidn de halopiridinas con
aminodcidos utilizando cobre como catalizador y la ventaja econémica de usar ca-
tdlisis de cobre frente a paladio, hizo que nos propusiéramos estudiar la funciona-
lizacién de la yodopiridiltriazolopiridina con aminodcidos y catdlisis de cobre(l).



V. Ligandos polinitrogenados 157

V.11.3. Sintesis de derivados benzotriazol-piridini  cos.

En el afio 2004 nuestro grupo de investigacion prepard un nuevo ligando deri-
vado de la piridil triazolopiridina 1d, la bistriazolopiridil-triazolopiridina 8 (Figura
V.8) (04T5785).

| A
\_ /= NT = W
\N’/N s N:N’

Figura V.8. Estructura del compuesto 8.

La sintesis de este nuevo compuesto, se llevo a cabo a partir de 3-piridiltriazolo-
piridil piridil cetona por reaccidn con tosilhidrazina y tratamiento basico, lo que dio
lugar al compuesto 8 con un rendimiento del 80-90% (Esquema V.13) (04T5785).

1) TSNHNH
2) NaOH

Esquema V.13. Sintesis del compuesto 8.

La bistriazolopiridina-piridina presenta una analogia estructural con la 2,2":6,2" -
terpiridina (tpy) que es uno de los ligandos tridentados de mas importancia en qui-
mica supramolecular (B-95M101, 07CSR246, B-06MI02) junto con la 2,2’-bipiridina
(bpy) vy la 1,10-fenantrolina (phen). Una revisién del nimero de publicaciones que
contienen el item terpiridina como palabra clave en SCIFINDER, en febrero de 2015,
muestra 8588 entradas lo que constituye un verdadero hito (Figura V.9).

1 (tpy) 2 (bpy) 3 (Phen)
Figura V.9. Ligandos tridentados importantes.

La subestructura de la terpiridina constituye uno de los mejores ligandos triden-
tados al poseer tres atomos de nitrégeno dadores coplanares (presenta conforma-
cion cis-cis), en la interaccidn con cationes, generando compuestos de coordinacion
con metales extraordinariamente estables [M(tpy).]™ de estructura octaédrica (Es-
quema V.14) (86AICR69).
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trans-trans cis-cis

Esquema V.14. Equilibrio de la conformacion trans-tras a cis-cis. Estructura del complejo [M(tpy),]™*.

Las aplicaciones de algunos de estos compuestos de coordinacién son de gran
valor tecnolégico, como los complejos de rutenio(ll) en el campo de la fotofisica
(88CCR85) o complejos de platino, o paladio en el campo de la interaccién con ADN
(94CR993, 08CR1834). Debido al extraordinario interés de ligando terpiridina tpy,
sin funcionalizar o funcionalizado (B-06MI102), es natural que se hayan estudiado
numerosas estructuras que contienen un croméforo N3 analogo a la terpiridina (Fi-
gura V.10).

Het Het

Figura V.10. Estructura con croméforo N3 andlogo a la terpiridina.

Recientemente Byrne et al. (14CSR5302) han publicado una revisién sobre este
tipo de estructuras y su utilidad como ligandos tridentados. Entre los varios ejem-
plos de azoles cabe destacar como excelente ligando tridentado el btp (07CEJ9834)
con multiples posibilidades de funcionalizacion y facilmente sintetizable a través de
reacciones “click” catalizadas por Cul entre una azida y un derivado alquinico (Es-

quema V.15) (01AG(E)2004).
R
.= G,
FZ X

Esquema V.15. Retrosintesis de btp.

Con estos precedentes se planted la sintesis de compuestos benzotriazol-piridini-
cos.
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V.III.RESULTADOS Y DISCUSION.

V.111.1. Sintesis de derivados aminopiridil-triazol  opiridinicos y aminoal-
cohol-piridil-triazolopiridinicos.

Método A: Sintesis térmica.

La preparacién de derivados alquilaminicos de piridiltriazolopiridina se ha inves-
tigado inicialmente considerando la reactividad y la estabilidad de reactivos y sus-
tratos en condiciones de alta temperatura. Para esta sintesis se ha utilizado la yodo-
piridiltriazolopiridina 14a como sustrato halogenado y aminas del tipo alquil amino-
alcoholes y alquil poliaminas (Esquema V.16).

R-NH,
N 90 - 170 °C,
N 14a 48 h.
\(\/NHQ \?</NH2
3a 31b
A OH YN,
OH
31d 31e 31f 31g

Esquema V.16. Productos obtenidos por aminacién térmica.

Las reacciones se hicieron en un tubo sellado a las temperaturas de ebullicion
de las aminas o a una temperatura maxima de 170°C. En esta primera serie de ex-
perimentos se utilizé un exceso de la amina con el doble fin de disolver completa-
mente en caliente la yodopiridiltriazolopiridina y de neutralizar el acido yodhidrico
resultante de la sustitucion nucleofilica.

Una vez acabada la reaccién el crudo se disuelve en diclorometano y se extrae
con una disolucién de amoniaco saturada con cloruro de sodio y posteriormente se
lava con salmuera. Se seca la fase orgdnica con sulfato de sodio anhidro y se eva-
pora el disolvente a baja presién y temperatura. El crudo que se obtiene, muestra
por resonancia de protdon ademas de la aminopiridiltriazolopiridinas buscadas, una
alta concentracién de las aminas utilizadas y pequefias trazas de productos secun-
darios obtenidos por la deshalogenacién del sustrato de partida con formacién de
piridiltriazolopiridina y del derivado de homoacoplamiento. El crudo de la reaccion
de obtencion de los compuestos 31a-c y 31e se purificaron por cromatografia sobre
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silice con una mezcla de diclorometano-isopropilamina y metanol en concentracion
creciente. Los crudos de las reacciones de obtencion de 31d, 31f y 31g se purifica-
ron por cromatotrén sobre silice usando como eluyente acetato de etilo. En la fi-
gura V.11 se muestra un ejemplo relativo al espectro de RMN de protdn del pro-
ducto 31a en comparacion con el producto halogenado inicial 14a.

H7 H4 H3'
/ H5'
He
.
' H5'
H3\ Hé \
l NH,

L

T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5
1 (ppm)

Figura V.11. Espectros de RMN de 'H en CDCl; de 14ay 31a.

Se puede observar que el grupo amino induce un apantallamiento de la sefial
del protdn H5' de 7.6 ppm a 6.5 ppm y del H3' de 8.2 a 7.7 ppm. Esta caracteristica
se mantiene en todas las series de productos preparados, tanto con aminoalcoho-
les, como con poliaminas y aminoacidos.

Por RMN de 'H y de 13C, se determinan las estructuras de los huevos productos
sintetizados, dado que todos poseen cadenas alifaticas muy diferentes que permite
distinguirlos, especialmente en RMN de *3C por el nimero y tipo de sefial. El HRMS
confirma en todos casos la estructura, apareciendo el ion [M+1]* correspondiente.

Mediante esta metodologia térmica se pudieron sintetizar los productos 31a-g,
pero los rendimientos fueron muy variables (20-80%) (Tabla V.1) debido principal-
mente al exceso de las aminas de partida que dificultaron la purificacion de los pro-
ductos.
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Entre las aminas y los aminoalcoholes utilizados en esta reaccién, el mejor ren-
dimiento se obtuvo para el compuesto 31d, donde se utilizaron15 equivalentes de
aminoalcohol y se calentd la reaccién a la temperatura de 170°C.

Tabla V.1
Compuesto Amina Rendimiento
31a HN~ > NH2 22%
31b HoN™ > NH, 20%
31 N 42%
¢ HoN" >N " NH, °
31d NSO 80%
31e HN" 7 NH, 30%
OH
(R)

31f HoN 27%

OH
31g HoN" >""0H 30%

Método B: Sintesis catalizada por cobre.

Los bajos rendimientos en productos aminados obtenidos a través de una susti-
tucion nucleofilica aromatica por via térmica nos llevaron a la utilizacidn de otra
metodologia sintética. Tal como se ha indicado en el capitulo V.II.1 (pag. 153) Fu-
kuyama (11SL1859) describidé un nuevo método sintético con catalisis de cobre para
la formacion de un enlace C-N entre un yoduro aromatico, o heteroaromatico y una
amina, modificando la reaccién de Ullmann-Goldberg. Utilizando la metodologia
sintética de Fukuyama con la yodopiridiltriazolopiridina 14a se han obtenido los re-
sultados reportados en la tabla V.2.

Estos resultados evidencian un radical aumento de los rendimientos (no inferio-
res al 60%) en relacion con la SyAr puramente térmica.

Los analisis de resonancia magnética nuclear de protén han mostrado siempre
la total conversién de la yodopiridiltriazolopiridina en sus correspondientes deriva-
dos aminados sin encontrar ningln producto secundario, siendo ademas un pro-
ceso mas sencillo.



162 V. Ligandos polinitrogenados

Tabla V.2
Compuesto Amina Rendimiento
31a N N2 96%
31b HzN/><\NH2 94%
H
31c H2N/\/N\/\NH2 82%
31d N> OH 95%
3le MY N 80%
(R)
31f H2N 95%
OH
31g H,N" " 0H 65%
) OH
31h \''H 95%
NH,
31i HoN™ > NH, 93%

En el caso de los derivados 31c y 31e ha sido necesaria una purificacién croma-
tografica mediante resina de fase inversa, ya que la presencia de la amina de par-
tida dificultaba la separacion.

De esta forma hemos podido introducir aminoalcoholes quirales de manera che-
moselectiva por el grupo amino con excelentes rendimientos 31fy 31h (95%).

V.111.2. Sintesis de derivados de la etilendiaminop iridiltriazolopiridina
3la.

Con el objetivo de obtener ligandos mas complejos que podrian tener mejores
y mas interesantes propiedades coordinantes, ademas de ser fluorescentes se
pensd en funcionalizar la etilendiaminopiridiltriazolopiridina 31a introduciendo
sustituyentes cldsicos en quimica de coordinacién en el grupo amino terminal de
este compuesto.

Asi se disefiaron diferentes compuestos (Figura V.12) que podian obtenerse por
métodos clasicos de funcionalizacién de aminas primarias como aminacién reduc-
tiva y acilacion.
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Figura V.12. Disefio de derivados de etilendiaminopiridiltriazolopiridina 31a.

La sintesis de la picoliletilendiamino-piridil-triazolopiridina 32 (Esquema V.17)
se planted por una aminacién reductora del 2-piridil-carbaldehido con etilendia-
minopiridiltriazolopiridina 31ay NaBH4 en exceso y utilizando como disolvente me-
tanol.

NH B
N/\/ 2+ 0w _
H N

NaBH,

MeOH, T amb.

Esquema V.17. Intento de sintesis de 32.
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En estas condiciones y con un equivalente de aldehido el producto obtenido fue
el correspondiente aminal 36 representado en el esquema V.17 y no el producto
esperado 32.

Este resultado se puede explicar, como se muestra en el esquema V.18, con la
formacién inicial de laimina que luego sufre el ataque del grupo aminico secundario
enlazado a la piridina para dar el aminal, que en las condiciones de reaccién resulta
estable.

Esquema V.18. Mecanismo de formacién de la imidazolidina 36 racémica.

Cuando la reaccion se llevé a cabo utilizando diclorometano como disolvente, a
temperatura ambiente y con tamiz molecular, se observé la formacién cuantitativa
del aminal 36 (Esquema V.19).

N T™ 4A
| CH,Cl,, T amb. N=
=

Esquema V.19. Formacién del derivado aminalico ciclico 36.

En la figuraV.13 se representan los espectros de RMN de protén de 31ay 36. La
formacién del aminal 36 se deduce de la aparicién de la sefial a 6.1 ppm relativa al
protdn Ha juntamente con los cambios relativos a los protones metilénicos que pa-
san a ser diasterotdpicos.
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\N e N/ H/\/NHZ
\N;N
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I R
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A l/N

\ < N/ N Ha
“eN g CH,
/ NH
N Ha  CHz \J/\N W l
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.0
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Figura V.13. Espectros de RMN delH en CDCl; de los derivados 41ay 36.

Este resultado indujo a utilizar una estrategia diferente. Se utilizaron dos equi-
valentes de aldehido con el fin de obtener el producto intermedio 37 que por hi-
drélisis acida podria dar el derivado 32 (Esquema V.20).

=N 32 N7
37 \ U

Esquema V.20. Planteamiento de una ruta alternativa para la sintesis de 32.
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Asi, el producto de la primera reaccién fue caracterizado como 37 y obtenido
con buen rendimiento.

En la figura V.14 se representan los espectros de resonancia magnética nuclear
de protdn en cloroformo deuterado de las dos especies amindlicas aisladas 36 y 37.
En el espectro de abajo se puede observar el sistema triazolopiridinico y los tres
sistemas piridinicos presentes en 37 asi como el protéon aminalico y los tres metile-
nos diasterotdpicos.

Cuando se hidrolizé el compuesto 37 con HCl acuoso no fue posible separar en
modo sencillo el 2-piridincarbaldehido del producto 32. Esto fue debido principal-
mente a la alta hidrofilia que ambas moléculas presentan a cualquier pH de extrac-
cion, pero también a la regeneracion del aminal durante la preparacion de la mues-
tra para cromatografia. Las dificultades en la preparacién del producto 32 nos obli-
garon a plantearnos una mas exhaustiva busqueda bibliografica sobre la apertura
reductora de enlaces amindlicos contenidos en estructuras ciclicas como las imida-

zolidinas 36 y 37.
e
- ‘ _ Ha
N=N

:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 6.4 6.2 ?0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30
1

Ha 37 —

u\ y

T T T T T T T T T T T T T T T T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 ?io( 5.? 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30
PPM;

Figura V.14 Espectros de RMN de 1H en CDCl; de los compuestos 36 y 37.

En un trabajo de Tchertanov et al. (991CA139) se describe un método sencillo y
eficaz para la preparacion y reduccidén de aminales de tipo imidazolidinico. Como se
observa en el esquema V.21, los autores utilizan un equivalente de
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NaBH;CN(CFsCO0), en MeOH para la reduccién del aminal obtenido previamente
por condensacién entre una diamina vy el piridilcarbaldehido en éter dietilico.

P2 Q)

NH BN
Et,0
AN
N (e2%)
%
NaBH;CN (1 eq),
N\/\N @ CF4COOH (2 eq).
H -

(94%) Nx MeOH

Esquema V.21. Preparacién y reduccién de una imidazolidina por Tchertanow.

Utilizando esta metodologia, como se observa en el esquema V.22, el producto
32 se pudo obtener en dos pasos con un rendimiento del 91%. El primer paso de
condensacion se llevé a cabo en las condiciones desarrolladas anteriormente. La
reduccion de este compuesto, en las condiciones descrita por Tchertanov et al., dio
el producto final 32 de modo sencillo y eficaz.

NaBH3CN (1 eq.),
CF3;COOH (2 eq.).

=N NH
N N~ MeOH

36 (91%, 2 pasos) =

Esquema V.22. Formacidn de los derivados 36 y 32.
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La figura V.14 muestra los espectros de resonancia magnética de H de los pro-
ductos 36 y 32. Un primer analisis del espectro de protén de 32 indica la presencia
de 11 protones aromaticos entre 6 y 9 ppm, un protén a 5,25 ppm y 6 protones
metilénicos distribuidos en tres sefiales entre 3 y 4 ppm, coherentemente con la
estructura del producto 32.

Como se deduce de la estructura de 32 los protones aminicos deberian dar dos
sefiales diferentes debido a sus diferentes entornos quimicos. La sefial del grupo
aminico enlazado a la piridina deberia encontrarse alrededor de 5 ppm en forma
de sefal ancha, mientras que la sefial del grupo aminico enlazado a los dos carbo-
nos sp3, deberia estar alrededor de 2 ppm. Tales protones se pueden identificar en

las sefales de 5.15y 2.15 ppm.
N
— B =N
MN NH
‘N:N \\/

36

) )

8.6 8.2 78 76 74 72 70 6.8 6. 5.6 52 4, 0 36 3.2 28 2.4
1 (ppm)

4 6o ss s 44 4
— N Z
\ ‘ “ /\/H N ‘
NS N N N
\ H
N=N

32

8.6 8.2 78 76 74 72 70 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2
1 (ppm)

Figura V.15. Espectros de RMN de 'H de los productos 36 y 32.

Para poder confirmar la estructura 32 hay también que excluir la formacidn del
regioisomero 38 representado en el esquema V.23 que se podria generar con la
reaccién de apertura reductiva de la imidazolidina 36 en las condiciones descritas
anteriormente en el esquema V.22.
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Esquema V.23. Apertura reductora de 36 y potenciales regioisémeros.

La formacién de uno u otro regioisdmero se pudo deducir por un analisis de
RMN de protén NOE-dif. A través de tal andlisis, se han caracterizado los protones
gue espacialmente estan cerca de los dos protones clave para la determinacion es-
tructural, Hc y H5’ (Figura V.16).

Figura V.16. Producto 32y sus protones observados en la analisis NOE-dif.

En la figura V.17 se muestra el espectro de 32 y sus NOE-dif correspondientes.
Este resultado confirma inequivocamente su estructura.

El espectro b representa la resonancia de los protones cercanos a los protones
picolinicos Hc de 4 ppm. En este caso se observa la respuesta intensa del protdn
H5” y de los dos protones Hb mientras se obtiene una respuesta mas débil desde
los protones Hn y Ha. El espectro c representa la resonancia de los protones cerca-
nos al protén H5’ que resultan ser H4’ con una respuesta fuerte y H3’, Hn y Ha con
una respuesta mas débil.
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a) _ ‘ L ] N‘ N
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Figura V.17. Espectros monodimensionales de RMN *H de 32 en CDCl;: a) espectro
normal; b) NOE selectivo irradiando Hc; ¢) NOE selectivo irradiando H5'.

Con esta misma metodologia se ha sintetizado los productos 37 y 33 con alto
rendimiento y buena pureza (Esquema V.24).

37 — (96% en 2 pasos)

Esquema V.24. Sintesis de los derivados 37 y 33.
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Una primera confirmacion de la obtencidon del derivado 33 se obtuvo a través de
la comparacién de los anélisis RMN H (Figura V.18) de 34 y 33.
Los espectros resultaron iguales en posiciones y multiplicidad de las sefiales, y
con integrales de valor doble en las sefiales a 8.5 ppm, 7.6 ppm, 7.4 ppm, 7.1 ppm
y 3.9 ppm relativas a los 5 protones no equivalentes quimicamente del sustituyente
metilenpiridinico.

~ X N7
( | B
N T N H/\/
-
N 32

L

T T T T T T 1
5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.

70 11 (5o
— =
P 7 N\
N N
N H O\ _
N=N N N
33
N
7 N\

r T T T T T T T T T T T T T 1
9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0
f1 (ppm)

Figura V.18. Espectros de RMN de H en CDCl, de 32y 33.

También en el caso de los espectros de carbono de los dos derivados 32 y 33
(Figura V.19) se ha observado la casi total conservacion de las posiciones de las
sefiales y el aumento de intensidad (cerca del doble) de los 6 carbono del sistema
picolinico correspondiente a las sefiales de 159.4 ppm (C cuaternario), 149.2 ppm,
136.5 ppm, 123.3 ppm, 122.2 ppm (C terciarios). Los cambios mds importantes en
la frecuencia de resonancia se han observado para las tres sefiales metilénicas y en
modo particular el metileno picolinico que ha pasado de 48.5 ppm a 60.5 ppm.



