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SISTEMA BIBLIOGRAFICO.

Para las referencias bibliograficas hemos optado por el sistema
empleado en la segunda ediciéon 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 edicién (CHEC-I) de la misma monografia.

Este sistema consiste en introducir en el texto la referencia
bibliogréfica entre paréntesis angulares indicando el nombre de la revista
en forma de un cédigo precedido del afio y seguido del nimero de la
pagina del trabajo citado. Este método presenta varias ventajas frente a
los métodos convencionales de numeros superindices, y que permite al
lector conocer directa e inmediatamente tanto el afio como la revista en el
que esta publicado el trabajo en cuestion sin necesidad de consultar la
bibliografia.

Para el uso de este sistema hemos aplicado las mismas pautas que
se han utilizado en CHEC-I y CHEC-II y que se explican seguidamente.
1) Las referencias se introducen en el texto entre paréntesis angulares en

éste orden (a) afno (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 pagina. Ejemplo <60JOC304> en el que “60” se
refiere al afio 1960 ; JOC a J. Org. Chem y 304 al niimero de pagina.

ii) Si la revista estd publicada en partes o contiene més de un volumen al
afio, la parte o el volumen correspondiente, se indica entre paréntesis
inmediatamente después del cdédigo de la revista. Ejemplo
<94JCS(D)2651> en el que D se refiere a la parte Dalton Trans. ;
<96CHEC-II(5)61> en el que 5 se refiere al volumen 5.

iii) Los libros y las revistas menos comunes se les asigna un cédigo de
misceldnea “MI” numerdndolos sucesivamente 1 ,2 ,3 etc y
distinguiendo los libros con el prefijo “B-*“. Ejemplo <B-95MI-04>.

iv) Si la revista ha cambiado de nombre, el antiguo y el nuevo se asignan
con el mismo codigo. Ejemplo CB se refiere a Chem. Ber. y a Ber.
Dtsch. Chem. Ges.

v) 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 sucesioén (a) numéricamente por ano, (b)
alfabéticamente por c6digo y (¢) numéricamente por pagina (donde
seran facilmente ubicadas).
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vi) La lista de los cédigos y sus respectivas formas convencionales
(segtn el sistema CASSI: Chemical Abstracts Service Index) se dan
seguidamente.
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ABREVIATURAS.

AcOEt : Acetato de etilo

Ar : Aromdtico

CCF : Cromatografia de capa fina

COSY : Correlacion espectroscépica(Correlation Spectroscopy)
d : Doblete

dd : Doble doblete

ddd : Doble doble doblete

DMSO-dg : Dimetilsulfoxido deuterado

EME) : Espectroscopia de masas(Impactoelectronico)
HMQC : Heteronuclear Multiple Quantum Correlation
HRMS : Espectrometria de masas de alta resolucion (High Resolution
Mass Spectrometry)

IR : Infrarrojo

Lit : Literatura

Me : Metilo

m : multiplete

NBS : N-Bromosuccinimida

NOESY : Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

Pe : Punto de ebullicion

Pf : Punto de fusion

Ph : Fenilo

ppm : Partes por millon

RMN"C : Resonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN'H : Resonancia magnética nuclear de proton

Rto : Rendimiento

s : singulete

Sa - singulete ancho

TBB : 2,4,4,6-tetrabromociclohexa-2,5-dien-1-ona
TFA : Trifluoroacético

TOCSY : Total Correlation Spectroscopy

UV : Ultravioleta
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Introduccion 1

a busqueda y el desarrollo de nuevos compuestos

heterociclicos, es uno de los temas mas interesantes de la

quimica orgdnica y uno de los objetivos principales de los

investigadores en la actualidad. Dicho desarrollo aumenta
cada vez mas la capacidad para construir moléculas complejas,
interesantes por sus implicaciones tedricas y farmacoldgicas y por la
significacion industrial de los nuevos compuestos heterociclicos
preparados.

Nuestro grupo de investigacion ha realizado abundantes estudios
sobre la sintesis y reactividad de algunos compuestos heterociclicos tales
como las [1,2,3]triazolo[1,5-a] piridinas 1 y sus benzoderivados,
[1,2,3]triazolo[1,5-a]lquinolina 2 y [1,2,3]triazolo[5,1-a]isoquinolina 3.

En estos sistemas heterociclicos nitrogenados se ha estudiado su
comportamiento frente a electrdfilos, nucleofilos, agentes de litiacién y
como aplicacién de la reactividad encontrada, se han puesto a punto
nuevos métodos de sintesis de piridinas 2,6-, <8§0TL4529, 81JCS(P1)78,
82JCS(P1)967>, isoquinolinas 1,3- y quinolinas 1,2-disustituidas
asimetricamente, dificilmente asequibles por otros procedimientos
<84JCR(S)140, 84JCR(M)1430, 86TL3543>, asi como de indolizinas
<92H203>, ciclazinas <96T10519> etc.

También se han obtenidos sales e iluros de ciclomonio de estos
sistemas, de los que se ha hecho un profundo estudio como posibles
reactivos 1,3-dipolares frente a dipolaréfilos <91T5277, 91TL4977,
96T10519, 97T12765, 98T3913, 2000ARK282>. Por otra parte se han
llevado a cabo reacciones de hidrogenacion <99T12881>, dimerizacion
<98T15287> y se han sintetizado ligandos susceptibles de formar
helicatos proporcionando resultados de gran interés.

Dada la importancia de los resultados obtenidos en el caso de las
triazolopiridinas y sus benzoderivados, se considerd interesante llevar a
cabo un estudio andlogo con sistemas semejantes como las
[1,2,3]triazolopirimidinas, compuestos que presentan genéricamente
aplicaciones potenciales como antagonistas del receptor de la



2 Introduccion

angiotensina II <94JMC2371>, con afinidad hacia los receptores de la
adenosina <98JMC668>, como inhibidores de la agregaciéon plaquetaria
<2000MI-15>, herbicidas <99MI-13, 2000MI-17>, o como sistemas
modelo para el estudio de la coordinacion con metales
<99CCR193,1119>. Este estudio constituye la primera parte de esta
tesis.

Pueden existir dos [1,2,3]triazolopirimidinas ambas descritas en la
literatura: la [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidina 4 y la [1,2,3]triazolo[1,5-c]
pirimidina 5 que son azaandlogos de la triazolopiridina y estdn
estructuralmente relacionadas con las bases puricas.

o o

/ /
N~V N\VN\N’
5

De las dos triazolopirimidinas descritas 4 y 5, |la
[1,2,3]triazolo[1,5-c] pirimidina 5 ha sido escasamente estudiada, a pesar
de su potencial interés practicamente solo estaba descrita su sintesis y un
par de reacciones.

El primer objetivo de este trabajo ha sido la sintesis de la
triazolopirimidina § y el estudio de su reactividad frente a electréfilos y
nucledfilos.

Por otra parte, recientemente nuestro grupo de investigacidn
descubrié una nueva via sintética de 2,2’-bipiridinas-6,6’-disustituidas
<97T8257, 98T15287>, como una aplicacion de la reacciéon de
dimerizacién de triazolopiridinas también descrita en estos trabajos. Las
2,2’-bipiridinas-6,6’-disustituidas son nicleos de gran interés en quimica
supramolecular ya que pueden formar compuestos con estructura de
hélices por interaccion con ciertos iones metdlicos. Lehn et al,
<87PNA2565> han designado a estos compuestos como helicatos y la
quimica de las bipiridinas, ya muy rica en aplicaciones se convirtié en
objeto de estudio en los ultimos afios <B-95SMI-05, 2000CRV3553>.

Esta nueva sintesis de bipiridinas recogida en una reciente
revision <2004EJ0235> parte de una reaccion de litiacion que se ha
mostrado regioselectiva y fuertemente dependiente de la temperatura,
pudiendo formarse dimeros del tipo 6 (ruta a) o productos de sustitucién
de tipo 9 (ruta b) (figura 1). Estos dltimos generan, por una reaccién de
apertura del anillo de triazol, 2-tercarbonilpiridinas 10, mientras que los
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dimeros 6 dan lugar a 2,2’-bipiridinas-6,6’-disustituidas 7 <97T8257,
98T15287>. Las bi-, oligo-piridinas y compuestos relacionados estin
entre los ligandos formadores de helicatos mds utilizados <92T10013>.
La formacién de helicatos, hélices contenidos iones metalicos, se ha
convertido en una importante herramienta sintética para mimetizar la
estructura de doble hélice del ADN <95CRV2725>.

Basandonos en la metodologia descrita en la figura 1 se pens6 en
la posibilidad de sintetizar nuevos ligandos capaces de formar helicatos y
con una serie de potenciales aplicaciones de interés en el campo de los
nuevos materiales, en quimica supramolecular y en farmacologia, a partir
de triazolopiridinas y derivados.

b R= CH;
¢ R= 2-Piridil
d R=Ph

e R= 2-Tienil

i) LDA, THF, -70°C , ii) H,SO,, H,0, 95°C, 0 SeO; , 0 AcOH.
iii) LDA, THF, -40°C ; iv) 2-PyCHO, v) SeO,.

Figura 1

Para ello se planteé como segundo objetivo de la tesis estudiar las
reacciones de litiacién y dimerizacién en nuevas triazolopiridinas y
utilizarlas, seguidas de una reaccién de apertura del anillo de triazol,
como estrategia para la obtencién de nuevos materiales, bi- y oligo-
heterociclos y oligoheterociclos con grupos espaciadores, estudiar la
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posible formacion de helicatos <97CRV2005> y sus potenciales
propiedades magnéticas y fotoquimicas. La figura 2 esquematiza el
planteamiento de las sintesis aplicando un sistema tipo “LEGO”, segtin la
terminologia de Sauer <98TL6687, 98TL6691>, para los nuevos
ligandos 11-14 2-olicarbonil-, 2-oligometilen-piridinas y compuestos
relacionados. Las  2-oligocarbonilpiridinas 13  son  ligandos
polinitrégenados homotdpicos <92T10013>, con repeticién de unidades
estructurales iguales, que pueden formar un sistema helicoidal multiple
ya que pueden coordinar con metales s6lo con alguno de los dtomos
potencialmente donadores por poderse formar una distribuciéon no planar
de enlaces C-C entre anillos coordinados y no coordinados
<2000CRV3553>. La reduccién de los compuestos que se sinteticen por
este procedimiento, podrd dar lugar a una serie de oligometilenpiridinas
14, ligandos previsiblemente mds versatiles al poseer un grupo
espaciador saturado que proporciona una estructura mas flexible.

El ultimo objetivo de esta tesis ha sido, el estudio de las
potenciales aplicaciones de algunos compuestos de coordinacion
obtenidos con los ligandos polinitrogenados sintetizados en este trabajo y
diferentes metales, centrado nuestra atencion en las aplicaciones como
sensores fluorescentes para cationes y aniones, asi como en los aspectos
estructurales y propiedades magnéticas de estos complejos.
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13 14

i) NoH, ; ii) MnO,, CLCH, :iii) , LDA, -40°C ; iv) 2-PyCHO/aire; v) H,SO.,
SBOQ

Figura 2
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IL1- SINTESIS Y REACTIVIDAD DE [1.2.3]TRIAZOLOPIRIMI-
DINAS

I1.1.1- INTRODUCCION

Uno de los campos mads interesantes en la quimica heterociclica es
la bisqueda de moléculas que tengan propiedades andlogas a otras de
importancia bioldgica.

Las purinas 15 son heterociclos nitrogenados formados por la
fusién de otros dos heterociclos, la pirimidina y el imidazol. De sobra
conocida es la importancia de las purinas, ya que constituyen la
estructura bdsica de las bases ptiricas que junto a las bases pirimidinicas,
son las unidades estructurales de las moléculas de ADN.

Las [1,2,3]triazolopirimidinas son isémeros constitucionales o
estructurales de la purina con una férmula molecular de CsHsN4. A
diferencia de la purina, las triazolopirimidinas poseen un 4tomo de
nitrégeno entre los anillos de pirimidina y de 1,2,3-triazol.

N N
Z = (Y\ NZ =
- N~N X~ N N N\

4 5 15 H

Solo existen dos tipos de [1,2,3]triazolopirimidinas, la
[1,2,3]triazolo[1,5-a] pirimidina 4 y la [1,2,3]triazolo[ 1,5-c]pirimidina 5.
Hay que indicar, que también existen otras triazolopirimidinas, las [1,2,4]
16 y 17 y las [1,3,4] 18 y 19, mucho mejor conocidas y estudiadas.

o M

NaN=N N\(N\N [1,2,4]
16 17 N7
- M
N |
NVN\// N N> [1,2,4]
\
18 19 N—N
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La revisién bibliografica sobre las [1,2,3]triazolopirimidinas,
mostré que eran muy poco conocidas, y s6lo su sintesis asi como alguna
reaccion habian sido estudiadas en las décadas de los afios 70 y 80. La
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidina 4 y sus derivados, contaban con una
mayor cantidad de estudios, mientras que la [1,2,3]triazolo[1,5-c]
pirimidina 5 apenas si habia sido estudiada.
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I1.1.2- [1,2,3] TRIAZOLOI[1,5-a]JPIRIMIDINAS

El primer compuesto de este tipo una triazolopirimidona fue
descrita por J. Birr en 1952 <52MI-01> y se sintetiz6 por reaccién del 5-
amino—4-metil-1H-[1,2,3]triazol 20a con aceto-acetato de etilo 21.

R Mo chy
CooEt . O NY<
= -
HN~ N, /E _R=Chs N
1 N~
HN—N 0 HN- TN
20 21 CHs
a R=H 22
b R=CHj

Pero fueron Tennant y Sutherland en la Universidad de Edinburgh
los que desarrollaron la sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidinas y la
determinacion de la estructura por métodos espectroscépicos en 1969
<69CC1070>. Su método sintético es similar al descrito por reaccién de
S-amino—1H-1,2,3-triazoles-4-sustituidos con acetil-acetona o aceto-
acetato de etilo. De esta forma, sintetizan las primeras [1,2,3]triazolo[1,5-
a]pirimidinas 23.

HaC N\(<
= —=
/,N
NN
Ri

23 a R=Ph, Ry=CH3;
b R=CONH,, R{=CH3;

Estos autores describen las primeras reacciones de este nicleo con
acido acético para dar pirimidinas 24, cuya estructura dilucidan por
hidrogenolisis al generar la pirimidina 25 ya conocida. Aunque no
profundizan en el mecanismo, ya apuntan que esta apertura podria
explicarse por la formacién en medio 4dcido de una sal de diazonio 26,
como intermedio.
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Ph Ph
HsCo _N HsC _N
” T\ CH3COOH | 4R
— T =
N~V N
CHy CHs
2% 24 a R=0COCH;

l Ho/Pd

HsC N
| \W/\Ph
N

CHj
25
R
H3C N
3 N H
| Ns
N ®~N
Ry

26 a R{=CHj3;, R=Ph

Posteriormente se ha estudiado con mas profundidad este sistema
y su reactividad y en 1971 los mismos autores publican un articulo
<71JCS(C)2156> donde ademads de sintetizar nuevas [1,2,3]triazolo[1,5-
alpirimidinas 23c-d, por el método anteriormente descrito, estudian
detenidamente su estructura.

Por estudios de IR en estado s6lido y en solucién concluyen que
estos compuestos se encuentran como los tautémeros 23 26 y no
hay una presencia apreciable del tautémero de cadena abierta 26 ya que
no presentan absorciones en la zona de 2000 em™.

N N \N,/ — N
R4 R,
23 26
R R4

CONH; Me

CONH;3 Ph
Ph Ph

[ 3N - )
X
=
®
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Estudian los espectros de RMN 'H aunque tdnicamente aportan
como dato mds significativo el desplazamiento del protén H6 a o 6.62
ppm. Reestudian la reaccidon de apertura de este sistema con AcOH, TFA
y cloruro de acetilo, obteniendo en todos los casos pirimidinas 2
sustituidas.

Ph Ph
HsC NY< HsC Nw/k
Z N= B R
N }
o N~ \E(N
23a 24 R
a OCOCH;
b OCOCF;
c Cl

En 1976 un grupo americano dirigido por T. Novinson publicé un
articulo <76JOC(41)385> en el que estudian las reacciones de la 5,7-
dimetil [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidina 23¢ con reactivos de
halogenacion para dar pirimidinas por apertura del anillo de triazol.
Curiosamente aunque citan el primer trabajo de Tennant y Sutherland de
1969 <69CC1070> no hacen lo mismo con el segundo, mucho maés
extenso e importante. Estos autores estudian la reaccién de 23c con Br,,
Cl,, ICI, NBS obteniendo unos productos cuya formacién puede
explicarse a través de un mecanismo idnico, que implica un ataque de la
posicion C3 al electréfilo X-Y para dar un intermedio 27 que puede
abrirse para generar una sal de diazonio 26 y esta puede sufrir una
reaccién de sustitucién nucleofilica con el contraién presente bromuro,
yoduro, cloruro o sencillamente etanol (presente en el disolvente Cl;CH)
dando lugar a los compuestos 28 y 29. Curiosamente, la reaccion de 23¢
en etanol con bromo a -20°C da lugar ademas a la 3-bromo
triazolopirimidina 23f, pero tan solo con un 9% de rendimiento.
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&
HN \ﬂ/\ﬂ/ HsC _N HsC _N

9
0o o /\g\ | Y\N@
. N — 0
HN>§‘ NN~V N N
\N¢N

CH, CHg

23f X=Br CHa

N X
RN Y X= halogeno N2
| — N /
(Y=Br, CI | 0 OEt)

HaC

CHg
28
a X=Y=Br
b X=Cl, Y=I X=H
c X=Y=Cl EtOH
d X=Br, Y=OEt
N
| Y\OEt
_N
CHg
29

En dltimo lugar citaremos la preparacioén de sales, el bromuro o
tetrafluoroborato de 1-aril-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidinio <94JHC-
1041>. A partir de 2-pirimidil cetonas 30, se forman las aril hidrazonas
31 y por oxidacién con 2,4,4,6-tetrabromo ciclohexa-2,5-dien-1-ona
(TBB) se obtiene las sales triazolicas 32. Las labiles sales 32a se
convierten en los mds estables fluoroboratos 32b por tratamiento con
tetrafluoroborato de plata.
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o Ry
N R N
\\HJ\R1 %H\N
O (P
= = SAr
R
30 31 (e}
Br Br
TBB
Br
Br
R4
R NY<
Z =
Nl
N -
v
R Ar

32 a X=Br, b X=BF,

Recientemente Bétori y colaboradores <2003T4297> estudian la
reactividad de las sales 33a-c con diferentes nucleofilos (morfolina, agua
y metéxido sddico). Las primeras reacciones llevadas a cabo con
morfolina a temperatura ambiente dieron lugar a los compuestos 35a-c
con buenos rendimientos (80-85%) por ataque de la morfolina a la
posiciéon C7 dando lugar al intermedio 34a-c y por apertura del anillo
pirimidinico se formaron los dienos 35a-¢, estos nuevos compuestos
pertenecen a la familia de las vinamidinas <76AG459>. En la reaccion
de 33b se aisld otro compuesto con 4% de rendimiento que se identific
como 4-amino-1,2,3-triazol 36, procedente de la hidrélisis del dieno 35b

R Ar &SN A r
/ /~9 R II\I
R
1 = N,N\ HN/\/ Ry N/N\ N/ \N
Lo CA | o
X Y R
R N R ON =N Ary
= Ar Ar =
BF, ™1 1 O—/\
N R
33 34a-c 35a-c
a R=R=H
b R=H, R;=Br
¢ R=MeO, R;= /,\’
N
Ar=4-BrCgHy, Ar;=4-CICqH, + N N
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Posteriormente se estudiaron las reacciones de 33b,c con agua y
metéxido sédico obteniéndose los compuestos 37 y 39 que en presencia
de agua se hidrolizan dando lugar a los compuestos 38 y 40

Ar )_/<

/ N A
LN Br{ “H "
\ -
/N =0
H,O H

38
R eONa /I\r
Ar N
BF, A MeO R NN N’N‘N

33 — \_/ ¢ MeO \

b R=H, Ry=Br R — ) /\ Meo )—<

¢ R=MeO, Ry=H . N Ar; e)\)QN “r,

39
0 40

Ar=4-BrCgH,, Ary=4-CICgH,
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I1.1.3- [1,2,3] TRIAZOLO[1,5-c-]PIRIMIDINA

Este sistema es todavia menos conocido que el anterior,
solamente se ha descrito el compuesto base y con el se han ensayado muy
pocas reacciones. G. Maury y colaboradores de la Universidad de Rabat
describieron en 1978 <78JHC1041> la sintesis de la [1,2,3]triazolo[1,5-
c]pirimidina 5.

O OMe
(0] OMe
N 2-BuOH _>_<
N—< + —_ S OMe
/ OFEt OMe —N
41 42 \ 43
NH
v
HC , CH,COOH
NH,
OMe
N 1) HpSOy, Hp0 NOMe
| B T —
NH, 2) NoHy Nv/N

a4

La sintesis se basa en la preparacion del 4-pirimidil
carboxaldehido dimetil acetal 44, cuya hidrdlisis da el 4-pirimidil
carbaldehido que no se aisla, se forma “in situ’’ la hidrazona 45 y esta,
por oxidacién con tetraacetato de plomo en benceno, genera la
triazolopirimidina 5 con un rendimiento del 60% en la dltima etapa.

Estos autores describen este compuesto con andlisis elemental y
su espectro de masas indicando las principales fragmentaciones.

. N -HCN
MT12047) —2> m/e92(24) HEN e 650100

Cabe destacar que por IR no encuentran bandas a 2000cm -
2200cm™ ni en solucién (CHCl5) ni en estado sélido (KBr), por lo que
concluyen que de existir el equilibrio tautomérico con la forma abierta 46
esta desplazado a la forma cerrada.
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H
Z N= =z
mN L M@
N N~N —— NN N

5 46

En este primer trabajo estudian el espectro de RMN'H (60MHz) y
el espectro de UV. Resulta especialmente interesante su estudio de
apertura con agua en medio 4cido (TFA), tanto en CHCIl; como en
DMSO.

2
K\K\N (\K\N DMSO___ (\K\NH
/

N N — p -
NG AN HN.__N<y H\n/NH Ny
OH
5 H o 4

Indican que en DMSO o CHCl; y trazas de TFA, el agua presente
en los disolventes reacciona dando un “hidrato covalente’” 47 que estd en
equilibrio con la forma abierta 48.

Aunque determinan analiticamente la formula del hidrato, el
estudio por RMN resulta muy dificil debido a la complejidad de este
(RMN'H 60MHz) y sugieren que existen diversos tautémeros siendo el
predominante 48, conclusion basada en la presencia de un carbonilo de
amida en IR.

Posteriormente los mismos autores <82BSB153> estudiaron el
espectro de RMN'H y BC de este compuesto 5 junto a otras
triazoloazinas 49 y 50 estableciendo comparaciones espectroscépicas
entre los tres sistemas.
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Especialmente interesante en este trabajo es el estudio y
asignacion de las seflales del espectro de RMN BC, basandose en las
constantes de acoplamiento Jcy del espectro completamente acoplado.
Los resultados refuerzan la tesis de la formacion del “hidrato covalente’’
en la reaccion con agua y aporta como novedad la apertura del anillo
triazélico con écido acético, proponiendo un mecanismo como se indica
en el esquema siguiente.

M AcOH = (\(\%
N N //N N | //N N v/N
X~ "N DN 52

La reaccién con el electréfilo (protén) por el C3 da lugar a un
intermedio 51 que estd en equilibrio con la sal de diazonio 52.

Por reacciéon de sustitucion nucleofilica se obtiene la 4-
acetoximetilpirimidina 53. Esta estructura se confirmé por acetilacién de
la 4-hidroximetilpirimidina 54. Las triazoloazinas 49 y 50 presentan un
comportamiento anilogo.

/N — AcOH | N\ OAc
—_—
N~y N
49, 50

En 1982 Jones y Slisckovic <82JCS(P1)967> intentaron la
reaccion de litiacién de la [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 5, que result6
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infructuosa ya que no consiguieron evidencias de litiacién. Aportan la
reaccioén con bromo en Cl4C para dar lugar al dibromo derivado 5S.

Z N= =z
mN Brn o (\|H\Br

N NN
5 55

También son conocidas las sales de 1-aril-[1,2,3]triazolo[1,5-c]
pirimidinio 57 preparadas por Messmer y Bétori <94JHC1041> por
reaccion de ciclacion de aril hidrazonas de 4-pirimidil cetonas con TBB
(2,4,4,6-tetrabromociclohexa-2,5-dien-1-ona) se obtienen las sales 57a.
Por tratamiento posterior con tetrafluoroborato de plata se obtienen las
sales 57b.

R R
R 1) ArNHNH, NN
=z 0O — N
| 2) TBB N N~NG
NN ) Y N® o
Y R Ar
R
56 57 a A=Br,b A=BF,

Batori y colaboradores <2003T4297> estudian la reactividad de
las sales de [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidinio con diferentes nucledfilos
(morfolina y agua). La reacciéon de 58b con morfolina da lugar al
compuesto 59 que en presencia de agua se hidroliza para dar el
compuesto 60. En la reaccion de 58a,b con agua se obtienen los
compuestos 6la,b. El 61b sufre deprotonacién, durante su
recristalizacién para dar la base libre que se hidroliza con agua para dar
el derivado 60.
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r

Z\>

R
LA
|
-

N

R

Ary
58

a R=H, A=Br;
b R=Me, A=BF,

ab| H,0

Arq

Alr
N
HZO N/ \N
0
Arq
Me
60

Ar
|
l N/N\N
morfolina Me \ /
b Me — Ary
>=N
o_/\N
N
59
Ar=4-BrCgH,4, Ary=4-CICgH4
/I\r
N
NN
"HA Me>_)\—/<
(b R=CHs) Ars
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I1.2- QUIMICA DE [1.2,3]TRIAZOLO[1,5-2]PIRIDINAS

11.2.1- INTRODUCCION

La clase general de las triazolopiridinas incluye cinco sistemas
heterociclicos diferentes. Tres son 1,2,3-triazoles y los otros son 1,2,4-
triazoles. Tres tienen un nitrégeno puente y los otros dos no. Esta ultima
divisién refleja las diferencias mds importantes en la sintesis y
reactividad.

N = A N\=N A N=N
/N /> /N
N~ - N~N N7

[1,2,3]T[1,5-a]P [1,2,4]T[1,5-a]P [1,2,4]T[4,3-a]P
1 62 63
H
AN 5N
N | N > | N
N N N N
H
[1,2,3]T[4,5-b]P [1,2,3]T[4,5-c]P
64 65
T=TRIAZOLO
P=PIRIDINA

El descubrimiento de la trazodona 66 <81L.S2449>, una
[1,2,4]triazolopiridina, con actividad como inhibidor selectivo de la
recaptacion de la serotonina, con uso en el tratamiento de la depresion, ha
estimulado el estudio de estos sistemas heterociclicos.

O& )

Cl
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La sintesis y reactividad de las triazolopiridinas 1, 62-65 ha sido
objeto de varias revisiones bibliograficas, la primera de ellas se publicé
en el Chemical Heterocyclic Compounds (Engl. Transl.) <61CHE749>,
la segunda y mas extensa se debe a G. Jones y R. Sliskovic en Advances
Heterocyclic Chemistry <83AHC(34)79>, ésta revision retune toda la
informacidn referente a estos compuestos en las fuentes primarias hasta
1981 y en Chemical Abstracts hasta el volumen 94 del mismo afio.

En la primera y la segunda ediciones del Comprehensive
Heterocyclic Chemistry <84CHEC-I1(5)887, 96CHEC-II(8)383> se
recapitulan los métodos de sintesis mds importantes. Posteriormente G.
Jones ha revisado la bibliografia de estos sistemas hasta el 2002 en un
excelente trabajo <2002AHC1> y B. Abarca ha publicado recientemente
<2002MI-19> un resumen de la quimica de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas 1.

En nuestro caso, nos centraremos solo en las [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas 1. En esta revisién intentaremos hacer una recapitulacién sobre
la sintesis y la reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a] piridinas 1.
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I1.2.2- SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINAS

El método mas comun usado en la sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridinas se basa en la oxidacion de las hidrazonas de 2-piridil-
carboxaldehidos o cetonas.

Fueron Boyer, Borgers y Wolford <57JA678> quienes obtuvieron
por primera vez las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas (1a,d) por oxidacién
con Ag,O de la hidrazona del correspondiente 2-piridilcarbonilo 68. De
modo similar obtuvieron la 3,3’-bitriazolopiridina 1f a partir de su
correspondiente hidrazona por tratamiento con Ag,0.

NNH,
N2H4 H,0 G/
_N

67 a R=H

d R=Ph
f R=3-triazolopiridil
/ =
N \N//
1aR=H
d R=Ph

f R=3-triazolopiridil

Explican la formacion de estos compuestos mediante una
isomerizacion espontdnea de los intermedios diazoicos 69, que supone la
formacion del anillo de triazol.

Mayor y Wentrup <75JA7467> aplicaron esta metodologia para
la obtencidn de una serie de triazolopiridinas-3-fenilsustituidas 71.

R1
Rz
0}
Ro
N NoHy, Hz0 Z
N
Ry NP R AGO R NN
70 71
71 a b c d e f g h i
Ry H OMe CI NO, CN H H H {C4H4
R, H H H H H NO, OMe H
R; H H H H H H H Me H



Antecedentes Bibliogrdficos 23

Simultdneamente a los estudios de Boyer, Bower y Ramage
<57JCS4506> obtuvieron de manera semejante las [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas (1a,b), utilizando ferricianuro potisico como agente oxidante
aislando también las azinas correspondientes 72 como productos
secundarios. Del mismo modo Jones et al. sintétizaron la 7-metil- 1g y 4-
metiltriazolopiridina 1h <82JCS(P1)967, 85JCS(P1)2719>.

R
7N SN Z
R— I KsFe(CN)s R'_ LS N
LN N ———— " N N A
1aR=HR'=H
68 ?, R=Me R'=H 72aR=H R
g R=H R'=7-Me b R=Me
h R=H R'=4-Me

También se han utilizado otros agentes oxidantes tales como el
diéxido de manganeso en CHCI; o CH,Cl, <70LLA(734)56, 98T15287,
99JOC6635> o el peroxido de niquel <76SC69, 81YZ329,
90JCR(M)347, 93JMC(C3321>, tetraacetato de plomo <91T2851> y
recientemente con (diacetoxiyodo)benceno <2000SC417>, también con
sales de cobre (II) <93CPB1944>.

Bataglia et al. <94JCS(D)2651> informaron de una oxidacién
con aire en la que obtienen la 3-(2-piridil)triazolopiridina 1¢ con 85% de
rendimiento en un solo paso, a partir de di-(2-piridil)cetona con hidrazina
en MeOH/H;0, a reflujo. Abarca y colaboradores <98T15287> en un
intento de reproducir esta reaccién obtuvieron solo un 26%.

| | NoHg, MeOH/H,0
N N A . >
aire

73

La oxidaciéon por aire ya habifa sido descrita pero con
rendimientos bajos por Boyer y Goebel <60JOC304> obteniendo la
hidrazona correspondiente 68 con un 51% de rendimiento junto a un
producto secundario la 3,3"-bitriazolopiridina 1f con un 17%. De todos
estos métodos el uso de didxido de manganeso en CH,Cl, o CHCl; es el
que mejores resultados proporciona <98T15287>.
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0 NNH,
N | N N2H4, HZO, n-BuOH | N | N +
=N N~ . > N N ~
aire
73 68 (R=2Py)

También Boyer y Goebel en el mismo trabajo <60JOC304>
estudiaron la sintesis de triazolopiridinas por una via sintética alternativa.
Por condensacion de tosilhidrazina con 2-piridilcarbaldehidos o cetonas
67 seguida del tratamiento de las tosilhidrazonas resultante 74 con una
base NaOH o KOH para la preparacion de 3-fenil 1d, 3-picolinoil 1i, y
[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina 1a con altos rendimientos.

De manera semejante se ha utilizado morfolina como base para la
preparaciéon de 7-metil 1g <82JCS(P1)967> y de 5-metoxi-
triazolopiridina 1j <83JCR(S)144>, o mas recientemente los bromo
derivados 1Kk, 11 <97T8257>.

R
) Z N=
OH o | N

1
N 1aR=H
0 d R=Ph

/\(&N i R=CO(2-Py)
R—" Y R ranmnz F{'_IK/N NHT
= S —]

H

N
74
67 [ j A&\
< > R—- N
Ts= 0 Me [ o7, NN~V 1gR'=7-Me

R=H j R'=5-OMe
k R'=5-Br
Py =
¥ N\ | R'=6-Br

Desde un punto de vista mecanistico la base se emplea para la
descomposicién de la hidrazona al diazo compuesto que estd en
equilibrio con la forma cerrada, en una reacciéon similar a la
descomposicién de las tosilhidrazonas de  Bamford-Stevens
<52JCS4735>.

R R R
: ? N
X, -V C2APN
N \N/N\TS NaOH N N Ts X N Ts
— N 7 N = N
R -Ts ¢ R
= _ N \&//'\@
//N |
x-N~N N
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Reimliger y sus colaboradores <64CB339> sintetizaron la 3-fenil
1d, 3-(2-piridil) 1c triazolopiridinas con buenos rendimientos por
reaccion de tosilhidrazina con las piridilcetonas correspondientes 67 en
EtOH como disolvente a reflujo. Los intentos de atrapar el intermedio
diazoico 69 fueron infructuosos.

o R

A R Z N=
TsNHNH2 N

_N _— N~V

EtOH
67d R=Ph 1dR=Ph
¢ R=2-Py ¢ R=2-Py
- CRN:
A
69

Asi, postularon para esta reaccién un mecanismo que no implica
la formacion del compuesto diazoico 69, sino que supone un ataque del
par electrénico libre del nitrégeno hidrazinico al carbono carbonilico de
la cetona con posterior ciclacién, deshidratacion y pérdida de un grupo
tosilo.

0 ©H R
X R = E\IH H,0 =z — NH
= I __NTsHN > N-py=<
67 TSNHNH2 N

-TsH

R

Z N=

4

~-N~N

Paralelamente a estos estudios, Regitz <65AG428, 66CB2918>
obtuvo por reaccién de 2-acilpiridinas 75a,b con tosilazidas (TsN3) como
fuentes de grupos diazo, en medio fuertemente bdasico, las
triazolopiridinas 76 y 77 con moderados y altos rendimientos (50-88%).
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COR
a ZF \ 76 aR=Me
> KRN \N// b R=n-propil
c R=t-Bu
d R=2-Furil
SN R e R=Ph
co TsNg, EtO'Na* f R=2-Py
N COR g R=3-Py
R , Z = N 77 a R=Me
75a R'=H b N \N// b R=2-Furil
b R'=CHj; — ¢ R=2-Tienil
Me d R=3-Py

Regitz <66CB2918> propuso un mecanismo que supone como
paso inicial la formacion del anién 78 por accién de la base (EtONa) que
posteriormente reacciona con tosilazida para dar el diazocompuesto 79
que cicla espontdneamente formando las triazolopiridinas 76.

COR
R ~_ _R
| X | X | X \Ill\@
_N O N O _N N
75a B 78 TsN3 79 76
I i COR

NP N NN
| N, 0O | N P | _N N
“H
Este procedimiento ha sido utilizado por Abarca et al., para la
preparacion de 3-etoxicarboniltriazolopiridina 76h <83JCR(S)144>.

COR

Z N
N
N~V

76h R=OEt

Jones et al., han utilizado recientemente la misma metodologia
<95T10969> para la preparacion de 3-cianotriazolopiridina 1m a partir
de 2-piridilacetonitrilo 80a por reaccién con tosilazida e hidruro sédico
como base (Via A). El mismo compuesto 1m habia sido sintetizado
anteriormente <78HCA97> usando como fuente diazoica la sal
tetrafluoroborato de 2-azido-3-etilbenzotiazolio (X) y la base EtONa (Via
B). Monleiro <87SC983> ha preparado la 3-cianotriazolopiridina 1m por
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reaccién del 2-piridilacetonitrilo y el tetrafluoroborato del 2-azido-1-
etilpiridinio (Y) (Via C). Regitz y Anschutz <69CB2216> obtuvieron a
partir de 2-piridildifenilfosfonilmetano 80b, tosilazida y fenil-litio como
base la 3-(difenilfosfonil)triazolopiridina 1n (Via D).

CN
TsN3, NaH Z N 1m (30%)
— 7
via A - N~N
S
X
| R | x EtoNa X N3—<\
o N —_t 1m (79%)
via B c he) ©
80 a R=CN ! BF;
b R=PO(Ph), v | X
Y_> 1m (76%) P
Via C N
' 2
4 Et
PO(Ph),
TsNg, PhLi /
— -
via D ,,N 1n (35°/o)
- N~N

Una ruta sintética diferente basada en una ciclacién
intramolecular de las sales de N-amina de oximas de 2-
piridilcarbaldehidos o cetonas 81 por tratamiento con acido polifosférico
(PPA) ha sido descrita por Tamura et al., <7SJHC681>, y da lugar a las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1

R

R R
X OH
X N7 X NOH ZN=
NH,OMes | ® PPA //N
_N —_— _N_ —_— XNy
NH,
Me

81

Me
Mes = 0284©—
Me

Aunque existen otras vias sintéticas basadas en transposiciones de
otros heterociclos, no son de utilidad prictica para la sintesis de
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas a escala preparativa. Estas sintesis se
pueden encontrar descritas en las revisiones citadas al comienzo del
capitulo.
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11.2.3- REACTIVIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLOI[1,5-a]PIRIDINAS
I1.2.3.1- REACCIONES DE LITIACION
I1.2.3.1.1- Consideraciones generales sobre las reacciones de litiacion

Los términos metalacién en general y litiaciéon en particular se
usan para describir las reacciones en las que un dtomo de hidrégeno es
sustituido por un dtomo de metal o de litio.

A lo largo de éste capitulo los término metalacién o litiacion se
refieren generalmente a un intercambio de un dtomo de hidrégeno unido
a un carbono con hibridacién sp2 por un litio para formar un nuevo enlace
carbono - litio dando lugar a derivados conocidos como compuestos

organoliticos.
>—H LU }—Li + RH

En este dltimo medio siglo y desde la revision bibliografica de
Gilman y Morton <540R(8)258>, la quimica de los compuestos
organoliticos se ha desarrollado muy rapidamente debido por una parte, a
la gran versatilidad que presentan estos compuestos al ser potencialmente
reactivos con cualquier electrdfilo, que no solo permite la formacién de
enlaces C-C sino también la introduccién de nuevos grupos funcionales y
por otra, al elevado grado de regioselectividad que presenta su
formacion.

Monografias como las que se mencionan a continuacién
proporcionan una amplia informacion sobre esta clase de reacciones
incluyendo discusiones sobre la estructura de los compuestos organo-
liticos asi como sus mecanismos de reaccion.

A): B. J. Wakefield “The Chemistry of Organolithium Compounds” ,
Pergamon, Oxford, 1974.

B): H. W. Gschwend y H. R. Rodriguez, Organic Reactions, John Wiley
& Sons, 1979, 26, 1.

C): B. J. Wakefield “Organolithium Methods” Acad. Press, London,
1988

D): J.Clayden “Organolithiums: Selectivity for Synthesis” Tetrahedron
Organic Chemistry Vol 23 Pergamon 2002.
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En ellas, se analiza todos los aspectos y condiciones de las
reacciones de litiaciéon, como son los agentes litiantes, disolventes,
temperaturas, sustratos, etc asi como su aplicabilidad a la sintesis.

Por otra parte destacan por su interés las revisiones de Snieckus
<90CRVS879> y recientemente por su contribucion mecanistica la
revision de Beak, Snieckus y colaboradores <2004AG(E)2207>.

11.2.3.1.2- Reaciones de litiacion de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas

Jones y Sliskovic fueron los primeros que realizaron trabajos de
litiacién sobre la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1la <82JCS(P1)967>
investigando la influencia del agente metalante, del disolvente y del
tiempo de la reaccidn sobre la posicién de metalacion y la proporcion del
intercambio H-Li.

Los resultados de este estudio quedan resumidos en la tabla I <82TH-
01>.

Tabla II.1
Agente litiante  Disolvente Temperatura Tiempo Litiacién

°C (h) (%)

n-BuLi éter -10 3 50

« « -40 6 70

« « -50 2 66

« « -70 0.5 50
n-BuLi THF -40 6 50

« « -40 24 50
n-BuLi/TMEDA « -40 6 10
« « -40 24 20

LDA éter -40 5-6 85

« THF -60 6 60

En todos los «casos la triazolopiridina 1la se litia
regioselectivamente en la posicién 7, dando lugar al derivado litico 8a y
los mejores rendimientos se obtienen con LDA en éter a —40°C durante 6
horas, atribuyendo la regioselictividad encontrada a un proceso de
litiacién dirigida por el par electrénico libre del nitrégeno en la posicién
“peri’’, ya que el protén mds dcido es el de la posicion C3 puesto que se
intercambia con deuterio en condiciones basicas (84) <7S8HCA1755>.
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Z N LDA, Eter Z N=
N ———> N
o NN 40ceh) I N
NaOD 8a \2
D
Z N= i
7 N //N
N~V - N~N
84 D

83a

La reaccién del derivado litico 8a con diferentes electéfilos tales
como aldehidos y cetonas, da lugar a las triazolopiridinas-7-sustituidas
85. En la reaccién con DMF se obtiene el 7-triazolopiridilmetanol 86 en
lugar del aldehido 87, mientras que con CICO,Et, se obtiene la 7,7’-
bi(triazolopiridil)cetona 88 y no el éster 89.

Z N R{COR, Z N=
/ N 7
N~V x-N~N
Li
8a Ry 1 OH
85
85 a b c d e f o] h
R4 H H H H Me (CHy2)4 Ph Me
R, n-C;Hy, Ph 4-OMeCgH, 4-O,NCgH,  2-Py (CH2)4 Ph CH=CH,

En las mismas condiciones (éter, LDA, -40°C) Standforth
<95JHC787> ha litiado y ha hecho reaccionar la 3-metiltriazolopiridina
1b con DMF obteniendo el aldehido correspondiente 90 con un 58% de
rendimiento.
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87

Z N=
/,N
N ~N
DMF CHO
R Z N=
N
N~V 8

Z ==\ 8aR=H
N

A N\N,, CH,OH
) Z N
Li N 89
8 CICO,Et SN~
8b R=Mel DMF COoEt
CHg
N 88
Z N
N 0,
N e
CHO

90

Jones y colaboradores también llevaron a cabo la metalacion de la
7-metiltriazolopiridina 1g <82JCS(P1)967> observandose que el
intercambio H - Li ocurre en el grupo metilo, andlogamente a la 2-
metilpiridina. La posicion de metalacion es atribuida de nuevo a la
orientaciéon que ejerce el nitrégeno N1 en la posicion “peri’. El
tratamiento del 7-litiometilderivado 91 con p-anisaldehido da lugar al
alcohol correspondiente 92 con (57%).

N LDA, éter N = ArCHO =
N — T =

NN -40°C (6h) LY N~
CHs CH,-Li HO

1g 91 92

Ar
Ar=p-MeOCgH,

Sin embargo cuando la misma reaccion de litiacién transcurre en
presencia de oxigeno se obtiene la 7-hidroximetiltriazolopiridina 93 con
35% de rendimiento junto con el compuesto dimérico 1,2-
di[1,2,3]traizolo[ 1,5-a]piridin-7-iletano 94 con (2%).
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ZN= LDA, éter, -40°C (6h) (& = Z N
N —— N * N
- N~N 0, Ny ~-N~N
CHy CH,OH
19 93 94 2

Una mejora importante se ha encontrado en nuestro grupo de
investigacion, en la litiacién de las triazolopiridinas usando n-BuLi en
tolueno a -40°C, observiandose la litiacion completa en 4 horas
<87JCS(P1)1865, 88T3005>.

También se ha estudiado la litiacion de los sistemas
triazolopiridinicos (1b,c,e) utilizando LDA como agente litiante y THF
como disolvente a una temperatura de —-40°C durante 6 horas
<2002ARK9>, siendo los resultados de litiacion no tan buenos como los
obtenidos con tolueno.

R R
A N i) LDA, THF, -40°C Z N=
D ——— N
NN i) XE N~/
Li E
8 bR=Me 95 (R=Me)
¢ R=2Py 96 (R=2Py)
e R=2Th 97 (R=2Th)

Tambien se han llevado a cabo diversos estudios para cambiar la
regioselectividad de la reaccion de litiacién en triazolopiridinas
introduciendo grupos orto directores utilizados en la metodologia de
ortometalaciones (DoM) <790R(26)1>

El primer estudio consisti6 en la introducciéon de grupos
fuertemente orto directores tales como el grupo metoxilo en la posicién 5
que podria orientar la litiacién a la posicién 4 6 6 de la triazolopiridina
1p o el grupo carboxamida en la posicion 3 que posibilitaria la
metalacion en la posicion 4 del compuesto 1q <83JCR(S)144>.

Todos los estudios fueron infructuosos, las reacciones de litiacion
de los sustratos 1p y 1q con LDA en éter a —40°C, seguidas de
tratamiento  con  p-anisaldehido rinde las  correspondientes
triazolopiridinas sustituidas en la posicion C7 98. Estos resultados han
sido, justificados por el poder orientador del nitrégeno N1 a la posicién
“peri’’, mas importante que el de los grupos metoxilo o carboxamida.
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ﬁ R R
R R
a— N i) LDA, éter, -40°C Z N \
B ———
PAN N\’ iy ArCHO N~
’ T Ar= 4-MeOCgH,

Ar OH

1p R=H, R'=OMe 98p R=H, R'=OMe
1q R=CONEt,, R'=H 98q R=CONEt,, R'=H

----3 posicion dirigida por OMe o CONEt,
— posicién dirigida por N1

Con el mismo objetivo, Jones y colaboradores <95T10969> han
estudiado el efecto del grupo nitrilo en la posicion C3 de la
triazolopiridina 11 sobre la posicion de litiacién. El compuesto 1m se
trata con LDA/éter/-40°C y después con cloruro de trimetilsililo
obteniéndose una mezcla compleja de productos entre los que se pueden
identificar productos funcionalizados en posicién 4 y 7 o en posicion 4 es
decir, hay una orientacion del grupo ciano a la litiacién en posicién 4
pero la complejidad de la reaccion hace que no tenga utilidad sintética.

E CN E oN
AN Z N=
N N N N
N~ SPL Y
oN 20% E  20%
=z N=— i)
N N\N”N i) <
Pri),N (Pri)oN
im ¢ NC=NH NC=NH
i) LDA, éter, -40°C
ii) CISiMe 7\ 7T\
SN~y S N_
E= SiMe, ~ N
E o E 59

Cuando la posicion 7 estd bloqueada el grupo dietilcarboxamida
actda como orientador tal como se observa en la reaccion de litiacion de
7-trimetilsilil-3-dietilcarbamoiltriazolopiridina 99 que da lugar al
compuesto sustituido en la posiciéon C4 100 con muy bajo rendimiento
(5%) <95T10969>.
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CONEt, E CONEt,
N \ i) n-BuLi/ TMP, éter, -40°C (& = N
> y)
~ N~V ii) CISiMe, - N=N
E E
99 _ 100
E= SiMe;

Por otra parte la metalacion de 7-(N,N-dietilcarbamoil)-
triazolopiridina 101 seguida de tratamiento con p-anisaldehido provoca el
desplazamiento del grupo carboxamida en la posicion C7 dando el
compuesto 102 <83JCR(S)144, (M)1341, 95T10969>

ZN= \ i) LDA, éter, -40°C Z N
L /4
N~ ii) ArCHO N~V
CONEt,
Ar OH
101 Ar= 4-MeOCgH, 102

11.2.3.1.3- Reaccion de dimerizacion

Los compuestos heterociclicos m-deficientes dan lugar en
determinadas condiciones de reaccién de litiacién a productos derivados
de un proceso de dimerizacién, conocido también como proceso de
acoplamiento inducido por agentes metalantes <79AG(E)1>. Este
comportamiento no se observa en heterociclos T-excedentes donde la
reaccion de litiacion transcurre con facilidad.

Esta clase de acoplamiento (dimerizacion) ha sido poco estudiado,
existen algunos antecedentes bibliograficos sobre dimerizaciéon en
piridinas <74TL2373, 82JOC599>.

La reaccion de dimerizacién en [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1
fue descrita por primera vez por Abarca y colaboradores <98T15287>, el
dimero 7,7’-bi(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina) 104b fue obtenido
como sub-producto en la reacciéon de la 3-metiltriazolopiridina 1b
seguida de tratamiento con 2-piridilcarbaldehido.
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2 — i) LDA, THF, <-40°C

//N
- N~N ii)PyCHO

1b

Dado el interés del producto secundario los mismos autores
investigaron distintos condiciones de temperatura, tiempo y relacion
molar para obtenerlo con mayor rendimiento, y establecieron que las
condiciones mds favorables para la obtencién de este dimero son
disolvente THF seco, cantidades equimoleculares de triazolopiridina y
LDA en atmésfera inerte a una temperatura de —70°C durante 9 horas y
dejando posteriormente la mezcla a temperatura ambiente durante
aproximadamente 48 horas.

Asi, en estas condiciones obtienen el dimero 104b con 50% de
rendimiento junto con otro compuesto que identifican 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 105b con 25% de rendimiento.

La dimerizacién y la formacién del correspondiente dieno se
produce también con las triazolopiridinas (la,c,e) en las mismas
condiciones <98T15287>.

Z N= N LDA, THF, -70°C
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La formaciéon de los dos productos ha sido explicado por el
mecanismo siguiente.

La triazolopiridina 1b se litia regioselectivamente en C7 y en las
condiciones descritas (-70°C, THF/LDA) reacciona con la
triazolopiridina no litiada por la posicion C7 (esta posicion esta
favorecida para la SN, como veremos posteriormente). El resultado es
un aducto II que ha podido captarse por RMN 'H observandose un
doblete a 5.5ppm correspondiente al protén alifitico <99TH-03,
97T8257>.