172 V. Ligandos polinitrogenados

32

. W JLL

160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 80 75 60 55 50 45 40
1 (ppm)

33

160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 80 75 60 55 50 45 40
1 (pprm)

Figura V.19. Espectros de RMN de 13C en CDCl, de 32 y 33.

Por otra parte, también se ha intentado la introduccién del grupo dipiridilme-
tano en la cadena etilendiaminica de 31a usando la dipiridilcetona como com-
puesto carbonilico. Esta cetona posee un carbono carbonilico bastante electrofilico
debido a la presencia de dos anillos piridinicos (rt-deficientes). Los primeros inten-
tos de condensacidn de la amina primaria con el carbonilo de la cetona correspon-
diente en éter etilico o en diclorometano con tamiz no han sido eficaces.
Utilizando un catalizador como el 4cido p-toluensolfénico, como disolvente tolueno
a temperatura de reflujo y con un Dean-Stark (10JMC6477) durante tres dias se ha
obtenido el derivado iminico con buen rendimiento y suficientemente puro para
llevar a cabo la reduccién de la imina. El rendimiento total ha sido del 59% (Es-
quema V.25).

El producto 35 fue purificado con cromatotrén utilizando como eluyente una
mezcla de DCM/iPrNH,/MeOH. El producto aislado fue caracterizado y se pudo con-
firmar la estructura.



V. Ligandos polinitrogenados 173

1) pTol-SO 3H (Cat.), Tolueno.
2) NaBH,4, MeOH.

Comparando los espectros de RMN de protén en la figura V.20 de 35 y 31a se
puede observar la presencia de la nueva sefial a 5.1 ppm, relativa al protén Hc so-
lapada con la seial del protdn Hn, y las cuatro nuevas sefales aromaticas a 8.5, 7.6,
7.4y 7.1ppm relativas a los protones de los dos nuevos anillos piridinicos.

31a

M‘J M lL

T
55 5.0
1 (ppm)

35

S

T T T T T T T
45 4.0 35 3.0 25 20 15

T T T T T T T
85 80 75 70 65 6.0 55 50
1 (ppm)

Figura V.20. Espectros de RMN de 'H en CDCl, de 31ay 35.

La introduccidn del sustituyente metildipiridinico se puede observar también en
el espectro de RMN de *3C de 35 (Figura V.21) que en comparacién al espectro del



174 V. Ligandos polinitrogenados

compuesto 31a revela la presencia de un nuevo carbono cuaternario a 161.3 ppm
y de 4 nuevos carbonos distribuidos entre 150 ppm y 125 ppm, relativos a los pro-
tones piridinicos del nuevo sustituyente insertado. Mientras que el carbono tercia-
riosp® entre las dos piridinas y el nitrégeno etilendiaminico se encuentra a 69.1
ppm.

31a I 10000

N R T | -

T T T T T T T T T T
150 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 % 8 8 75 70 65 60 55 50 45

35

10000

IR "

160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 102(100) 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45
1 (ppm)

Figura V.21. Espectros de RMN de 3C de 31ay 35.

El compuesto 34 fue sintetizado por una reaccidn de acilacion de acuerdo con el
esquema V.26.

Esquema V.26. Sintesis del derivado 34.
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La reaccidn se llevd a cabo a baja temperatura anadiendo poco a poco el clorhi-
drato de cloruro de picolinoilo a una disolucién de 31a en presencia de dos equiva-
lentes de trietilamina. Se obtuvo la amida 34 con un 55% de rendimiento. La estruc-
tura de este compuesto ha sido determinada por sus datos espectroscdpicos. Es de
interés la figura V.22 en la que se observan en zona aromatica las nuevas sefiales
del nuevo anillo piridinico y el protén amidico que aparece a 8.55 ppm.

9.0 85 8.0 7.5 70 6. 0

. 5
f1 (ppm)

.5 6.0 5.5 45 4.0 35
- X =
NSTON H/\/ N
\N?N [¢]
34

| L

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0

55 50 45 40 35 30 25 20 15
1 (ppm)

Figura V.22. Espectros de RMN de 'H en CDCl; de 31ay de 34.

En el analisis de infrarrojo del compuesto 34 se observan dos maximos de ab-
sorbancia en el intervalo 3360-3330 cm™. Un méaximo a 3354 cm™ que es atribuible
a la vibracién de tension del enlace N-H del grupo amidico secundario en presencia
de enlace de hidrégeno y otro a 3336 cm™ relativo a la vibracién de tensién del
enlace N-H del grupo aminopiridinico. La vibracion de tensiéon del carbonilo amidico
se encuentra a 1655 cm™ mientras la vibracién de deformacién en el plano del en-
lace N-H del grupo amidico se encuentra a 1528 cm™. El enlace N-H aminopiridinico
presenta también una sefial a 1599 cm™ probablemente relativa a la vibracion de
deformacién en el plano.

En conclusién se han preparado los cuatro nuevos derivados de 31a (Figura V.23),
con buenos rendimientos y con procedimientos sintéticos sencillos y econdmicos,
todos ellos fluorescentes y con capacidad coordinante.
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H

N/\/N 0]
_ H

N

32 (91%) 34 (55%) _

/\ NH N7 |

N = LN
33 (87% 35 (59%)

(87%) | N NN
= l %

Figura V.23. Derivados de etilendiaminopiridiltriazolopiridina 31a.

z

V.II1.3. Sintesis de aminoacidos-derivados aminoaci  dicos de piridiltria-
zolopiridina catalizada por cobre.

Como se ha comentado anteriormente (Capitulo V.11.2 pag. 153), la introduccion
de aminoacidos en sistemas aromaticos y heteroaromaticos es de gran interés
tanto académico como industrial, como se deduce de la cantidad de bibliografia
encontrada al respecto.

Utilizando las condiciones descritas en un trabajo de Ma et al. (98JA12459) para
la sintesis de un derivado benzolactamico, fue posible preparar algunos aminodci-
dosderivados de piridiltriazolopiridina, con formula general representada en la fi-
gura V.24,

= X R
{ L 0
= N N"(s)
N H
\NﬁN OH

Figura V.24. Estructura general de los aminoéacidosderivados de piridiltriazolopiridina.

Con esta metodologia (Esquema V.27) se han obtenido los productos 39a-f con
rendimientos excelentes como se muestra en la tabla V.3.
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R
HZN/'\H/OH
o

CU|, K2CO3,
DMA, 90 °C, 48h. 39a-f

Esquema V.27. Formacién de los derivados aminoacidicos 39a-f.

Tabla V.3
Compuesto Aminoacido Rendimiento
e} NH,
39a ane 92%
Q, (9 NH2
39b HO 86%
H
39¢ YoM 95%
HO
HO © NH,
39d j—(_Q 83%
HO_ (5 NH;
o)
39%e g oK 89%
NH NH
)
39e HO% 75%
0

La introduccién de aminodcidos en el nucleo piridiltriazolopiridinico ha permi-
tido obtener productos con actividad dptica y capacidad coordinante tipica del sis-
tema fluorescente bidentado piridiltriazolopiridinico favorecida en este caso por el
carboxilo aminoacidico como veremos en el capitulo VI.

Como se observa en la tabla V.3 los aminodcidos que han dado mejor rendi-
miento han sido la alanina y la prolina.

Los espectros de resonancia de todos los derivados aminoacidicos obtenidos
muestran la zona aromatica piridiltriazolopiridinica muy similar. En la siguiente fi-
gura (Figura V.25) se muestra como ejemplo el espectro de RMN de protén del
derivado con prolina 39c. La zona aromatica resulta también muy similar a los otros
derivados aminopiridinicos. Se pueden observar los protones H7 y H4 a 8.7 ppm y
8.5 ppm, alrededor de 7.6 ppm hay dos sefiales solapadas relativas al proton H3’ y
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al H4’, a 7.3 ppm junto con la sefial del disolvente se encuentra el protéon H5 mien-
tras H6 aparece a 7 ppm, el ultimo protdn aromatico, H6’, se observa a 6.4 ppm.

o)
\\ T o
= uH
N=N
39c

JU‘ L L MA.UUM

T T T T T T T
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
1 (ppm)

Figura V.25. Espectro RMN de H en CDCl; del derivado 39c.

Para el derivado prolinico 39c se ha medido también el espectro NOEdif (figura
V.26) con el fin de determinar si existe en disoluciéon un conférmero mayoritario de

H4 H5'
/‘ H5"a
H5"b
<N )Ni; H5"a + H5"b
- R " P
N=N - H2
a0 Hooc1 fo KL —_
S 45 a0 Js 7o s e g % 45 4 35 0 25 1o
b) Ppm]
H4 H2"
| d
X I
T \H/\ ‘\M\ T T T T T T 1
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25
c) f1 (ppm)
H5"a + H5"b
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 f515( ) 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0
d) H4
~ )/45' H2"
9‘.0 8‘.5 8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 4.5 4.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 Z‘.O

5.5 5.0
f1 (ppm)
Figura V.26. Espectros monodimensionales de RMN 'H de 39c en CDCl;: a) espectro
normal; b) NOE selectivo irradiando H4; c) NOE selectivo irradiando H5'; d) NOE
selectivo irradiando H2".
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los posibles que se pueden generar alrededor de los dos enlaces sigma que conec-
tan la piridina con la triazolopiridina y la prolina.

En este espectro irradiando el protén H4 (8.5 ppm) se observa NOE positivo en
los protones H5 y H2” (figura V.26b). Irradiando el protén H5’ (6.4 ppm), se observa
NOE positivo en los protones H4’, H5”a y H5”b (figura V.26c). Irradiando el protén
H2” (4.7 ppm) se observa NOE en los protones H4 H3"”a yH3"b (figura V.26d).

A la vista de estos resultados se puede suponer la formacion en disolucidn del
conférmero descrito en figura V.27.

N~ N

H O

N
H4
7N\ / \j COOH
5
6
Figura V.27. Conférmero mayoritario en disolucién.

De los derivados aminoacidicos obtenidos se han medido las actividades dpticas,
qgue en todos casos han resultado diferentes de cero y se han registrado también
los espectros UV y de fluorescencia en disolucion etandlica que seran comentados
en el capitulo VI. Todos los productos han mostrado espectros de absorcion muy
similares como se podia prever por sus estructuras.

V.IIl.4. Sintesis de derivados benzotriazol-piridin  icos catalizada por
cobre.

A la vista de los resultados obtenidos por nuestro grupo de investigacion en
torno a ligandos polinitrogenados y fluorescentes como el 8 (09NJC2102), para el
desarrollo del presente apartado se ha disefiado como objetivos:

Sintetizar andlogos estructurales de 8 basados en la sustitucidn de los anillos de
triazolopiridina por anillos de 1,2,3-benzotriazoles, el BsPT 1-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-3-il)piridin-2-il]-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 40 y el B:PB: 2,6-bis(1H-
benzo[d] [1,2,3]triazol-1-il)piridina) 41 (Figura V.28).

De esta forma tendriamos sistemas isoestructurales al 8 con una mayor riqueza
electrénica en el anillo piridinico central, que podria alterar significativamente las
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propiedades fluorescentes del sistema sin cambiar (en principio) las capacidades
coordinantes de estos ligandos.

| X
~
N
| \
N=N N=N
40 B,PT 41 B,PB;

Figura V.28. Sistemas isoestructurales al compuesto 8.

En cualquiera de las estrategias elegidas para la sintesis del B;PT 40 o B,PB; 41,
la etapa mas dificil es la creacidon de un enlace C-N especialmente entre un anillo
de piridina y el nitrégeno N1 de un 1,2,3-benzotriazol.

Este problema, se ha abordado desde diferentes metodologias. Tradicional-
mente, la sustitucién nucleofilica con desplazamiento de haluros (I>Br>CI>>F) en
piridinas en posiciones 2 o 4 es factible y de hecho es una de las reacciones impor-
tantes en la quimica de las piridinas (B-03MI02). Esta reaccién, fue descrita por
Katritzky y Wu (945597) en 1994 con 2-bromopiridina y benzotriazol a reflujo de
tolueno durante 18h obteniendo el regioisomero N1 con un alto rendimiento (Es-
quema V.28).

N, N Tolueno, reflujo. | N
@ N NN
N Z 18h )

H Br N =N
(95%)

Esquema V.28. Reaccidn de formacion de un enlace C-N descrita por Katritzky y Wu.

Posteriormente Vaquero et al. la han usado para sintetizar piridilbenzotriazoles
en condiciones de microondas con buenos rendimientos (060L415), sin usar disol-
ventes y solo para X = Cl o Br. Los mejores resultados se obtienen con cloruros y los
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autores no informan de la presencia de regioisdmeros, obteniendo siempre benzo-
triazoles N1-sustituidos (Esquema V.29). Estas condiciones no se han estudiado con
reactivos como la 2,6-dibromopiridina.

N N

\ XN MW, 155 °C. |

LERES N~ N” “CHs,
” X~ N7 "CH, I

N=N

Esquema V.29. Sintesis de piridilbenzotriazol utilizada por Vaquero et al.

Verma et al. (13ASC421) han descrito recientemente la sintesis del piridilbenzo-
triazol mediante una reaccién de Ullmann-Goldberg (Esquema V.30).

X
N, 7 DMSO Cul(s%) |
+ ~
N/N _ KOtBu. N N
X~ N =\
H 1200, 12h. N=N
(96%)

Esquema V.30. Reaccion descrita por Verma et al. para la sintesis del piridilbenzotriazol.

Esta ultima aproximacion, ha sido utilizada para la preparacion de ligandos ter-
piridinicos a partir de 2,6-dibromopiridinas. Tu et al., (10DT10598) usan benzimida-
zol, Cul, Cs;CO; en DMF para obtener el ligando 2,6-bis(1H-benzo[d]imidazol-1-
il)isonicotinato de metilo (Esquema V.31).

N N cul, csCo, N
RSN D
b
B N By N/ DMF, 140°, 48h. N" NN
N sy

Esquema V.31. Obtencidn de 2,6-bis(1H-benzo[d]imidazol-1-il)isonicotinato de metilo.

Recientemente, Wang et al. (14EJOC6493), han usado esta misma estrategia
para funcionalizar 2,6-dibromopiridinas simétrica y asimétricamente tal como se
recoge en el esquema V.32 usando catalisis de Cu(l) y diferentes tipos de ligandos.
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AN
Br |
Cul, Cs,CO3, DMF, 140°C, 48h. Z
/ \N 2 3 (/\)N N T\/\>
_ N~ =N
Br compuestos simetricos
H Br </N
N J N Cul, L, N
[ ) Cul, L4 N
N — = - 728
90° N Benzimidazol N
N\ 110 °C —
K/N N

compuestos no simetricos

Esquema V.32. Funcionalizacion de 2,6-dibromopiridinas simétrica y asimétricamente.

Asi pues, podemos plantear la sintesis de los ligandos B:PT 40 y B;PB; 41 a la luz
de las referencias descritas.

Como se ha indicado en la introduccidn, las reacciones de sustitucion nucleofi-
lica aromatica en anillos de piridina son reacciones muy estudiadas. Sin embargo, a
partir de la 3-(6-yodo-2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 14a no se conocen.

V.III1.4.1. Sintesis de triazolopiridilpiridilbenzot  riazol 40 (B 1PT).

Tomando en consideracion los trabajos de Verma y colaboradores (13ASC421)
se llevd a cabo la reaccidon de la 3-(6-yodo-piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina
14a con benzotriazol usando como catalizador Cul y como base carbonato potdsico
en DMSO a 120°C, obteniendo el 1-(6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-yl)-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol 40 (B1PT) con un 95% de rendimiento y Unicamente un
regioisomero en el N1 de benzotriazol (Esquema V.33).

Benzotriazol,
Cul, K;COs. N l\\l
‘N:N 14a DMSO, 120°C. ‘N:N N=N

40 (95%)

Esquema V.33. Sintesis 1-(6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol 40 (B,PT).
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El compuesto B;1PT asi preparado presenta en HRMS una masa de 314.1157 co-
rrespondiente a una férmula C;7H11N7 que requiere una masa de 314.1149.

En el espectro de RMN *H (Figura V.29) se observan los protones triazolopiridi-
nicos (marcados en azul). Los tres protones piridinicos forman un sistema ABC (mar-
cado en negro en la figura) y los cuatro protones benzotriazdlicos (en rojo) mues-
tran un sistema ABCD donde los protones H7”” y H4"’ se encuentran desapantalla-
dos. EI H7” por el efecto del nitrogeno piridinico y el H4” por el efecto del nitrégeno
N3 benzotriazédlico.

Mar12-2014 1900
ab8021
proton CDCI3 /opt/topspin ABAR 37 [~ 1800
1700
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1300
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H3', H4', H5'
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H7  H4 HT' . Lo
H5" HE" Hs He [
[400
300
200
[ 100

o
E) FRE ) g & g g & & |0

- — - - - o~ - - - -
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89 838 87 8.6 85 8.4 83 82 8. 79 78 77 76 75 74 73 72 71

8.0
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Figura V.29. Espectro RMN de *H de B,PT 40.

En el espectro de RMN de 3C que se muestra en la figura V.30, puede obser-
varse que hay 17 carbonos, de los cuales hay 6 carbonos cuaternarios. Son signifi-
cativas las sefales a 151.1 y 150.9ppm correspondientes a los carbonos C2’ y C6’
piridinicos. En el espectro DEPT podemos observar las 11 sefiales aromaticas co-
rrespondientes a los carbonos CH del B;PT 40.
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Figura V.30. Espectro RMN de 13C y correspondiente espectro DEPT de B,PT 40.

En el B:PT 40 el anillo de 1,2,3-benzotriazol se encuentra sustituido por el N1, lo
qgue conduce a una asimetria de los protones y carbonos de este anillo. Si estuviese
sustituido en N2 los protones H4”’, H7"’ y H5””, H6"’serian magnéticamente equiva-
lentes de la misma forma que también lo serian los carbonos. La regioselectividad
observada en esta reaccion es similar a la descrita por Katritzky (945597) y Verma
(13ASC421).

V.111.4.2. Sintesis del 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]t riazol-1-il)piridina 41
(B1PB1).

La sintesis del 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridina 41 (B1PB;) se
afronté usando como producto de partida la 2,6-dibromopiridina, teniendo en
cuenta lo descrito por Katritzky y Wu (Esquema V.28) y en las mismas condiciones
que estos autores (945597). Sin embargo tras tres dias a reflujo de tolueno no se
observo la presencia de 41 y se recuperd la 2,6-dibromopiridina de partida inalte-
rada (Esquema V.34).
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| SN
Br” "N~ “Br _ N" NN
Tolueno, Reflujo, N=N

3 dias.

Esquema V.34. Intento de sintesis del 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridina (B,PB,).

Este resultado negativo, nos impulsé a utilizar la reaccién de acoplamiento de
Ullmann-Goldberg siguiendo la metodologia usada por Verma y colaboradores
(13ASC421) (Método A) o la descrita por Wang y colaboradores (14EJOC6493) (Mé-
todo B) descrita anteriormente para sistemas parecidos como ya hemos comen-
tado en los antecedentes.