La evolucién de este intermedio por oxidacion (o pérdida de hidruro)
genera el dimero 104b mientras que la apertura de II genera el dieno
105b.

Estudios posteriores han permitido determinar la estereoquimica de
estos dienos asi como el mecanismo concreto de su formacidén
<2002ARK146>.

CHy CHy

o LDA, THF, 70:C (& =
—_— N

N~V N~V

1b
Li

82b
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I1.2.3.2- REACCIONES CON ELECTROFILOS

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1 reaccionan con electréfilos
de dos formas completamente distintas dependiendo de la naturaleza del
electréfilo: 1) sustitucion en la posicion C3, ii) apertura del anillo de
triazol con pérdida de nitrégeno para dar una piridina monosustituida, tal
como se refleja en el siguiente esquema:

E H

“Za— i Z N= ii AN X

14

N N\N ™ N\N /N

El primer trabajo sobre la reactividad de [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridinas 1 con electréfilos fue descrito por Boyer y Wolford
<58JA2741>, donde informaron que la triazolopiridina se protona con
dcidos minerales a temperatura ambiente, postulando el NI como
posicién de protonacién. En cambio, los dcidos carboxilicos y fenoles a
altas temperaturas producen la ruptura del anillo triazélico con pérdida de
nitrégeno para formar los ésteres o éteres de 2-piridilmetanoles 106, con
rendimientos moderados, los resultados se resumen en la tabla II.2.
Postularon el mecanismo siguiente para explicar la formacién de estos
compuestos.

R R R
Z N=— XH Z N= =z N\
, N - | N
NN ) SLNIVA X NN
1 H ﬂ H
R R R
| SN X N, | A N X | NH
_N -~ N N[ Ny
106
Tabla I1.2
R XH 106 (%)
H MeCO,H 20
H EtCOH 19
H PhCO,H 29
H p-NO,C6H4CO2H 25
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H | 3,5-(NO,),C6H3CO2H 33
H PhOH 22
H B-C1oH,0H *
Ph MeCO,H 44
Ph PhCO,H 69
Ph PhCH=CHCO,H -k

* Se obtuvieron mezclas.

Boyer y Goebel <60JOC304> indicaron posteriormente, que la 3-
(1-o-picolinoil)triazolopiridina 1i reacciona con el 4cido 3,5-
dinitrobenzoico dando la sal correspondiente 107 sin resolver la posicién
de protonacién. En cambio, la reaccién con el bromo y el yodo provocan
la pérdida de nitrégeno para dar los correspondientes derivados 108.

R
R R
N X i N i Z
| N Y - /N —_— | G\{\]
= A N\N/ ™ N\N ’
i 107

108

a X=l, Y=Br R= CO(2-Py)
b X=Y=I

i) &cido3,5-dinitrobenzoico

ii) Bra ¢} I

El tratamiento de las 3-aciltriazolopiridinas 76 con 4cido
percldrico en dioxano para dar las sales 110, ha sido estudiado por Regitz
<66CB2918> que propone como primer paso la protonaciéon del
nitrégeno piridinico N8 dando 109 seguida de una apertura del enlace
N8-N1 para dar las sales 110 sin que se haya observado, segin el autor,
la liberacion de nitrégeno.

HC|O4 / e / \ / —

cloy

La posicién de protonacién en la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a
ha sido discutida por Armarego <65JCS2778>, sugiriendo que la
protonacion ocurre exclusivamente en el nitrégeno N2, basdndose en los
valores de pKa obtenidos a través de estudios espectroscopicos de UV.
Esta sugerencia ha sido confirmada y generalizada posteriormente
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<90JCR(M)347, 93T4307>. En el primero de estos trabajos se estudia la
cuaternizacién de las triazolopiridinas con haluros de alquilo y fenacilo,
comprobando la posicién de cuaternizacion por estudios espectroscépicos
de DIFNOE, demostrando inequivocamente que la alquilacién ocurre en
N2 111 y s6lo cuando la triazolopiridina estd sustituida en posicién 3 con
un grupo voluminoso, como es el grupo t-butilo, la alquilacién ocurre en
el nitrégeno N1 112. En el segundo trabajo se confirma por célculos
tedricos que efectivamente el N2 es la posicion de cuaternizacion.

R R
~ Ao A
N~ N~

N x '@ ]
111 112 CHsl

Estudios sobre la coordinacién de la 3-metiltriazolopiridina con
Cu (II), han mostrado que se forma un complejo monodentado siendo el
N2 el atomo dador. La estructura molecular ha sido determinada por
difraccién de rayos X <99POL3129>.

Jones et al, estudiaron la formilacion de Vilsmeier
<70JCS(C)688> y la nitracion <73AC2088> obteniendo triazolo-
piridinas-3-sustituidas 1o,p. Estos, son los unicos ejemplos que muestran
la sustitucién electrofilica en posicién C3.

CHO

N — Il Z N | Z N=
N R I ,/N EEE— ,/N
A N\N/ ~-NV~N ~-N~N
1a 1p

10

i = HNO3 , Ac,0 ; ii) POCI3, DMF, CaCOj

A principios de los afios ochenta nuestro grupo de investigacion y
el grupo del profesor G. Jones, se dedicaron al estudio de la apertura de
las triazolopiridinas con electréfilos tales como 4cido acético, dcido
sulfirico, halégenos y didxido de selenio que conducen a la formacién de
piridinas diferentemente sustituidas. Los resultados de este estudio
quedan recapitulados en la tabla siguiente.

R

X \%

Z N=
AN (N
1
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Tabla I1.3: Reacciones de apertura en triazolopiridinas.

Sustrato 1 Reactivo Producto 108 | Rdt Referencias

R-R” XY/disolvente X Y | (%)

H-H Cl, / CCly Cl Cl | 67 <81JCS(P1)78>

H-H Br, / CCly Br Br | 75 “

H-H NBS / CCly Br Br | 79 “«

H-H Hg(OAc),/AcOH | HgOAc OAc | 60 “«

H-5-OMe Br, / CH,Cl, Br Br | 30 <83JCR(S)144,

(M)1341>

H-5-OMe H,SO, / H,O H OH | 78 “«

H-7-(p- Br, / CH,Cl, Br Br | 98 | <82JCS(P1)967>

MCOC6H4

CHOH)

H-7- Br, / CH,Cl, Br Br | 76 “

(CeHs)2

CHOH

H-H Br, / CCly Br Br| 80 | <85JCS(P1)2719>

H-H H,SO4/H,O |H OH | 78 “

H-H AcOH H OAc | 70 “«

H-H SeO, /D * 0] O] 89 “

H-H SeO, /CB * 0] O] 92 “

H-H SeO, / X * 0] O] 80 “

Me-H H,SO,/H,O |H OH | 69 “«

Me-H AcOH H OAc | 98 “

Me-H SeO, /D * 0] O] 13 “

Me-H SeO, /CB * 0] O] 84 “

Me-H SeO, /X * 0] O] 53 “

H-4-Me Br, / CCly Br Br | 58 “

H-5-Me Br, / CH,Cl, Br Br | 30 “

H-5-Me H,SO4/H,O |H OH | 80 “

H-7-Me AcOH H OAc | 98 “

H-7-Me SeO, /D * 0] O | <10

H-7-Me SeO, / X * 0] O | 100 “

CONEt,- H,SO4/H,O |H OH| 70 “

H

CONEt,- AcOH H OAc | 73 “
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H

CONE(,- SeO, /X * 0] O] 80 “

H

H-7- SeO, / X * 0] O] 50 “«
CH,OH

H-7-OMe H,SO,/H20 |H OH | 80 <86TL3543>
H-7-OMe SeO,/CB * 0] O] 60 “«
Me-7-(p- SeO,/CB * 0] O] 70 “
anisol)

Me-7- AcOH H OAc | 75 «
piperidinil

Me-7-Br Br, / CH,Cl, Br Br| 6 <87JCS(P1)1865
Me-7- Br, / CH,Cl, Br Br| 6 ¢«
SiMe3

* X : Xileno ; D : dioxano ; CB : clorobenzeno.

En un trabajo posterior <2002ARK146> se estudiaron las
aperturas de los dienos 105 con los electréfilos, dcido sulfurico diluido,
acido acético y didxido de selenio en dioxano. Los resultados se resumen
en el esquema siguiente.

R R
AcOH _{ HS0,/H0 -
OAc <*-———— B S |N OH
N~
X

N

N
N@j\ N*OI HN«OJV\
105 a R=H N 113

b R=Me

| SeO, / dioxano

R:Mel T -
Y
S ad = =
- IN o) « IN

115
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Con el acido sulftrico diluido y el dcido glacial se obtienen los
productos 113a,b y 114a,b resultantes de la apertura del anillo del triazol
y pérdida de nitrégeno, con rendimientos aceptables. El didxido de
selenio en dioxano como disolvente, produce la cetona 115 con muy bajo
rendimiento (21%) a partir de la triazolopiridina 105b. En el caso de la
triazolopiridina 105a con didxido de selenio, en el mismo disolvente solo
se obtiene una mezcla polimerica que no pudo ser purificada.

Para la reaccién con electréfilos Jones et al., <81JCS(P1)78>
propusieron un mecanismo que se basa en un proceso i6nico, que permite
explicar la sustitucion electréfilica en la posicion 3 asi como la apertura
del anillo triazélico y liberacidn de nitrégeno por otros electréfilos para
formar piridinas sustituidas.

H E
N E A E -H* C((N
—_— N ————— /)
o N=y N~V ~x-N~N
1a 117 118
E* Nu X H
| X I\ —_— | = 2H Nu
_N =N N2 N
1a' 17 119

Estos resultados se pueden atribuir al equilibrio tautomérico entre
la = 1a’ o mads bien al equilibrio 117 117’ del intermedio
formado por el ataque electrofilico. Si el electréfilo E es un grupo
electrén atrayente (como es el caso del grupo formilo y el nitro) el
intermedio 117’ tendrd una vida mds larga y la deprotonacién de la forma
ciclica 117 compite satisfactoriamente con la pérdida de nitrégeno
produciendo la triazolopiridina-3-sustituida 118. Si el electréfilo solo
estabiliza débilmente al intermedio diazénico 117°, un ataque
nucleofilico acompafiado de pérdida de nitrégeno es el proceso
favorecido formandose la piridina monosustituida 119.

Posteriormente en 1998 se llevé a cabo un estudio mecanistico de
la reaccion de apertura del anillo de triazolo con la 3-
metiltriazolopiridina <98T9785> en presencia de agentes alquilantes y
en diferentes disolventes. En todos los casos estudiados se obtienen
mezclas de numerosos productos cuya formacién, segin los autores, solo
puede explicarse por la formacién de especies radicalarias intermedias,
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por lo que postulan un mecanismo mixto, en primer lugar un proceso
ionico que implica la cuaternizacién del N2, seguido de la
descomposicion de la correspondiente sal por un ataque nucleofilico al
carbono 3, que provoca la ruptura del enlace (N8-N1) y la formacién de
un intermedio 1,1 diazénico 120, el cual pierde nitrégeno dando un
radical 121, este radical se puede estabilizar de diferentes formas por
abstraccion de un radical hidrégeno de distintas fuentes, desproporcion,
etc... lo que explica la formacién de los compuestos encontrados.

CHg H u
AN ENG P + o N ORE
N JN—E —>| I
A N\N A Nw N N_
1b 120
.N2
CH
fu
[T e
+ E
/N

Para evidenciar la presencia de los radicales libres en el medio de
reaccion se recurri6 al uso de DDPH (2,2-di-(4-ter-octifenil)-1-
pricrilhidrazilo) un radical estable cuya estructura se muestra a
continuacién. Cuando la descomposicion de la sal se realiza en
acetonitrilo como disolvente y en presencia de DPPH se observa un
cambio de color de violeta (color caracteristico del DPPH en disolucién)
a amarillo. El cambio de color indica la interaccién entre el DPPH y los
radicales libres en el medio de reaccion.

GHy  GHg
Hi0—C—CHy N—N NO,
CH;  CHs
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11.2.3.3- REACCION CON NUCLEOFILOS

Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas no reaccionan con nucleéfilos
<83AHC(34)79> salvo en el caso de la reaccién de dimerizacion via
litiacidn si se confirmase el mecanismo propuesto <97T8257>.

Los bromo triazolopiridinas si que dan reacciones de sustitucién
nucleofilica. Los 7-bromo derivados pueden obtenerse ficilmente via
litiacibn 'y posterior tratamiento con dibromotetracloroetileno
<86TL3543, 87JCS(P1)1865, 88T3005>.

Las 7-bromotriazolopiridinas 122 reaccionan con metéxido
sodico, 4-metoxifenéxido sddico, o tiofendxido sédico en DMF a 90°C
dando los correspondientes productos de SN, con altos rendimientos. En
solucién etandlica a 80°C reaccionan con hidracina, o piperazina dando
los derivados nitrogenados correspondientes con un rendimiento menor
(~60%) mientras que no reaccionan con azida sédica ni con isocianato
potésico <97T8257>.

R R
Z N Nu Z N=
N — N
~ N~V N~
Br Nu
122 123
123
R H Me Me Me Me Me CONEt,

Nu OMe OMe 4-OCgH,OMe SPh Pipiridin  NHNH,  OMe

La posicion del halégeno es muy importante asi, las 5-
bromotriazolopiridinas 124 también reaccionan con nucleofilos
oxigenados o nitrogenados <97T8257>.
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Br _ N
A NF NN A\
—
- MeOH ”
NN DMF NN
124

Q /7 \
Nu= OCH3, HN X s MeOCsH58>
—/

X=CHy, O

Cuando el Br se encuentra en posicion C6 las 6-
bromotriazolopiridinas 125 sin embargo no reaccionan con nucledfilos en
ninguna de las condiciones estudiadas <97T8257>.

Z N
N //N +>
Br N NG
125

También influye en la reactividad el halégeno empleado, y asi la
S-clorotriazolopiridina es inerte a las reacciones con los nucleofilos
utilizados en las reacciones con el 5-bromoderivado.
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I1.2.3.4- REACCIONES DE HIDROGENACION

Hay descrito un estudio interesante de hidrogenacion catalitica de
triazolopiridinas en el que se observa <99T12881> la influencia de los
distintos grupos sustituyentes y de la posicion de sustitucion en el anillo
de triazolopiridina.

Para llevar a cabo este estudio se escogieron las condiciones
estindar de una reaccion de hidrogenacion catalitica: Pd/C como
catalizador, metanol como disolvente, temperatura ambiente y presion
atmosférica, obteniéndose los resultados que se esquematizan en la
figura.

Ra R R R
Y i) Hp, Pd/C, MeOH = Z N=
T A N N
x-"N=N ~N RN
Rs )\rx
1 a Ri=R,=R3=H 126 a R=H N\ l
b Ry=CHj, R,=R3=H b R=CH, N—N
¢ Ry=2-Py, Ry=R;3=H ¢ R=2-Py H
e Ry=2Th, Ry=Ry=H e R=2Th
f Ry=R3=H, R,=CH3 h R=COOEt
=Rs=H, Ro= f 105b R=CHj3, X=(CH=CH),
221:26—0"';35‘3:3_“ i R=CH,NH, 105a R=H,  X=(CH=CH); —) )
1 Ry= , R2=Rj= j R=NH, 127b R=CHj, X=(CH,-CH,),.«&):
i Ry=CN, Rp=Ry=H k R=CHyCH(CH3)CH,0H 157, Rop, © Xo(OHaCH.)a

j R1=NOg, Ry=R3=H
k Ry=CH=C(CH3)CH,0H, Ry=R3=H

El sustrato patrén [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1la en las
condiciones antes mencionadas, da lugar a la 4,5,6,7-tetrahidro-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 126a con excelente rendimiento.

Cuando la triazolopiridina posee un grupo metilo como
sustituiente, la reaccién de reduccién depende fuertemente de la posicién
de sustitucién. Con el metilo en el anillo de triazol, la 3-
metiltriazolopiridina 1b, se hidrogena también en el anillo de piridina
para dar lugar al tetrahidroderivado 126b. En cambio, cuando el metilo
estd en el anillo de piridina, 7-metil-1g, o 4-metil triazolopiridina 1f no se
observé la formacién de los productos hidrogenados y en ambos casos se
recuperaron los sustratos de partida. Lo mismo se observo con los dienos
105b y 105a donde la 3-metiltriazolopiridina estd sustituida en Ia
posicién 7, en este caso la reaccién da lugar a la reduccién del doble
enlace obteniéndose los compuestos 127b y 127a respectivamente. Es
decir, la sustituciéon por grupos alquilos o alquenilos en el anillo de
piridina inhibe su reduccion.
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En el caso de la 3-(2-tienil)triazolopiridina le no se observé
ninguna reduccién en las condiciones estindar a pesar de aumentar el
tiempo de reaccién a 72 horas. Cuando se utilizé el doble de la cantidad
de Pd/C y prolongando el tiempo de la reaccién a 96 horas, se obtuvo el
tetrahidro compuesto 126e con bajo rendimiento.

Con grupos electron atrayentes tales como el 2-piridil 1c,
carboxilato de etilo 1h, o nitrilo 1j, como sustituyentes se observa una
muy baja reactividad frente a la hidrogenacion.

En el caso de la hidrogenacion de la 3-cianotriazolopiridina 1i
junto con el producto 3-tetrahidrotriazolopiridilmetilamina 126i, se aislé
otro producto que se identificé como el compuesto 128, cuya formacién
se justifica mediante el mecanismo siguiente.

El proceso se inicia por la reduccién de la 3-cianotriazolopiridina
1i para generar la tetrahidotriazolopiridilmetilamina 126i. La amina 126i
ataca al grupo ciano de una molécula del sustrato de partida sin reducir 1i
para dar el derivado iminico 129 que, bajo las condiciones de
hidrogenacién sufre una reduccion del enlace iminico produciendo el
intermedio 130. Por pérdida de amoniaco se origina el intermedio 131,
que puede estar en equilibrio con la forma abierta de la triazolopiridina
132. Por reestructuracion electrénica de la forma abierta se obtiene
finalmente el compuesto 128.
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I1.2.3.5- SINTESIS Y REACTIVIDAD DE ILUROS DE [1,2,3]-
TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINIO.

Como se indic6 anteriormente al hablar de las reacciones de las
triazolopiridinas con electréfilos, se ha estudiado la alquilaciéon de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 1 <90JCR(M)347, 91T5277>, utilizando
diferentes agentes alquilantes. En todos los casos la posicién de
alquilacion fue establecida por DIFNOE, siendo el N2 el nitrégeno que
sufre la alquilacién. Por tratamiento de estas sales con bases (carbonato
potdsico en acetonitrilo o la mezcla de carbonato potasico, trietilamina en
tolueno) se generan in situ los correspondientes iluros de triazolopiridinio
de intenso color amarillo.

BICHRR; A~ _A, base (PN 2
—_— N—CHR,R; N //N—C\
_ XN R

14
N\N 3
134

I1.2.3.5.1- Reactividad frente a dipolardfilos

Inicialmente se llevé a cabo un estudio de la reactividad de iluros
de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinio 134 con ésteres acetilénicos y se
observé que los resultados obtenidos dependian de las condiciones de
reaccién, fundamentalmente de la polaridad del disolvente y del éster
acétilénico utilizado.

Asi, cuando se utiliza acetonitrilo como disolvente la reaccion de
los iluros 134a,b con propiolato de metilo da lugar, en cada caso, a dos
productos diferentes identificados como los aductos 1:1 135 y 1:2 136
<91T5277>. Ambos aductos poseen una estructura de iluros, presentando
intensa coloracion roja o anaranjada segtin su estructura y un marcado
solvatocromismo <2000TH-04>. No se ha observado en ningtin caso una
adicién 1,3-dipolar para dar un cicloaducto del tipo 137.
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CHj CHj
AN COR AN COR
N //N + N //N
\ ~N H \ ~N H
h—d el
135 E HC=CE /
Acetonitrilo 136 H
CHs E CHg
EC=CE = + = CH=CE Z N
-— //N-CH—COR . / E
Tolueno Xy N~N Tolueno X N
134 a R=OMe CH,COR
b R=OEt 138
¢ R=Ph
N
\
CHj
Z N=

E

N //N
E=CO,Me =N
—

E
137

Cuando se utiliza tolueno como disolvente, el curso de la reaccion
de los iluros 134a,b con propiolato de metilo es diferente, obteniéndose
las indolizinas 138a,b, constituyendo un nuevo método de sintesis de este
tipo de heterociclos. Sin embargo, con el dipolardfilo dimetilacetilen-
dicarboxilato (DMAD) y tolueno como disolvente, los iluros 134a,b dan
lugar a pirazolo[1,5-a]piridinas 139 por adiciéon de dos moléculas de
DMAD y ruptura del enlace N2-N3, con lo que se produce la apertura del
anillo de triazolopiridina. La determinacién de esta estructura se realizo
por difraccion de Rayos X <91TL4977>. En este trabajo se han
propuesto dos mecanismos alternativos que explican la formacién de
estos compuestos.

La reaccién de los iluros 134a,b con diversos acrilatos 140 y
tolueno como disolvente da lugar como productos mds interesantes a los
3-(2-piridil)acrilatos 141a,b, 2-piridilciclobutanos 142a,b, piridilpent-1-
eno 143 y el zwiterion 144.
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CHs
- Ri E
,N-CH-COR  + |
- N~N
H H
134 a R=OMe
b R=OEt Tolueno K2003/Et2N
¢ R=Ph

N CHs
~ = —CH,CO

N
N N\r// are

144

La formacién de todos los compuestos descritos se puede explicar
por un mecanismo comun. Una reaccién inicial de adicién de tipo
Michael del iluro al dipolaréfilo. Cuando el disolvente es polar se
produce una migracién de proton generando los aductos 1:1, que por
adicién de una segunda molécula de dipolaréfilo genera los aductos 1:2.

k

CH3(Y CHs

H H, Rr-

~ /E_CCORZ—>/ cor? A= AN\,
Ne & N

X NR CHCN NN~y ‘coR?

l R" = CHg, CHsCN ADUCTOS 1,1
R1

= H, Tolueno

ADUCTOS 1,2

1,1-DIAZENO

7 X
| A~ .COR? CICLOBUTANOS,
A '6‘ piridilacrilatos,
piridilpentenos....

INDOLIZINAS

El cambio de disolvente de acetonitrilo a tolueno dificulta la
migracion de protén y en este caso se forma un intermedio con estructura
de 1,1-diazeno que evoluciona perdiendo nitrogeno y generando un
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dirradical. La estabilizacion posterior de este, explica los diferentes
resultados, como la formacion de indolizinas, los ciclobutanos, etc.

Son conocidos también los iluros de 2-dicianometil-3-metil-145a
y 2-dicianometil-7-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinio 145b <96T-
10519>, compuestos ficiles de obtener por reaccion de las
triazolopiridinas 1b,g correspondientes con 6xido de tetracianoetileno
segln el método de Linn et al., <63JA2032, 65JA3651, 69JOC2146>.

R R
A TCNEO ANAy SN
N N—C
N~ N N~ N \CN
R, 1b Ry=CHs, Ro=H R, 145a R;=CHg, Ry=H
2 1g Ry=H, Ry=CH; 2 145b Ry=H, Ro=CH,

La reactividad de estos iluros frente a ésteres acetilénicos
<96T10519> es diferente segtn el dipolarofilo elegido. Asi, el iluro 145a
reacciona con propiolato de metilo en acetonitrilo como disolvente para
dar una mezcla de dos productos que fueron identificados como la
indolizina 146a y la (2,2,3)ciclazina 147. Este dltimo compuesto, procede
de una interesante reaccion de cicloadicion [8+2] entre la indolizina 146a
y el propiolato de metilo, este tipo de reacciones habia sido descrito con
anterioridad <92H203>. La reaccién del iluro 145b con el propiolato de
metilo en acetonitrilo como disolvente da lugar a un dnico producto
identificado como la indolizina 146b <92H203>.

R CH,
T E
E +
SN
R =
1 HC=CE Ra CH(CN),
2 : CH4CN E 147
_< 146 a Ry=CHj, Ry=H f
~N

b Ry=H, Ry=CH;, VP

A
W\ PN
145 a Ry=CHj, Ry=H (;N:\([
Hs

b Ry=H, Ry=CH;

En cambio, la reaccion del 11ur0 de 2-dicianometil-7-
metil[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridinio 145b con DMAD dio lugar a un
producto identificado como 4H-4,4-dician-2,3-dimetoxicarbonil-6-

metilquinolizina 148 comportamiento completamente novedoso
<96T10519>.
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I1.2.3.5.2- Fotoquimica de los iluros de triazolopiridinio

Estd descrito un estudio de la fotoquimica de los iluros 134a,b
<2000ARK282>, en el que las irradiaciones se llevan a cabo en
atmosfera de argon, mediante una ldmpara de Hg de presion media y en
tubos de pirex, formandose los compuestos 149a,b. La formacion de
estas azinas solo puede explicarse si se postula un cierre electrociclico
del iluro para dar lugar a una diaziridina fusionada 150 que se reordena
espontdneamente para dar lugar a estas azinas 149 .