Método A

Basandonos en la metodologia descrita por Vermay colaboradores (13ASC421),
utilizamos 2,6-dibromopiridina, yoduro cuproso como catalizador, t-butéxido de li-
tio como base y 2,5 equivalentes de 1,2,3-benzotriazol usando dimetilacetamida
como disolvente y calentando dos dias a 90 °C. Del crudo de reaccidn por cristaliza-
cion en etanol se obtuvo un sdlido blanco que se identifico como el 1-(6-(2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)piridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol B1PB, 42 en baji-
simo rendimiento un 9% y de las aguas de cristalizaciéon por cromatografia en co-
lumna, se aislé una fraccién que se identificd como 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]tria-
zol-1-il)piridina) B1PB1 41 con un 37.2% de rendimiento. Como puede observarse se
trata de regioisdmeros siendo el mayoritario el B;PB; 41 (Esquema V.35).

/ l
NS
N, N NTON B4PB,
\N | \ _
=N N=N

| N N™ 41 37%)

+
Cul, t-BuOLi /“\/\/l\
DMA, 90°C B.PB
. 1PB;
2 dias Q\N NT NN
! |
N oo
42 (9%)

Esquema V.35. Obtencién del B,PB, y del B,PB, a partir de la 2,6-dibromopiridina.
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El 1-(6-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)piridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 42
es un solido blanco que cristaliza en etanol, la masa exacta da un resultado de
314.1157uma correspondiente a una férmula molecular C17H11N5. El espectro de
RMN H monodimensional o el espectro H,H COSY permiten asignar todos los pro-
tones facilmente como se muestra en la figura V.31.

i

Mar27-2015
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Figura V.31. Espectro RMN H,H COSY de B,PB,.

La clave de la asignacién es el protén H7’ ya que es el mas desapantallado
(9.07ppm) por efecto del par electrénico no enlazante del nitrégeno piridinico y
uno del triazol.

Una correlacién HSQC heteronuclear confirma la estructura y permite la asigna-
cion de los carbonos. En el espectro, destaca la sefial mas desapantallada a
141.89ppm que corresponde al carbono C4 del anillo piridinico (Figura V.32).
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Figura V.32. Espectro C,H HSQC de B,PB,.

La 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridina) B1PB; es también, un sélido
blanco que cristaliza en acetato de etilo/hexano y es el producto mayoritario (37%).
Presenta en HRMS una masa de 314.1161 uma correspondiente también a una for-
mula molecular C17H11N5.
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Figura V.33. Espectro RMN H,H COSY de B,PB,.
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El espectro de RMN de *H bidimensional o el espectro H,H COSY permiten asig-
nar todos los protones facilmente como se muestra en la figuraV.33.
La clave de la asignacién en este caso se debe a la simetria de la molécula ya que
al poseer un eje C2 los dos anillos benzotriazdlicos son equivalentes y se muestran
como un sistema ABCD donde destaca las sefiales correspondientes a los protones

H7’ (8.5ppm) y H4’ (8.2ppm) ambas como doble doblete de dobletes con la cons-

tante de acoplamiento mayor 8. 4Hz. La simetria de la molécula del B;PB; hace que
el sistema piridinico aparezca como un tipico y complejo sistema AB..

La simetria de esta molécula, también se manifiesta en el espectro de RMN 3C
ya que solo aparecen 6 sefales CH y tres carbonos cuaternarios como se muestra

en la figura V.34.
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Figura V.34. Espectro de RMN 3Cy correspondiente espectro DEPT de B,PB,.

Método B

Como se ha comentado anteriormente Wang y colaboradores (14EJOC6493)
han desarrollado una metodologia de funcionalizaciéon de 2,6-dibromopiridinas a
través de una reaccidon de Ullmann-Goldberg usando sales de Cu(l) y diferentes li-
gandos para introducir heterociclos conteniendo funciones NH como imidazoles,

benzimidazoles, 1,2,3 benzotriazoles entre otros.
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Cuando aplicamos este método, usando TMEDA como ligando, carbonato pota-
sico como base y DMSO como disolvente, la reaccién fue mas compleja que la des-
crita con el método Ay se aislaron los compuestos esperados B1PB; (28%) y B1PB;
(13%) con menor rendimiento que en el procedimiento anterior junto con produc-
tos derivados de la monosustitucién (Esquema V.36).

A N,
| _ + N2
Br” "N~ “Br N,
H

Cul, TMEDA, K,CO3; l DMSO, 90 °C, 24 h.

Q\Nﬁ@ QQ

N=
41 B1PB1 28%) 42 B,PB, ( 13%
N—N
43 B1PBr 26%) 44 B,POH (17%)

Esquema V.36. Reaccidn de 2,6-dibromopiridina y benzotriazol en condiciones de
Ullmann-Goldberg.

Los primeros compuestos aislados han sido: el 1-(6-bromopiridin-2-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol 43 (B1PBr) (26%) producto descrito por Wang y colaborado-
res y un nuevo compuesto que tentativamente se ha identificado como la 6-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridin-2(1H)-ona 44 (B:POH) (17%). Este ultimo pro-
ducto procederia de la sustitucidon nucleofilica aromatica del atomo de bromo en
posicién C2 del B1PBr por la presencia de agua en el disolvente y posterior tauto-
meria a la forma de piridona mas estabilizada en la quimica de estos heterociclos
(Esquema V.37).

J @ @ SN

N\ N\ I l

<i:2>\w N B <i:;>\w N"DOH = <i:2>\w N0
N=N N=N N=N

Esquema V.37. Mecanismo de formacién del derivado piridénico B;POH 44.
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El espectro de RMN H del B;PBr 41 coincide plenamente con el descrito por
Wang y colaboradores. En la figura V.35 se observan las sefales de RMN de los
protones de los dos nuevos sistemas heterociclicos. En la figura V.35a se observa
un sistema ABC (rojo) correspondiente a los protones piridinicos, el H3 estd muy
desapantallado (8.3ppm) a causa del influjo del par electrénico no enlazante de N2
del anillo de triazol (considérese la rotacién libre del enlace C-N). El H4 aparece
como un triplete a causa de su acoplamiento de igual constante con H3 y H5. Las
sefiales correspondientes al sistema ABCD de primer orden (en azul) del anillo ben-
zotriazdlico se encuentra en las posiciones correctas destacando los protones H7
mas desapantallado por el N piridinico.

4
6' .
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5 |
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H3 H6' . N
H5
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H7' T H H3
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Figura V.35. Espectro de RMN *H de B,PBr y B,POH.

En la figura V.35b, puede observarse que la 2-piridona (BsPOH), convierte a este
anillo en un sistema mas rico en electrones. Este efecto provoca apantallando a los
protones H3 y H5. Fundamentalmente el proton H3 se comporta como un H ena-
minico y se muestra a 6.5ppm.

Por otra parte, el sistema ABCD benzotriazdlico se mantiene en posiciones pa-
recidas al B;PBr.

La complejidad de esta ultima reaccidn, en especial la purificacidn y el aisla-
miento de los productos junto con el menor rendimiento de los productos princi-
pales B1PB; y B1PB; hizo que no se siguiese con este método sintético.
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V.IV. CONCLUSIONES.

1 - La yodopiridiltriazolopiridina reacciona de manera cuantitativa con las ami-
nas utilizadas tanto por via térmica como por via catalitica con cobre.

2 — Se han obtenido las triazolopiridil piridil etilendiaminas 32-35 con sustitu-
yentes piridinicos a partir de 31a de manera eficaz y procedimientos sencillos, con
el objetivo de mejorar su capacidad quelante.

3 — La yodopiridiltriazolopiridina reacciona con aminoacidos naturales con cata-
lisis de cobre dando los correspondientes derivados acidoaminopiridilitriazolopiri-
dinicos con buenos rendimientos.

4 — Se ha funcionalizado la yodopiridiltriazolopiridina con benzotriazol dando
triazolopiridil piridil benzotrizol 40 (B;TP) con muy buen rendimiento.

5 — Se han preparado los derivados bis-benzotriazol piridinas 41 (B1PBi) y 42
(B1PB3) con bajos rendimientos.

V.V. PARTE EXPERIMENTAL.

V.V.1l. Procedimiento general de aminacién de 3-(6-y odopiridin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridina 14a por via térmica (Método A).

En un tubo de microondas se pone 14a (1 mmol) y la suficiente cantidad de la
correspondiente amina para obtener una disolucion en caliente. Se sella el tubo
herméticamente y se calienta en horno a una temperatura entre los 90 y 170°C
dependiendo de las temperaturas de ebullicién de las aminas, durante 48h. Se en-
fria la disolucidn, y se diluye con 20 ml de acetato de etilo. Se lava con una disolu-
cion amoniacal saturada de NaCl (6 X 5 ml). Las fases acuosas combinadas se ex-
traen con acetato de etilo (4 X 5 ml). Las fases organicas combinadas se extraen con
salmuera (2 X 5 ml) y se secan con sulfato de sodio anhidro. Se evapora el disolvente
a baja presion y temperatura. El crudo se purifica por cromatotrén sobre silice uti-
lizando como eluyente una mezcla variable desde CH,Cly/iPrNH; (95/5) hasta
CH,Cl,/iPrNH,/MeOH (90/5/5).

V.V.2. Procedimiento general de aminacién de 3-(6-y odopiridin-2-il)-
[1,2,3]triazolo[1,5- a]piridina 14a mediada por cobre (Método B).

Una disolucién de acetato de cobre(ll) monohidratado (0,4 mmol) y la corres-
pondiente amina (4 mmol) in 1 ml de DMSO se deja en agitacion a temperatura
ambiente media hora. Se afiaden 0,2 mmol de fenilhidrazina. Después de media
hora de agitacion se afiade 14a (1 mmol). Se deja la mezcla en agitacion por otra
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media hora a temperatura ambiente y después 23h a 90°C en bafo de aceite. Pos-
teriormente se enfria la disolucién, y se diluye con 20 ml de acetato de etilo. Se
extraen con una disolucién amoniacal saturada de NaCl hasta no observar una co-
loracién verde-azul oscuro en las aguas (2-6 X 5 ml). Las fases acuosas combinadas
se extraen con acetato de etilo (2-4 X 5 ml). Las fases organicas combinadas se ex-
traen con salmuera (2 X 5 ml) y se secan con sulfato de sodio anhidro. Se evapora
el disolvente a baja presidn y a temperatura inferior a 40°C. El crudo se purifica por
cromatotrén sobre silice utilizando como eluyente una mezcla variable desde
CH,Cl,/iPrNH> (95/5) hasta CH,Cl,/iPrNH,/MeOH (90/5/5).

N1-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJetan-1,2-diamina 31a.

N NH
N H
N=N

Sélido amarillo: (243 mg, 96%); pf 100-102°C; IR (ATR) (cm™): 3245, 3081, 3031,
2903, 1635, 1601, 1568, 1524, 1485, 1388, 1324, 1174, 1085, 977, 796, 740, 733,
694. RMN H (300 MHz, CDCl;) 6 8.66 (dt, J; = 7.0, J> =J3 = 1.1 Hz, 1H), 8.60 (dt, J; =
8.9,J,=J3=1.2 Hz, 1H), 7.60 (dd, J; = 7.5, J, =0.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J; = 8.2, J, = 7.5
Hz, 1H), 7.25 (ddd, /; =8.9, J, = 6.6, Js=1.0 Hz, 1H), 6.94 (td, J; = J; = 6.8, J3 = 1.3 Hz,
1H), 6.32 (dd, J; = 8.2, J, = 0.8 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 3.45-3.39 (m, 2H), 3.01-2.95 (m,
2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl5) & 158.60 (C), 150.12 (C), 138.06 (CH), 131.81 (C),
125.86 (CH), 125.28 (C), 125.26 (CH), 121.40 (CH), 115.71 (CH), 109.79 (CH), 106.11
(CH), 44.92 (CH,), 41.47 (CH,). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CisHisNe [M+H]*
255.1353, encontrado 255.1353. MS (m/e %) 255(1), 210(43), 184(62), 167(20),
157(100), 110(15).

N1-(6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)-2,2-dimetilpropan-1,3-dia-
mina 31b.

Sélido rosa claro: (278 mg, 94%); pf 92-94°C; IR (ATR) (cm™) 3297, 3241, 3113,
3069, 3008, 2958, 2904, 2873, 1626, 1581, 1532, 1463, 1372, 1323, 1199, 1159,
1129, 1108, 1027, 1010, 986, 961, 905, 888, 867, 795, 728, 694. RMN 'H (300 MHz,
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CDCl3) 6 8.60 (d, J=7.0 Hz, 1H), 8.53 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.38
(t,J1=J>=7.8 Hz, 1H), 7.23-7.15 (m, 1H), 6.87 (t, J: =J>= 6.8 Hz, 1H), 6.28 (d, /= 8.1
Hz, 1H), 5.39 (s,, 1H), 3.27 (m, 4H), 0.90 (s, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & 158.98
(C), 149.64 (C), 138.02 (C), 137.84 (CH), 131.60 (C), 125.77 (CH), 125.16 (CH), 121.08
(CH), 115.62 (CH), 109.17 (CH), 106.12 (CH), 61.00(C), 50.40 (2CH.), 23.83 (2CHs).
HRMS (ESI-TOF) m/z CalcdparaCigH21Ng[M+H]*297.1822, encontrado 297.1835. MS
(m/e %) 269(20), 252(73), 196(100), 184(38), 157(28), 152(21).

N2-(2-aminoetil)-N1-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJetan-1,2-
diamina 31c.

\ B \N H/\/N\/\NHZ

Aceite: (237 mg, 80%).IR (ATR) (cm™) 3335, 3114, 3034, 2925, 1649, 1634, 1599,
1574, 1528, 1469, 1427, 1391, 1326, 1259, 1170, 980, 796, 742, 701. RMN H (300
MHz, MeOD-ds) 6 8.64 (d J = 7.1Hz, 1H), 8.57(d J = 9.0 Hz, 1H), 7.51-7.26 (m, 3H),
7.08 (t, J; = J> = 6.9Hz,1H), 6.40 (d, J = 8.1Hz, 1H), 4.84 (s, 4H), 3.57-3.48 (m, 2H),
2.91-2.79 (m, 2H), 2.77-2.72 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, MeOD-d,) § 160.20 (C),
150.42 (C), 138.91 (C), 138.53 (CH), 132.80 (C), 127.59 (CH), 126.35 (CH), 122.07
(CH), 117.57 (CH), 109.41 (CH), 108.18 (CH), 52.13(CH,), 49.68 (CH,), 42.15 (CH,),
41.63(CHz). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para Ci4H20N; [M+H]* 298.1775, encontrado
298.1774.MS (m/e %) 227(9), 226(10), 210(100), 198(9), 184(12), 167(10), 157(13).

2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJamino}etanol 31d.

=

— |

\ = \N N/\/OH
H

Sélido blanco: (204 mg, método A 80%); pf 146-148°C (AcOEt/ Hexano); IR (ATR)
(cm) 3309, 3102, 3083, 2965, 1677, 1605, 1575, 1547, 1528, 1473, 1454, 1333,
1161, 1084, 1052. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) § 9.09 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.64 (d, J
= 8.9Hz, 1H), 7.51 (dd, J1 = 8.3Hz, J> = 7.5, 1H), 7.49(t, J; = J> = 8.3Hz, 1H), 7.37 (d, J
= 8.3Hz, 1H3), 7.22 (dt, J1 = J, = 6.9 Hz, /3= 1.2 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 5.7 Hz, NH), 6.47
(d, J=8,3 Hz, 1H), 4.73 (t, J; = J> = 5.4 Hz, OH), 3.64 (q, J1 = J> = J; = 5.4 Hz, 2H), 3.46
(q,J1=J2=13=5,7 Hz, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDCl;) § 158.10 (C), 149.35 (C), 137.72
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(CH), 137.00 (C) 131.17 (C), 125.46 (CH), 124.81 (CH),120.58 (CH), 115.17 (CH),
109.85 (CH), 106.26 (CH), 62.46 (CH,), 44.27(CH;). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para
C13H1aNsO [M+H]* 256.1198, encontrado 256.1191. MS (m/e %) 257(22), 256(100).

1-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJamino}-3-aminopropan-2-ol
31le.

\ x
N N H/Y\NHZ

~
\N:N OH

Aceite amarillo: (183 mg, 64%).IR (ATR) (cm™) 3334, 3106, 2918, 1634, 1598,
1573,1528, 1470, 1321, 1259, 1168, 980, 796, 741, 701. RMN *H (300 MHz, MeOD-
ds) 6 8.77 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.51-7.21(m,3H), 7.06 (dd, J; =
7.1,J,=6.8 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.86 (s, 4H), 4.0-3.81 (m, 1H), 3.57-3.47
(m, 2H), 3.36-3.25 (m, 1H), 2.67-2.56 (m, 1H). RMN *3C (75 MHz, MeOD-d,) § 160.19
(C), 150.04 (C), 138.74 (C), 138.68 (CH), 132.65 (C), 127.64 (CH), 126.39 (CH), 121.74
(CH), 117.54 (CH), 109.67 (CH), 108.49 (CH), 72.15 (CH), 46.12 (CH.), 45.87 (CH,).
HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para Ci14H17NsO[M+H]* 285.1458, encontrado 285.1456.
MS (m/e %) 240(28), 222(8), 210(10), 196(62), 185(91), 184(16), 167(15), 157(100),
140(11), 130(10).

(R)-1-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJamino}propan-2-ol 31f.

Sélido amarillo: (215 mg, 80%); pf 99 - 101°C; [a]3® = +26.6° (CHCls). IR (ATR)
(em™) 3397, 3115, 2923, 1635, 1583, 1524, 1403, 1161, 1036, 795, 740, 728, 694.
RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8.59 (dt, J; = 7.0, J, = J3 = 1.0 Hz, 1H), 8.47 (dt, J; = 9.0,
J2=J3=1.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J; = 7.4, J, = 0.8 Hz, 1H), 7.37 (dd, J: = 8.2, J, = 7.5 Hz,
1H), 7.22 - 7.14 (m, 1H), 6.86 (td, J1 = J, = 6.9, J3 = 1.2 Hz, 1H), 6.26 (dd, J1 = 8.2, J; =
0.8 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 4.10 - 3.95 (m, 1H), 3.50 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.25 (dd, J; =
13.5, J,=7.8 Hz, 1H), 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 158.65 (C),
149.51 (C), 138.03 (CH), 137.76 (C), 131.59 (C), 125.93 (CH), 125.15 (CH), 121.01
(CH), 115.77 (CH), 109.85 (CH), 106.74 (CH), 67.47 (CH), 49.75 (CH,), 21.00 (CHs).
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HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para Ci14H16NsO[M+H]* 270.1349, encontrado 270.1355.
MS (m/e %) 242(10), 185(40), 184(35), 183(10), 157(100).

3-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-illamino}propan-1-ol 31g.
\ ~ Sy H/\/\ OH

Aceite amarillo: (250 mg, 93%). IR (ATR) (cm™) 3334, 3109, 3045, 2924, 2864,
1631, 1597, 1573, 1527, 1464, 1164, 1042, 795, 741, 701. RMN *H (300 MHz, CDCl;)
6 8.60 (dt, J; =7.1,J,=J3=1.0 Hz, 1H), 8.46 (dt, J; =9.0, J> = J3 = 1.2 Hz, 1H), 7.48
(dd, J;=7.5,J,=0.9 Hz, 1H), 7.39 (dd, J; =8.1, J> = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J; = 9.0, J>
=6.7,J3=1.0Hz, 1H), 6.88 (td, J:=7.1,J,=6.7,J,=1.3 Hz, 1H), 6.26 (dd, J; = 8.1, J,
= 0.9 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 3.64 (t, J; = J, = 6.3 Hz, 2H), 3.54 (t, J; = J> = 6.3 Hz, 2H),
1.82-1.74 (m, 2H). RMN € (75 MHz, CDCls) & 158.70 (C), 149.57 (C), 138.10 (CH),
137.81(C), 131.61 (C), 126.09 (CH), 125.23 (CH), 120.86 (CH), 115.81 (CH), 109.62
(CH), 106.66 (CH), 59.86 (CH.), 38.68 (CH.), 32.65 (CH). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd
para CisHigNsO[M+H]* 270.1349, encontrado 270.1354. MS (m/e %) 242(20),
185(18), 184(33), 183(100), 157(100).

(R)-2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJamino}-2-feniletanol 31h.

Sélido amarillo: (318 mg, 95%), pf 112-114°C (AcOEt/Hexano), [a]3® = -57°
(CHCIs).IR (ATR) (cm™) 3376, 3338, 3289, 3200, 3098, 3065, 3029, 2938, 2879, 2845,
1632, 1596, 1574, 1527, 1445, 1429, 1298, 1265, 1195, 1169, 1144, 1057, 898, 798,
769, 741, 730, 720, 701. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 8.72 (dt, J; = 7.0, J>=J5=1.0,
1H), 8.53 (dt, J; = 8.9, J>=J3 = 1.2, 1H), 7.96 (dd, J; = 7.5, J, = 0.8, 1H), 7.96 (dd, J; =
8.2,J,=7.5,1H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.43-7.30 (m, 3H), 7.25 (ddd, J: = 8.9, J, = 6.6, J5
=1.0,1H),7.01(dd, J;=6.8,J,=1.3, 1H), 6.72 (dd, J; = 8.2, J,=0.8, 1H), 4.69 (dd, J;
=9.8, J;=3.5, 1H), 4.50 (dd, J; = 8.5, J, = 3.5, 1H), 4.41 (dd, J; = 9.8, J; = 8.5, 1H).
RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 163.35 (C), 149.34 (C), 142.45 (C), 139.57 (CH), 137.48 (C),
131.85 (C), 128.74 (CH), 127.80 (CH), 127.10 (CH), 126.27 (CH), 125.43 (CH), 121.04
(CH), 115.79 (CH), 113.56 (CH), 109.49 (CH), 71.65 (CH,), 55.14 (CH). HRMS(ESI-
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TOF) m/z Calcd para Ci9H1sNsO [M+H]* 332.1506, encontrado 332.1503. MS (m/e
%) 287(5), 259(6), 213(70), 185(100), 157(55), 120(20).

N1-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il]propan-1,3-diamina 31i.
=
\ ~ SN N/\/\NH2

Sélido rosa: (233 mg, 87%); pf 74-76°C. IR (ATR) (cm™) 3350, 3254, 2921, 2859,
1634, 1597, 1574, 1543, 1529, 1466, 1327, 1160, 792, 740, 725. RMN *H (300 MHz,
CDCl5) 6 8.70 (dt, J;=J>=7.0 Hz, J5=1.0, 1H), 8.62 (dt, J; =J,=9.0, /5= 1.2, 1H), 7.57
(dd, J;=7.5,J>=1.0, 1H), 7.52-7.46 (m, 1H), 7.30 (ddd, J:= 8.9, /> = 6.7, Js= 1.2, 1H),
6.99 (td, J;=J,=6.9,J5= 1.3, 1H), 6.33 (dd, J; = 8.1, /,= 1.0, 1H), 3.47 (t, J: = J> = 6.6,
2H), 2.83 (s, 2H), 1.82 (m, 2H). RMN 23C (75 MHz, CDCls) 6 158.64 (C), 150.21 (C),
138.14 (C), 138.07 (CH), 131.86 (C), 125.80(CH), 125.32(CH), 121.50(CH),
115.69(CH), 109.67(CH), 105.84(CH), 40.51 (CH,), 40.36 (CH,), 33.13 (CH.). HRMS
(ESI-TOF) m/z Calcd paraCisH17Ng[M+H]* 269.1509, encontrado 269.1511. MS (m/e
%) 241(2), 224(30), 198(4), 196(100), 184(10), 167(8), 157(44), 130(3), 124(14).

V.V.3. Procedimiento de sintesis de N-(2-((6-([1,2, 3]triazolo[1,5- a]piri-
din-3-il)piridin-2-il)amino)etil)picolinamida 34.

Una disolucion de 1 mmol de 31ay 2.2 mmol de EtsN en DCM se enfria en un
bafio de hielo y se le anade clorhidrato del cloruro de picolinilo en pequenas
porciones. Se quita el bafio y se deja la disolucion en agitacion a temperatura
ambiente durante 14h protegida por una trampa de CaCls. Se evapora la disolucion
y el residuo sélido se purifica por cromatotrén usando como eluyente CH,Cl..

= X N
| Hou

Sélido Blanco: (198 mg, 55%); pf 161-163 °C. IR (ATR) (cm™) 3354, 3336, 2909,
2884, 1655, 1635, 1599, 1528, 1506, 1423, 1365, 1329, 1165, 798, 758, 732, 699.
RMN H (300 MHz, CDCls) § 8.69 (dt, J; = 7.1, J> = J; = 1.1 Hz, 1H), 8.64 (dt, J; = 8.9,
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J2=J3=1.2 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.27 (ddd, J; = 4.8, J,= 1.7, J3=0.9 Hz, 1H), 8.14 (d,
J=1.1Hz 1H), 8.12 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.77 (td, J1 = J, = 7.7, J3 = 1.7 Hz, 1H), 7.66
(dd, J: =7.5, J,=0.8 Hz, 1H), 7.50 (dd, J; = 8.2, J, = 7.5 Hz, 1H), 7.36-7.25 (m, 2H),
6.99-6.91 (m, 1H), 6.40 (dd, J; = 8.2, J> = 0.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 3.84-3.74 (m, 4H).
RMN 33C (75 MHz, CDCls) § 165.29 (C), 158.35 (C), 150.08 (C), 149.74 (C), 148.06
(CH), 138.11 (C), 138.06 (CH), 137.31 (CH), 131.87 (C), 126.24 (CH), 125.89 (CH),
125.21 (CH), 122.19 (CH), 121.42 (CH), 115.70 (CH), 109.96 (CH), 106.70 (CH), 42.25
(CH,), 40.25 (CH,). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CioHisN;O [M+H]*360.1567,
encontrado 360.1556. MS (m/e %) 314(13), 210(26), 184(12), 157(17), 149(100),
106(11), 150(6).

V.V.4. Procedimiento de aminacion reductora de 31a  con 2-piridilcar-
baldehido y cianoboridruro de sodio.

Una disolucién de 1 mmol de 31ay 1 mmol de 2-piridinacarboxialdehido en 20
ml de CH,Cl, se agita a temperatura ambiente sobre tamices moleculares de 4 A
con trampa de CaCl; durante 14h. Se elimina el disolvente en vacio y a una tempe-
ratura maxima de 40°C. El residuo se analizé por RMN de H identificindose como
el aminal 36, RMN *H (300 MHz, CDCl;) 6 8.71 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 7.1 Hz,
1H), 8.00 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.70 (d, /= 7.5 Hz, 1H), 7.59 (td, J: = J>= 7.6, J3 = 1.6 Hz,
1H), 7.58 (t, J1=J>=7.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J; = 7.2, J, =5.1
Hz, 1H), 7.10 (dd, J; = 8.8, />, = 6.7 Hz, 1H), 6.91 (t, J; = J, = 6.8 Hz, 1H), 6.38 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.00 (t, J; = J> = 5.7 Hz, 1H), 3.89-3.82 (m, 1H), 3.46-3.38
(m, 1H), 3.35-3.26 (m, 1H), 2.33 (s, 1H). Este compuesto se disuelve con 20 ml de
MeOH, a la disolucién se le afiade 1 mmol de NaBHsCN disuelto en 5 ml de MeOH
y 2 mmol de CF;CO;H. La solucidn se agita a temperatura ambiente con trampa de
CaCl; durante 8 h. Se afiade una soluciéon de NaOH al 15% (12 ml). La solucién se
deja en agitacion durante 6h y después se extrae con CH,Cl,. La fase organica se
seca con Na,SQO, y se evapora el disolvente en vacio. El aceite resultante se purifica
por cromatotrén sobre silice utilizando como eluyente una mezcla variable desde
CH,Cl,/iPrNH> (95/5) hasta CH,Cl,/iPrNH,/MeOH (90/5/5) obteniendose el pro-
ducto 32.
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N-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il]-N*-(piridin-2-ilmetil)etan-1,2-
diamina 32.

Aceite incoloro: (314 mg, 91%). IR (ATR) (cm™) 3403, 3076, 1631, 1544, 1520,
1434,1242,1145,1113, 1093, 1078, 1055, 1035, 973, 770, 745. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 8.71-8.63 (m, 1H), 8.53 (ddd, J: = 4.9, J;=1.7, /3= 0.9 Hz, 1H), 7.65-7.56 (m,
1H), 7.52-7.45 (m, 1H), 7.27 (ddd, J; = 8.8, J> = 6.7, J3 = 1.0 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J; =
7.5,J,=4.9,J3=1.0Hz, 1H), 6.96 (td, J; =J>=6.8,J3 = 1.4 Hz, 1H), 6.35 (dd, J; = 8.2,
J2=0.8 Hz, 1H), 5.10 (t, J; = J, = 5.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.03-2.95 (m,
2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl5) & 159.61 (C), 158.57 (C), 150.10 (C), 149.41 (CH),
138.10 (C), 137.90 (CH), 136.59 (CH), 131.82 (C), 125.77 (CH), 125.21 (CH), 122.42
(CH), 122.14 (CH), 121.53 (CH), 115.65 (CH), 109.63 (CH), 106.28 (CH), 54.91 (CH,),
48.59 (CH,), 42.01 (CH,). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CisH20N7 [M+H]* 346.1775,
encontrado 346.1771. MS (m/e %) 318(24), 301(16), 226(94), 225(36), 210(100),
198(12), 184(12), 167(19), 162(18), 157 (25), 135(52).

V.V.5. Procedimiento de aminacion reductora con 2-p  iridilcarbaldehido
y cianoboridruro de sodio de 32.

Una disolucion de 1 mmol de 32 y 1 mmol de 2-piridinacarboxialdehido en 20
ml de CH.Cl, se agita a temperatura ambiente sobre tamices moleculares de 4 A
con trampa de CaCl, durante 14 h. Se elimina el disolvente en vacio y a una tempe-
ratura maxima de 40 °C. El residuo se analizé por RMN de H identificdndose como
el aminal 37. Este compuesto se disuelve con 20 ml de MeOH, a la disolucion se le
afiade 1 mmol de NaBHsCN disuelto en 5 ml de MeOH y 2 mmol de CF;CO:H. La
solucidn se agita a temperatura ambiente con trampa de CaCl; durante 8 h. Se
afiade una solucién de NaOH al 15% (12 ml). La solucién se deja en agitacidn du-
rante 6h y después se extrae con CH,Cl,. La fase organica se seca con Na,SO, y se
evapora el disolvente en vacio. El aceite resultante se purifica por cromatotrén so-
bre silice utilizando como eluyente una mezcla variable desde CH,Cl,/iPrNH, (95/5)
hasta CH,Cl,/iPrNH,/MeQOH (90/5/5) obteniendose el producto 33.
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3-{6-[2-(piridin-2-il)-3-(piridin-2-ilmetil)imidazolidin-1-il]piridin-2-il}-[1,2,3]tria-
zolo[1,5-a]pyridine 37.

Sélido amarillo: (421 mg; 97%); pf 165-167°C. IR (ATR) (cm™) 3075, 3042, 3009,
2964, 2925, 2867, 2834, 1632, 1589, 1568, 1524, 1458, 1431, 1363, 1346, 1166,
1116, 1018, 993, 857, 797, 769, 759, 746, 703. RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 8.67 (dt,
J1=7.1,J,=J3=1.0Hz 1H), 8.63 (ddd, J; = 4.9, J,=1.8, J3=0.9 Hz, 1H), 8.51 (ddd,
J1=4.9,J;,=1.8,J;=0.9 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.66 (dd, J; = 7.5, /> = 0.7
Hz, 1H), 7.61 (td, J1=J,=7.7,J3=1.8 Hz, 2H), 7.49 (dd, J: = 8.2, J,=7.7 Hz, 1H), 7.44
-7.39 (m, 2H), 7.24 (ddd, J = 8.9, 6.6, 1.0 Hz, 2H), 7.18 (ddd, 7.4, 4.9, 1.1 1H), 7.14
(ddd, J;=7.4,J,=4.8,J5=1.0Hz, 1H), 6.96 (td, J; =J,=6.9, Js= 1.3 Hz, 1H), 6.30 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 4.09 - 3.90 (m, 4H), 3.38 - 3.29(m, 1H), 3.12 - 3.02 (m,
1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6 160.78 (C), 158.80 (C), 155.91 (C), 150.15 (C),
149.18 (CH), 148.81 (CH), 138.07 (C), 137.87 (CH), 136.90 (CH), 136.61 (CH), 131.81
(C), 125.69 (CH), 125.10 (CH), 123.31 (CH), 123.06 (CH), 122.24 (CH), 121.80 (CH),
121.74 (CH), 115.66 (CH), 109.58 (CH), 105.60 (CH), 82.08 (CH), 58.75 (CHa), 50.37
(CH,), 46.55 (CH,). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CasHa3Ns [M+H]* 435.2040 en-
contrado 435.2046.

N-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]pridin-3-yl)piridin-2-il]-N? N-bis(piridin-2-ilme-
tilJetan-1,2-diamina 33.

Aceite amarillo claro: (379mg, 87% en 4 pasos). IR (ATR) (cm™) 3306, 3045, 3011,
2917, 2845, 1629, 1590, 1574, 1529, 1447, 1429, 1388, 1357, 1324, 1257, 1191,
1152, 1116, 1088, 1038, 993, 977, 794, 758, 741, 699. RMN *H (300 MHz, CDCls) &
8.70(dt,J;=7.1,J>=J3=1.0Hz, 1H), 8.66 (dt, J; = 8.8, J>=J3=1.2 Hz, 1H), 8.53 (ddd,
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J1=4.9,J,=1.8,J;=0.9 Hz, 2H), 7.60 (dd, J; = 7.5, J, = 0.8 Hz, 1H), 7.57 (td, J1 = J> =
7.7,J3=1.8 Hz, 2H), 7.47 (dd, J; = 8.1, J, = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz,2H), 7.28
(ddd, J; =8.9,J,=6.6,J3=1.0 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J; = 7.5, J, = 4.9, J3 = 1.2 Hz, 2H),
6.97 (td, J1=J,=6.8,J3=1.3 Hz, 1H), 6.36 (dd, J; = 8.2, J; = 0.8 Hz, 1H), 5.72 (t, J: =
J> = 4.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 4H), 3.49 - 3.56 (m, 2H), 2.97-2.87 (m, 2H). RMN *3C (75
MHz, CDCls) § 159.37 (C), 158.69 (C), 150.04 (C), 149.21 (CH), 138.25 (C), 137.69
(CH), 136.55 (CH), 131.84 (C), 125.67 (CH), 125.23 (CH), 123.28 (CH), 122.22 (CH),
121.59 (CH), 115.64 (CH), 109.23 (CH), 106.57 (CH), 60.48 (CH,), 53.05 (CH,), 40.00
(CH;). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CysHasNs [M+H]*437.2197 encontrado
437.2196. MS (m/e %)409(10), 330(5), 317(4), 303(4), 301(48), 277(3), 258(4),
226(6), 212(29), 211(9), 210(100), 210(100), 167(9), 134(), 133(12), 119(4).

V.V.6. Procedimiento de sintesis de N1-[6-([1,2,3]t riazolo[1,5- a]piridin-
3-il)piridin-2-il]-N2-[di(piridin-2-il)metilletan-1 ~ ,2-diamina 35.

A una disolucion de 1 mmol de2,2’-dipiridilcetona y 1 mmol de 31a en 20 ml de
tolueno se le afiaden 5 mg de acido p-toluensolfénico (3% mol). La mezcla se ca-
lienta a reflujo durante3 dias, con una trampa de Dean-Stark para eliminar el agua.
Después se enfriala mezcla hasta 50°Cy se evapora el tolueno a vacio y a tempera-
tura maxima de 50°C obteniendose un aceite suficientemente puro para la reduc-
cién con NaBHa.

El crudo obtenido de la precedente condensacion se disuelve en 40 ml de MeOH
y se enfria en un bafio de hielo/H0. A la disolucidn fria se afiaden 3 mmol de NaBH,4
poco a poco y se deja en agitacidon a temperatura ambiente por 14 horas. Se eva-
pora el MeOH a baja temperatura y al residuo se afiaden 40 ml de H,0. La suspen-
sién que se forma se deja en agitacién 30 minutos. Se extrae la mezcla con dicloro-
metano (3 X 20 ml) y los extractos combinados se lavan con H,O (1 X 10 ml). Se
separa la fase organica, se seca con Na,SO, y se evapora el disolvente en vacio y a
baja temperatura. El crudo se purifica por cromatotrdn sobre silice utilizando como
eluyente  una mezcla variable desde CH,Cl/iPrNH, (95/5) hasta
CH.Cl,/iPrNH,/MeOH (90/5/5).
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N1-(6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)-N2-(di(piridin-2-il)me-
tilletan-1,2-diamina 35.

Aceite amarillo: (249 mg, 59%). IR (ATR) (cm™) 3417, 3303, 3045, 2917, 2850,
1632, 1587, 1568, 1524, 1488, 1463, 1429, 1315, 1263, 1243, 1149, 1113, 791, 741,
727, 699. RMN *H (300 MHz, CDCls) § 8.68 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.62 (dt, J; = 8.9, J, =
J3=1.1Hz, 1H), 8.52 (ddd, J; = 4.8, J,= 1.7, J3=0.9 Hz, 2H), 7.61 (dd, J; = 7.4, J, = 0.6
Hz, 1H), 7.56 (td, J; = J> = 7.7, Js= 1.8 Hz, 2H), 7.46 (dd, J; = 8.1, J, = 7.6 Hz, 1H), 7.37
(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 7.10 (ddd, J; = 7.5, J> = 4.9, Js = 1.1 Hz, 2H),
6.94 (td, J; = J>=6.9, J3= 1.3 Hz, 1H), 6.33 (dd, J; = 8.2, J> = 0.6 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H),
3.56 (t, J; = J> = 5.4 Hz, 2H), 3.30 (s, 2H), 2.96 (t, J; = J> = 5.9 Hz, 2H). RMN % (75
MHz, CDCls) 6 161.28 (C), 158.55 (C), 150.02 (C), 149.28 (CH), 138.10 (C), 137.81
(CH), 136.76 (CH), 131.80 (C), 125.75 (CH), 125.16 (CH), 122.47 (CH), 122.37 (CH),
121.54 (CH), 115.64 (CH), 109.54 (CH), 106.35 (CH), 69.12 (CH), 47.05 (CH.), 42.18
(CH;). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CysHasNg [M+H]*423.2040, encontrado
423.2031. MS (m/e %) 395(4), 378(3), 238(3), 226(19), 225(13), 212(5), 210(100),
198(3), 170(2), 169(12).