CH
CHy CHs J
~ N _H
Z NN+ _ hv/pyrex Z N N Y
N=CH—COR ——— > NN —
N~V MeCN NN N COR
~CH
“COR
134 a R=OMe 150 149 a R=OMe
b R=OEt b R=OEt

Cuando se irradia el iluro de  2-benzoilmetil-3-
metil[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridinio 134¢ en las mismas condiciones los
resultados son totalmente distintos a lo descrito anteriormente,
obteniéndose la 3-metiltriazolopiridina 1b como producto principal.

CHg CHj
Z N \+ hv/pyrex Z N
,N—CH—COPh ———— N
N~V MeCN NN
134c 1b

El comportamiento fotoquimico de los iluros de 2-dicianometil-3-
metil 145a y 2-dicianometil-7-metiltriazolopiridinio 145b cuando fueron
irradiados en tubos de pyrex a temperatura ambiente y en acetonitrilo
destilado y seco fue similar al caso anterior.

Ry Ry
CN
Z NN+ _ ] hv/pyrex Z N
N ,/N—C\ —_— N ,/N
A ~N CN MeCN N ~N
Ro R,
145a R{=CHj3, R=H 1a R;=CHg3, Ro=H

b R.=H. R-=CH- b Ry=H, R;=CHj3
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I1.2.3.6- OBTENCION DE PIRIDINAS-2,6 Y 2,2’-BIPIRIDINAS-6,6’-
DISUSTITUIDAS ASIMETRICAMENTE.

La litiacién en las triazolopiridinas es regioselectiva en C7 y la
reaccién del litio derivado con electréfilos proporciona triazolopiridinas
7-sustituidas (ver pagina 34), si posteriormente se hace reaccionar a estos
dltimos compuestos con electréfilos (H,SO4/H,0, AcOH, SeO,/dioxano)
que producen apertura de las triazolopiridinas rompiendo el anillo
triazélico (ver pagina 42), se obtienen piridinas 2,6-disustituidas
asimétricamente <80TL4529, 82JCS(P1)967, 84JCR(S)144(M)1341>.

R R R
1) LDA, THF
AN oo AN XY 7 §
N = N ——— |
- N~N 2)E* - N~N apertura N
1 E E
151 152

De este forma pueden obtenerse alcoholes (X=OH, Y=H),
acetatos (X=0OAc, Y=H) o aldehidos o cetonas (X=Y=0) dependiendo
del electofilo utilizado en la segunda etapa.

Una reciente aplicacion de esta metodologia se puede encontrar
en la sintesis de un antagonista del receptor leucotrieno B 153
<93JMC3321>.

H
SN~ | RO~ |
i)
N e —_—

OHC N ii) />N
)

N=N

i) NoHy, ii) MnO/Cl,CH, R=C1oH2

N
HOOC N
COOH

153
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Las 7-bromotriazolopiridinas 122 dan reacciones de SNu, dando
triazolopiridinas sustituidas en posiciéon 7 123 por un grupo nucleofilo
(ver pagina 47), por apertura del anillo de triazol en estos compuestos se
obtienen también piridinas 2,6-disustituidas asimétricamente con un
radical nucleofilico 154 <86TL3543, 88T3005>.

R R
1) n-Buli, tolueno
Z N= _) 0 Z N
N 4o \
R ——
N~ 2)DBTCE N~V

1 u
122 123

XY

Tras el descubrimiento de las reacciones de dimerizacién se
estudiaron las aperturas de los dimeros de triazolopiridinas 104 utilizando
los reactivos electréfilicos: dcido sulfirico, acido acético y didxido de
selenio que han permitido el acceso con excelentes rendimientos a 2,2’-
bipiridinas-6,6’-disustituidas asimétricamente <98T15287>, compuestos
de gran importancia en quimica supramolecular. Esta sintesis nueva de
bipiridinas ha sido recogida en la reciente revision de Newkome y
colaboradores <2004EJO235>. Los resultados obtenidos con el
compuesto 104b se muestran en el esquema siguiente.
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Me Me
=z =z
|N OH | one
A
HoSO4,H,0 AcOH
P T e
2NN 8h (95°C) 0,5h (118°C) 2\
| OH | OAc
N X
Me Me
155 156

SeO; | 1h
xileno | 132°C
Me
=z
I "o
N
Z N
| 0
A
157b Me

Un estudio andlogo con los dimeros 104¢ y 104e da lugar a las
dicetonas 157¢ y 157e como se indica en el esquema siguiente.

R
Se0, / HySO4, Ho0 =
R I "o
N
H2S04, Ho0
>
Z N
AcOH « | o
R
104 157
¢ R=2Py ¢ R=2pY
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11.2.3.7- LIGANDOS HELICATOS POTENCIALES A PARTIR DE
TRIAZOLOPIRIDINAS

El compuesto 2-piridil(3-(2-piridil)[ 1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-
i)metanona 9c¢ ha sido sintetizado a partir de la 3-(2-piridil)-
triazolopiridina 1¢ por reaccién de litiacién y posterior tratamiento con 2-
piridilcarbaldehido <98T15287>. Este compuesto reacciona con el
diéxido de selenio utilizando 4cido sulftrico diluido como disolvente
dando lugar al compuesto 10c con excelente rendimiento. El compuesto
10c es formalmente una tercarbonilpiridina, un ligando polinitrogenado,
de gran interés en quimica suparmolecular, ya que puede formar helicatos
por coordinaciéon con distintos metales de transicion <87PNA2565,
95CRV2725, 92T10013>, y también en la ciencia de nuevos materiales
con potenciales propiedades magnéticas y fotoquimicas < 2002MI-18,
99AG(E)983, 2003JCS(D)3411>.
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IL.3- LA QUIMICA DE [1.2,3]TRIAZOLO[1,5-2]QUINOLINAS Y
[1.2,3]TRIAZOLOJS.1-a]JISOQUINOLINAS

11.3.1- INTRODUCCION

Los benzo derivados descritos de la triazolopiridina son la
[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina 2 y la [1,2,3]triazolo[5,1-a]isoquinolina 3.
Estos compuestos, son muy poco conocidos y pricticamente solo nuestro
grupo de investigacion ha estudiado su quimica. Muy recientemente se
han patentado algunas triazoloquinolinas como agentes antitumorales
<2000MI-16>
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IL3.2- SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLOI[1,5-a]JQUINOLINAS Y
[1,2,3]TRIAZOLOIS,1-a]ISOQUINOLINAS

El primer trabajo sobre la sintesis de [1,2,3]triazolo[1,5-a]
quinolina 2 fue descrito por Boyer, Borgers y Wolford <57JA678> por
oxidaciéon con AgO de la correspondiente hidrazona de 2-
quinolincarbaldehido 158.

X Ag,0 X N
| P i | P —_—
N7 > CHNNH, N7 CHN, N7

N=N
158 2

Paralelamente a estos estudios, Regitz <65AG428, 66CB2918>
obtuvo por reaccién de 2-acilquinolilmetano 159 con tosilazidas (TsN3)
como fuentes de grupo diazo, en medio fuertemente bdsico y en solo
paso, 3-acil[ 1,2,3]triazoloquinolinas 160.

X o) TsN3 A
® LN 0
N R N AN
\ R
60

=N
159 1

Abramovitch 'y Takaya <72JOC2022> aplicaron un
procedimiento similar a los anteriores y mds simple para la sintesis de la
triazoloquinolina 2 y la triazoloisoquinolina 3 por reaccién de 2-
metilquinolina  (quinaldina) 161 y  1-metilisoquinolina 162
respectivamente con fenilsulfonilazida (PhSO;N3).

L >
NT CHg N7
161 s N

PhSOaN, =N

D
A

162 CHs

N
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Tamura et al., <75JHC681> han descrito una nueva ruta sintética
basada en una ciclacién intramolecular de las sales 163 por tratamiento
con dcido polifosforico (PPA), obteniéndose las [1,2,3]triazolo[1,5-a]
quinolinas 2.

X NH,OMes X X
| > R R
+ -
N N n{ N—R
I
NOH NH, NOH 2 N=N
aR=H
163 b R=Ph

Reimlinger et al, <75CB3794> aplicando los métodos ya
conocidos, prepararon las [1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolinas (3a-b) por
oxidacién de las hidrazonas 165 respectivamente con MnO, (via A) y

triazoloisoquinolinas (3c-d) por tratamiento de 1-acilisoquinolinas 164
con tosilhidrazonas (via B).

R
X NoH,, H0 P X
—_—
N via A N
R Z R =
COR' X, - NH2
164 R' N
165
via B™TsNHNH, MnO,
aR=R'=H
b R=H, R'=Ph R
¢ R=H, R'=Me X
d R=OMe, R'= _@—OMG N
N
OMe R | N
N
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I1.3.3- REACTIVIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a] QUINOLINAS
Y [1,2,3]TRIAZOLO[S,1-a]ISOQUINOLINAS

11.3.3.1- REACCION DE LITIACION

Es conocido el comportamiento de las triazoloquinolinas e iso-
quinolinas frente a reactivos litiantes <84JCR(S)140, 85JCS(P1)1897>.

La triazoloquinolina reacciona con LDA/ THF a -40°C,
produciendo el 3-litio derivado 166 por una reaccién dcido-base
<84JCR(S)140>, mostrando una gran diferencia respecto a las
triazolopiridinas que se litian regioselectivamente en posicion C7.
Utilizando como intermedio este litio derivado 166 se pueden obtener
una serie de carbinoles por reaccién con compuestos carbonilicos, siendo
éste un método eficaz para la obtencion de triazoloquinolinas-3-
sustituidas 167.

1) E*
X LDA X 2) HzO" A
- _—
NN N7 N—Li NTN—E
}\I=N }\I=N }\I=N
2 166 167

E* =R'COR? E = C(OH)R'R?
R'/R?: H/Me; H/ ' Pr; Me/Me; Me/Et

E*=CO, E = COOH

E* = DBTCE E=Br

La presencia de un grupo orto director como la carboxamida en la
posicién 3 de la triazoloquinolina 168 (obtenido por tratamiento del litio
derivado 166 y CICONEL,) ha permitido dirigir la litiacién a la posicion 4
169, el nuevo litio derivado por tratamiento con electréfilos carbonilicos
rinde las triazoloquinolinas-3,4-disustituidas 170.

¥ N C(OH)RR'
N LDA, éter, -40°C X% RCOR' NEt
-~ NEt, ——> Le
co
N~ \\,— CONEt, N Ry—CO '\f D
\ \ N=N
N=N N=N
168
169 170
a R=H, R'=Me

b R=Me, R'=Me
¢ R=H, R'=4-MeOC¢H,
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La litiacion de la [1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina 3
<85JCS(P1)1897> conduce a un producto metalado en posicion 5
(posicion “peri” respecto al N3) de forma andloga a la triazolopiridina.
La 5-litiotriazoloisoquinolina 171 reacciona con electréfilos para dar
compuestos S-sustituidos 172.

E
Li N
A LDA X 1) E*
N —— N > N‘N
N 2) HzO"
\ \ N ) Hg \ l<l/
3 171 172

E*=R{COR, E=R;C(OH)R,
R1/R2 H/p-MeOCgH,4; Me/Me
E* =CISiMe3 E=SiMe3
E*=DBTCE E=Br

Cuando la posicién C5 esta sustituida por un grupo protector, la
litiacién se produce en C1, permitiendo la funcionalizacién de esta
posicion.

- SMes on SiMe, - SiMes
CICONEt,
N\ — - = N\N
\ N \
N N

Et,NOC

Se ha estudiado la dimerizacion de la [1,2,3]triazolo[5,1-a]
isoquinolina, <99TH-03> usando las condiciones descritas para las
triazolopiridinas (LDA/ THF, -70°C) dando lugar a la 5,5 -bi-
([1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina) 173 junto con otro compuesto el (E)-
1-[1,2,3]triazolo[5,1-a]isoquinolin-5-il-2-[2-(1H-1,2,3-triazol-5-il)-fenil]-
I-etenol 174, producto de la apertura del intermedio inicialmente
formado.

N
i) LDA, THF, -70°C (9h) N
i) T=Ta (48h)

+
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Recientemente este dimero se ha obtenido por otras vias sintéticas
usando reacciones de croos coupling de Stille o Suzuki <2004ARK42>.
A partir de la 5-trimetilestanil-[1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina 175
preparada por litiacién de la triazoloisoquinolina 3a a —40°C con n-BuLi
en tolueno y posteriormente reaccién con cloruro de trimetilestafio, o a
partir del dcido [1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolil-5-borénico 176 que se
prepar6 por litiaciéon de triazoloisoquinolina 3a con LDA en THF a —
40°C y posteriormente reacciéon con triisopropilborato y cuidadosa
hidrélisis.

Las reacciones de homoacoplamiento entre el compuesto 175 o el
4cido bordénico 176 con tetrakis(trifenilfosfina)paladium (0) como
catalizador, dan lugar al dimero 173 con rendimiento moderado, mientras
que la reaccién del dcido triazoloisoquinolina boronico 176 (reaccién de
Suzuki ) con la 5-bromotriazoloisoquinolina dio el dimero 173 con 8§9%
de rendimiento.

i) n-BuLi / tolueno \ N PA[PPhss
-70°C N
ij) CISnMes 175 Tolueno

X

s\ A Pd[PPhs]
N NaHCO4/DME
173
i) LDA, THF
-40°C

N
Pd[PPh
B(OH), [PPhs]s T

ii) B(QiPr)3 NaHCOz/DME

176 \ N
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I1.3.3.2- REACCION CON ELECTROFILOS

En el afio 1984, se llevo a cabo por primera vez un estudio sobre
la reactividad de la [1,2,3]triazolo[5,1-a]quinolina 2 y de la
[1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina 3 frente a distintos electréfilos
<84JCR(S)140, 84JCR(M)1430, 85JCS(P1)1897>, obteniéndose
diferentes resultados en funcidn del tipo de electréfilo utilizado. Tanto la
triazoloquinolina 2 como la triazoloisoquinolina 3 se comportan de forma
andloga a las triazolopiridinas 1 en sus reacciéon frente a electréfilos
dando bien productos derivados de la cuaternizacion del nitrégeno N2,
derivados de la sustitucion electrofilica en la posicién 3, o bien productos
derivados de apertura del anillo de triazol con pérdida de nitrégeno.

La alquilacién de la triazoloquinolina 2 y triazoloisoquinolina 3
usando como agente alquilantes el bromo acetato de metilo y el bromuro
de fenacilo en acetonitrilo como disolvente da lugar a las sales
correspondientes siendo el N2 el nitrégeno que se ha cuaternizado
(Determinacion basada en espectros DIFNOE) <97T12765>.

X BrCHR4R, N
—_—
NN MeCN NI
N=p+
\

2 CH,R  Br

AN BrCHR{R» X
—>
N N
\ \N MeCN \ \N
17 /1
N+
3 CH,R  Br
a R=COOMe
b R=COPh

La triazoloquinolina, reacciona con sales de Cu (II) dando lugar a
un complejo de coordinacién donde también el dtomo implicado como
dador es el N2.

Por otra parte, la triazoloquinolina 2 se nitra en posiciéon C3,
mientras que con otros electréfilos como bromo o acido sulfurico acuoso,
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da reaccion de apertura del anillo triazdlico, como se resume
seguidamente.

AN sto4/|-|go Brz/CHzCIz \
= /
N CHZOH \ N~ “CHBr,

Z

De la misma manera resumimos el trabajo llevado a cabo con la
[1,2,3]triazolo[5,1-a] isoquinolina 3 <85JCS(P1)1897>. Estos resultados
implican una mayor estabilidad del anillo de [1,2,3]triazol en el caso de
la triazoloisoquinolina 3 que en el de la triazoloquinolina 2, ya que este
sistema resiste el ataque del bromo, obteniéndose la 3-bromo-
triazoloisoquinolina 177. El mismo comportamiento se ha observado en
las triazolopiridinas solo en muy bajo rendimiento predominando los
productos de apertura <83JCR(S)144, 85JCS(P1)2719, 2004T4887>.

X
N

CH,0OH

T HpSO4/H,0

X Bry/CH,Cl, N HNO4/Ac,0 N
- D ————
N
N N_ NG
\ % LN \
N N N
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11.3.3.3- REACCION CON NUCLEOFILOS

Se conocen reacciones de sustitucion nucleéfilica del bromo en la
5-bromol[ 1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina <87JCS(P1)1865>. Se obtiene
el bromo derivado 178 en la posiciéon 5 por adiciéon de 1,2-dibromo-
1,1,2,2-tetracloroetano (DBTCE) a una solucién del litio derivado de la
triazoloisoquinolina 171.

. Br
N LDA - DBTCE A
—_— —_— N
N N N
N N N
\ //N \ //N \ ,(ll
3a N
171 178

El bromo derivado 178 reacciona con distintos nucle6filos para
dar los compuestos 180. Cabe sefialar que los mejores rendimientos se
obtienen con nucledfilos nitrogenados cuando se utilizan temperaturas
altas.

Br . Nu
Nu
X A
N\ N\
N N
\_~ \
N N
180
178
Nu
a OMe
b OCgH,OCH;3
c SPh
d
.
e NHNH,

-

NH,N=CMe,
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11.3.3.4- REACCION DE HIDROGENACION

El primer ejemplo que hemos encontrado en la bibliografia sobre
la hidrégenacion catalitica en [1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina 3 es el
aportado por Reimlinger et al., <75CB3794>, la reduccién del derivado
de 3 se llevo a cabo a 100°C y 90 atm y se produjo en el enlace C5-C6
del anillo piridinico 181.

R SN PUC, H, N
—_—
N, 100°C,90am N,
R
\ I/N \ //N
N N
R R
3 181
R=OMe
" —@—OMe

OMe

Posteriormente <99T12881> se estudiaré la hidrégenacion
catalitica en [1,2,3]triazolo[1,5-a] quinolina 2 y [1,2,3]triazolo[5,1-a]
isoquinolina 3 a temperatura ambiente y a una presion positiva pequefia,
mantenida con un globo, observandose una vez mds, la reduccion en el
anillo de la piridina, en ambos casos, para dar los correspondientes
dihidro derivados 182 y 183 respectivamente con buenos rendimientos.

A Pd/C, H,
e
NN MeOH NN
\ \
2 N=N 182 NSN
X
Pd/C, H,
N —_— N
N MeOH °N
\ 7 W
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I1.3.3.5- SINTESIS Y REACTIVIDAD DE ILUROS DE
[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]QUINOLINIO Y [1,2,3]TRIAZOLO|5,1-a]
ISOQUINOLINIO

11.3.3.5.1- Sintesis

A partir de las sales formadas por reaccion de la triazoloquinolina
o triazoloisoquinolina con agentes alquilantes y posterior reaccién con
carbonato potdsico anhidro en acetonitrilo seco a temperatura ambiente,
se obtuvieron los iluros correspondientes 184 y 185 de intenso color
amarillo <97T12765>.

A X
N\
NTN \ //N

\
N=pN#+ N;'-
184 'CHCOPh 185 CHCOPh

También se sintetizé el iluro de 2-dicianometil[1,2,3]triazolo[ 1,5-
a]quinolinio por el método de Linn et al.,, <63JA2032>, por tratamiento
de la triazoloquinolina 2 con TCNEO. La reacciéon se realizaré con
acetato de etilo como disolvente a baja temperatura (0°C), obteniéndose
el compuesto 186.

A TCNEO X
_—
N N ACOEY/0°C N N
” N=N N =pnt
1 -
8 »—CN
NC

Con el mismo procedimiento se sintetizé el iluro de 2-
dicianometil[1,2,3]triazolo[5,1-a] isoquinolinio 3.

N TCNEO N
ﬁ
N N
\N AcOEV0°C N
\ /2 \ Ui
3 N 187 N+
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I1.3.3.5.2- Reactividad frente a dipolaroéfilos

Se ha llevado a cabo un estudio de la reactividad de iluros
monosustituidos y disustituidos de triazoloquinolinio y triazolo-
isoquinolinio frente a dipolaréfilos.

Cuando el iluro 184 se hace reaccionar con el propiolato de metilo
en acetonitrilo se obtiene un nuevo iluro 188. Sin embargo cuando se
realizara la misma reaccidén con tolueno como disolvente, se obtiene un
resultado diferente, la reaccion da lugar al compuesto 189 <97T12765>.

N X
MP
NN P NN
}\1=N+ CH3CN Tolueno _
_ Hzc\ -
PhOC | COPh
189
188 E
X
N N
N=N+
184 ‘cHcoPh
DMAD DMAD
N CH5CN Tolueno N X
- I +
NN NN NN
N=N N= —
2 2 N 190
E E

Por otra parte cuando se llevé a cabo la reaccién utilizando como
dipolaréfilo el dicarboxilato de dimetilo (DMAD) en acetonitrilo como
disolvente <98T3913>, se obtuvo la triazoloquinolina 2, mientras que
cuando se utiliza tolueno como disolvente se obtuvo junto con la
triazoloquinolina 2 (producto mayoritario), el compuesto 190.

El iluro de 2-dicianometil[1,2,3]triazolo[1,5-a]lquinolina 186
reacciona con el propiolato de metilo en acetonitrilo a reflujo dando lugar
al compuesto 191, mientras que cuando se utiliza DMAD como
dipolardfilo se obtiene el compuesto 192.
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X X X
DMAD MP
NTY — N7 — NTN
CH4CN N=N+ CH3CN _
CN oN E 186 \C ON), CN -
192 191 NC

En el caso de la reaccion del
[1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina 185 frente al propiolato de metilo (MP)
en acetonitrilo como disolvente, se obtuvieron dos productos 193 y 194
como se indica en el siguiente esquema.

iluro de 2-benzoilmetil-

X X

+ N
N\N CH,COPh N GH.COPh
\ \_/ \

Nt
193 - E E
Phoc)\l 194 194
E
A A
A

MP, CH3CN N\ MP, Tolueno

— N —

DMAD, CH5CN \ NA DMAD, Tolueno

185 -
‘GHcoph
\ \
A A =
.
N\N N_ N

\ " \ //N \ /

3 N 3 N 195 .

Cuando se utiliza tolueno como disolvente solo se obtiene el

compuesto 194. Si el co-reactivo es DMAD de nuevo los resultados son
diferentes dependiendo del disolvente, si la reaccion se lleva a cabo en
acetonitrilo se obtiene el 3 y si el disolvente es tolueno el resultado es
una mezcla de 3y 195.



70 Antecedentes bibliogrdficos

También se ha estudiado el comportamiento del iluro 187 frente a
MP y DMAD. En la reaccion con MP se obtiene 196, compuesto
inestable que se descompone en la purificacién cromatografica dando
197. Cuando el dipolaréfilo es DMAD se obtiene una mezcla de 198 y
199, siendo este el mayoritario.

\ \
CN DMAD MP S CN
N_]_CN N = N
| CH4CN N CH4CN
7
e \ A \ / “on
\ -
198 £ 187 C(CN)2 196 E
+
X
N

199

El compuesto 198 es muy inestable y se transforma en su isomero
200 bajo la influencia de la luz o de la temperatura probablemente a
través del dieno con configuracion 201.

X X
S EE—
_N CN N
CN £
HNA"NE HOOS
201 E 200 E x_-CN
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11.3.3.5.3- Fotoquimica de los iluros de triazoloquinolinio Yy
triazoloisoquinolinio

Hay un estudio de las reacciones fotoquimicas de los iluros de 2-
benzoilmetiltriazoloquinolinio 184 y 2-benzoilmetiltriazoloisoquinolinio
185 <2000ARK282> en el que se utilizan las mismas condiciones de
irradiacion, de temperatura y de disolvente que en el caso de los iluros de
triazolopiridinio (ver pagina 55).

Cuando se irradia el iluro 184 tras 2 horas y media se observa la
formacion de la triazoloquinolina 2. Con el iluro 185 se observan
resultados semejantes obteniéndose la triazoloisoquinolina 3.

También los iluros 186 y 187 dan un resultado similar.
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185 R=H, R,=COPh
187 R;=R,=CN
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I1.3.3.6- OBTENCION DE QUINOLINAS 2,3-, ISOQUINOLINAS
1,3- Y 3,3-BISISOQUINOLINAS 1,1-DISUSTITUIDAS SIMETRI-
CAMENTE

La aplicacién secuencial de las reacciones de litiacion de la
triazoloquinolina en posiciéon C3 seguida de reaccién con diéxido de
carbono e hidrdlisis posterior da lugar al &4cido correspondiente
<82JOC34>. Este acido, se transforma en una dietilamida y este grupo
orienta la litiacién posterior a la posiciéon CS5. El litio derivado obtenido
reacciona con p-anisaldehido obteniéndose el alcohol correspondiente.
Un tratamiento hidrolitico seguido de una reaccién de apertura del anillo
de triazol con 4cido acético da lugar a una dihidrofuroquinolina que
puede ser considerada como una 2,3-quinolina disustituida.

|
CHAr CHAr

| ii) KOH, HgO X
A iii)) y iv) N N N\
\ ‘ =\ NEt, N=x
=N
) LDA, CO,
ii) SOCl,
iii) Et,NH A | AcOH
iv) LDA, ArCHO
Ar
Ar= p-MeOCgH,4
CHAr
X
o)
—
N CH,0Ac

La triazoloisoquinolina por reaccién de litiacién en C5 y posterior
tratamiento con compuestos carbonilicos da triazoloisoquinolinas 5-
sustituidas y por reaccion posterior con electréfilos se rompe el anillo de
triazol generando de este modo isoquinolinas 1,3-disustituidas
asimétricamente <85JCS(P1)1897>.