V.V.7. Procedimiento general de sintesis de derivad os acidoamino-pi-
ridiltriazolopiridina (39a-f) catalizada por cobre.

En un tubo de microondas se pone yodopiridiltriazolopiridina 14 (1 mmol), el
correspondiente aminodcido (1 mmol), K2CO3 (1.5 mmol) y Cul (0.1 mmol). Se sella
el tubo con septum y se purga con ciclos vacio-argdn. Se afiaden 1.5 ml de DMA con
una jeringa. Se deja en agitacion a 90°C durante 48h. Se enfria la disolucién, y se
afiaden 20 ml de acetato de etilo y 10ml de agua. Se enfria la mezcla en un bafo de
hielo y se afiade bajo agitacion acido clorhidrico concentrado hasta pH = 3. Se se-
para la fase orgdnica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (4 X 5 ml). Las
fases orgdnicas combinadas se lavan con salmuera (2 X 5 ml) y se secan con sulfato
de sodio anhidro. Se evapora el disolvente a baja presion y a temperatura inferior
a 40°C. Se purifica el residuo por precipitacion o sonicacion con iPr,0/MeOH.
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Acido-(2S)-2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJamino}propanoico

39a.
G Ak o
N=N OH

Sélido amarillo: (261mg, 92%);pf 150-152 °C (MeOH); [a]%® = -0.8° (MeOH).IR
(ATR) (ecm™) 3355, 2467, 1711, 1603, 1564, 1532, 1473, 1455, 1286, 1229, 1188,
1172, 1157, 1056, 980, 794, 744, 735, 701. RMN *H (300 MHz, MeOH-d4) & 9.05 (d,
J=7.0Hz, 1H), 8.32 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.08 (dd, J; = 8.2, J> = 7.5 Hz, 1H), 7.70 (dd, J;
= 8.8, J,=6.9 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (t, J; = J» = 6.9 Hz, 1H), 7.00 (d, J
= 8.9 Hz, 1H), 4.62 (9, J1 = J> = J3 = 7.0 Hz, 1H), 1.64 (d, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 3C (75
MHz, MeOH-da) 6 174.57 (C), 154.85 (C), 146.08 (CH), 140.80 (C), 133.14 (C), 130.96
(CH), 130.62 (C), 127.81 (CH), 119.18 (CH), 118.50 (CH), 110.31 (CH), 109.89 (CH),
51.87 (CH), 18.21 (CHs). HRMS (ESI-TOF) m/z CalcdparaCisHiNsO, [M+H]*
284.1142, encontrado284.1143. MS (m/e %) 210(10), 185(10), 183(100), 182(17),
169(8), 157(30), 156(9).

Acido-(2S)-3-metil-2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-ilJamino}bu-
tanoico 39b.

Sélido amarillo: (267 mg, 86%); pf 76 °C (dec.); [@]%® = -69° (MeOH). IR (ATR)
(em™) 3350, 3117, 2961, 2928, 2870, 1711, 1600, 1574, 1528, 1463, 1391, 1240,
1158, 799, 742, 702. RMN *H (300 MHz, MeOH-d,) & 8.85 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.79
(d, J=9.1 Hz, 1H), 7.58 - 7.40 (m, 3H), 7.18 (m, 1H), 6.62 (s, 1H), 4.48 (s, 1H), 2.28
(s, 1H), 1.13 (m, 6H). RMN 3C (75 MHz, MeOH-d,) § 177.39 (C), 159.91 (C), 150.22
(C), 139.03 (C), 138.5 (CH), 132.87 (C), 127.51 (CH), 126.36 (CH), 122.58 (CH), 117.76
(CH), 110.06 (CH), 109.27 (CH), 61.64 (CH), 31.92 (CH), 19.93 (CHs), 19.19 (CHs).
HRMS (ESI-TOF) m/z CalcdparaCigH1sNsO> [M+H]* 312.1465, encontrado 312.1463.
MS (m/e %) 238(7), 185(12), 183(100), 182 (11), 157 (41), 156 (10).
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Acido-(2S)-1-[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il]pirrolidin-2-carboxi-
lico 39c.

Sélido naranja: (294mg, 95%); pf 201 °C (dec.); [@]3° = -42.5° (CHCl3); IR (ATR)
(ecm™) 3105, 2974, 2951, 2854, 1711, 1634, 1592, 1568, 1525, 1471, 1458, 1373,
1158, 1008, 793, 744, 730, 700. RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 8.68 (dt, J;=7.0, J,=J3
= 1.0 Hz, 1H), 8.51 (dt, J; = 8.9, J, = J3 = 1.1 Hz, 1H), 7.67 - 7.58 (m, 2H), 7.31 (ddd, J;
=8.9,J,=6.6,J5=0.9 Hz, 1H), 6.97 (td, J: = J> = 6.8, J3 = 1.2 Hz, 1H), 6.44 (dd, J; =
6.9, J> = 2.2 Hz, 1H), 4.75 (dd, J; = 8.1, J> = 2.9 Hz, 1H), 3.69 — 3.60 (m, 1H), 3.50-
3.40 (m, 1H), 2.50 - 2.05 (m, 4H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 175.80 (C), 157.02 (C),
149.42 (C), 139.47 (CH), 137.18 (C), 131.66 (C), 126.81 (CH), 125.63 (CH), 120.30
(CH), 116.10 (CH), 111.01 (CH), 106.32 (CH), 61.28 (CH), 48.43 (CH,), 29.29 (CH,),
24.95 (CH,). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CigHigNsO2 [M+H]* 310.1299, encon-
trado 310.1299. MS (m/e %) 236(9), 169(100).

Acido-(2S)-3-fenil-2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-illamino}pro-
panoico 39d.

\N:N

Sélido amarillo: (298mg, 83%); pf 178 °C (dec.); [a]3® = +6° (CHCls); IR (ATR)
(em™) 3336, 2952, 2921, 2852, 1634, 1595, 1567, 1538, 1526, 1495, 1454, 1162,
797, 742, 699. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 8.72 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 7.69 (dd, J; = J; = 8 Hz, 1H), 7.48 (dd, J; = J, = 7.7 Hz, 1H),7.26 — 7.09 (m,
7H), 6.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.2 — 4.6 (sa, 2H), 4.55 — 4.52 (m, 1H), 3.37 - 3.29 (m,
1H), 3.10 (dd, J; = 13.8, J; = 8.9 Hz, 1H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) § 170.00 (C),
157.16 (C), 149.69 (C), 138.67 (CH), 137.52 (C), 136.63 (C), 131.82 (C), 129.61 (2CH),
129.16 (2CH), 127.61 (CH), 126.52 (CH), 125.49 (CH), 120.98 (CH), 116.11 (CH),
111.54 (CH), 108.42 (CH), 51.22 (CH), 38.02 (CHz). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para
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Ca0H18NsO, [M+H]* 360.1455, encontrado 360.1451. MS (m/e %) 286(10), 185(13),
183 (100), 157 (15).

Acido-(2S5)-3-(4-hidroxifenil)-2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-

illamino}propanoico 39e.
By
NT
H

Sélido amarillo: (334mg, 89%); pf 128 °C (dec.); [oc]%5 = +77° (MeOH); IR (ATR)
(ecm™) 3270, 3120, 3014, 2950, 2925, 1709, 1613, 1574, 1514, 1461, 1371, 1238,
1171, 1042, 832, 798, 741. RMN H (300 MHz, MeOH-d4) 6 8.83 (d, J = 6.4 Hz, 1H),
8.69 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 3H), 7.18 (d, /= 6.4 Hz, 1H), 7.14 (d, /= 8.4
Hz, 2H), 6.71 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.52 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 4.80 (dd, J; =8.2, J, = 5.5 Hz,
1H), 3.21 (dd, J; = 14.0, J, = 2.0 Hz, 1H), 3.05 (dd, J; = 14.0, J, = 8.2 Hz, 1H). RMN 3C
(75 MHz, MeOH-ds) 6 177.62 (C), 159.30 (C), 157.23 (C), 150.21 (C), 138.85 (C),
138.64 (CH), 132.86 (C), 131.31 (2CH), 129.65 (C), 127.55 (CH),126.35 (CH), 122.40
(CH), 117.72 (CH), 116.19 (2CH) 110.24 (CH), 109.25 (CH), 57.63 (CH), 38.31 (CH.).
HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para CxHisNsOs [M+H]* 376.1404, encontrado
376.1409. MS (m/e %) 348 (9), 302 (14), 185 (21), 184 (19), 183 (100), 182 (7), 157
(24).

Acido-(2S)-3-(1H-indol-3-il)-2-{[6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-
illamino}propanoico 39f.

Sélido amarillo: (299mg, 75%); pf 147 °C (dec.) ;[a]3° = +55° (MeOH); IR (ATR)
(em™), 3271, 2922, 1713, 1599, 1573, 1527, 1457, 1167, 798, 731. RMN 'H (300
MHz, DMSO-d¢) & 10.84 (s, 1H), 9.05 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.65 (d, J = 8.9 Hz, 1H) 7.59
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 — 7.35 (m, 3H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.17 (td, J1 = J> = 6.9, J3= 0.9 Hz, 1H), 7.03 (td, J; = J> = 8, Js= 0.9 Hz, 1H), 6.98 —
6.84 (m, 2H), 6.52 (d, J= 8.1, 1H), 4.80 = 4.71 (m, 1H), 3.39 (dd, J; = 14.4, J, = 4.3 Hz,
2H), 3.20(dd, J; = 14.4, J> = 8.6 Hz, 1H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds) & 176.04 (C),
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158.18 (C), 149.10 (C), 137.32 (CH), 137.01 (C), 136.14 (C), 130.96 (C), 127.51 (C),
126.80 (CH), 125.79 (CH), 123.77 (CH), 120.85 (CH), 120.65 (CH), 118.33 (CH),
116.35 (CH), 111.42 (CH), 110.93 (C), 107.77 (CH), 107.63 (CH), 55.75 (CH), 27.84
(CH;). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para C;HigNeO> [M+H]*399.1564, encontrado
399.1569. MS (m/e %) 399(1), 371(3), 325 (20), 310 (15)207 (10), 196 (25), 188
(30),184 (50),183 (65),169 (36),157 (70),146 (100),144 (30),130 (25),118 (33).

V.V.8. Sintesis del 1-(6-([1,2,3]triazolo[1,5- a]piridin-3-il)piridin-2-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol 40 (B 1PT).

En un tubo de microondas se pusieron el yodo derivado 14a (312 mg, 0.97
mmol), benzotriazol (100 mg, 0.84 mmol), Cul (60 mg, 0.03 mmol), K,CO3 (150 mg,
1 mmol) y dimetilsuféxido (DMSO) (6 ml). La mezcla, se calenté a 120°C durante
12h. Pasado este tiempo se enfrid, se diluyo con agua y se extrajo con diclorome-
tano (3x25 ml). La fase organica se secé con sulfato sddico anhidro (Na;SQ.), se
filtré y se concentrd a sequedad, obteniendo un crudo (0.5 g) que se purificé por
cromatografia en columna de silice usando como eluyente una mezcla de acetato
de etilo y hexano en proporcidn 1:1. La primera fraccidn que se obtuvo resulto ser
el compuesto 1-(6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]
triazol 40 (B1PT).

sélido blanco: (0.250 g, 95%); pf 250°C (EtOH); IR (ATR)(cm!) 3119,1601, 1571,
1526, 1458, 1285, 1159, 1044, 1023. RMN H (300 MHz, CDCls) & 8.84 (dd, J; = 7.1,
J>=1.0 Hz, 1H), 8.60 (dd, J; = 8.9, J> = 1.1 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.44 - 8.37
(m, 1H), 8.20 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.12-8.09 (m, 2H), 7.60 (ddd, J; = 7.0, J> = 4.1, Js =
0.5 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J; = 8.2, J, = 7.2, Js = 1.1 Hz, 1H), 7.44 - 7.36 (m, 1H), 7.11 (td,
Ji=J=6.7,J5 = 1.1 Hz, 1H). RMN C (75 MHz, CDCls) & 151.13(C), 150.95(C),
147.03(C), 139.97(CH), 136.81(C), 132.22(C), 131.78(C), 128.81(CH), 127.22(CH),
125.82(CH), 125.00(CH), 120.55(CH), 120.41(CH), 119.81(CH), 116.16(CH),
114.05(CH), 113.73(CH). HRMS (ESI-TOF) m/z Calcd para C17H1:N7 [M+H]* 314.1149,
encontrado 314.1157. MS (m/e %) 314(5), 258(10), 257(100), 256(72), 231(19),
230(16), 229(17), 196(32), 195(28), 168(61), 167(100), 166(18), 140(69).
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V.V.9. Sintesis de la 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]tri azol-1-il)piridina 41
(B1PB4).

Método A.

En un tubo de microondas seco y en atmosfera de argdn, se pusieron benzotria-
zol (480 mg, 2.5 mmol), 2,6-dibromopiridina (266 mg, 1 mmol), t-butdxido de litio
(260 mg, 2.8 mmol), Cul (190 mg, 1.2 mmol) y dimetilacetamida (DMA) (6 ml). La
mezcla, se calentd con agitacion a 90 °C durante dos dias. Pasado este tiempo, la
reaccion se enfrid y se diluyo con agua y acido clorhidrico. Se extrajo con acetato
de etilo (3x25 ml). La fase organica se secd con sulfato sédico anhidrido (NaSQs).
Se filtré y se concentrd obteniendo un crudo de 0.9 g.

Por cristalizacién en etanol se obtuvo un sélido blanco (32mg, 9%) que se iden-
tific6 como él 1-(6-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)pyridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]-
triazol 42 (B1PB,). Las aguas de cristalizacion se evaporaron y el crudo resultante se
purificé por cromatografia en columna de silice. Se aislé una fraccidon que se iden-
tific6 como 2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridina) 41 (B1PBi). (130 mg,
37.2%).

1-(6-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)piridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 42
(B1PB,).

Sélido blanco: (32mg, 9%); pf 225 °C (EtOH);.IR (ATR) (cm™) 3110, 1602, 1577,
1489, 1473, 1435, 1294, 1141, 1070, 961. RMN *H (300 MHz, CDCls) § 9.07 (dt, J; =
8.4,J,=J3=0.9 Hz, 1H), 8.42 (dd, J; = 8.1, J,= 0.7 Hz, 1H), 8.34 (dd, J; = 8.0, >, = 0.7
Hz, 1H), 8.20 (t, J; = J> = 8.0 Hz, 1H), 8.15 (dt, J; = 8.1, J, = J3 = 0.9 Hz, 1H), 8.02 (m,
2H), 7.76 (ddd, J; = 8.3, J,= 7.1, J3 = 1.0 Hz, 1H), 7.55-7.44 (m, 3H). HRMS Calcd para
C17H11N7[M+H]*314.1149, encontrada 314.1149. MS(ESI) m/z (%): 314(2), 286(50),
258(100), 257(90), 256(10), 231(19), 230(5), 168(30), 167(41).
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2,6-bis(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridina) 41 (B1PB,).

N/

Sélido blanco.pf 210-215 °C (AcOEt/Hexano). IR (KBr) vmax (cm™) 3108, 1600,
1576, 1489, 1463, 1294, 1206, 1140, 1038, 961. RMN H (300 MHz, CDCls) § 8.48
(dt, J;=8.4,J,=J3=0.9 Hz, 2H), 8.34-8.18 (m, 2H), 7.62 (ddd, J;=8.3,J,=7.0, J5 =
1.1 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J; = 8.1, J, = 7.0, J3 = 1.1 Hz, 1H). RMN *3C (75 MHz, CDCls)
6150.45 (C), 147.34 (C), 142.37(CH), 131.79 (C), 129.64 (CH), 125.63 (CH), 120.79
(CH), 114.09 (CH), 113.99 (CH). HRMS Calcd para Ci7H11N7 [M+H]* 314.1149, encon-
trada 314.1161. MS(ESI) m/z (%) 314(2), 257(20), 256(10), 196(40), 197(41),
168(30), 167(100), 140(80).

Método B

En un tubo sellado seco en argdn, se pusieron benzotriazol (238 mg, 2mmol),
2,6-dibromopiridina (200 mg, 0.84mmol), K,CO3 (331 mg, 2.4mmol), Cul (25.6 mg,
0.16mmol) TMEDA (37.12mg, 0.32mmol) y dimetilsulfoxido (DMSO) (3ml). La mez-
cla, se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos y posteriormente se ca-
lentd con agitacion a 90 °C durante 24h. Pasado este tiempo, la reaccion se enfrié
y se diluyo con salmuera. Se extrajo con diclorometano (3x25 ml). La fase organica
se secd con sulfato sdédico anhidrido (Na;SOa4). Se filtrd, se concentrd y se obtuvo un
crudo (0.23g) que se purificd por cromatografia en columna de silice usando cloro-
formo como eluyente. Se aislé una primera fraccion que se identific6 como 2,6-
bis(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridina) 41 (B1PB1) (74 mg, 28%).

La segunda fraccién se identificd como el 1-(6-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)pi-
ridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 42 (B1PB;) (34mg, 13%).Posteriormente se aisld
una fraccidn que se identificé como 1-(6-bromopiridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]tria-
zol 43 (B1PBr) (60mg, 26%) y finalmente se aislé un sélido que se identificé como 6-
(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridin-2(1H)-one 44 (B,POH) (31mg, 17%).

1-(6-bromopiridin-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 43 (B1PBr).
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Sélido blanco. pf 114-116 °C, lit 114-116 °C (14EJOC6493). RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 8.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78
(t,J1=J,=8.0 Hz, 1H), 7.64 (t, J; = J, = 8.0 Hz, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H). RMN *3C (100
MHz, CDCls) & 151.08, 146.74, 140.83, 140.02, 131.24, 129.28, 126.14, 125.25,
119.91, 114.70, 112.58

6-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piridin-2(1H)-ona 44 (B.POH).

Aceite. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.68 (t, J1 = J> = 8.4 Hz, 1H), 7.56 (t, J; = J> = 7.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.42 (t, J; = J>=7.6 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H).
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VLI. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

E. V. Anslyn define el concepto de sensor como “una molécula que actia como
un indicador quimico en un instrumento que produce una sefial indicativa de la
presencia de un analito” (B-11MI101).

En la actualidad el desarrollo de sensores es un campo de investigacidon de gran
importancia debido principalmente a la cantidad de aplicaciones que tienen los sis-
temas basados en la transduccion de sefiales (B-11MI01). Generalmente sefiales
guimicas o fisicas se transforman en sefiales épticas dando informaciones de tipo
cualitativo y/o cuantitativo (13CSR8649).

Entre los tipos de sensores mas investigados estan los de naturaleza organica o
metalorganica que varian sus propiedades dpticas por interaccidn, generalmente
no covalente, con el analito (14CSR4684).

La mayor parte de los sensores son moléculas mas o menos sencillas, solubles
en disolventes polares apréticos como acetonitrilo, dimetilsulfoxido, THF o en di-
solventes préticos como metanol y etanol. En la bibliografia se encuentran también,
aunque en menor medida, sensores activos en agua y mezclas agua-disolvente or-
ganico (14T137).