. CH(OH)Ar - CHORAT
Ny DLDA H,S04,H,0/MeOH \
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N \ u CHOH
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Las reacciones de apertura del anillo de triazol en las
triazoloquinolinas S-sustituidas se dan también con buen rendimiento
cuando el sustituyente es un grupo nucledfilo (ver sintesis de estos
compuestos en la pagina 65) de manera que la obtencidn de isoquinolinas
1,3-disustituidas a partir de [1,2,3]triazolo[5,1-a]isoquinolina es un
procedimiento general <85JCS(P1)1897>.

Recientemente se ha publicado un estudio sobre la reaccién de
apertura del dimero 5,5’-bi[1,2,3]triazolo[5,1-alisoquinolina 173 con
acido acético que da lugar al compuesto 1,1’-bi(acetoximetil)-3,3’-
biisoquinolina 204 con buen rendimiento <2004ARK42>.

OCOCH;
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\ \
AcOH _N
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IL4- QUIMICA DE COORDINACION DE LAS [1,2.3]TRIAZOLO
[1,5-a]PIRIDINAS Y SISTEMAS RELACIONADOS

La utilizaciéon de las triazolopiridinas como ligandos
polinitrogenados ha sido escasamente estudiada.

En 1996 se estudi6 un complejo formado entre el 2-(3-
metil[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridinio)acetato 205 y Cu(Il), con una
féormula molecular de [Cu(mtpa),(NOs),], cuya estructura fue resuelta por
difraccién de Rayos X, mostrando un cromoforo Cu0O,0’,0’’; como un
octahedro rémbico alargado sin la participacion de los nitrégenos N1 en
la formacidén del complejo <96POL3481>.

AN\ @
N
N~y

205

Un sistema benzo andlogo, la [1,2,3]triazolo[ 1,5-a]quinolina 2 se
estudié como ligando frente al formiato cuprico. Se formé un complejo
[(Cu(tzq)2(HCOy))2(U-HCO,):]4H,O  que fue resuelto cristalogra-
ficamente, mostrando un sistema cromoférico CuN,O0,0’ con una
geometria tetrahédrica distorsionada. Los formiatos actian de puente
entre dos especies que forman una unidad dimérica cuadrada plana donde
los 4toms de Cu se encuentran en posiciones apicales. Medidas
magnéticas del complejo dieron un comportamiento antiferromagnético
débil <97JCS(D)2033>.
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Bataglia y colaboradores <94JCS(D)2651>, obtuvieron unos
complejos de Cu(Ill) y Co(Il) con la 3-(2-piridil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 1c como ligando, de estructura [ML,(OH;),][NOs], y
describieron la estructura cristalina del complejo de Cu(Il).

Esta estructura del complejo de Cu responde a un croméforo
CuN4O; donde la triazolopiridina actia de manera semejante a la
bipiridina.

Un complejo de este ligando con Ni(Il) ha sido utilizado como
indicador fluorescente de ‘“screening” en trabajos de electroquimica
combinatoria <98SCI1735>.

En 1999 Abarca y colaboradores <99POL3129> describieron la
formacién de un complejo de Cu(Il) con la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 1b. Es wun complejo verde esmeralda de férmula
[Cu(tp)2(ONO,)2(OH,)] cuya estructura cristalina mostré un octahedro
distorsionado con un croméforo CulN,O,0’ actuando los nitratos como
grupos bidentados, e interaccionando el d4tomo de Cu con los N2 de la
triazolopiridina.

Z N=
N
N~

1b

Los mismos autores estudiaron la formaciéon de complejos de
Fe(Il) con la 3-(2-piridil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1c obteniendo
diversos complejos [Fe(tzpy)s(BF4).], [Fe(tzpy),(NCS),].S siendo
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S=(2CHCls;, H,O) y [Fe(tzpy).(NCSe),], cuyas estructuras se han
resuelto por Rayos X.
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Se han estudiado sus propiedades magnéticas y fotomagnéticas
encontrando una nueva familia de compuestos con propiedades de “spin-
crossover”, es decir capaces de poseer transiciones del Fe(Il) desde la
configuracion de alto spin (paramagnética) a la de bajo spin
(diamagnética) <20031C4782>.
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Estos pocos ejemplos muestran las amplias posibilidades del
sistema de triazolopiridina y derivados como ligandos polinitrogenados,
capaces de formar compuestos con metales que puedan actuar como
sensores fluorescentes, sensores electroquimicos o bien que tengan
aplicaciones en el campo de los materiales magnéticos.
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IL.5- INTERES DE LOS LIGANDOS POLINITROGENADOS

Durante las udltimas décadas se han dedicado grandes esfuerzos a
la sintesis y al estudio de moléculas orgdnicas que sean capaces de
interaccionar con otras especies inorganicas de una manera bien definida,
dando lugar a una nueva rama de la quimica conocida como quimica
supramolecular.

Los inicios de la quimica supramolecular se deben, precisamente,
a la quimica de coordinacion en su sentido amplio, gracias a la sintesis de
complejos de metales alcalinos con éteres corona y criptandos, que dio
lugar a lo que desde entonces se ha llamado reconocimiento molecular.
El concepto de quimica supramolecular fue introducido por L. M. Lehn
en 1978 “Asi como la quimica molecular esta basada en el enlace
covalente, la quimica supramolecular estudia la unién entre moléculas a
través de enlaces intermoleculares no covalentes”. También se ha
definido como “la quimica mds alld de la molécula, que estudia las
entidades organizadas de alta complejidad que resultan de la asociacién
de dos o mds moléculas mediante enlace intermoleculares no
covalentes”.

La quimica supramolecular <B-95MI-05> estudia pues, las
supramoléculas o entidades supramoleculares, con caracteristicas tan
definidas como las propias moléculas. Siguiendo la terminologia de
Lehn, la generalizacion de la quimica de coordinacién para llegar a la
quimica supramolecular se basa en los conceptos de receptor y substrato.
Los receptores moleculares son moléculas orgdnicas, formadas por
enlaces covalentes, que son capaces de complejar selectivamente iones o
moléculas. El substrato (catiénico, aniénico, o molecular) se unird a esta
molécula receptora utilizando interacciones moleculares no-covalentes,
conduciendo a la formacién de una nueva entidad o supramolécula. Se
puede establecer un paralelismo entre la terminologia utilizada en ambas
dreas. En quimica de coordinacion se utilizan los conceptos de ién
metdlico, ligando y complejo, en quimica supramolecular se utilizaran los
conceptos equivalentes de substrato, receptor y supramolécula.

El concepto de reconocimiento molecular es el principio bédsico de
la quimica supramolecular de coordinacién. Cuando el substrato es un
i6on metdlico, el reconocimiento molecular expresa la selectividad del
receptor frente a este i6n y la estabilidad del compuesto formado. Este
reconocimiento molecular depende de la geometria del receptor, de sus
grupos coordinantes, asi como de las tendencias geométricas vy
coordinantes del substrato.
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Por ello las estructuras ideales de los receptores deben contar con
atomos dadores de electrones, con grupos capaces de formar puente de
hidrégenos, con anillos aromadticos =-deficientes o 7-excedentes
necesarios para dar interacciones T-staking etc.

Los compuestos heterociclicos polinitrogenados reunen estas
caracteristicas y por ello son sistemas ampliamente utilizados en quimica
de coordinacién y en quimica supramolécular.

Sistemas poliaminicos, piridinicos, bipiridinicos y oligo-
piridinicos entre otros, han sido ampliamente utilizados en diversas dreas
de la quimica supramolecular buscando nuevas aplicaciones interesantes.
Sin embargo, compuestos relacionados estructuralmente y cuyas
propiedades y aplicaciones en este campo de la quimica supramolecular,
deben presentar un interés andlogo, como los oligocarbonil- y
oligometilenpiridinas no son conocidos.

Prescindiendo de las poliaminas que constituyen un drea concreta
“per se” nos centraremos en la revision de los trabajos llevados a cabo
con sistemas bipiridinicos y oligopiridinicos.

2,2’-BIPIRIDINAS Y OLIGOPIRIDINAS
Son mas de 20000 las referencias sobre las 2,2’-bipiridinas que se
pueden encontrar en el SCIFINDER SCHOLAR, siendo de resaltar el
indudable interés de estas moléculas para formar complejos metdlicos
desde que Blau la sintetiz6 en 1888 <1888CB1077>.

R
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Las 2,2’-bipiridinas-6,6’-disustituidas han sido ampliamente
utilizadas como precursores en quimica supramolecular para la obtencion
de receptores moleculares. Ejemplos interesantes son los éteres corona
obtenidos por Newkome er al <89JOC5105>, Lehn er al
<87AG(E)266> o los de Nabishima et al. <931C1407>.



Antecedentes Bibliogrdficos 79

Newkome et al <89J0C5105>

n=2-4

Lehn et al <87AG(E)266>
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Estos compuestos macrociclicos poseen una gran capacidad de
reconocimiento molecular como consecuencia de la auto-organizacion y
las caracteristicas cooperativas de las unidades de bipiridina.

El disefio de oligopiridinas y compuestos relacionados ha sido
objeto de intensa investigacion. Los estudios en sintesis de bipiridinas
han permitido el acceso a numerosas oligo-piridinas como por ejemplo,
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la ciclosexipiridina, cuya estructura es andloga a los esferanos, y
contrariamente a estos ultimos, la movilidad conformacional en la
ciclosexipiridina le permite una reorganizacion para alojar en su cavidad
metales alcalinos de distintos tamafio <§3TL2707>.

R=MeCgHy
R=EtCgH,

Ciclosexipiridina Esferando

Las subunidades 2,2’-bipiridina-6,6’-disustituidas 206, las
[2,2°;6,2°’]-terpiridina-6,6’-disustituidas 207, o 1,10-fenantrolina 208. y
otras oligo-piridinas, son sistemas estudiados particularmente atractivos
para la preparacion de estructuras supramoleculares <B-9SMI-05>.
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De las muchas y variadas aplicaciones de estos sistemas
comentaremos solamente algunas que pueden tener importancia en el
contexto de los sistemas polinitrogenados preparados en la presente tesis
doctoral.
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HELICATOS

Es bien conocido, que las bipiridinas, terpiridinas y oligo-
piridinas interaccionan con algunos metales de transicién de forma bien
definida adoptando espontdneamente una disposiciéon de doble hélice
imitando a los 4&cidos nucléicos <97CRV2005>. Lehn et al.,
<87PNA2565, 88AG(E)1095> estudiaron la complejacién de una serie
de oligo-piridinas contiendo de dos hasta cinco unidades de bipiridinas
con Cu(l) encontraindose dobles hélices con arquitecturas fascinantes.
Estos complejos se conocen con el nombre de helicatos.
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El término helicato fue introducido en la literatura de la quimica
supramolecular por J. M. Lehn en 1987, para designar un nuevo tipo de
complejos que formaban doble-hélice gracias a la coordinacién de los
iones metdlicos con determinados ligandos polipiridinicos.

Un helicato es un complejo helicoidal discreto constituido por una
o mas cadenas covalentes, rodeando y coordinadas a una serie de iones
metdlicos, que definen el eje de la hélice.

Los helicatos se pueden dividir segtin el nimero de cadenas que
contiene la hélice. Se conocen con una, dos, tres y cuatro cadenas. Las
cadenas pueden ser iguales o diferentes, si cada cadena s6lo contiene un
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tipo de grupos enlazantes se llama homotépica y si contiene mas de uno
se llama heterotopica.

Recientemente Rice y colaboradores <20031CA207, 2001-
JCS(D)550> han publicado la sintesis y la quimica de coordinacién de
una serie de ligandos heterotdpicos polidentados N-dadores, basados en
una mezcla de anillos dadores de piridina y tiazol, sintetizados a partir de
2,2’:6°,2” -terpiridina, obteniendo diferentes estructuras de complejos
dinucleares y trinucleares de doble helicatos con iones de metales de
transicion.

Ademads del indudable interés estructural de las oligopiridinas en
el campo de la formacién de helicatos, los ligandos polinitrégenados son
de gran interés tecnolégico.

INTERES TECNOLOGICO

Ziessel y colaboradores han estudiado las oligopiridinas buscando
complejos capaces de presentar procesos de transferencia electrénica que
pudieran tener aplicaciones en la ciencia de las materiales moleculares.
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Asi el complejo trinuclear de rutenio ha mostrado importantes
propiedades fotofisicas <94TL9203, 96TL2011>.

Recientemente, De Cola <2003NATS54> ha descrito un ingenio
electroluminiscente, basado en un complejo dinuclear de rutenio usando
bipiridinas como ligandos y soportando en un polimero de PPV que
permite el cambio de color de rojo a verde en funcion del voltaje
aplicado.
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Este mismo grupo ya habia descrito un sistema basado en un
complejo de cobre y una 4,4’-dimetil-6,6’-difenil-2,2’-bipiridina que
presentaba interesantes propiedades fotofisicas, electroquimicas y
electrocrémicas (rojo-verde) <2002CCR253>.

En el campo de la recientemente llamada nanociencia, ciertas
oligopiridinas como las descritas por Fojita <2002CC2038,
2002CC2036> son capaces de autoorganizarse en presencia de Pd (II)
generando estructuras que pueden considerarse como nanotubos.
Estructuras de gran importancia para la creacién de canales moleculares
presuntamente ttiles en el transporte selectivo de iones y moléculas.

Otra aplicaciéon de bipiridinas, terpiridinas y en general
oligopiridinas es la capacidad de formar cristales liquidos
<2000AG(E)2454> por interacciéon con metales (Pd, Ru, Re, Cu(]),
Ag(l) y con enlaces puentes de hidrogeno, generando estructuras con
importantes aplicaciones tecnoldgicas.

Entre las aplicaciones mas interesantes de los ligandos
nitrogenados de naturaleza piridinica se encuentran los sensores
quimicos.

Se entiende por sensor quimico molecular a la unién de una
molécula (receptor) con otra agrupaciéon quimica de tal forma que se
traduzca en una sefial macroscépica medible.

Habitualmente las propiedades quimicas medibles son: un cambio
de color (sensores cromogénicos), un cambio en la fluorescencia
(sensores fluorogénicos) o un cambio electroquimico (sensores
electroquimicos).

>0~
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En los ultimos afios se ha dedicado mucho esfuerzo experimental
al desarrollo de sensores Opticos capaces de supervisar rastro de
cantidades de analito.

La capacidad coordinante de los ligandos polinitrogenados
(bipiridina, terpiridinas, oligopiridinas) ha hecho que estos sistemas sean
excelentes sensores de cationes debido a los cambios cromadticos que se
producen al coordinar con unos metales u otros.

Incluso en la determinacién de aniones se han empleado
ingeniosos sistemas como el descrito por Anslyn y colaboradores
<2001JA11296> donde un compuesto formado por violeta de pirocatecol
209 y una terpiridina compleja 210 interaccionan con Zn para dar lugar a
un complejo coloreado. La interaccion de esta especie con diferentes
aniones genera cambios crométicos que permiten su identificacion.

209

Todos estos antecedentes hacen pensar que los ligandos
relacionados con las oligopiridinas, pero con grupos espaciadores son
interesantes como helicatos potenciales como sensores.

SENSORES FLUORESCENTES

Una propiedad observable y medible en tiempo real utilizando
una instrumentacién que no es demasiado cara y capaz de detectar a
menudo niveles muy bajos de concentraciones del analito (<10”M) es la
fluorescencia <2003TH-05>.

El interés es cada vez mayor en los ultimos afios en la
investigacion de los sistemas fluorescentes capaces de cambiar sus
caracteristicas fotofisicas bajo ciertas condiciones.
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Existen en la actualidad gran cantidad de sistemas moleculares
capaces de actuar como sensores. Los sensores fluorescentes son una
herramienta imprescindible para visualizar o supervisar los iones de
metales en tiempo real en un nivel molecular sin ninguna
instrumentacion especial, y son aplicables en muchos campos tales como
diagnéstico médico, control del medio ambiente, células vivas y
electrénicas. Numerosos analitos quimicos y bioquimicos pueden
detectarse mediante métodos de fluorescencia: cationes (H', Li*, Na*, K,
Ca**, Mg*, Zn**, Pb**, AI**, Cd**, etc), aniones (iones haluro, citratos,
carboxilatos, fosfatos, ATP,etc), moléculas neutras (azicares, por
ejemplo la glucosa, etc) y gases (O, CO,, NO, etc). El éxito de los
sensores fluorescentes se debe a las ventajas que ofrecen la deteccidon por
fluorescencia <89MI-06, 92CSR187> en términos de alta sensibilidad,
<96ACRS598, 96ACR607, 90MI-08, 94MI-11, 93AG(E)457,
96ACR563, 94ACR409>, selectividad, tiempo de respuesta vy
observacidon local (espectroscopia de imagen por fluorescencia) <88MI-
05, 92SCI778, 93ACR377>.

Se utilizan muchos términos en el campo de la deteccion
mediante  fluorescencia: sensores fluorescentes, quimiosensores
fluorescentes, sensores moleculares fluorescentes, moléculas sensoras
luminscentes, sensores luminiscentes, biosensores fluorescentes, sensores
opticos fluorescentes, etc <B-2001MI-17>. Es importante distinguir
entre un fluoréforo que sefializa la presencia del analito mediante
cambios en su fluorescencia y el sensor Optico. En principio, un sensor
fluorescente es el dispositivo completo, aunque muchas veces se asigne
el término de sensor fluorescente también al fluor6foro que cambia su
comportamiento como respuesta al analito. En este dltimo caso, para
evitar confusiones se recomienda el uso del término sensor molecular
fluorescente <B-94MI-04>. Otra distincién que debe tener en cuenta es
entre sensores quimicos (también llamados quimiosensores) y
biosensores. En los primeros la respuesta al analito es de origen abiético,
mientras que los segundos, surgen como una respuesta a una
macromolécula biolégica. En los sensores moleculares fluorescentes, el
fluoréforo es la especie sefalizadora, que actia como transductor de la
sefial, convirtiendo la informacién (presencia del analito) en sefial dptica
expresada en los cambios de las caracteristicas fotofisicas del fluoréforo.
Por el contrario, en un sensor electroquimico, la informacién se convierte
en sefal eléctrica.

La sintesis de nuevos sensores es importante como reto para
alcanzar cada vez dispositivos mds eficientes, pero también por la
constante bisqueda de mayor sensibilidad en la deteccion de metales
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pesados y/o téxicos, cuyos limites de deteccion estabilizados por las
legislaciones medio ambientales son siempre muy estrictos.

Los cationes divalentes de la serie 3d se encuentran en la linea
fronteriza de clasificacion entre centros metdlicos duros y blandos
<63JA3533> y muestran una gran afinidad hacia los atomos dadores de
nitrégeno, tanto con hibridacién sp3 (aminas) como sp2 (piridinas).

INTERACCION CON METALES:

La deteccidn de cationes ha sido siempre uno de los grandes retos
de quimicos, bidlogos, bioquimicos clinicos y cientificos en general <B-
96MI-10>. Iones metdlicos como el sodio, potasio, magnesio y calcio
estan implicados en procesos bioldgicos tales como la transmisiéon de
impulsos nerviosos, contraccién de los mdusculos, regulacién de la
actividad celular, etc <85JBC3440>.

El i6n de zinc es un catién bivalente importante en sistemas
bioldgicos y juega un papel importante en el cuerpo humano, es un
componente esencial de muchos enzimas que desempefian importantes
funciones en la regulacion enzimdtica, expresion  génica,
neurotransmision, etc. Por otra parte el i6n del zinc es también un factor
contributario en desérdenes neuroldgicos tales como la epilepsia y la
enfermedad de Alzheimer.

En medicina, la simple deteccion de cationes, como Na®, K,
Mg**, Ca** y Li*, en sangre y orina, permite diagnosticar rdpidamente
algunas enfermedades importantes <2000CCR201>. Por ello una pronta
deteccidn de estos metales evitaria problemas mayores.

Como ya se ha indicado interiormente en el disefio de un sensor
fluorescente se deben tener en cuenta tanto las caracteristicas del receptor
como las da la unidad fluorescente <2000CCR85>. Cuando el sustrato es
un i6n metélico, la estabilidad del complejo catién-ligando, depende de
muchos factores: naturaleza del cation y del disolvente, temperatura,
fuerza idnica, pH, competitividad con otros cationes presentes, etc. Es
por ello que las caracteristicas del receptor (topologia del ligando,
numero y naturaleza de los heterodtomos o grupos complejantes deben
adecuarse a las del sustrato (didmetro idnico, densidad de carga, nimero
de coordinacion, naturaleza intrinseca) de acuerdo con los principios
generales de la quimica de coordinacién. Ademads, la energia de la
interaccion metal-ligando es un factor determinante en la selectividad,
sobre todo cuando los sustratos son iones metdlicos de transicién <B-
99MI-15>.
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INTERACCION CON ANIONES:

El interés por la compejacioén selectiva de aniones reside en el
importante papel que éstos desempefian en los sistemas bioldgicos <B-
97MI-11>. Asi por ejemplo, el 70-75% de sustratos y cofactores
implicados en la quimica de la vida son especies cargadas negativamente.
En los sistemas naturales, los aniones tienen relacion directa no sélo con
la actividad de los enzimas <74MI-02>, sino también con el transporte
hormonal, la sintesis de proteinas y la regulacién de ADN entre otros
ejemplos cldsicos de reconocimiento de sustratos anidnicos son las
enzimas carboxipeptidasa y la super 6xido dismutasa <8§9ACR62, 91MI-
09, 92CCR309, 82MI-03, 86JBC13000, 89MI-07, 86MI-04,
83NAT284>. Es por ello que la comprension de la interaccidon que se
produce con sustratos anidnicos prima a la hora de disefiar nuevos
receptores abidticos.

Los aniones se presentan en gran variedad de geometrias y debido
a la estructura poliatémica de la mayoria de ellos, su tamafio es mucho
mayor comparando con los cationes metalicos <8§CRV1475>.

La presencia de pares de electrones solitarios en los aniones permite
que éstos actien como aceptores de enlace de hidrogeno. Esta basicidad
de Lewis es una caracteristica intrinseca y puede aprovecharse como tipo
de interaccion fundamental en la construccion de receptores para estos
sustratos.

Los aniones presentan esferas de coordinacién saturadas y sélo se
les puede reconocer a través de interacciones electrostiticas y fuerzas
intermoleculares débiles. Ademds, como dificultad afiadida, algunos
aniones s6lo existen en un intervalo de pH restringido, tienen un campo
de existencia limitado, lo cual es un problema para su reconocimiento
especialmente en el caso de receptores con grupos funcionales de tipo
amino, cuya carga positiva viene condicionada por la acidez del medio.

Entre los aniones de interés bioldgico, merecen especial atencidn
las entidades fosforiladas pues intervienen en procesos fundamentales
que van desde la replicacién génica a la transduccidén de energia <B-
86MI-02>. De entre ellos cabe destacar los nucleétidos polifosfatados y
en particular las mono-, di-, y trifosfato de adenosina, ya que son los
componentes basicos en la bioenergética de todos los organismos vivos,
y en sus cadenas polifosfato se encuentra el centro de almacenamiento y
transferencia de energia quimica.

Aunque la bipiridina, terpiridina etc, no son generalmente
compuestos fluorescentes algunos derivados muestran fluorescencia con
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altos rendimientos cudnticos. Asf, la bipiridina 211 ha sido empleada por
Araki <97JCS(P2)1805> para detectar difenil fosfato 212.

7\ 4 7 N
oo =N N % o =N  HN 1
6 13\“ HN_CGH13 6 13\,\{ /N_06H13
Ho. — .-H
0,0
211 PhO” “OPh
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I11.1.1- SINTESIS Y ESTUDIOS ESPECTROSCOPICOS DE [1,2,3]
TRIAZOLOJ[1,5-c]PIRIMIDINA.

Una vez estudiada la bibliografia, nos planteamos la sintesis de la
[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina § por tres rutas alternativas la
comparacion de los rendimientos y el estudio detallado de sus
propiedades espectroscopicos.

a) El método descrito en la literatura de Maury et al.,
<78JHC1041> incorporando pequefias modificaciones en las
ultimas etapas (ver pg 15).

b) Preparacion del 4-pirimidilcarboxaldehido a partir de la 4-
metilpirimidina por oxidacion con SeO; y seguir como en el
método (a).

c) Aplicar a la 4-metilpirimidina las reacciones de Regitz et
al.,<66CB2918, 69CB2216> y Takaya et al., <72J0C2022>,
descritas para la sintesis de las triazolopiridinas 1 y que
consisten en la reaccion de la correspondiente alquilpiridina
con p-tosilazida. El éxito de esta metodologia permitiria
sintetizar en un unico paso la triazolopirimidina S.

Las tres alternativas se esquematizan seguidamente:

O/
_ CHO
m)\o m/ 1) NoH (Y\N
—_— —_—
NN NN 2) ox NN~
44 214 5
SeO,
TSN3
= CHs
|
N N
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II1.1.1.1- SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-cJPIRIMIDINA

El primer método utilizado para su preparacion, fue el de Maury
et al. <I8JHC1041>, que consta de cuatro etapas, la primera consiste en
la sintesis de 1,1-dimetoxi-4-dimetilaminobut-3-en-2-ona 43 por
condensacion del dietilacetal de la dimetilfformamida 41 y el
dimetilacetal del metilglioxal 42, dando un crudo que se purificé por
destilacion a vacio, obteniéndose un aceite rojo-oscuro identificado como
1,1-dimetoxi-4-dimetilaminobut-3-en-2-ona 43, con un 69% de
rendimiento.

La segunda etapa es la condensaciéon de 1,1-dimetoxi-4-
dimetilaminobut-3-en-2-ona 43 y acetato de formamidina, dando lugar a
un aceite rojo-oscuro identificado como el dimetilacetal del 4-pirimidin
carboxaldehido 44, con un 71% de rendimiento. Posteriormente el
compuesto 44 se hizo reaccionar con acido sulftrico en agua e hidrazina
hidratada para dar la hidrazona del 4-pirimidin carboxaldehido 45, que es
un sélido amarillo, obtenido con un 82%de rendimiento. En esta etapa
hemos hecho un cambio respecto al método de Maury, hemos utilizado la
misma cantidad de agua que de hidracina hidratada en lugar del doble,
mejorando el rendimiento.

La udltima etapa es la oxidacion de la hidrazona 45. Hemos hecho
también una variacion al método de Maury oxidando con diéxido de
manganeso en diclorometano como disolvente, en vez de tetraacetato de
plomo en benceno ya que ambos compuestos son cancerigenos, dando
lugar a la formacién de [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 5. Este
compuesto se purificd por cristalizacion en ciclohexano o en acetato de
etilo-hexano. La triazolopirimidina S es inestable en estado sélido y en
disolucién, y se transforma poco a poco en la forma hidratada 48,
(posteriormente comentaremos esta reaccion).

Por este método es posible obtener cantidades superiores a los 5g
de triazolopirimidina con un rendimiento global del 30%.



Resultados y discusion 93

o) OMe
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El segundo método de sintesis de triazolopirimidina se basa en la
preparacion del 4-pirimidilcarboxaldehido 214 directamente a partir de la
4- metilpirimidina 213.

La sintesis de 4-pirimidilcarbaldehido 214 se ha llevado a cabo
por reaccién de 4-metilpirimidina y di6xido de selenio en dioxano como
disolvente, obteniéndose el 4-pirimidilcarbaldehido 214 con 68% de
rendimiento. J. L. Wong y colaboradores <65JOC2398> no pudieron
obtener este aldehido por oxidacién con di6xido de selenio y solo
llegaron a él a través de una reduccion del 4-pirimidil carboxilato de
etilo, describiendo este aldehido como muy inestable. Sin embargo la
experiencia del grupo de investigacién en el que me integro en
oxidaciones similares, con dioxido de selenio en dioxano como
disolvente y a 110°C, hizo que se intentara la aplicacién de esta
metodologia a la oxidacién de la 4-metilpirimidina, controlando el curso
de la reaccion por c.c.f., para evitar la sobre oxidacion que da lugar a la
obtencidn del 4cido 4-pirimidilcarboxilico.

Aunque esta via es mds corta, la preparacion del aldehido
conlleva algunos problemas, como la oxidacién ya comentada, que puede
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darse incluso con el aire, obligando a una purificacion dificil, por lo que
por este camino no puede obtenerse cantidades muy grandes. (1-5g)

La segunda etapa es la condensacion del 4-pirimidilcarbaldehido
214 e hidracina hidratada, en 4cido sulftrico diluido, dando un sélido que
se identific6 como la hidrazona del 4-pirimidilcarbaldehido 45, con un
60% de rendimiento. La ultima etapa fue andloga a la descrita
anteriormente. Rendimiento global 23%.

{

CHj CHO
Se0; T DHS0uHO TSN
—_—— _— |

NN dioxano NN 2) NoH, NN NH
213 214 45
Mn02
Z N=
N N
X~ "™N

La tercera ruta intentada se basa en la aplicacion del
procedimiento descrito por Regitz et al., <66CB2918, 69CB2216> para
la sintesis de triazolopiridinas y que se basa en la reacciéon de una
alquilpiridina 80 con tosilazida.

CN

| X CN TsNy Z N= N
— 8

N HNa N~

80 im

Abramovich y Takaya <72JOC2022> también llevaron a cabo la
sintesis de triazoloquinolinas 2 calentando la quinaldina 161 con
tosilazida en ausencia de base.

O =1
A

=

N r\{ N
161 2 N

=N
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En nuestro caso wusando la 4-metilpirimidina 213 y el
procedimiento experimental de Abramovich y Takaya, se podia en
principio obtener la triazolopirimidina S, sin embargo todos los intentos
llevados acabo fueron infructuosos aislando Unicamente la p-metil-
bencenosulfonamida.

802N3

CHj
X
(Y ’ ﬁ\\;’ s
NN
CHjz

213

Debido a los riesgos inherentes al uso de azidas no proseguimos
estudiando esta via sintética.
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II1.1.1.2- PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS

En el trabajo de Maury y colaboradores <78JHC1041> en el que
se sintetizé este sistema por primera vez se describen sus espectros de
UV, IR y RMN 'H de 60MHz, aunque con poca profundidad.

La [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina § muestra en UV (heptano)
absorciones a 266, 273, 294, 301, 309, 323 y 340 nm con coeficientes de
extincion log €= 3.75, 3.66, 3.20, 3.21, 3.21, 3.08, 2.65, las ultimas
bandas a 294-340 nm muestran claramente la estructura fina de la banda
de absorcién asociada al sistema aromatico (n—n*/n—n*). Aumentando la
polaridad del disolvente y registrando el espectro con cloroformo solo se
observan tres bandas a 267 (loge= 3.87), 276 (loge= 3.79) y 296nm
(loge= 3.38) observandose la desaparicion de las bandas correspondientes
a la estructura fina.

Por espectroscopia de IR lo més destacable es que no se observan
absorciones en la zona de 2000 a 2200 cm™ descartando la presencia en
estado sélido del posible tautémero de cadena abierta 46.

5 46

El espectro muestra dos bandas a 3117 y 3059 cm™ de intensidad
pequeiia atribuibles a vibraciones de tension C-H y presenta un fuerte
absorcién a 1614 cm™ que puede asignarse a vibraciones de tensién C=N,
o bien C=C, el resto de las absorciones no presentan mucho interés desde
un punto de vista estructural.

Nosotros hemos revisado los datos de RMN 'H con aparatos de
300 y 250 MHz encontrando ligeras variaciones con los desplazamientos
quimicos descritos.
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Tabla II1.1: Desplazamientos quimicos y constantes de acoplamientos
en RMN 'H en CDCl3 y DMSO-ds.

60MHz
(CDCl)
60MHz
(DMSO-dg)
300MHz
(CDCl)
250MHz
(DMSO-dg)

Se observa en la tabla III.1, que los desplazamientos en DMSO-dg
cambian menos al aumentar la sensibilidad del aparato que los realizados
en CDCls.

En cuanto a los acoplamientos, se recogen las constantes que se
pueden medir en los espectros. Para confirmar estas interacciones se ha
hecho un espectro de correlacién COSY 'H-'H (CDCl;, 300MHz) (ver
figura), que efectivamente corrobora los acoplamientos indicados,
incluido entre los hidrogenos HS5 y H7, observandose ademads
acoplamiento entre el protéon H3 y el protén H4 cuya constante no se
puede medir en el espectro.



08 Resultados y discusion

Espectro de correlacion COSY 'H-"H

0

TII]IITIII!T1T\ TTI\\IIIITT‘

ppm 8

Una experiencia con Eu(fod)s; mostré que los protones que mas se
desplazaran son H5 y H7, indicando una coordinacién por el N6
pirimidinico.

Tabla IIL.2: RMN 'H en CDCI 3 del compuesto 5

S+Eu(FOD);3
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En 1982 Maury et al., <82BSB153> describieron el espectro de
RMN "*C (Bruker 80) estudiando el espectro completamente desacoplado
y el completamente acoplado haciendo las siguientes asignaciones.

112.5 434 1 1Jc3H=199HZ
13037 'Jen=216.6Hz
3JC7H:1 1Hz
Jesu=188Hz

2Jc5H=10.5HZ
Jean=173.6Hz
2] C4H:7HZ

Y can=2Hz

no se dan los
acoplamientos de

Csa

Con el fin de corroborar estas asignaciones se ha llevado a cabo
un espectro bidemensional HMQC que mostré los acoplamientos a 'Jcy
estando de acuerdo con la asignacién de Maury.

El espectro de masas de impacto electrénico del compuesto S5 que
se encuentra descrito, aunque no analizado en el trabajo de Maury y
colaboradores, presenta los siguiente fragmentos: m/e 121(M*, 15),
120M*, 47), 92(24), 66(12), 65(100), 64(27), 38(97). Se han
interpretado las fragmentaciones de la siguiente manera: En la primera
fragmentacion se observa la perdida de nitrégeno generado el 4-
pirimidilcarbeno F; que se interconvierte en piridilnitreno F, como es
conocido que ocurre en el caso de las triazolopiridinas <68TL6149>. F,
por pérdida de HCN genera el ion F; a m/e 65(100) que es el fragmento
mads importante del espectro. Otra pérdida de HCN genera el ion F4 a m/e
38(97) como se muestra en el siguiente esquema:

+

N
Na N~y | NN —>| N~

5 Fy F2
m/e 120(47) m/e 92(24) m/e 92(24)
-HCN
-HCN
[CaHo)t -—— [C4H3N]
Fq F3

m/e 38(97) m/e 65(100)
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Anadlisis espectroscopico de la triazolopirimidina

RMN 'H, c, y HMQC

.50

966
e

_—m
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I11.1.2- REACTIVIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLOI1,5-c]JPIRIMIDINA

El siguiente objetivo cubierto en este trabajo ha sido el estudio de
la reactividad de la triazolopirimidina S frente a diferentes electrofilos y
nucledfilos. El estudio result6 dificil debido a la poca estabilidad de la
triazolopirimidina S en presencia de trazas de agua, este problema se
tratard en primer lugar, ya que ayuda a la comprensién de las demads
reacciones. Posteriormente se estudian las reacciones con electrofilos y
en dltimo lugar las reacciones con nucleéfilos.

I1.1.2.1- ESTABILIDAD DE [1,2,3]TRIAZOLO(1,5-c[PIRIMIDINA
-REACCION CON AGUA-

Ya en la publicacién en la que se sintetizé por primera vez este
compuesto <78JHC1041> se indica que la triazolopirimidina 5§ no es un
producto muy estable, y que en solucion de DMSO o CHCI; con trazas
de acido se obtiene un hidrato covalente 47 que esta en equilibrio con el
tautomero abierto 48.

El mismo hidrato 48 se obtiene en la purificaciéon de 5 por
cromatografia de columna de alimina usando benceno como eluyente. La
asignacion tentativa de la estructura como el tautomero 48 la hacen los
autores apoyados en la informacién del espectro de IR, sobre todo por la
presencia de una banda de absorciéon de amida a 1651cm™. Indicando
también que el espectro de RMN 'H de 60MHz presenta demasiadas
sefiales y algunas de ellas demasiado anchas o débiles para permitir una
asignacién no ambigua. Para resolver esta ambigiiedad hemos estudiado
detenidamente el espectro de RMN 'H de 250MHz observando que
aparecen dos especies con sefiales de desplazamientos muy similares.
Tanto la mayoritaria como la minoritaria, presentan un acoplamiento de
los protones olefinicos de 8.7Hz lo que indica claramente una
configuracion cis del doble enlace.
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Datos RMN 'H (DMSO-dg)

J=8.7H 5.65 (d) J=8.7H 5.74 (d)

H 791 6) H 794 (s)
6.96 (dd) H\N 6.97 (dd) HW

J=9.4Hz N —_— J=9.4Hz] N
H 10.0 (Sa) H 10.2 (da)
o} H
8.3 (s)
A (minoritario) B (mayoritario)

La presencia de rotdmeros debidos al grupo formamida justifican
las sefiales observadas. Resulta muy dificil asignar una estructura a cada
rotdmero debido a las pequefias variaciones que presentan entre ellos, por
lo que la asignacion A(menor) B(mayor) se hace admitiendo que en las
formamidinas monosustituidas el conférmero mds estable es el que el
sustituiente se encuentra en posicion s-cis respecto al dtomo de oxigeno
del carbonilo <B-2000MI-16>. De los tres tautémeros que puede
presentar el anillo de triazol, se asume que el 2H es el predominante de
acuerdo con los datos de la bibliografia <84CHEC-1(5)691 , 96CHEC-
11(4)28>.

>§\ >/\\\ - >>\
~— N N T
N N~

AN, 2N NS _NH
N

I
1H H2H 3H

En conclusion, el compuesto denominado "hidrato covalente’
por Maury es una formamida en la que se observan los dos rotdmeros del
grupo formilo con una estereoquimica cis en el doble enlace.
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En nuestro grupo, se ha comprobado que la triazolopirimidina §
no es estable en presencia de humedad, ni en estado sélido, ni en
solucion. La inestabilidad se manifiesta rdpidamente cuando se disuelve
la triazolopirimidina 5§ en un disolvente que contiene agua, apareciendo
inmediatamente el compuesto hidratado. Este hecho ha dificultado
mucho el trabajo con la triazolopirimidina § ya que durante las
reacciones y en la purificaciones, si los disolventes no estan
completamente secos se forma inmediatamente el hidrato covalente.
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II1.1.2.2- REACCIONES CON ELECTROFILOS
I11.1.2.2.1-Reaccion con acido acético glacial

En primer lugar se repitid la reaccién entre el sustrato
[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina § y el dcido acético glacial ya descrita, la
mezcla se calentd a refluyjo durante cuatro horas obteniéndose la
acetoximetil pirimidina 53 formada por apertura del anillo triazdlico y
pérdida de nitr6geno, como un aceite practicamente puro con un 94% de
rendimiento, estando de acuerdo con lo descrito por Maury vy
colaboradores <82BSB153>

o}
W\ CH3COOH (ﬁﬂo)]\cki3
N ——— |l

N\VN\N,/ glacial N

5 53

Un resultado similar se obtuvo por reaccién, en un tubo de
resonancia, de la triazolopirimidina § y 4cido trifluoroacético El
compuesto formado presenta en RMN 'H en CDCI; un doblete a §9.2 y
un doblete a 88.82 ppm correspondientes a los protones H2 y H6
respectivamente, mientras que el H5 se observa a 87.43 como un doble
doblete J;=5.1Hz, J,=0.6Hz. El metileno se presenta a 85.43, 0,2 ppm
mas desapantallado que en el caso del acetato (ver parte experimental).

o]
N CF3COOH NO)]\CFg
N

NP NN

|

5 215

Este resultado no esta de acuerdo con lo descrito por Mauri et al.,
<78JHC1041>, ya que ellos obtuvieron el hidrato 48 en estas
condiciones.
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II1.1.2.2.2- Reaccion con acido sulfarico diluido

En segundo lugar se utiliz6 el dacido sulftrico diluido
(H>SO4/H,0). El tratamiento de 5 con acido sulfirico diluido dio una
mezcla compleja de dificil manipulacién, que no pudo purificarse.
Estudios de RMN "H muestran que la 4-hidroximetilpirimidina 54, estd
como producto principal en la mezcla. Este producto ya habia sido
descrito <74A JC2251> y los datos de RMN coinciden.

(Y\ HpSO,/H,0 NOH
N — | + otros productos
N

N\VN\N,/ v/N

5 54

Para confirmar la estructura, obtuvimos la 4-hidroximetil-
pirimidina 54 por hidrdlisis de la 4-acetoximetilpirimidina 53 con una
solucién acuosa de hidréxido sédico a temperatura ambiente durante 30
min con un 42% de rendimiento. Por comparaciéon con la 4-
hidroximetilpirimidina 54 sintetizada, tanto por c.c.f. como por RMN 'H
y C se determiné que este producto era el mayoritario en la mezcla.

o]
NOJ\ CHy NaOH/H,0 NOH
N___N N___N
A A
53 54

II1.1.2.2.3- Reaccion con dioxido de selenio en dioxano

Cuando se llevé a cabo la reaccion de la triazolopirimidina S con
diéxido de selenio en dioxano como disolvente, en el espectro del crudo
de reaccién se detectd la presencia de dos productos diferentes que se
aislaron posteriormente por cromatografia en columna y se identificaron
como el 4-pirimidilcarbaldehido 214 (77% de rendimiento) y el dcido 4-
pirimidilcarboxilico 216 (18% de rendimiento).
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0} 0}
N\VN\N,, dioxano NN NN
5 214 216

La aparicion del dcido 4-pirimidilcarboxilico 216 se debe a la
oxidacién del aldehido 214 formado en el curso de la reaccién. La
formacion de aldehidos por oxidacion de otras triazoloazinas con 6xido
de selenio es un hecho conocido <85JCS(P1)2719>.

II1.1.2.2.4- Reaccion de nitracion

En las reacciones comentadas anteriormente los compuestos
obtenidos proceden de la apertura del anillo triazolico con pérdida de una
molécula de nitrégeno, de forma andloga a los resultados observados en
la quimica de las triazolopiridinas 1 (a excepcion de la reaccién de
apertura con agua ).

Nos planteamos estudiar la reaccién de nitracién y ver si se
mantiene la analogia con la quimica de las triazolopiridinas 1a que da
lugar a un producto nitrado en C3 y no se abre el anillo triazolico
<81JCS(P1)78>. Se intent? la nitracién con distintos agentes nitrantes.

Cuando se llevo a cabo la reaccion de la triazolopirimidina S con
acido nitrico en anhidrido acético, se obtuvieron mezclas complejas, en
las que se observaba por RMN del crudo de reaccion, la presencia de 4-
pirimidilcarboxaldehido 214 y otros productos no identificados. Tras
varios intentos y a la vista de que los resultados no eran reproducibles se
intent6 llevar la reaccion de tal forma que no hubiese contraiones en el
medio que posibilitasen la apertura del anillo triazolico.

Esta descrito <B-95SMI-06> que el tretrafluoroborato de nitronio
es un reactivo indicado para llevar a cabo nitraciones en las condiciones
citadas, ya que el anion BF; es muy poco nucleéfilo. La reaccién puede
llevarse a cabo en acetonitrilo o sulfoleno.

Dado que la triazolopirimidina es soluble en acetonitrilo seco
(para evitar la apertura del anillo por agua) elegimos este disolvente para
llevar a cabo la reaccion. Asi, cuando se hizo la reaccidén en atmosfera
inerte (N,) y a temperatura ambiente, se observo por c.c.f. la formacion
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de un tnico producto. Sin embargo tras purificacion por cromatografia en
columna Flash 40, se aisl6 una pequefia cantidad de un producto que se
identific6 como la 3-nitrotriazolopirimidina 217 por masas de alta
resolucién y RMN 'H. Y un producto mayoritario 218, que no estaba en
el crudo de la reaccion, que fue identificado como el producto de apertura
de la 3-nitrotriazolopirimidina 217 con agua. Este producto se habia
formado durante la purificaciéon cromatografica a causa de la presencia
de agua en los disolventes.

N02 N02
Z N= NO,"BF4 Z N= Z | A\
N ———— N N
NN~ CHiCN(seco) Ny N~y + H«NH Ny
\
5 217 o 218 "

Es facil de explicar que si la triazolopirimidina 5 reacciona
facilmente con agua por la posicion C7, posicién deficiente de electrones
por la presencia de los nitrégenos N6 y N8, en el caso de existir un
sustituyente electrén atractor en C3 como el grupo nitro, la posicion C7
es todavia mds reactiva frente a un nucleéfilo como el agua. 217 es la
primera triazolopirimidina funcionalizada en C3 que se describe.

La identificacion de estos productos fue relativamente facil.

La 3-nitro[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 217 di6 en HRMS un
i6n molecular a 165.0288 correspondiente a una férmula CsH3N5O,.

El espectro de RMN '"H mostré, tres sefiales muy desapantalladas
a 89.73 (d, J=1.8Hz, H7), 8.50 (d, J=8.2Hz, H5) y 8.33 (dd, J=8.2Hz,
J=1.8Hz, H4) mads desapantallado como consecuencia del efecto
anisotrépico del grupo nitro.

En IR (KBr) aparecen las bandas del NO, a 1510 y 1392 cm’
junto a absorciones Vc=c, Vc=n 1610 cm! y vibraciones de tension CH
arométicas 3076cm™.
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El producto de reaccién de la 3-nitrotriazolopirimidina 217 con
agua se identific6 como la N-[(Z)-2-(5-nitro—2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-
etenilmetanamida 218. Este compuesto presenta en MS de alta
resolucién un i6n molecular a 183.0398 correspondiendo a una férmula
molecular de CsHsNsOs, es decir con una molécula de agua mas que el
compuesto 217.

Este i6n molecular a m/e 183.0398(11) sufre una pérdida de agua,
probablemente por una reaccion térmica en el inyector, para dar lugar al
i6n a m/e 165.0324(37)

— —_ -!- — —+
NO, NO2
= N reaccion térmica M
| N > //N
H\H/NH N\N/ inyector N\VN\N
\ -H0
o) H
m/e 165.0324
— m/e 183.0398 — - -

En IR aparecen ademds de las bandas del grupo NO, (1505 cm™)
la de NH ancha a 3360 y 3145 cm™ aguda ademds de la banda de
carbonilo de formamida a 1654cm™.

La interpretacién del espectro de RMN 'H (en DMSO-dg)
presenta una cierta dificultad, al observarse dos rotdmeros (de la
formamida).

El rotdmero mayoritario presenta un doblete a 10.556 (J=12.7Hz)
asignable a la sefial del NH, a 8.39 aparece la sefial del -CHO como un
singulete. El sistema olefinico muestra una sefial a 7.178 como un doble
doblete con J;=12.7Hz, y J,=10.7Hz mientras que el protén 3 al NH
aparece apantallado a 6.1086 como un doblete J=10.7Hz que determina la
configuracion cis del alqueno. El isémero minoritario presenta una sefial
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ancha a 10.250 para el NH vy la sefial del grupo -CHO aparece como un
doblete 8.418 (J=10Hz), el sistema olefinico aparece con dos sefiales a
7.138 (dd, J;=10Hz, J,=9.2Hz) y a 5.97d un doblete con J=9.2Hz. Los
acoplamientos y las asignaciones han sido confirmadas por una
correlacién 'H-"H COSY. En cuanto al espectro de RMN "°C muestra las
sefales que se indican en la siguiente figura.

NO, NO;
95.36_138.9 /1500 93.67 138.99/150 o
125.04 & ' 130.7 (7 '
QN —_— QN
HNH  NI*H O NH  NIH
160.78\[]/ 164.49§/
o) H
minoritario mayoritario

I11.1.2.2.5- Propuesta mecanistica para las reacciones descritas

En base a los resultados encontrados se propone un mecanismo
iénico que explica el diferente comportamiento con los distintos
electrofilos. El mecanismo implica la formacién de un intermedio que
estd en equilibrio entre dos formas isémeras, en forma triazélica 51 o
como sal de diazonio 52. Asi, dependiendo del cardcter mds o menos
electron-aceptor del electréfilo X, se estabilizard mds una forma u otra lo
que justifica que se obtenga un tipo de producto u otro. La formacién de
derivados de pirimidina se puede atribuir al equilibrio 5 =—— 46
<74CC671> o mds probablemente al equilibrio 51 52 del
intermedio de la sustitucion electrofilica. Si el electréfilo X estd
estabilizando s6lo débilmente el intermedio diazénico, un ataque
nucleofilico con pérdida de nitr6geno es el proceso favorecido. Sin
embargo, el producto de sustitucion se puede explicar porque el
electréfilo X es un grupo aceptor de electrones (NO,) y el intermedio 51
tendrd una vida mads larga y la deprotonacion de la forma ciclica compite
satisfactoriamente con la pérdida de nitrégeno. Un mecanismo similar ha
sido propuesto para explicar la apertura de triazolopiridinas
<81JCS(P1)78>.