Un avance importante se ha llevado a cabo al desarrollarse una gran variedad
de sensores en diferentes soportes. En este campo, cabe destacar, nanoparticulas
que en presencia del analito cambian su estado de agregacién y sus propiedades
Opticas (04CEJ5570). Otro tipo de reconocimiento molecular se basa en la utiliza-
cion de sensores obtenidos por impresidon molecular del analito en matrices poli-
méricas (99TAC192). También los complejos de tipo MOF (metal organic frame-
work) han sido investigados como sensores. Se han evidenciado cambios en pro-
piedades dpticas en presencia de analitos gaseosos, de vapores de disolventes y de
analitos en disolucién organica (12CR1105).

Gran parte del trabajo desarrollado en la preparacion de sensores (B-11MI101)
se basa en las variaciones de los espectros de absorcidn (UV-Vis) y de Emisidon (Fluo-
rescencia) de los sensores cuando interaccionan con el analito. Estas técnicas son
extremadamente Utiles ya que permiten observar los cambios espectroscopicos en
pequefias concentraciones, en tiempo real y lo que es mas importante cuantificar-
las.

En el campo de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas, el desarrollo de sensores se ha
llevado a cabo en los ultimos diez afios, desde que se descubrié que las ariltriazolo-
piridinas eran moléculas fluorescentes (96JHC991, 06TL8101), de caracter basico y
con elevada capacidad coordinante. La combinacién de estas propiedades condujo
a la preparacién de ligandos polinitrogenados fluorescentes capaces de reconocer
cationes y aniones (06J0C9030) (09NJC2102) (12T3701) (14CP124) (15CP295)
(150BC4903).



212 VI. Estudios de interaccion

Con estos antecedentes, se ha desarrollado el cuarto y Ultimo objetivo de esta
tesis doctoral, que se basa en un estudio preliminar de las propiedades dpticas de
los derivados aminopiridiltriazolopiridinicos y aminoacidopiridiltriazolopiridinicos
descritos en el capitulo V y la interaccion de algunos de ellos con moléculas de in-
terés bioldgico como: CO,; acidos organicos mono, di y tricarboxilicos; nucleétidos
y los cationes biolégicamente relevantes cobre(ll) y zinc(Il) (Figura VI.1).

\N:N

\N:N

Figura VI.1. Derivados etilendiaminopiridiltriazolopiridinicos y
aminoacidopiridiltriazolopiridinicos.

Los compuestos sintetizados en el capitulo anterior a partir de la 3-(2-piridil)-
[1,2,3]triazolo[1,5-alpiridina contienen un grupo fluoréforo (triazolopiridina-piri-
dina) unido a un grupo polinitrogenado capaz de interaccionar con protones, catio-
nes inorganicos y acidos orgdnicos dando lugar a cambios en las propiedades es-
pectroscépicas y constituyendo de este modo un nuevo tipo de sensor basado en
la quimica de las triazolopiridinas. Ademas, estos compuestos cuando estan coor-
dinados con cationes pueden formar complejos ternarios que podrian actuar como
sensores de aniones, de forma semejante a otros ejemplos publicados por el grupo
de investigacion donde se ha realizado esta tesis (06J0C9030; 09NJC2102;
12T3701).

VI.II. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

En estos antecedentes se describiran tres aspectos importantes en la quimica
del sistema triazolopiridinico: su protonacidn; su capacidad coordinante y por ul-
timo, su aplicacién como sensores moleculares.

VL11.1. Protonacion de las [1,2,3]triazolo[1,5- a]piridinas.

Como ya se comentd en el capitulo Il, la posicion de protonacién en la
[1,2,3]triazolo[1,5-a]lpiridina fue establecida por Armarego, sugiriendo que ocurre
exclusivamente en el nitrégeno N2, basandose en los valores de pK, obtenidos a
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través de estudios espectroscépicos de UV (65JCS2778). El valor de pK, obtenido
por Armarego relativo a la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina fue de 0.42 indicando la na-
turaleza poco bdésica de este compuesto comparandolo con el pK, de la piridina 5.2
(Esquema VI.1) (B-00MI03).

= H*
Y 7T ONCH PKe 042
\ N\N/ \ N\N/

Esquema VI.1. Protonacion de la triazolopiridina.

La posicién de protonacion en el N2 ha sido confirmada posteriormente al estu-
diar la cuaternarizacion de las triazolopiridinas con haluros de alquilo comprobando
la posicion de cuaternarizacidn por estudios espectroscépicos de DIFNOE, y demos-
trando inequivocamente que la alquilacidn ocurre en N2 (90JCR(S)9, 90JCR(M)347).
Posteriormente, un segundo trabajo, que se apoya en cdlculos tedricos, confirmé
que efectivamente el N2 es la posicion de cuaternarizacidn o protonacién mas fa-
vorecida (93T4307).

Nuevos estudios de protonacion en triazolopiridinas no se realizaron hasta el
afio 2014 donde Jullian, Abarca y colaboradores (14CP124), estudiaron la protona-
cion de la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d por UV.

En la figura V1.2 se muestra el espectro de absorcién de 1d en funcién del pH.
De este experimento, se obtiene un valor de pK, de 3.7, indicando que solo se pro-
tona un nitrégeno de los dos posibles el N2 y el Npiridinico.

069 Absorcion UV de 1d
depH2apH 11

absorbance

0,0

T T T S T T
250 300 350 400 450
Wavelength (nm)

Figura VI.2. Espectros de absorcién UV de 1d en agua desde pH 2 a pH 11.
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Estos autores determinan por valoracion UV/Vis y por cédlculos mecanocuénticos
que es el nitrégeno piridinico el que se protonay el nitrégeno N2 triazdlico coordina
por un puente de hidrogeno estabilizando la forma monoprotonada (14CP124).

Abarca y colaboradores han estudiado este mismo problema por RMN *H disol-
viendo la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d en metanol deuterado y afia-
diendo posteriormente acido trifluoroacético.

El espectro de RMN 'H de 1d muestra cada una de las sefiales facilmente asig-
nable por estudio de las constantes de acoplamiento y HH COSY. Se observa un
desapantallamiento de la sefial relativa al protdn H4 que indica una conformacion
“s-trans”, lo que se explica porque el anillo de piridina puede rotar libremente y
asume la posicion mayoritaria “s-trans” para evitar el impedimento estérico del
protén piridinico H3’ con el H4 del nucleo de triazolopiridina (Figura VI.3 abajo).

Cuando la piridil-triazolopiridina se protona, los atomos de hidrogeno del anillo
piridinico H3’, H4’ y H5’ se desapantallan considerablemente, pero en el nucleo de
triazolopiridina el protén H4 sufre un apantallamiento como consecuencia de adop-
tar el anillo de piridina una conformacidn “s-cis” gracias a la protonacién y la for-
macion de un puente de hidrégeno como se muestra en la figura V1.3 arriba.

HT Ha H5

HBE' H5"
|

H&

24 2 0 8l 74 74 70

Figura VI.3. Estudio de protonacion de la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d
por RMN 'H (MeOH-d,)).
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VI.II.2. Quimica de coordinacion de las [1,2,3]tria  zolo[1,5- a]piridinas.

Los primeros trabajos de triazolopiridinas, como ligandos mono coordinantes,
datan de los afios 90.

La primera evidencia de la capacidad coordinante de la 3-(2-piridil)-triazolopiri-
dina 1d, es del afio 1994. En este trabajo (94JCS(D)2651) Battaglia y colaboradores
preparan un complejo de cobre de 1d [Cu(1d),(OH,):][NOs], de estructura repre-
sentada en figura VI.4.

Figura VI.4. Estructura del complejo [Cu(1d),(OH,),][NO3],.

En la figura V1.4, se observa que los nitrégenos implicados son el nitrégeno piri-
dinico y el N2 triazdlico.

La 3-feniltriazolopiridina 1c, coordina con cloruro de cobre para dar lugar a un
compuesto de coordinacién (98JCS(D)1025) (Figura VI.5). En este caso la triazolo-
piridina actia como ligando monodentado asumiendo el cobre una disposicion te-
traédrica.

Figura VI.5. Estructura del complejo [Cu(1c),Cl,].

En el 1999 Ballesteros et al. (99POL3129) prepararon y caracterizaron otro com-
plejo de cobre (Il) pero utilizando la 3-metiltriazolopiridina 1b y nitrato de cobre.

El compuesto obtenido en forma cristalina resulté ser [Cu(1b)(ONO;)2(OH,)]
donde el cobre se encuentra coordinado en forma de octaedro alargado y fuerte-
mente distorsionado (Figura VI.6).
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Figura VL.6. Estructura del complejo [Cu(1b),(ONO,),(OH,)].

La piridiltriazolopiridina 1d ha sido acomplejada con hierro(ll) y diferentes anio-
nes, en relaciones estequiométricas diferentes. En este trabajo (031C4782) los au-
tores prepararon el complejo paramagnético mononuclear [Fe(1d)s](BF4), (Figura
VI.7), y los complejos mononucleares neutros [Fe(1d),(NCS),]-2CHCl;, vy
[Fe(1d)2(NCSe),] que mostraron capacidad de spin crossover. El derivado con otro
contraidn NCSe™ ha sido también resuelto por rayos X y se han determinado sus
estados cristalinos de alto y bajo espin (13CEC3455).

Figura VI.7. Complejos de la 3-(piridin-2-il)triazolopiridina 1d con Fe(ll).

También se han publicado varios ejemplos de complejos de este mismo ligando
con Ru(ll) (Figura VI.8) (08I1CC595, 13AAC606). Las propiedades espectroscopicas y
electroquimicas de estos ligandos se han estudiado, debido al indudable interés de

este tipo de compuestos.
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Figura VI.8. Complejos de Ru(ll) con 3-(piridin-2-il)triazolopiridina 1d.

Un ultimo estudio sobre el derivado piridiltriazolopiridinico se publicé reciente-
mente y demostraba la capacidad de 3-(2-piridil)-triazolopiridina 1d incluida en una
ciclodextrina de detectar de manera selectiva iones niquel en medio acuoso
(14CP124) (Figura V1.9). En todos los casos la piridiltriazolopiridina 1d se comporta
como un sistema isoestructural a la 2,2’-bipiridina.

Figura VI.9. Complejos 1d-DM-CD descrito por Jullian y Abarca.

Dadas las propiedades de piridiltriazolopiridina como la fluorescencia y capaci-
dad coordinante, el grupo de investigacién donde se ha desarrollado esta tesis, ha
preparado diferentes derivados basados en este compuesto y estudiado su capaci-
dad de coordinacion.

Mediante la metodologia de funcionalizacion de la 3-(2-piridil)-triazolopiridina
1d por litiaciéon regioselectiva seguida de adicién de picolinato de etilo y de isome-
rizacién espontanea anillo cadena anillo (tipico de las triazolopiridinas) (12T3701)
se obtuvo el producto(6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)(piridin-2-
illmetanona 14d representado en la figura VI.10a, (98T15287, 04T4785).
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Figura VI1.10. Complejo tetranuclear de Cu(ll) con (6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-
il)piridin-2-il)(piridin-2-il)metanona 14d.

Con este derivado ha sido preparado el complejo multinuclear
[Cu(14d)]s:(NOs)s-8H,0 (Figura VI.10b) donde los cuatro atomos de cobre(ll) y los
cuatro atomos de oxigeno de los cuatro sistemas 14d forman un nucleo con estruc-
tura de cubano distorsionado (07EJI4574).

A partir de 14d por reaccidn con hidrazina y posterior oxidacién con didxido de
manganeso, se obtuvo un compuesto simétrico, la 2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-a]pi-
ridin-3-il)piridina 8 (Esquema VI.2), que forma complejo con Zn(Il) (Figura VI1.11).

1) NoH4-H0;
2) MnO,
N=N 144 O N=N

Esquema VI.2. Ruta sintetica para la preparacion de 8.

N
8

La estructura de este complejo, fue determinada por difraccion de rayos X y
mostré que actuaba como un ligando tridentado, semejante a la terpiridina
(09NJC2102). Posteriormente, se comprobo que esta molécula era un sensor ade-
cuado de Zn(ll), ya que la emisidn del ligando aumentaba en presencia de estos
cationes.
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Figura VI.11. Complejo de la 2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridina 8 con Zn(ll).

También el derivado 8 forma complejos con diferentes estequiometrias con me-
tales como el cobre como se demostré recientemente (13CEC1836), presentando
ademas interesantes propiedades magnéticas (Figura VI.12).

Figura VI1.12. Complejo de Cu(ll) con 2,6-bis([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridina 8.

Asi pues, las triazolopiridinas son excelentes ligandos polinitrogenados que pue-
den usarse para diseiar sistemas monodentados, bidentados, tridentados, etc.
para coordinar con cationes metalicos (11CCR485) y poder utilizar las propiedades
de estos complejos en el campo del magnetismo y sobre todo en el campo de los
sensores.

VI.11.3. Sensores derivados de [1,2,3]triazolo[1,5- a]piridinas.

En 1996 Latham y Stanforth (96JHC991) describieron las propiedades fluores-
centes de algunas triazolopiridinas sustituidas. La primera referencia en torno a la
utilidad como sensores de las triazolopiridinas la encontramos en un trabajo de
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Reddington (98SCI1735) donde se emplea la 3-(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piri-
dinald como indicador fluorescente de Ni(ll)en un trabajo de quimica combinato-
ria; curiosamente en este articulo no se describe las razones que motivaron la elec-
cion de esta triazolopiridina como sensor.

En el afio 2006 Abarca y colaboradores determinaron la capacidad de emision y
los altos rendimientos cudnticos de numerosas triazolopiridinas sustituidas
(06TL8101) aumentando con ello, el interés de estos compuestos.

Los mismos autores publicaron el primer sensor fluorescente de metales y anio-
nes basado en la estructura de las triazolopiridinas como fluoréforo (06JOC9030).
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 7b (Figura VI1.13a), preparada por
reaccion de la 7-litio-3-metiltriazolopiridina con 2-cianopiridina en una compleja
reacciéon (02ARK52, 05ARK71), experimenta importantes cambios espectroscépi-
cos especialmente en su emision de fluorescencia en presencia de Zn(ll).
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Figura VI.13. Complejo de Zn(ll) con la 3-metil-triazolopiridopirimidina 7b.

Ademas, el complejo de Zn(ll) (Figura VI1.13b) actlia como sensor de nitritos, en
presencia de nitratos, y también de aminoacidos formando complejos ternarios ob-
servables por el cambio en su emision de fluorescencia.

Como se ha expuesto en el apartado anterior, el compuesto 8 forma un intere-
sante complejo con Zn(Il) (09NJC2102) y se comprobd que esta molécula era un
sensor adecuado de Zn(ll), ya que la emisidn del ligando aumentaba notablemente
en presencia de estos cationes como se muestra en la figura VI.14. en este caso el
compuesto 8 actia como fluoréforo y como ligando. Ademas este complejo resultd
ser un sensor eficaz de aniones cianuro y nitrito con un incremento notable de la
fluorescencia.
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Figura VI.14. Cambio de la fluorescencia de 8 con Zn(ll).

Recientemente (12T3701) se ha descrito que el (6-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-
3-il)piridin-2-il)(naftalen-2-il)metanol (Figura VI.15) presenta las mismas propieda-
des de reconocimiento de cationes Zn(ll) y aniones cianuro y nitrito que el complejo
de 8 con Zn?*. El sistema fluordforo sigue siendo una piridiltriazolopiridina y en este
caso es un sistema tridentado con un croméforo [N,N,O].

Figura VI.15. (6-([1,2,3]Triazolo[1,5-a]piridin-3-il)piridin-2-il)(naftalen-2-il)metanol.

Mas recientemente, en 2013 Aprahamian y colaboradores han publicado la sin-
tesis de varias sales de N1-triazolopiridinio y han descrito la actividad de estas mo-
léculas como sensores de aniones cianuro (130L2386), (13CC4160). Estas sales en
presencia de aniones cianuro, dan lugar a una apertura del anillo de piridinio for-
mandose un compuesto de tipo dieno que presenta una mayor emision de fluores-
cencia que la sal de triazolopiridinio de partida (Esquema VI.3). Por lo que estas
sales actuarian como sensores no reversibles.

N -~ O
0 - NCT
CN
co, + N N

N-N  OFEt  DMSO/H,0

Esquema VI.3. Apertura de la sal de triazolopiridinio.
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VL. RESULTADOS Y DISCUSION.

VLII.1. Propiedades espectroscépicas de absorcion UV y emision de
fluorescencia de aminopiridiltriazolopiridinas.

La determinacion de las propiedades espectroscépicas es un aspecto de impor-
tancia fundamental para el desarrollo de moléculas fluorescentes que presenten
capacidad discriminante frente a diferentes analitos y que puedan ser aplicadas
como sensores quimicos o marcadores selectivos. En este apartado se discuten los
espectros de absorcion UV y de emision de fluorescencia de disoluciones etandlicas
de los productos 31a, 31e-h, 32-35 (Figura VI.16).

Figura VI.16. Productos estudiados por UV y fluorescencia.
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Para llevar a cabo estos estudios, se han determinado los espectros de UV en
etanol (96%) a una concentracion 10* My a 25 °C de algunas de la aminopiridiltria-
zolopiridinas mds representativas descritas en el capitulo V.

Los espectros UV muestran tres absorciones sobre 200 nm, 250 nm y 350 nm
como se observa en los espectros representados en la figura VI.17.

—31a 31e — 31f
31g —31h —32
33 34 35

190 240 250 340 350

x 05

[+]

340 390 440 430 40 580
rem

Figura VI.17. a) Espectros de absorcion UV ; b) espectros de emision de fluorescencia,
de algunas aminas de interés a la concentracién de 10* M en disolucién de EtOH 96%.

Paralelamente hemos estudiado la fluorescencia de estas aminas observando
gue emiten todas ellas en el rango de 410 — 450 nm al excitar sobre la longitud de
absorcion. En la tabla Vl.1se recogen los resultados observados.

La introduccion del grupo aminosustituido en la posicién 6’ de la piridina (Figura
V1.18) provoca un desplazamiento batocrémico en el espectro UV, en relacion a la
banda de absorcion del 1d con maximo en 304 nm (14CP124), y un efecto hipercré-
mico de al menos dos érdenes de magnitud con un coeficiente de extincién molar
grande (loge: 4.98 — 5.1), también se incrementa la fluorescencia.



224 VI. Estudios de interaccién

Tabla VI.1

log € Aabs (nm) Aem (NM) Stokes Irel
31a 5.02 348 444 96 98
31le 5.04 345 445 100 77
31f 5.06 350 448 98 93
31g 5.05 350 449 929 100
31h 5.09 329 410 81 16
32 4,98 350 448 98 94
33 4.97 351 450 929 94
34 5.05 349 437 88 33
35 5.04 350 450 100 93

\N:N
PTP 1d Estructura General

\N:N
Figura VI.18. PTP 1d y estructura general de los derivados aminados.

Sorprende que en fluorescencia el derivado 31h posea la menor intensidad de
emision, esto podria deberse a la presencia del anillo bencénico ya que los otros
analogos alcohdlicos sin fenilo presentan una intensidad de emision de fluorescen-
cia a 449 nm mucho mas intensa. El derivado 31h solo tiene un 16% de fluorescen-
cia relativa.

Por otra parte los derivados 31a,31f, 31g, 32, 33 y 35 presentan espectros simi-
lares de UV y fluorescencia en absorcion a los 350 nm y en emision a 444-450 nm
(ver Tabla VI.1) con intensidades relativas superiores al 90%.

El compuesto 34 presenta un comportamiento similar en UV pero en fluores-
cencia presenta un hipocromismo considerable en relacién con los miembros de
esta familia 31a, 32,33 y 35.