El proceso se esquematiza a continuacion.
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H X
X o
M XY Z H AN
N — ,,N Y| —— N
N NN NaN-N N N~N
5 51 217 X=NO,
‘ “ H X
N a2 N
| —| |l — |
N N NN Y N N
46 52 54 X=H, Y=OH
214 X=H, Y=0=
216 X=OH, Y=0=

I11.1.2.2.6- Reaccion con haluros de alquilo

La triazolopirimidina 5, posee cuatro atomos de nitrogeno, tres de
los cuales poseen su par electrénico en un orbital no enlazante, lo que los
convierte en nitrogenos de cardcter basico y buenos nucledfilos, capaces
de reaccionar con haluros de alquilo mas o menos activados o con el
protén, cuaternizandose. Estos atomos son el N1, N2 y N6 ya que el par
electronico del N8 participa en la aromaticidad del sistema (10e” 7). Para
predecir la posicidn de cuaternizacién, se llevo a cabo un estudio tedrico
de la molécula de triazolopirimidina 5. Para ello, hemos realizado
célculos de orbitales moleculares ‘ab initio’” usando el programa
GAUSSIAN 94. <95MI-12>. La geometria fue optimizada al nivel
RHF/6-31G*. En estas condiciones se calculd la distribucion de carga
usando el método de andlisis de la poblacion natural (NBO population),
los resultados se muestran en la tabla III y en ellos se observan que es el
N6 el atomo de nitrégeno que posee una mayor carga.

Tabla I11.3: Anadlisis natural de la poblacion

Atomos N1 N2 N6 N8
NC? -0.079 | -0.213 | -0.549 | -0.273

a NC = carga natural
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Asi pues, en base a estos resultados cabe esperar que la
protonacién o la formacién de sales cuaternarias se lleve a cabo en la
posicién N6. Estos cdlculos estdn de acuerdo con los resultados del
estudio por RMN 'H /Eu(FOD); que mostraban la coordinacién del N6
con el europio como ya comentamos en la pagina 98.

Cuando se intentaron las reacciones con triazolopirimidina S y
yoduro de metilo, bromuro de isopropilo, bromo acetato de metilo y
bromuro de fenacilo, no se obtuvieron en ningtn caso las sales esperadas.

(\(\N%MN

14
x-N~N

/
z
m\
Xl +=

RX

CHl
CH3OOCCH2Br
CH(CH3)2BI'
PhCOCH,Br

En unos casos no se observd reaccién (ICH;, BrCH(CHs;),),
mientras que en otros (CH300CCH;Br, PhCOCH,Br) se obtuvieron
mezclas poliméricas intratables. Estas experiencias se realizaron usando
diferentes disolventes, acetona, acetonitrilo, etanol, sin que por ello se
mejorasen los resultados.

II1.1.2.2.7- Reaccion con acido bromhidrico.

En estudios anteriores sobre triazolopiridinas se habia descrito un
método para la protonaciéon en N2 usando una mezcla de acido
bromhidrico y 4dcido acético en éter <98T9I785>.

R R
ZN\—" HBr/AcOH Z N=\@ O

N — NH Br
~N~N éter NN

1 219
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En el caso de la triazolopirimidina § los estudios tedricos ‘’ab
initio’” descritos en el apartado anterior, indicaban el nitr6geno N6 como
el de mayor densidad electrénica y esto también era corroborado por las
experiencias con Eu(fod)s. Sin embargo, no se habia podido obtener sales
cuaternarias con haluros de alquilo y con &4cidos como acético o
trifluoroacético habia una rapida apertura del anillo de triazol.

Cuando llevamos a cabo la reaccion de la triazolopirimidina S con
acido bromhidrico en acético y en éter, precipitd rdpidamente un sélido
blanco de punto de fusién 123-125°C, en IR este s6lido mostré bandas a
3380 cm'lcorrespondiente a la vibracion NH" y 1624, 1608, 1589 cm.
Este so6lido se pensé que corresponderd al hidrobromuro de la
triazolopirimidina 220a.

Sin embargo, cuando se disolvi6 en DMSO el masas de alta
resolucién mostré un doble pico del i6n molecular a 173.9607 y
171.9629 correspondiente a una formula molecular de CsHsBrN, con un
bromo y solo dos nitrégenos.

Por estudios espectroscopicos de resonancia magnética nuclear de
proton en DMSO este compuesto presenta las caracteristicas de una
pirimidina sustituida en la posicién 4. El espectro presenta un singulete
desapantallado a & 9.17 asignable al protén H2, un doblete de una
constante de acoplamiento de J,=5.5Hz a & 8.83 correspondiente al
protén H6, otro doblete a 8 7.68 con la misma constante de acoplamiento
J,=5.5Hz correspondiente al protén H5 y por tltimo un singulete a & 4.64
que integra 2H asignable a un grupo CH,.

Por otro lado el espectro de RMN Bc presenta cuatro carbonos en
la zona aromadtica, tres CH que salen a & 158.90, 158.62, 121.42
asignables a los carbonos C-2, C-6, C-5 respectivamente, presenta
también un grupo CH, a & 33.07 que claramente muestra el
desapantallamiento tipico producido por un Br. El compuesto es la 4-
bromometilpirimidina 222.
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mé\ HBr/CHCOOH W\Br
ﬁ

N
NN~y DMSO NN
5 222

Resulta especialmente significativo el esquema de fragmentacion de
masas.

m T & (YCHZ_F m_r

NN = NN
CsHsNoBr CsHsN2 C4H4N,
m/e 173.96 (23) m/e 93 (16) m/e 80 (100)
m/e 171.96 (24)

Este producto ya habia sido descrito por Brown y Waring
<74AJC2251> como un liquido inestable.

Los resultados obtenidos nos llevaron a pensar que el sélido
formado en primer lugar fuese efectivamente el hidrobromuro de la
triazolopirimidina 220a, que en disolucion de DMSO se transforma en
222.

Para explicar este resultado proponemos el siguiente mecanismo:

Q ® o
N N 7\, © _Dwso X
N > N N N Br N N
N\VN\N H/ \v ~N H/ v/
5 220a 1a

22
precipita en éter “

Asi la sal 220a es insoluble en éter y precipita, pero en DMSO la
sal estd en equilibrio con la forma abierta 221a y puede sufrir una
transferencia de protén y un desplazamiento de nitrégeno por el bromuro
dando la 4-bromometilpirimidina 222.
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II1.1.2.2.8- Reaccion con acido sulfarico concentrado

La reacciéon de la triazolopirimidina § con 4cido sulftrico
concentrado dio un resultado interesante. La reaccion se realizé con dcido
sulfirico concentrado en tan solo 2-3 minutos y por neutralizacién y
extraccion se aisld un dnico producto sélido de color amarillo. Este
producto ha sido identificado analitica y espectroscépicamente como el
1,2-di(4-pirimidinil)-1-eten-1-ol 223 con un 53% de rendimiento.

El sélido amarillo cristaliza en acetato de etilo y presenta un
punto de fusién de 221-223°C. El espectro de UV presenta una absorcién
en solucién de etanol a 423nm responsable del color amarillo observado.

El estudio de HRMS muestra un i6n molecular a 200.0698
correspondiente a una férmula C,o0HgN4O, esta férmula indica el doble de
atomos de carbono del producto de partida y el mismo niimero de 4tomos
de nitrégeno, esto sugiere la presencia de dos anillos de pirimidina
unidos por dos carbonos. Quedaba la incégnita de la presencia de
oxigeno.

(Y\N H2S0s
—

~ N< N,/ concentrado Y/ N
5

~F
2

223

El espectro de IR en KBr mostré la presencia de una banda ancha
a 3450 cm’ caracteristica de la vibracién de tensién del enlace
hidrégeno- oxigeno que confirma la existencia del grupo hidroxilo OH.
Otras bandas de importancia son las que salen a 1634, 1599cm’™
correspondientes a la vibracién de tension de C=C y C=N, no
observéandose la presencia de carbonilo.

El espectro de RMN 'H presenta dos dobletes a campo bajo con
constantes de acoplamiento de 1.5Hz, uno a 89.18 correspondiente al
protén H2’ de un anillo de pirimidina y otro a 88.95 correspondiente al
protén H2”’* de otro anillo de pirimidina, dos dobletes centrados a o 8.83
y 8.55 con constantes de acoplamiento de 5.4 y 5.6Hz de los protones
H6’ y H6”’ respectivamente, mientras los protones HS” y HS’” aparecen a
87.85 y 7.09 como doble dobletes con dos constantes de acoplamiento
Ji=1.5Hz y J,=5.4 6 5.6Hz respectivamente y por dltimo un singulete a
86.87 asignable al protén H2 y un singulete ancho a campo muy bajo
14.5ppm correspondiente al enol —OH. Los acoplamientos han sido
confirmados por 'H-'H COSY.
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Los senales de los protones H2’, H5 y H6’ estin mads
desapantalladas que las senales de los protones H2’’, H5” y H6’” debido
al efecto inductivo del carbono endlico.

El espectro de RMN Bc presenta diez sefiales, tres sefiales
cuaternarias, dos de ellas que salen a 8164.16 y 163.27 correspondientes
a los carbonos C4” y C4”’ y uno a 8159.67 asignable al carbono C1. Los
carbonos C2’, C2”’ pueden asignarse a las sefiales a 8159.06, 158.69. Las
sefiales que salen a 8157.25, 155.43 son correspondientes a los carbonos
C6’ y C6” respectivamente, mientras que los carbonos C5” y C5°’ estdn
a 0119.22 y 117.54 respectivamente, y el carbono endlico C2 aparece a
897.00, apantallado por el efecto electrén donante del OH endlico.

La espectrometria de masas permite asi mismo corroborar esta
estructura analizando las fragmentaciones. El espectro de masas de alta
resoluciéon e impacto electrénico mostré el i6n molecular a m/e
200.0700(63). Las fragmentaciones observadas en el espectro explican
que el compuesto estd en equilibrio con la forma cetona bajo impacto
electrénico, y se hacen a partir de esta forma, la primera de ellas es la
pérdida de monéxido de carbono CO para dar el idn-radical a m/e
172.0723(26). La fragmentacion mds importante del espectro es la
pérdida de una agrupacion pirimidinio desde el i6n molecular dando
lugar al pico base a m/e 121.0391(100).

OH
AN
LT
v/ Nv/N
C10H8N4O

m/e 200.0700(63)

N N
A N _
m/e 172.0723(26) ~~~ m/e 121.0391(100)

Para explicar la formaciéon del compuesto 223, proponemos el
siguiente mecanismo: Asumiendo que el compuesto S se protona en el
N6, tal como se discutié en el apartado anterior, la sal 220b estd en
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equilibrio con la forma abierta 221b. Un ataque de la especie 221b al C3
de la especie 220b genera el intermedio 224 que pierde nitrégeno por
ataque del agua para dar un nuevo intermedio 225, este sufre una
descomposicion radicalaria del grupo azo con abstraccion de H, tal como
describieron Dervan et al., <82JA766>, para dar lugar a la sal 226 que
tras basificacion genera el compuesto 223.

N o PR N o
N 2- 2
N N/ 7 S04 O N SO
x-NV=N H@VN\\E Ho NS 4
5 220b l 221b
@N:N %92
A
ol L T
-~ /
H N~ 224 N\% \H
-Nzl H,0
NH=N  OH
X
v T
2N N
H 225 NF U~y
Hzl N,
OH OH
NN N N AN __N |
~~F H™ N oW
223 - H

El hecho de que predomine la forma endlica frente a la ceténica
debe entenderse como consecuencia de un incremento de la conjugacion
y probablemente a la participacién de un puente de H intramolecular que
favorece esta forma tautomérica y que explicaria la posicién a campo tan
bajo (814.5) de la sefial correspondiente al OH en RMN de 'H.
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Este tipo de equilibrio donde predomina la forma endlica es
frecuente en la quimica de las pirimidinas, Brederck et al.,<64CB3407>
han informado del predominio de la forma endlica en el producto
procedente de la condensacién benzoinica con el 4-pirimidilcarbaldehido.

H o o~ N IN
CHO
(y ) A XXX
NI o | oH |\ I\I N, _O
~F NN NN Ny
214 297 228

I111.2.2.9- Reaccion con acido nitrico fumante

Se considerd interesante intentar llevar a cabo la reaccién con
acido nitrico fumante. Los resultados iniciales fueron confusos e
irreproducibles, e incluso tuvimos una pequeila explosiéon con incendio
en el curso de una de las reacciones.

En una primera experiencia con dcido nitrico fumante, se aisl6 un
s6lido amarillo inestable, que mostré por RMN 'H (CDCl3) un singulete
a 9.16ppm, un doblete a 8.74ppm (J=5Hz) y otro doblete a 7.31ppm,
indicando la presencia de una pirimidina mono sustituida en posiciéon C4.
Un singulete desapantallado a 5.47ppm que integra 2H sugiri6 la
presencia de un metileno con un grupo electrén atractor, diferente del
OH, pues el desplazamiento no coincide con el de este compuesto que ya
habiamos identificado anteriormente (ver pg 105).

El espectro de >C mostré un carbono cuaternario a 162.25ppm
junto con tres CH de la pirimidina monosustituida 159.34 (C2), 158.33
(C6) y 118.35 (C5), el metileno se encuentra a 72.49 (en la 4-hidréxi-
metilpirimidina se presenta a 63ppm).
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En base a estos datos y dada la inestabilidad del producto se le
asigno tentativamente una estructura de nitrato 229.

Como es sobradamente conocido, los nitratos orgénicos son
sustancias inestables que pueden explotar con facilidad si se calientan o
golpean.

En otra experiencia, en frio (bafio de hielo) y en atmoésfera de
nitrégeno, pudimos controlar la reaccién, pero obtuvimos una mezcla de
reaccion mas compleja. El andlisis del crudo, mostré fundamentalmente,
la presencia del nitrato 229, del 4-pirimidilcarbaldehido 214 y del hidrato
de la triazolopirimidina 48. Por cromatografia de flash 40 se aislo
ademads, un producto nuevo con un rendimiento muy pequefio que se ha
identificado como el furoxano 234.

o _
e NT N0
Y oo Y S
NN + NN NN
HNO.
7N 3—>_< 229 234
NN~ N// fumante 1)
5
NJ\H = Y
H. _NH N,/
N___N + ~N
- 214 0 48

La identificacién del furoxano 234 fue laboriosa e interesante.
Este compuesto es un aceite denso que mostré en HRMS un i6n
molecular de 242.0552 correspondiente a una férmula CoHeNeO,. La
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presencia de 10 atomos de carbono y 6 de hidrégeno nos sugirié la
existencia en la molécula de dos unidades de pirimidina mono sustituidas
probablemente en C4. Este particular fue confirmado por RMN de 'H
tanto como de "°C. Asi en RMN 'H aparecen dos dobletes a campo bajo,
uno a O 9.19 correspondiente al protén H2” y otro a & 9.06
correspondiente al protéon H2’, con una constante de acoplamiento de
J=1.3Hz, dos dobletes centrados a & 8.95 y 8.91 con una constante de
acoplamiento de J=5.3Hz asignables a los protones H6’ y H6’
respectivamente. Los protones H5’” y H5 estdn a § 8.02 y 7.84 como
doble dobletes con dos constantes de acoplamiento J;=1.3Hz, J,=5.3Hz
respectivamente.

En el espectro de RMN °C aparecen diez sefiales de carbonos que
son de dificil interpretacion, cuatros de ellas son de carbonos cuaternarios
asignados con la técnica DEPT, las que salen a $153.23 y 152.81 pueden
asignarse a los carbonos C4’ y C4’, los sefiales de C4 y C3 estdn a
0149.72 y 111.78 respectivamente. Las sefiales a 8157.72 y 157.56 se
asignan a los carbonos C2’ y C2”’, las sefiales que salen a 8157.49 y
157.38 a los carbonos C6’ y C6’’ y por ultimo las sefales que aparecen a
0119.23 y 118.55 son asignables a los carbonos C5” y C5”".

0® O
N N0

5 \ o 2
6'| x4 | X 6"
N

NN N
P 2

Wi 7/

La existencia de los dos carbonos cuaternarios tan diferentes a
149.72ppm y 111.78ppm era intrigante. Nos quedaban ademds para
completar la estructura, dos atomos de nitrégeno y dos dtomos de
oxigeno. La unica estructura en la que las dos pirimidinas fuesen
diferentes y que tuviese carbonos a 149.72 y 111.78 era la del furoxano.
Estos datos de "*C estan de acuerdo con los descritos para estos sistemas
en la literatura <96CHEC-1(4)259>

Asi mismo, en IR se podian apreciar la presencia de una banda
intensa a 1684 cm™ caracteristica a la vibracién de tensién del grupo
C=N-O, otras bandas a 1575 cm'l, 1384 cm™! caracteristicas de los grupos
C=NO,, N-O respectivamente, tal como se recoge en la literatura
<96CHEC-1(4)259>.
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Un estudio detallado del espectro de fragmentaciones de masas
dio confirmacién a esta propuesta estructural. El espectro de masas de
alta resoluciéon e impacto electrénico mostré una masa de 242.0545
(masa calculada 242.0552) que presenta una férmula molecular de
C10HgNgOo.

La complejidad estructural de este compuesto y la presencia de
distintos grupos funcionales complica extremadamente la interpretacion
de su espectro de masas que presenta numerosas fragmentaciones. La
primera de ellas es la pérdida de oxigeno anion radical para dar el i6n
radical a m/e 226.0610 (56). Las otras fragmentaciones importantes del
espectro son la pérdida de NO desde el i6n molecular generando el i6n a
m/e 212.0541 (94) y la pérdida de N,O, dando lugar al pico base a m/e
182.0570 (100) tal y como se refleja en el esquema siguiente.

o + O+ o + + T
N/ \N H N/ \N,O H N$0—|
M M_% pa—
A X _ X X X X
| | -0- |l | NO_ I |
NN NN = N 2N NN NN NN
m/e 226.0610(56) m/e 242.0545(81) m/e 212.0541(94)

l N2O,
+

o

m/e 182.0570(100)

El mecanismo de reaccién que proponemos para explicar esta
curiosa mezcla de productos, se esquematiza seguidamente.
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La triazolopirimidina 5 es protonada por el dcido nitrico fumante
en N6 y la sal formada 220c estd en equilibrio con la forma abierta 221c.
Una transferencia proténica genera una sal de diazonio 52 y, aunque el
i6n nitrato no es muy buen nucleéfilo, puede desplazar el N, (muy buen
grupo saliente) generando el nitrato 229 que por hidrélisis produce el
aldehido 214.

Gran parte de las oxidaciones de alcoholes a aldehidos con 4cido
nitrico, se llevan a cabo a través de nitratos <99MI-13>.
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Para poder explicar la formacion del furoxano 234, hay que hacer
varias consideraciones. En la literatura esta descrito que los furoxanos se
forman f4cilmente por dimerizacion de 6xidos de nitrilo (una reaccién
1,3-dipdlar). Asi, la dimerizacién del 6xido de nitrilo 233 puede formar
el furoxano 234.
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La formacion del 6xido de nitrilo 233, se puede explicar por
adicién de un i6n nitronio a la forma abierta de la sal 221c (el acido
nitrico fumante se disocia espontineamente dando iones nitronio)
formédndose la especie intermedia 230, especie que puede dar un cierre
electrociclico intramolecular para dar un intermedio 231, que
evolucionaria perdiendo un protén para dar 232. Este intermedio puede
sufrir una pérdida de oxido de dinitrogeno (N,O) para dar lugar al 6xido
de nitrilo protonado 233 que generaria el furuxano 234 como ya se ha
comentado anteriormente.
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111.1.2.3- REACCIONES CON NUCLEOFILOS

La unica referencia bibliografica sobre la reactividad de la
[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 5§ con nucle6filos es la reaccién con agua
que habian observado Maury y colaboradores y que hemos comentado
anteriormente. (apartado II1.1.2.1).

o P ——, [ Taw
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5 47 48

En esta tesis hemos comprobado que este tipo de reaccion se da
con mayor facilidad cuando en posiciéon C3 hay un grupo electrén
atractor como el grupo NO,.(ver pg 113).
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La facilidad con que se llevaban a cabo estas reacciones nos hizo
pensar que la posicion 7 del nucleo de la triazolopirimidina deberia estar
activada frente a nucleéfilos.

Para confirmar esta posibilidad comenzamos a estudiar las reacciones
con los siguientes nucleéfilos:
= con alcoholes
= con fenol y tiofenol
= con metoxido sédico
= con aminas
-primarias
-secundarias
-aromaticas
=  con cianuro potasico.
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I11.1.2.3.1- Reacciones con alcoholes, fenol y tiofenol

A pesar de la ripida reaccion de la triazolopirimidina con agua,
con alcoholes anhidros no hay reaccidn, tanto con etanol, metanol como
con alcohol isoamilico a reflujo. Tampoco se observé reaccién con fenol
ni con tiofenol en acetonitrilo seco en reacciones a reflujo. En todos los
casos se recupero el producto de partida inalterado.

II1.1.2.3.2- Reaccion con metoxido sodico

La reaccién con metéxido sédico en metanol dio un crudo de
reaccion que no era soluble en las disolventes orgédnicos habituales,
cuando se disolvié en D,O se observo que el producto era la N-[2-(2H-
1,2,3-triazol-4-il)-1-etenilJmetanamida 48. Este resultado puede
interpretarse como un ataque nucleofilico del metéxido sédico para dar el
intermedio 235 en equilibrio con el hidrato 48.
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5 235

II1.1.2.3.3- Reacciones con aminas

111.1.2.3.3.1- Reaccion con aminas primarias

Aunque se realizaron experiencias con otras aminas primarias, los
resultados complejos y las mezclas de dificil manipulacién encontradas
hacen que describamos tnicamente la reaccion con bencilamina. Asi, la
reaccion de la triazolopirimidina con bencilamina en cantidades
equimoleculares y en acetonitrilo seco se llevé a cabo en tubo de acero
cerrado a 120°C durante dos dias. El crudo de reaccién se purificd por
cromatotréon y se aislaron dos productos, el primero era producto de
partida sin reaccionar y la segunda fraccion se identifico como la N-
bencilformamida 237, con un 50% de rendimiento. Este resultado puede
interpretarse en funcién del mecanismo que implica la formacién del
compuesto 236 por ataque nucleofilico sobre la posicion C7 de la
triazolopirimidina con apertura posterior del anillo de pirimidina de
forma similar a la planteada para la reaccién con agua. Luego, (y
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probablemente en el curso de la purificacién) se hidroliza dando lugar a
la N-bencilformamida 237. Sus espectros de RMN '"H y °C indican la
presencia de rotdmeros en disolucion.

CHaNH,
O an an
N —— | 'N__H0 HS\V ! NI N
Na N~y CH3CN N N/ _W ~N
seco ( \ \H
5 HN H HN
236
O« _H
HN
237
111.1.2.3.3.2- Reaccion con aminas secundarias

La reaccién de la triazolopirimidina con morfolina en acetonitrilo
seco en cantidades equimoleculares y a reflujo (24h) di6 un sélido que se
identific6, por sus propiedades analiticas y espectroscépicas, como N-
[(Z)-2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil Jmorfolinometanimina 238 con un
41% de rendimiento, aisldndose también producto de partida sin
reaccionar (9%) y el hidrato de la triazolopirimidina 48 (10%).
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La N-[(Z)-2-(2H-1,2,3-triazol-4-i])-1-etenil | morfolinometanimina
238 se presentd como un sdlido que cristalizd en una mezcla de
cloroformo y hexano y dio un punto de fusién de 105°C. El espectro de
masas de alta resolucion mostré una masa de 207.1118 que indica una
féormula molecular CoH;3N50 (masa calculada 207.1120).

En el espectro de IR se ven claramente dos bandas anchas de NH
a 3312cm™ y 3184 cm™ y en 1666 cm™ la banda de la vibracién de
tension de C=N.

El espectro de RMN 'H presenta un singulete ancho a & 8.55
correspondiente al proton NH, dos singuletes a & 7.55 y 7.52 que pueden
asignarse a los protones H1” y H5’’. A 8 6.70 y 5.56 salen dos dobletes
con una constante de acoplamiento J.;s=7.6Hz correspondiente a los dos
protones H3” y H4’ respectivamente.

Los protones de la morfolina aparecen en la zona alifitica como
multipletes, uno entre & 3.80-3.68 que integra 4 protones asignables a los
protones H2 y H6, otro a 4 3.3 y otro a 2.8 que integran dos protones
cada uno, asignables uno a los protones axiales H3 y HS y el otro a los
ecuatoriales H3 y HS.

El espectro de RMN °C presenta siete carbonos, un carbono
cuaternario sale a 8 137.00 asignable al carbono C4’’, cuatro carbonos
CH salen a 6 157.00, 141.89, 129.79 y 99.23 correspondientes a los
carbonos C1°, C5”, C3’, y C4’ respectivamente y por ultimo los
carbonos de la morfolina C2, C6 son equivalentes y salen a & 67.64 lo
mismo por los carbonos C3 y C5 que salen a 6 45.98.

El espectro de masas de alta resolucién e impacto electronico
confirman esta estructura ya que en base a ello se puede explicar sus
fragmentaciones mds importantes. El ién molecular a m/e 207.1118(16)
sufre una curiosa pérdida de HCN para dar lugar al i6n a m/e
180.1004(8).
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m/e 207.1118(16) m/e 180.1004(8)
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Por otra parte una transposicion del i6n molecular produce un
nuevo catién radical cuya fragmentacion puede dar el cation radical de la
triazolopirimidina a m/e 120.0426(28) y el de la morfolina a m/e
87.0681(17).