La fluorescencia de estos sustratos junto con su capacidad coordinante, permite
proponerlos como moléculas que podrian incorporarse como fluoréforos en dife-
rentes sistemas, actuando como sensores fluorescentes.
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VIIII.2. Estudios de interaccion de etilendiaminop iridiltriazolopiridina
3lay derivados con distintos sustratos.

VI.111.2.1. Introduccién.

En la busqueda de sensores quimicos o marcadores selectivos de moléculas, una
vez determinadas las caracteristicas espectroscépicas principales de los candidatos
como sus absorciones UV y las emisiones de fluorescencia se ha centrado la inves-
tigacion sobre el derivado 31a que ha sido estudiado frente a cambios de pH en
presencia de diferentes sustratos como algunos iones metdlicos (Zn?*, Cu®**) y com-
puestos organicos fisioldgicos (nucledtidos y acidos organicos).

VI.IIl.2.2. Caracterizacion potenciométrica y UV/Vi s de 3l1la en disolu-
cion acuosa entre pH 1y pH11.

En primer lugar, se estudié el comportamiento acido-base en disolucion acuosa
de la etilendiaminopiridiltriazolopiridina 31a como compuesto modelo por via po-
tenciométrica.

En la figura VI.19 se muestra el diagrama obtenido con este estudio. Las tres
curvas representan las fracciones molares en porcentaje de tres diferentes especies
derivadas de 31a en funcidn del pH.

100

BO
31a
. (31aH)*
a0 (31aH,)?*
20
o
1 2 3 4 5 & 7 B ] L] 11
pH

Figura VI1.19. Diagrama de distribucion de 31a desde pH 1 a pH 11 obtenido con
metodo potenciométrico.

Cuando 31a se encuentra a pH 1 solo existe en la forma diprotonada (31aH,)**
(curva gris). Subiendo el pH se observa la formacion de (31aH)* que llega a una frac-
cién molar del 50%, o sea en el primer punto equivalente, a pH de 3.4 similar al
valor obtenido por Jullian y Abarca para la piridiltriazolopiridina 1d (pK, 3.7)
(14CP124). Alrededor de pH 6,3 se observa la presencia exclusiva de (31aH)* y solo
a valores mayores de pH 7, (31aH)* empieza a disminuir pasando a la forma 31ay



226 VI. Estudios de interaccion

evidenciando un segundo punto equivalente a pH 9.3, un valor similar a la etilen-
diamina (pK, 9.98).

En el siguiente esquema (Esquema V1.4) se representan las tres especies deriva-
das de 31a, que se forman durante la valoracién acido-base.

\N:N

Esquema VI1.4. Comportamiento acido-base de la etilendiamino-piridil-triazolopiridina
45a a diferentes pH.

Como indican los pK,; obtenidos por potenciometria, el grupo mas bdsico resulta
ser la amina primaria terminal mientras que el nitrégeno piridinico es el segundo
centro mas bdsico y cuando este centro se protona el nitrégeno N2 triazélico puede
coordinar con el protén mediante un puente de hidrégeno de forma analoga a la
descrita para la 1d por estudios de RMN *H (ver pag. 213-214).

El andlisis espectrofotométrico UV de 31a en disolucién acuosa desde pH 2 hasta
pH 10 muestra la variacién de absorbancia principalmente en dos bandas (Figura
VI.20a).
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Figura VI.20. a) Espectros de absorcién UV del 31a de pH 1 a pH 11; b) absorcion
UV a371l nmy 266 nm.
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La transicién mas energética que presenta un cambio de absorcion se encuentra
a 266 nm y sufre un incremento de intensidad con el aumento del pH sin un evi-
dente desplazamiento en su longitud de onda. Una ulterior transicién que cambia
en su absorcion se encuentra a 371 nm y manifiesta una pérdida de absorbancia
importante sin cambio en su longitud de onda. En la figura VI.20b se observa en
detalle la variacién de absorbancia a las dos longitudes de onda indicadas en fun-
cion del pH. Esta grafica evidencia la coincidencia de los dos puntos de inflexion
alrededor de pH 3,7. A dos diferentes longitudes de onda, 296 nm y 335 nm se en-
cuentran puntos isosbésticos que indican la presencia de especies en equilibrio. Es-
tos datos concuerdan con los resultados previos obtenidos por potenciometria.

Las caracteristicas acido-base de 31a han sido también analizadas por fluores-
cencia en disolucion acuosa. Para la irradiacion de las muestras se ha utilizado la
longitud de onda del punto isosbéstico a 335nm del espectro de absorbancia UV.
La grafica que resulta se representa en la figura VI.21.
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Figura VI.21. Espectros de fluorescencia de 31a desde pH 1 a pH 11.

El andlisis de fluorescencia muestra una variacion importante de intensidad de
emision dependiente del pH. El maximo de intensidad se encuentra a 426 nm a pH
2 y decae rapidamente antes de pH 6 demostrando que la especie mas fluorescente
de 31a es la diprotonada (31aH,)*. Este resultado se puede visualizar solapando el
espectro de fluorescencia con el estudio potenciométrico como se ha representado
en la figura VI1.22.

La curva amarilla representa la intensidad de emision de fluorescencia de 31a
en funcion del pH. Como se observa, las dos curvas resultan tener el mismo perfil
de tipo sigmoideo y solo ligeramente desplazados uno de otro, confirmando la
forma diprotonada (31aH,)**como la principal responsable de la intensidad de emi-
sién de fluorescencia.
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Figura VI.22. Diagrama potenciométrico y curva de emision de 31ade pH 1 a pH 11.

La fuerte emisidn de la forma diprotonada de 31a se puede explicar conside-
rando los dos factores principales en la emisidn de fluorescencia o sea la formacion
de una carga positiva en el grupo piridil triazolopiridinico y la estabilizacién de una
estructura con menor libertad rotacional gracias a la formacién del puente de hi-
drogeno entre el nitrégeno triazdlico N2 y el nitrégeno piridinico (Figura VI1.23).

N /
N=N—H

Figura V1.23. Introduccion de rigidez por protonacién de 31a.

Para confirmar estos resultados se hizo un estudio por RMN *H. El producto 31a
se disolvio en DMSO-ds y se registraron los espectros tanto en medio neutro como
en medio acido con acido trifluoroacético (Figura VI1.24).

De la comparacion de los dos espectros de RMN *H de la figura V1.24 se observa
que el protdon H4 es el que solo sufre un apantallamiento cuando se afiade acido
trifluoroacético (espectro b) a la disolucién de 31a en DMSO. Esta evidencia per-
mite la hipdtesis de la existencia de dos conformaciones de 31a donde la predomi-
nante a pH neutro (a temperatura ambiente) es la “s-trans” tal como ocurre en el
producto 1d (ver pag. 214) mientras a pH acido seria la “s-cis” representada en la
figura VI.23.



VI. Estudios de interaccién 229

a) \ SN N NH:
v H
=N
" sa __.| DMmso-ds
H7 H4 NH; + xH,0 v
Vo W
N A N LR
) eoUadPE" DMSO-d;
NH3 NS N H \

T I-14 l N gan®

T T T T T T T
5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5

<
el
T
8.0 6.0 5.5
f1 (ppm)

Figura VI.24. Espectros RMN H de 31a en: a) DMSO-dg; b) DMSO-d,; + TFA.

VLIII.2.3 Interaccién con los iones metalicos Zn 2"y Cu?".

A la vista de los resultados de la protonacion, se ha estudiado la capacidad de la
31a para formar complejos de coordinacion con cationes bioldgicamente relevan-
tes como el Zn(ll) y el Cu(ll) en disolucidn. La capacidad de coordinacion de 31a se
ha estudiado inicialmente por potenciometria.

A través de este andlisis se han determinado las fracciones molares de las dife-
rentes especies derivadas de 31a en disolucién en funcién del pH (Figura VI.25).

La grafica evidencia la escasa afinidad de 31a en forma di y monoprotonada ha-
cia Zn?* hasta pH 7. A pH alcalino se observa la caida paralela de las fracciones mo-
lares del Zn*libre y de la especie (31aH)* con la casi contemporanea formacién de
4 nuevas especies. Tal comportamiento indica la necesidad del grupo aminico pri-
mario en forma libre para la formacién de complejos.

Como resultado de la falta de interaccién entre el fluoréforo de 31ay Zn?**, en la
valoracion acido-base por fluorescencia de este compuesto se obtiene una curva
sigmoidea que solapa perfectamente con la precedente valoracién acido-base.
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Figura VI.25.Diagrama potenciométrico y curvas de fluorescencia de31acon 1
equivalente de Zn(ll) desde pH 1 a pH11.

Cuando se estudid por potenciometria el comportamiento de 31a a una concen-
tracién de 10° M en funcidn del pH y en presencia de un equivalente de Cu?* se
obtuvieron las curvas de la Figura VI.26.

Cu? (31aH)* (31aH,)?*
———— (31aCuOH)* ====-= Iem (31aCu)?* ====- Tem 31a

(31aCu)?*

Figura VI.26. Diagrama potenciométrico y curvas de fluorescencia de 31a con 1
equivalente de Cu(ll) desde pH 1 a pH 11.

De la gréfica se observa la formacion de especies ligando-cobre a valores de pH
entre 4 y 11. La curva continua azul indica la concentracién en cada punto de pH de
la especie (31aCu)? que resulta ser maxima cuando el pH estd alrededor de 7,2. La
curva continua verde representa la concentracion de la especie (31aCuOH)* que
empieza a subir a pH 7 y crece segln una curva sigmoidea hasta llegar a su valor
maximo cuando la disolucion se encuentra a pH 11.

El estudio de fluorescencia de 31a entre pH 1y pH 11 en presencia de un equi-
valente de Cu®*ha dado lugar a la curva azul discontinua que solapa hasta pH 5 la
curva marrén discontinua relativa al ligando en ausencia de un equivalente de Cu?*.
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VI.111.2.4 Interacciéon con nucledétidos.

Por medio de la potenciometria se han determinado también las especies pre-
sentes en disolucidn cuando a 31a se le afiade un equivalente de un nucleétido
monofosfato y se varia el pH desde 2 a 11 (Figura VI1.27).
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Figura VI.27. Diagramas potenciometrico de 31a con 1 equivalente del
correspondiente nucleotido (AMP, CMP, GMP, UMP) entre pH 2y pH 11.

En todos casos los diagramas evidencian la presencia de muchas especies al
mismo tiempo.

Con estos resultados se puede concluir que:

1. Se ha evidenciado que 31a es un sistema fluoréforo sensible a la proto-
nacion, que coordina con iones Zn(ll) dando complejos tipo (31aZn)*razonable-
mente por la parte estructural de piridiltriazolopiridina que actia como ligando bi-
dentado en rangos amplios de pH.

2. El derivado 31a interacciona con Cu(ll) entre pH 5 y 9 dando aparente-
mente una especie (31aCu)? con pérdida de la fluorescencia como es habitual con
este cation.

3. El derivado 31ainteracciona con nucledtidos, pero forma demasiadas es-
pecies lo que disminuye su capacidad como sensor de nucledtidos.
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VI.III.2.5 Caracterizacion potenciométrica y UV/Vis  de 32 en disolucién
acuosa entre pH 2 y pH11.

Se ha estudiado también, como potencial ligando el compuesto 32 del que se de-
terminaron, inicialmente, las propiedades acido-base por potenciometria (Figura
V1.29).

]
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Figura VI.28. Diagrama potenciométrico de 32 entre pH 2y 11.

El diagrama de distribucién de especies evidencia la formacién de al menos dos
puntos equivalentes debidos a la desprotonacién a pH mas bajos del sistema tria-
zolopiridilpiridinico y sucesivamente, a pH 9 la desprotonacién del grupo amonio
secundario.

También se estudio el derivado 32 por espectrofotometria UV y de fluorescen-
cia. El efecto de la variacion de pH, seguida por UV dio la serie de espectros repre-
sentados en la (Figura VI.29).
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Figura VI.29. Espectros de absorcién UV de 32 desde pH 2 a pH 11.
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Como se observa en la grafica, la variacion de absorbancia desde pH 2 a pH 11
sigue el perfil tipico, que se encuentra durante la valoraciéon acido-base del sistema
aminopiridiltriazolopiridinico, sin aportar ninguna nueva informacion.

Con el estudio de fluorescencia se ha podido observar que la emisidn es funcidn
solo de la protonacion del sistema heteroaromatico de forma similar a la observada
en el estudio del compuesto 31a (ver pag. 227). El resultado de la intensidad de
fluorescencia se muestra en la figura VI.30.
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Figura VI.30. Espectros de emisién de fluorescencia de 32 desde pH 1 a pH 13.

Los datos fluorimétricos demuestran como la intensidad de emisién de fluores-
cencia varia con la concentracion de la especie (32Hz)** de acuerdo con el analisis
potenciométrico.

Asi podemos concluir que las especies detectadas por potenciometria y los ana-
lisis dpticos son las que se representa en el esquema VL.5.

Esquema VI.5. Equilibrios acido-base de 32.
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El hecho de que a pH entre 2 y 4 los compuestos sean muy fluorescentes, sugiere
que la parte estructural piridina-triazolopiridina, estando protonada, hace que el
sistema biheteroaromatico piridil-triazolopiridinico resulte mas rigido, traducién-
dose en unincremento de la fluorescencia. A pH 9, como se observa en el diagrama
potenciométrico de figura VI.28 (pagina 232), tenemos una casi igual proporcion
de (32H)* y 32 que presenta una fluorescencia mucho menor (Figura V1.30).

Posteriormente, se estudid la coordinaciéon de 32 de pH 2 a 11 con ATP, me-
diante potenciometria (Figura VI.31).
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Figura VI.31. Diagrama potenciométrico y curvas de emisidn de fluorescencia de 32
con 1 equivalente de ATP, desde pH 2 a pH 11.

En la distribucion de las especies se observa la presencia del complejo 32ATPH,

(curva continua verde) entre pH 2 y pH 5. La especie (32ATPHs) (curva continua
azul) empieza a formarse antes de pH 2, y a pH 4 alcanza su maxima concentracion
para desaparecer a pH 7. Entre pH 3 y 9 se observa la presencia de (32ATPH,)*
(curva continua naranja) que presenta su maximo de concentracion alrededor de
pH 6. El ultimo complejo que se forma es el (32ATPH)* (curva continua gris) y pre-
senta su maximo de concentracién a pH 8,4. Cabe resaltar, que la especie fluores-
cente a pH bajo es mayoritariamente 32-ATPH, y que la pérdida de un protén de
esta especie causa la caida de la emisidn de fluorescencia hasta quedarse alrededor
del 10% exactamente paralela a la curva de emisién de 32 sin ligandos.
El andlisis UV (Figura V1.32) realizado variando el pH de 2 a 12,5 muestra un impor-
tante incremento de absorcidn en la banda de 220, un incremento de menor inten-
sidad a 260 y un decremento a 364 nm. En la misma figura se presentan las curvas
relativas a la variacidon de absorbancia a las dos longitudes de onda de 320 y 364
nm relativas al grupo triazolopiridilpiridinico. En esta ultima grafica se puede obser-
var la misma tendencia que se ha observado en la valoracién UV de 32 sin ATP in-
dicando asi que la presencia de ATP no influye en la absorbancia de la transicion de
364nm.
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Figura VI1.32. Andlisis UV de 32 en presencia de 1 eq de ATP entre pH2 a pH12,5.

En conjunto puede concluirse que el ligando 32 triprotonado o diprotonado in-
teracciona con ATP sin manifestar cambios interesantes en los andlisis épticos.

El estudio de interaccién de 32 con cationes Zn(lIl) y Cu(ll) no ha podido desarro-
llarse en disolucién acuosa de forma analoga al 31a ya que en ambos casos precipi-
taban los complejos a las concentraciones de trabajo.

VLIII.3. Estudio de interaccion de 31la y derivados  con CO ; gaseosa.
VI.I11.3.1. Introduccién.

El anhidrido carbdnico es uno de los gases invernadero y también la materia
prima para el desarrollo de las plantas. Por estas dos caracteristicas su presencia en
la atmosfera es continuamente analizada.

El control ambiental de este gas es uno de los objetivos primarios a nivel plane-
tario que ha impulsado la investigacién cientifica para la creacién de tecnologias o
bien con baja produccién de CO,, o bien capaces de fijar tal gas en sustratos de
diferente naturaleza, como aminas mds o menos complejas, y los reticulados me-
talorganico mono, bi o tridimensionales (metal-organic framework MOF).

Sus propiedades quimicas y su baja toxicidad lo convierten en una importante
materia prima en sintesis organica. Se encuentra en diferentes aplicaciones, como
disolvente en sintesis y en la extraccidén de productos naturales cuando utilizado en
estado supercritico, en la proteccion de aminas, preparacién de liquidos idnicos, y
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en la sintesis de carbamatos, acidos orgdnicos alifaticos y aromaticos gracias a la
elevada eficiencia atdmica que conlleva su utilizacién.

La busqueda de moléculas que puedan interaccionar con CO; y facilitar su de-
teccién es de gran importancia.

En este apartado se han estudiado las propiedades espectroscépicas de algunas
aminas derivadas de 31a en presencia de CO; y se ha evaluado la capacidad de estos
compuestos de detectar CO, por técnicas espectroscépicas como UV/Vis, fluores-
cenciay RMN.

VI.111.3.2. Antecedentes bibliogréficos.

Las primeras reacciones conocidas en quimica orgdnica con CO, remontan a final
del 1800 vy se refieren principalmente a la sintesis de acidos y derivados carbénicos.
Sucesivamente, hasta final de los afos 60, se observa solo un débil desarrollo de
esta quimica, basada esencialmente en condensaciones y reducciones parciales del
anhidrido carbdnico. Solo en la actualidad la quimica del CO; ha obtenido mas aten-
cion llevando la investigacion hasta la total reduccion por via catalitica de esta mo-
Iécula con formacién de metano.

Ademas de su transformacion o la introduccidn irreversible en moléculas orga-
nicas, el CO; es un importante grupo protector de aminas para dar acidos carbami-
cos facilmente eliminables.

En una publicacién de De Vos et al. (13GC1550) los autores estudian su aplica-
cién en la inhibicion de reacciones secundarias durante la reaccién de Michael de-
mostrando su eficacia en cambiar la selectividad de estas reacciones.

Rudkevich et al.(03T9619) han investigado el proceso de activacion de fluores-
cencia en aminas bencilicas sucesiva a la introduccion de CO; en la muestra, identi-
ficando el acido carbdnico y sus sales en las especies fluorescentes que ya no sufren
el “quenching” de tipo PET por parte del nitrégeno bencilaminico.

Un estudio muy interesante sobre la dependencia del disolvente en la formacidn
de derivados carbdmicos de aminas primarias alifaticas fue publicado por Ito et al.
hace algunos afios (05T213).

VI.1II.3.3. Estudio de interaccion por fluorescenci  a.

Se han estudiado por fluorescencia a temperatura ambiente la interaccién de los
compuestos 31a, 32, 33, 35 con CO; en disolucién de EtOH 96% (Figura VI.33).

Espectros de emisidn en tiempos diferentes han resaltado la estabilidad de la
especie en disolucién 31a-C0O; luego confirmado por RMN de protén.
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Figura VI.33. Efectos de la introduccién de CO, en los derivados 31a, 32,33 y
35 en disolucion etanolica observados por fluorescencia.

Como se observa en las graficas de la figura VI.33, los Gnicos cambios interesan-
tes debidos a la presencia de CO; son relativos a los compuestos 31a y 32. Los dos
productos muestran de manera coherente un desplazamiento hipsocrémico y solo
el derivado 32 presenta una significativa disminucion de la intensidad de emisidn
haciéndolo un producto de interés en el desarrollo de sensores de CO,.

El desplazamiento hipsocrémico puede deberse principalmente a dos factores:
la diminucién de la conjugacion del grupo piridiltriazolopiridinico y al cambio de
polaridad del medio por la formacidn de especies idnicas como carbamato de amo-
nio y bicarbonato de amonio.

VI.111.3.4. Estudio de interaccion por RMN.

El derivado 31a en presencia de CO; ha sido estudiado por RMN. Se han obser-
vado variaciones interesantes en los desplazamientos quimicos del compuesto 31a
en metanol deuterado al afiadir CO; (Figura V1.34).

Los protones que se ven mds afectado por la introduccién en la disolucidn de CO,,
son el protén triazolopiridinico H4 y los 4 protones alifaticos Ha, a’, b, b’. El protdn
H4 se desplaza desde 8.7 a 8.45 ppm con un Ad de -0.25, los protones Ha Ha’ sufren
un desplazamiento de 3.52 a 3.72 ppm, con un AS de 0.16 y por ultimos, los proto-
nes Hb y Hb’ que pasan desde 2.96 a 3.24 con un Ad de 0.28. El apantallamiento de

H4 indica generalmente la obtencion del conférmero syn de la parte piridiltriazolo-
piridinica.
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Figura VI.34. Espectros de NMR H de 31a en : a) MeOH-d,; b) MeOH-d, + CO,.

Los protones etilénicos sufren un efecto opuesto desplazandose a campos mas
bajos. Como ya hemos descrito en sistemas similares, los protones Ha, Ha’, Hb y
Hb’, se desapantallan cuando la parte piridiltriazolopiridinica y/o el nitrégeno ami-
noterminal se protonan.

En 2005, Ito et al. describieron la dependencia del disolvente en la formacion de
acido carbamico con naftilalquilaminas y anhidrido carbdnico. Los autores conclu-
yeron que, en disolventes protofilicos muy polares y apréticos como piridina, DMSO
y DMF se da la formacion cuantitativa de los acidos carbamicos, mientras que con
disolventes dipolares anfiproticos como isopropanol y metanol se obtienen los co-
rrespondientes carbamatos de amonio que en presencia de trazas de agua descom-
ponen a los bicarbonatos correspondientes (05T213).

En este caso la reaccidn de 31a con CO, en MeOH podria haber generado acido
carbamico que estabiliza el sistema biheteroaromatico en la conformacion syn ex-
plicando asi los efectos observados en RMN de 'H (Esquema VI.6).
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Esquema VI.6. Posible derivado de 31a por carbonatacidn.

Para saber si realmente hemos obtenido el acido carbamico o el bicarbonato, el
sistema 31a-CO; se ha estudiado también por RMN de carbono (Figura VI.35).

Las sefiales de 312 presentan los mismos desplazamientos pero se observa la
presencia de dos nuevas sefiales a 161.5 ppmy a 126,3 ppm.
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Figura V1.35. Espectros de NMR 13C de 31a en: a) MeOD-d,; b) MeOD-d, + CO,.

La primera se suele atribuir sea a un carbono cuaternario carbamico/carbama-
tos o al ion bicarbonato que esta a 161.5 ppm en MeOH deuterado. La otra sefial
gue se observa a 126.3 ppm resulta estar en el intervalo de desplazamientos del
CO; (125 — 135 ppm), esto supondria que hay CO; disuelto. Una exhaustiva investi-
gacion sobre el comportamiento de aminas alifaticas primarias en presencia de CO;
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en diferentes disolventes (05T213), indica que la sal R-NH3* HCOs'es la mas proba-
ble en disolucidén de metanol con trazas de H,0. Los autores apoyan esta idea con
el espectro de resonancia magnética HMBC que revela la formacién de derivados
carbamicos por la formacion de la sefial de correlacién entre el carbono carbamico
y los protones a-metilénicos seguido a la saturacion con CO..

En nuestro caso con 31a los resultados de RMN de carbono resultan coherentes
con la presencia de CO; y de la sal 31aH* HCOs'.

Para establecer la conformacién en disolucién de este producto, se registraron
espectros NOE obteniendo informacion sobre los protones cercanos en el espacio
(Figura V1.36). El espectro b) muestra las sefiales generadas por la irradiacion selec-
tiva de los protones metilénicos Hay Ha'. Los protones que resultan cercanos (max.
4R) son H5 (6.5 ppm) y H4 (8.4 ppm). En el caso de la irradiacién del protén H4,
espectro c), se observa la presencia de las sefiales de H5 y H3'.

Hb, Hb'

\ / Ha, Ha' Hb, Hb'

o o " M
WY s e gy

Figura V1.36. Espectros monodimensionales de RMN H de 31a en MeOH-d: a)

espectro normal; b) NOE selectivo irradiando Ha, Ha'; c) NOE selectivo irradiando H4.

Con el estudio de resonancia magnética bidimensional NOESY se confirman los
anteriores resultados y se observa la presencia de la sefial de cruce entre el protén
H4 y el proton H3’ como se representa en la figura siguiente (Figura VI1.37).
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Figura VI.37. Espectro NOESY de 31a + CO, en MeOH-d,.

Para justificar estos resultados se puede pensar en un equilibrio entre dos rota-
meros principales que siendo la rotacién mas rapida que el tiempo de medida de
RMN da como resultado un promedio de los conférmeros como se representa en

figura VI1.38.

ﬂ

HCO5"
Figura VI.38. Rotameros de 31a que justifican los espectros NOE.

La interaccién de 31a con CO; se estudié también por RMN en DMSO. En este
disolvente, debido principalmente a su cardcter exclusivamente basico, los acidos
carbamicos resultan generalmente estables (05T213). En la figura siguiente (Figura
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V1.39) se representan los espectros de RMN de protén de 31a en DMSO-ds, de 31a
en DMSO-ds con TFA y de 31a en DMSO-ds después de la saturacién con CO..

a)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 7 8 7 6 7 4 7 2 7 0 6 5.4 5.0 46 4.2 38 34 3.0
fl (ppm)

NH3
N/\/NH3 TFA-
H
NL NN"‘H

NH8' NH7'
\ Y/

Figura V1.39. Espectros NMR de 'H de 31a en: a) DMSO-dg; b) DMSO-d; + TFA;
¢) DMSO-d; + CO,.

Se puede observar la presencia en el espectro en DMSO-dssaturado de CO; de
dos sefiales de tipo NH entre 6.5y 7 ppm que solo podrian corresponder con un
acido carbamico en una piridil triazolopiridina en con formacidn anti.

La misma muestra saturada con CO; se analizd sucesivamente por RMN de co-
rrelacidn protdn carbono, HMBC, obteniendo el espectro de la figura VI.40, que
indica la formacidn del acido carbdmico por la presencia de un pico de correlacidn
entre el carbono cuaternario carbamico indicado con C’ y los protones metilénicos
Hb, b’ ademas del pico de cruce entre carbono carbamico y protén residual del ni-
trégeno carbamico.
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Figura VI.40. Espectro NMR de correlacién *H-13C a 2 y 3 enlaces, HMBC de 31a + CO,.

Asi, puede concluirse que la 31a reacciona con CO; en metanol para generar a
través del acido carbdnico el bicarbonato correspondiente de la sal amonica. La for-
macion de puentes de hidrégeno entre el N2 triazélico y el N-piridinico estabiliza-
rian una conformacién de tipo syn y explicarian la fluorescencia intensa en etanol.

En DMSO se ha demostrado que el dcido carbamico es estable al menos durante
una semanay es la Unica especie detectada.

Estos estudios constituyen un punto de partida para posteriores investigaciones.

VI.IIl.4. Estudios con los derivados aminoacido-pir  idiltriazolopiridina.

VI.111.4.1. Introduccién.

Los aminoacidos son unos de los constituyentes basicos de los organismos vivos
y en consecuencia estan implicados en todos los procesos bioldgicos.

La preparacién de aminoacidos marcados con moléculas fluorescentes, consti-
tuye uno de los objetivos importantes de la investigacién biomédica. La incorpora-
cion de aminoacidos marcados con sustratos fluorescentes permite la visualizacion
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de procesos intracelulares de plegamiento de proteinas y la investigacién de la in-
teraccidn entre péptidos y membranas (14ACSCB855). Las imagenes por fluores-
cencia proporcionan numerosas ventajas como la sensibilidad y la rdpida deteccion
en organismos vivo.

Por todo ello, la preparacién de aminoacidos marcados o conteniendo sustratos
fluorescentes es un campo de gran desarrollo (165245, 14ACSCB855).

La posibilidad de desarrollar sensores quimicos que incluyan el sistema piridil-
triazolopiridinico frente a acidos orgdnicos ha sido el objetivo de esta parte del tra-
bajo.

Como se ha descrito en el capitulo V, se han preparado diferentes aminoacidos
incorporando la estructura triazolopiridina-piridina en ellos. Los aminoacidos asi
preparados 39a-f (Figura VI.41) muestran una fluorescencia peculiar con maximos
de emision entre 430y 470 nm.

Figura VI.41. Estructura general de los derivados aminoacido-piridiltriazolopiridinicos.

VI.1Il.4.2. Propiedades espectroscopicas de derivad  os aminoacido-piri-
diltriazolopiridina. Estudios de sus interacciones con acidos.

Los derivados aminoacidicos 39a-f descritos en el capitulo V han sido analizados
por UV y fluorescencia en disolucion de EtOH 96% a temperatura de 25°Cy en con-
centracién de 10° M (Figura VI1.42).

Comparando la excitacion con la emision de cada producto resalta el caso de 39f
gue aunque tenga una absorcion UV parecida a los demas productos tiene una in-
tensidad de fluorescencia muy baja. Este efecto se puede atribuir a la presencia del
anillo indélico que en algun modo reduce la emisién de fluorescencia del sistema
triazolopiridinico.

También resalta la intensidad de fluorescencia del derivado de prolina 39c. Para
explicar este comportamiento se puede especular que el compuesto 39c presente
una mayor estabilidad del sistema deslocalizado por la menor libertad de movi-
miento del sustituyente prolinico teniendo solo un eje de rotacién alrededor del
enlace C-N entre el anillo piridinico y el anillo prolinico.

Ademas es posible que el grupo carboxilico tenga efecto estabilizante de la con-
formacién cis del grupo piridiltriazolopiridinico aumentando la probabilidad de des-
localizacién entre los sistemas heteroaromaticos.
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Figura VI.42. Espectros de UV y fluorescencia de derivados aminoacidicos en etanol
10 M.
En la tabla siguiente se recogen algunos valores de referencia de los aminoaci-
dos derivados de la piridiltriazolopiridina (Tabla VI.2).

Tabla VI.2.

Ex | Em | Desplazamiento de Stokes Irel
1d | 333|405 72 1,8
39a (350|423 73 64,8
39b| 352|441 89 76,4
39c| 357 (424 67 100
39d| 355|451 96 65,5
39e| 352|440 88 76,5
39f | 353 | 447 94 46,8

Las intensidades relativas de fluorescencia de los productos se representan en la
siguiente grafica (Figura V1.43).

100
8D
i
I
40
20
o —_
39a 39b 39¢ 39d 39 3of 1d

Figura VI.43. Intensidad de emisién de los ligandos 39a-f y 1d en etanol (10™ M).
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Por medio de estos primeros estudios se ha identificado como ligando mas fluo-
rescente el derivado de prolina y el menos fluorescente el derivado de triptéfano,
indicando la importancia de estructura rigida en un caso, y la importancia del hete-
rociclo indélico en otro, en la intensidad de emisidon de fluorescencia.

La capacidad de los compuestos 39a-f de actuar como sensores ha sido estu-
diada frente acidos organicos con un diferente nimero de grupos carboxilicos, una
diferente distancia entre ellos y la presencia de algun centro estereogénico. Este
estudio se ha llevado a cabo por espectroscopia UV y de fluorescencia.

En los primeros ensayos se han medidos las variaciones del maximo de emision
de los derivados 39a-f en funcién de pequefias variaciones de pH por adicién de
acido acético. A través de estos primeros experimentos se ha determinado el pro-
ducto 39d como el que presenta cambios de maximo de emisién de fluorescencia
mas evidentes.

Sucesivamente a la seleccién del ligando se midieron los espectros frente canti-
dades crecientes de los acidos orgdnicos representados en figura VI.44.

De los resultados obtenidos por las valoraciones en UV y fluorescencia destaca-
ron los efectos producidos por los didcidos oxalico, maldnico, succinico y glutarico
en el espectro de fluorescencia.

o 0 0 o 0
O HO
)]\OH F3C)J\OH \[HJ\OH HOJ\/U\OH
OH o)

Q OH S
HOJWOH OH OH o ) on
o | o OWO N

0 0 0
OH

0. NH,
0. NH, HO  NH, QU NH: =
OH \ 0 ) HO
o)
OH i HO

Figura VI.44. Acidos ensayados con el derivado 39d.

Como se muestra en el grafico siguiente (Figura VI.45), de los cuatro acidos, tres
presentan una saturacion de la fluorescencia entre 1.5 y 2 equivalentes mientras
que el glutarico parece tener un perfil diferente con los otros acidos.
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Figura VI.45. Intensidad de fluorescencia de 39d en funcidn de los equivalentes de
acido para 4 diferentes didcidos.

Los datos obtenidos de estas primeras valoraciones se utilizaron para calcular las
constantes de asociacion de 39d-diacido. La grafica siguiente (Figura V1.46) repre-
senta los valores de tales constantes frente el nimero de carbonos entre los grupos
carboxilos del diacido.

y=-2,6414x + 13,047
R*=0,9767

*

1 2 3 4
Enlsces C-C entre bos grupos carboxilicos

Figura VI1.46. Relacion entre K de afinidad y enlaces C-C presentes en el acido.

Como se observa, los datos presentan una distribucion lineal indicando la corre-
lacién entre la constante de asociacién y la distancia entre los grupos carboxilicos.
Estos resultados previos nos sugieren la necesidad de un estudio mds profundo
para la utilizaciéon de estos aminoacidos como sensores no solo de didcidos sino
también de aminoacidos y otros aniones.
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VI.IV. CONCLUSIONES.

Se han determinado las propiedades dpticas (UV y fluorescencia) de una serie
de aminopiridiltriazolopiridinas concluyendo que:

El aminoalcohol piridil triazolopiridinico 31g es el compuesto mas fluores-
cente entre los derivados amino piridil triazolopiridinicos estudiados.

Las aminotriazolopiridinas 31a y 32 pueden comportarse como sensores
fluorescentes de pH

La aminotriazolopiridina 31a en DMSO a temperatura ambiente, reacciona
con CO, dando el correspondiente acido carbamico estable. Con metanol
como disolvente el acido carbamico formado se descompone dando un bi-
carbonato.

Los aminodcidos piridil triazolopiridinicos obtenidos podrian ser utilizados
como marcadores fluorescentes de cadenas peptidicas, de ellos el derivado
de la prolina 39¢ es el compuesto mas fluorescente.

En un estudio por fluorescencia de interaccidn de acidos carboxilicos con los
aminodcidos piridil triazolopiridinicos sintetizados, el compuesto 39d es el
que presenta resultados mas interesantes. Se ha demostrado que este com-
puesto puede actuar como sensor de diacidos.
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Nuevos ligandos polinitrogenados derivados de
[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas y estudio de sus potenciales aplicaciones
Tesis doctoral realizada por Leonardo Chiassai

Resumen:

El presente trabajo de tesis doctoral se compone de seis capitulos.
El primer y segundo capitulo son de cardcter introductorio donde
se exponen los objetivos de la investigacion y los antecedentes bi-
bliogrdficos. En los siguientes tres capitulos se exponen tres dife-
rentes tipos de funcionalizacién del anillo triazolopiridinico mien-
tras que en el dltimo capitulo se presentan los estudios de propie-
dades dpticas de algunos derivados descritos en el quinto capitulo.
La primera parte del trabajo, que se describe en el capitulo 3, ha
sido el estudio de la reactividad del anillo triazolopiridinico en con-
diciones de arilacion directa. La [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina reac-
ciona con halogenuros aromaticos en presencia de cantidades cata-
liticas de Pd(OAc)z con PPhs in DMF para dar los correspondientes
productos de arilacion directa en C3 con rendimientos medios y
derivados piridilceténicos. Se ha estudiado también la arilacidn di-
recta de tiazol y benzotiazol con 7-halotriazolopiridinas obte-
hiendo los correspondientes productos biheterociclicos con un ren-
dimiento medio.

Dada la importancia que tiene el fldor en la farmacomodulacién para
la obtencion de nuevos fdrmacos, en la segunda parte de la investi-
gacidn, descrita en el capitulo 4, se han estudiado diferentes posi-
bilidades de introduccién de fldor en el anillo triazolopiridinico. Una
serie de triazolopiridinas ha sido eficazmente funcionalizada con
el grupo trifluoroacetil en posicion 7 a través de la inicial litiacion
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con BuLi del anillo triazolopiridinico seguida por la adicion de tri-
fluoracetato de eftilo. Los productos obtenidos se han transfor-
mado sucesivamente en piridinas 2,6-disustituida que contienen el
grupo trifluorometilo, dificilmente accesibles por otras rutas sin-
téticas. En este capitulo se ha descrito también una dimerizacion
de la triazolopiridina mediada por fldor, mejorando el método sin-
tético previamente conocido para la obtencién de estos dimeros.
Estudios preliminares sobre la reactividad de las triazolopiridinas
con reactivos de fldor electréfilo ha llevado a un nuevo método para
la obtencion de imidazopiridinas.

La tercera parte se dedica a un estudio inicial de la sintesis de
derivados poliaminicos, amino alcohdlicos y aminoacidicos de piridil
triazolopiridinas y el sucesivo estudio analitico de algunos de ellos
como sensores fluorescentes de moléculas orgadnicas y cationes
bioldgicos. Los derivados polinitrogenados han sido obtenidos con
optimo rendimiento por reaccién de la yodopiridiltriazolopiridina
con poliaminas y aminoalcoholes a través de una reaccién catalizada
por cobre. El derivado etilendiaminico ha sido posteriormente fun-
cionalizado con sustituyentes piridinicos obteniendose productos
con una mayor capacidad coordinante. Los derivados aminoacidicos
han sido obtenidos a través de una sintesis que prevé el uso de Cul
en dimetilacetamida. La sintesis de estos compuestos se describe
en el capitulo 5. En el capitulo 6 se estudian las propiedades de
absorcién UV/Vis y de emisién de fluorescencia en EYOH. La eti-
lendiaminopiridiltriazolopiridina ha sido investigada como sensor
fluorescente de nucleétidos y cationes de importancia bioldgica
como Cu(II) y Zn(II). Los derivados etilendiaminicos han sido pro-
bados como sensores de CO:. El derivado aminoacidico sustituido
con fenilalanina ha sido probado como sensor fluorescente de dci-
dos orgdnicos, se ha observado una dependencia de la variacién de
fluorescencia en funcién del ndmero de carbonos entre las dos fun-
ciones dcidas cuando se utilizan didcidos organicos.