A su vez la triazolopirimidina puede evolucionar generando los
fragmentos a m/e 92.0376(10) y a m/e 65.0268(29) como esta descrito
anteriormente (ver pagina 99).
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m/e 87.0681(17)

Ademais, sucesivos cambios del i6n molecular generan el pico
base a m/e 110.0593(100).
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[ j C4H6N4
0]

m/e 110.0593(100)

CgH13N50
m/e 207.1118(16)
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En otra experiencia en la que se sustituyo el disolvente
(acetonitrilo) por morfolina, se aislé6 un unico producto, la N-
formilmorfolina 240.

7 7
I \/N H,0 I \,N
(/N N\N\ —»Hw N\,\{
H N H
() ()
o) o)
j GHO
N
7
NH NI \/N * [ j
> ~
N 0
239 M 240

Curiosamente el producto 239 no se aislé ni se observo como
producto en RMN del crudo de reaccién por lo que presumiblemente se
descompone.

Cuando se hizo reaccionar la [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina §
con pirrolidina en cantidades equimoleculares y en acetonitrilo seco, se
obtuvo un crudo de reaccién que con éter dié un sélido amarillo de punto
de fusion 75-77°C que fue identificado mediante métodos analiticos y
espectroscopicos como la  N[(Z)-2-(2H-1,2,3triazol-4-il)-1-etenil]
pirrolidinmetanimina 241.
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El espectro de masas de alta resolucién mostré una masa de
191.1174 (masa calculada 191.1170) que indica una formula molecular
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CoH 3N, lo que implica la incorporacién de la pirrolidina a la estructura
de triazolopirimidina.

El espectro de IR presenta la banda ancha de NH a 3191 cm™ y la
banda de la vibracién de tensién de C=N a 1660 cm.

El espectro de RMN 'H presenta un singulete a § 7.71 asignable
al protén H5 otro singulete a d 7.45 asignable al protén H4’, dos dobletes
que salen a 8 6.74 y 5.49 con una constante de acoplamiento J.;=7.3Hz
correspondiente a los protones H2’y H1’ respectivamente. Por otra parte
los protones de la pirrolidina aparecen en la zona alifdtica como un
multiplte entre & 3.52-3.43 que integra SH correspondiente a los cuatro
protones H2’” y H5” y el protén NH del anillo triazélico que no se ve en
la zona aromdtica, otro multiplete entre & 1.98-1.86 que integra 4H
asignables al H3”” y H4".

El espectro de RMN '>C presenta nueve carbonos, uno
cuaternario C4 que sale a 8 136.23, cuatro CH a 0 154.52, 142.63, 129.27
y 97.70 asignables a los carbonos C4’, C5, C2’ y C1’ respectivamente.
Por ultimo en la zona alifdtica se presentan los carbonos de la pirrolidina
a 0 49.02 y 45.97 que pueden asignarse a los carbonos C2” y C5”” y a
25.08 y 24.41 se asignan a los carbonos C3”’ y C4”’.

El espectro de masas e impacto electronico presenta el i6n
molecular a m/e 191.1174(55). La ruptura del enlace triazélico con
pérdida de nitr6geno genera un fragmento a m/e 163.0872(8).

El fragmento mds importante del espectro aparece a m/e
120.0445(100) como pico base con una férmula molecular CsH4Ny4. La
formacion de este fragmento se puede explicar por una pérdida de
pirrolidina nos da la triazolopirimidina a m/e 120.0445(100), este
fragmento puede evolucionar como estd descrito anteriormente (pagina
104) en las fragmentaciones de la triazolopirimidina para dar lugar al i6n
am/e 92.0472(30) y el i6n a m/e 65.0434(94). Otras pérdidas a partir del
i6n molecular de una agrupaciéon de [CsH;N] formando el i6n a m/e
110.0580(84) y la perdida de una agrupacién [CsHsN4] da lugar al i6n a
m/e 70.0606(79).
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111.1.2.3.3.3- Reacciones con aminas aromaticas

Cuando se llevo a cabo la reaccién con aminas arométicas como
la anilina, p-toluidina y ortofenilendiamina en acetonitrilo seco y a
reflujo durante varios dias, no hubo reaccién, recuperandose en todos los
casos el producto de partida.

Este resultado se puede entender ya que las aminas arométicas
son menos nucledfilicas que las alifaticas.

I11.1.2.3.4- Reaccion con cianuro potasico

Para completar el estudio con nucleofilos se realiz6 la reaccién de
la [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina § con cianuro potésico en acetonitrilo
seco, calentando la mezcla a 120°C en un tubo de acero cerrado
herméticamente durante tres dias. Posteriormente se evapord el
disolvente, y el crudo se purific6 por cromatografia de columna
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aislandose un producto sélido, que se recristalizd de acetato de etilo,
dando un punto de fusién de 234-235°C.

Un anélisis elemental y un masas de alta resolucién dieron una
formula C;oHgNs.

Teniendo en cuenta que la triazolopirimidina tiene una férmula
CsH4N4 nuestro compuesto poseia dos unidades de triazolopirimidina.

El espectro de UV (EtOH) mostr6é absorciones a 220, 224, 234,
240 y 281 nm con coeficientes de extincion similares (loge=4.00).

El espectro de IR (KBr) presenta una banda ancha a 3438cm’
atribuible solo a vibraciones de tension NH no apareciendo vibraciones
en la zona de 2000-2500cm™ correspondientes a la agrupacion CN. Una
banda intensa a 1600cm™ podia deberse a vibraciones de tensién C=C o
C=N. El resto de las bandas de IR era poco significativo.

El espectro de RMN 'H (300 y 500MHz) y el espectro 'H-'H
COSY mostraban un protén de NH a 15.4ppm y dos agrupaciones muy
claras (ver paginas 134 y 135):

-un anillo de pirimidina 4-sustituida con sefiales a 89.2 (doblete,
J=1.3Hz); 88.9 (doblete con J=5.2Hz) y 88.12 (doble doblete J;=5.2Hz y
J»=1.3Hz).

-un sistema de 2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil, formado por un
sistema AB a 7.49 y 6.78ppm con una J=5.2Hz (configuracién cis)
correspondiente a un doble enlace y un singulete a 7.8ppm asignable a un
protén de anillo de triazol. Cabe destacar que en este caso hay un mayor
desapantallamiento de los protones del sistema AB en relacién con
sistemas similares observados anteriormente (reaccién con morfolina,
agua y pirrolidina). Ademds, la constante de acoplamiento es
visiblemente menor 5.2Hz frente a 7.6Hz en estos sistemas.

Y ademas un singulete muy desapantallado a 9.6ppm (este ultimo
era desconcertante, dado su desplazamiento quimico inusual).

El espectro de C mostré diez sefiales de las cuales solo tres eran
cuaternarias a 156.46, 145.35, 139.71ppm mientras que los otros siete
sefales correspondian a CH: 159.32, 158.64, 130.58, 125.77, 122.62,
116.91, 113.16ppm. Especialmente curiosa era la sefial a 130.58ppm que
para ser un CH era una sefial muy débil y ancha.

El espectro de correlacion HSQC (pagina 134) permitié asignar
los carbonos de las unidades estructurales antes descritas tal como se
puede ver en la figura.
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Quedaban por asignar tnicamente dos carbonos 145,35(C) y un
CH a 125.77ppm que estaba unido al H que esta tan desapantallado
(9.6ppm). Por otra parte habia que tener en cuenta que faltaban tres
nitrogenos por asignar.

Unicamente el carbono a 130.58ppm que aparecia en DEPT como
un CH y que en el espectro completamente desacoplado era una sefial
ancha y débil, en HSQC no correlacionaba con ningin protén.

Este efecto pudiera estar relacionado con la existencia de un
prototautomerismo en el anillo de triazol que haria que ese carbono
apareciese como un promedio y por tanto como una sefial ancha. La
proximidad del nitrégeno también afectaria al tiempo de relajacién de
esta sefial y por tanto a que apareciese como una sefial pequefia y ancha,
(efectos similares a este estdn descritos que en espectros 2D suelen no
correlacionar <B-89MI-03>).

;
/N\N N//N\NH HN/N\\N
H H H
] & &

En base a estos resultados, se propuso la estructura de (Z)-1-[4-(4-
pirimidil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-eteno 242,
donde el H a 9.6ppm seria un protén del anillo triazélico, desapantallado
por efecto anisotropico del anillo pirimidinico.
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Para confirmar esta estructura, se procedié a realizar un espectro
NOESY en un aparato de S00MHz (pagina 135).

Asi, se observaron los siguientes NOE positivos que estdn de
acuerdo con la estructura propuesta.

u9-6<s>>=2_< 7.8(5)

Una vez dilucidada la estructura se estudié el espectro de
fragmentaciones del espectro de masas. El espectro de masa de alta
resolucion e impacto electronico indicé el i6n molecular a m/e
240.0871(24) que sufre una pérdida de nitrégeno para da lugar al i6n a
m/e 212.0820(24), siguiendo otra pérdida de nitrogeno para dar el
fragmento a m/e 184.0711(16). Por otro lado fragmentaciones y
protonaciones sucesivas desde el 16n molecular pueden conducir al i6n a
m/e 106.0526(76) que posteriormente pierde un hidrégeno radical para
dar lugar al pico base a m/e 105.0453(100).
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Espectro de RMN 'H del compuesto 242
(DMSO-dy)
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Espectro de "H-'"H COSY del compuesto 242

Espectro NOESY del compuesto 242
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La formacién del compuesto 242 se puede explicar de la siguiente
manera.
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El i6n cianuro ataca a la posicion C7 deficiente de electrones
generando el intermedio 243 que sufre una apertura del anillo de
pirimidina para dar el compuesto 244. Este intermedio es un electréfilo
que puede reaccionar con la triazolopirimidina por la posicién C3
(posicién rica en e’) para dar el intermedio 245 que puede perder el i6n
CN y un protén generando 246. Este intermedio, se encuentra en
equilibrio con la forma abierta 247 del anillo de triazolopirimidina,
equilibrio que ha sido propuesto en varias ocasiones, <57JA678>. El
cierre generando un nuevo anillo de triazol en un nuevo tautomerismo de
cadena-anillo da lugar finalmente al compuesto 242.

Este tipo de reagrupamiento tiene un precedente en la quimica de
las triazolopiridinas <99T12881>. Asi, podemos concluir que la reaccion
de la [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina S con cianuro potdsico en
acetonitrilo genera el compuesto 242 con esta curiosa y compleja
estructura.
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I11.2.1- PLANTEAMIENTO DEL TEMA

El descubrimiento de una nueva sintesis de 2,2’-bipiridinas-6,6’-
disustituidas <98T15287, 97T8257> basada en la quimica de las
triazolopiridinas, supuso un nuevo interés en el estudio de este tipo de
compuestos al poderse utilizar como “building blocks” para la
construccion de ligandos polinitrogenados interesantes en la quimica
supramolecular, macromolecular asi como en la nanociencia ya que las
bipiridinas y polipiridinas presentan estas propiedades.

En el contexto de estos trabajos se observé que cuando se litia la
3-(2-piridil)-[1,2,3]traizolo[ 1,5-a]piridina 1c¢ y se hace reaccionar con 2-
piridilcarbaldehido se obtiene directamente la 7-piridilcarboniltriazolo-
piridina 9¢ (con un 35% de rendimiento), a través de un intermedio
alcoxido de diarilmetilo 248¢ que se hidroliza a 249¢ y por oxidacion
espontanea con oxigeno del aire da 9c.

La reaccion de 9¢ con H,SO4/SeO, produce la apertura del anillo
de triazol para dar la dicetona 10 con un 90% de rendimiento.

HaO"

Py= 2-piridil
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La dicetona 10 es el primer termino (n=1) de compuestos de la
serie con estructura genérica de 2-oligocarbonilpiridinas.

Las 2-oligocarbonilpiridinas son ligandos homotdpicos, con
repeticién de unidades estructurales iguales de gran interés ya que
pueden formar un sistema helicoidal multiple al poder coordinar con
metales s6lo con alguno de los dtomos potencialmente dadores por
poderse formar una distribucién no planar de enlaces C-C entre anillos
coordinados y no coordinados.

Teniendo en cuenta la facilidad de la sintesis de 10 a partir de 3-
(2-piridil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina se pensé en la posibilidad de
sintetizar otras 2-oligocarbonil piridinas de grado superior n=2,3...
usando una metodologia andloga. Estos nuevos compuestos pueden ser
muy interesantes como helicatos potenciales y sus productos de
coordinaciéon pueden ademds presentar propiedades magnéticas y/o
fotoquimicas singulares.

Asi, se disefié una estrategia de construccion “tipo LEGO”, segtin
el termino acuiado por Sauer <98TL6691>, basada en la quimica de las
triazolopiridinas, tal como se esquematiza seguidamente

Partiendo de la dipiridilcetona, producto comercial, sintetizar el
compuesto 1c que ya sabemos es el precursor de 9¢. Después a partir de
la 7-piridilcarboniltriazolopiridina 9¢, generar un nuevo anillo de triazol
lo que llevaria a la formacion de 11c. La sintesis de este nuevo anillo se
plantea llevar a cabo, en principio, por el método tradicional de obtencion
de triazolopiridinas, reacciéon con hidracina y oxidacién posterior con
diéxido de manganeso.

Por litiacién regioselectivamente en C7 del anillo nuevo vy
tratamiento posterior similar al de los primeros pasos se podria generar la
bitriazolopiridina 250c¢, esta por reaccion de apertura (H,SO4/SeO,)
deberia generar la oligocarbonil piridina (n=2) 12. La repeticién de esta
secuencia sobre 250c¢ podria generar oligocarbonilpiridinas superiores 13
n=34....
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i) n-BuLi/tolueno
-40°C

iv) 2-PyCHO

Cierto es que esta estrategia es lineal y eso hace pensar que los
rendimientos totales serdn mds pequefios que si fuera convergente,
maxime cuando ya el primer paso importante, la sintesis de la
triazolopiridina 9¢ tiene un rendimiento bajo (35%), pero implica la
sintesis de compuestos muy interesantes desde un punto de vista
estructural como las 3,7-bitriazolopiridinas, productos no conocidos.
Ademads, todos los productos intermedios que se obtengan con el
desarrollo de esta estrategia poseen un indudable interés como ligandos
polinitrogenados con potenciales aplicaciones interesantes como se
indic6 anteriormente.
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Otro problema inicialmente previsto era la posible disminucién de
la solubilidad en los disolventes habituales para las reacciones de
litiacion, de los nuevos productos conforme se incrementa el tamafio de
las moléculas y en consecuencia un aumento de la dificultad de
manipulacién.

No obstante la idea era sugerente y comenzamos estudiando la
mejora del rendimiento del primer paso, con el fin de evaluar la
viabilidad de la estrategia “LEGQO” planteada. Para ello se han estudiado
dos alternativas a la sintesis de 9c¢ descrita <98T15287> que solo
proporciona un 35% de rendimiento (via “a”). Las vias “b” y “c” que
utilizan, como agentes electréfilicos para la introduccién del radical
piridilacil, la 2-cianopiridina y el picolinato de etilo respectivamente, tal
como se esquematiza a continuacion.

R via a
A~ 1)2-PyCHO

,N —_— ]
A N\N/ 2) H30*

2-PyCN

viab

HzO*

viac

1) 2-PyCOOR

2) Hz0*
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I11.2.2- LITIACI()N DE [1,2,3]TRIAZOLOI1,5-a]PIRIDINAS Y
REACCION CON 2-CIANOPIRIDINA

Los mejores resultados descritos para la reaccion de litiacion de
triazolopiridinas <98T15287> se obtienen con LDA/eter o LDA/THF a —
40°C y es muy importante el control de la temperatura, aunque en
muchas reacciones los rendimientos de litiacién no superan el 70%
<82JCS(P1)967, 82TH-01, 2002ARK9>. Por ello se han reestudiado las
distintas reacciones descritas y se ha llevado a cabo un extenso trabajo
experimental buscando mejorar los resultados, cambiando disolventes,
temperatura, tiempos de reacciéon y reactivos litiantes. El grado de
litiacion obtenido en cada caso se ha determinado por andlisis
cuantitativo d¢ RMN de 'H sobre muestras hidrolizadas con D,0,
observando la disminucién o desaparicion de la sefial correspondiente al
hidrégeno H7 en todos los casos.

Finalmente los mejores resultados se han obtenido utilizando
tolueno seco como disolvente, n-BuLi como agente de litiacién, una
temperatura de —40°C y tiempos de reaccion de 4 horas, con un grado de
litiacién superior al 90% en todas las triazolopiridinas estudiadas.

R R

Z N= n-BuLi 2 —

N N tol N
X ~N ougeno A N\N

-40°C
1 a R=H Li

b R=CH, 8

¢ R=2-Py

e R=2-Th

A.- Con estas condiciones y utilizando el litio derivado 8¢ como
intermedio sintético, se pensd que con la 2-cianopiridina como
correactivo electrofilico, podriamos obtener un mejor rendimiento del
compuesto 9c. Sin embargo, la nueva reacciéon da, como unico
compuesto identificado, el 9¢ con un rendimiento similar al descrito
(38%).

Segtn los datos de la literatura el compuesto 9¢ funde a 194-
195°C, en nuestro caso al determinar el punto de fusion se observé que se
forman dos fases cristalinas. A 194-195°C hay una transicion de fase y se
forman agujas que funden a 220-221°C. Se trata pues de un proceso de
polimorfismo.
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n-BuLi 2-py-CN
_ =
Tolueno N< N” Tolueno
-40°C
Li
1c 8c

py= 2-piridil

Con el fin de estudiar la generalidad de la reacciéon de un litio
derivado de triazolopiridina con 2-cianopiridina, se ha llevado a cabo con
las tres triazolopiridinas (la,b,e) como productos de partida. En las
condiciones antes indicadas, se obtuvieron los 7-litio derivados 8. La
reaccion con 2-cianopiridina da lugar a los derivados 7-piridilcarbonilos
correspondientes (9a,b,e) pero se obtienen junto a otros compuestos
secundarios de gran interés y que pasamos a describir detalladamente.

B.- La reaccién de 8b con 2-cianopiridina, seguida de hidroélisis
con HCI di6 un crudo que se purificé por cromatotron. Se aisl6 en primer
lugar un 15% del producto de partida 1b, seguidamente se aislé un aceite
que se identific6 como la amina 251 con 6% de rendimiento.
Aumentando la polaridad se aislé un so6lido amarillo que se identifico
como el producto 9b con 40% de rendimiento, se aislé también el dimero
104b con 6% de rendimiento y finalmente se aislé un producto con un
sistema nuevo de triazolopiridopirimidina 252b con 28% de rendimiento.

CHs CHs
-~ Z N= . Z N=
Vi 4
o N< N o N< N
CHe o CHy Py NH, Py” Y0
N tolueno 7 N= PyCN 251 %
N —— N—>» CH CH
L 40°C " IQ N~ Tolueno s s
4h 7\
. + BEINT N~ N//
1b 8b N

Py=2-piridil -

104b  CH,
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El compuesto 251 es un aceite que en su espectro de masas de alta
resolucién reveld el i6n molecular a 239.1171 que concuerda con una
férmula de C;3H;3Ns.

El espectro de I.R mostré una banda ancha a 3367 cm™ como
absorcién mas caracteristica sugiriendo la existencia de una amina.

El espectro de RMN 'H presenté 3 sefiales caracteristicas de una
triazolopiridina-3,7-disustituida junto con otras sefiales caracteristicas de
un sistema piridinico 2-sustituido. En la zona alifatica hay tres sefiales,
una a 85.95 como un singulete que integra 1 protén, otra a 84.75 como un
singulete ancho que integra 2 protones que puede corresponder a un
grupo NH; y una sefial de metilo a 2.53.

El espectro de RMN °C presenta 13 carbonos 4 de ellos son
cuaternarios, la sefial mas significativa es un CH a 856.10 asignable a un
grupo -CHNH,.

Estos datos espectroscopicos hicieron que se propusiera
tentativamente la estructura de 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il(2-
piridil)metilamina 251.

EL espectro de masas de alta resolucion e impacto electronico
presenta el i6n molecular a m/e 239.1170(3) que sufre una pérdida de
nitrogeno caracteristica de triazolopiridina <99TH-03> para dar lugar al
i6n a m/e 211.1126(59).

m/e 239.1170(3) m/e 211.1126(59)

El compuesto 9b es un sélido amarillo de punto de fusién 165-
167°C que presenta un 16n molecular a 238.0853 correspondiente a una
féormula C;3H;oN4O. Su espectro de I.LR mostré una banda a 1692 cm’!
correspondiente a un carbonilo de cetona conjugado.

El espectro de RMN 'H confirmé la presencia de un sistema de
triazolopiridina 3,7-disustituida y un sistema piridinico 2-sustituido. EIl
espectro de "°C present6 13 sefiales 5 de ellas corresponden a carbonos
cuaternarios, la sefial mds caracteristica es la del carbonilo a 3188.71.
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El espectro de masas de alta resolucién e impacto electrénico
presenta numerosas fragmentaciones. La primera de ellas y mads
caracteristica es la pérdida de nitr6geno desde el i6n molecular a m/e
238.0852(42) para dar lugar el pico base a m/e 210.0791(100),
posteriormente este mismo i6n sufre por un lado la pérdida de un H
dando lugar al i6n a m/e 209.0722(57) y por otro lado la pérdida de
monodxido de carbono dando lugar al i6n a m/e 182.0807(22).

B Tt

C13H1oN4O
m/e 238.0852(42)

_N2

+
CH3_| : -
-CO
N -
)
=
Ci3H1oN20

m/e 182.0807(22) m/e 210.0791(100) m/e 209.0722(57)

Una fraccion posterior en el cromatotron dié el dimero 7,7-bi(3-
metil[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina) 104b como un sélido amarillo
fluorescente de punto de fusion 238-240°C Lit. 238-240°C <97T8257>.

El siguiente producto obtenido 252b es de color amarillo
fluorescente de punto de fusién 255-257°C (AcOEt), presentd un i6n
molecular a 339.1233 correspondiente a una formula C;oH;3N7.

El espectro de RMN Be registrado en CDCl; confirma la
presencia de 19 senales, 8 de ellas corresponden a carbonos cuaternarios,
y presenta un CH; a 810.36.

En los espectros de RMN 'H y C se observa la presencia de dos
piridinas 2-sustituidas diferentes, en el espectro de RMN 'H destaca un
sistema AB formado por dos dobletes a 88.65 y 87.51 con una constante
de acoplamiento de 9.6Hz correspondiente a los protones H4 y HS5 de un
anillo de triazolo[1,5-a]piridina. Todos los acoplamientos fueron
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establecidos por HH-COSY y para este producto también se hicieron
espectros de correlacion GHMQC y NOESY como se comentard en la
pagina 203-204 de esta memoria.

Estos datos espectroscopicos permitieron postular la estructura de
3-metil-7,9-di(2-piridil)[ 1,2,3]triazolo[5°,1°:6,1]pirido[ 3,2-dpirimidina
252b, un sistema heterociclico nuevo no descrito en la literatura.

El espectro de masas de alta resolucién y de impacto electrénico
estd de acuerdo con esta estructura ya que se pueden explicar sus
fragmentaciones mds importantes. El i6n molecular a m/e 339.1233(13)
sufre la pérdida de nitrégeno para originar el fragmento mds importante
como pico base a 311.1135(100), este ultimo puede evolucionar
perdiendo un H' para dar lugar al fragmento a m/e 310.1054(51) tal y
como se refleja en el esquema siguiente.

m/e 311.1135(100) m/e 310.1054(51)
m/le 339.1233(13)

Para explicar la formacion de este producto proponemos el
mecanismo siguiente. La reaccion del derivado litico 8b con un mol de 2-
cianopiridina da el intermedio 253b, este intermedio reacciona con otra
mol de 2-cianopiridina formando un nuevo intermedio 254b, que puede
atacar nucleofilicamente la posicion C6 de la triazolopiridina para
producir el intermedio 255b que estd estabilizado por resonancia. Una
pérdida de hidruro genera el nuevo sistema heterociclico 252b.
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R
AN n-BuLi-40:C ~ F PYyCN N
N N N N N N
- N~N Toluene XN ~N X~ "~N
1a R=H Li ( @N Py
b R=CH3
2
e R = 2-Thienyl 8b 53b
Py-C=N
R B R R 7
=z N= Z N= Z N N
N H N
N\N// ©) N\N// G{‘ < N\N//
N -— N N
)l\ pZ )l\ = )I\ &
Py N~ Py Py NN Py N™ Py
252b - 255b 254b -

Py = 2-pyridyl

Una alternativa mecanistica podria formularse por protonacion del
intermedio 254b seguido de un cierre electrociclico (67) y posterior
oxidacion.

El subproducto 251, la amina se puede explicar a partir del
intermedio inicial 253b por medio de una reduccién por hidruro, mientras
que el mismo intermedio 253b tras protonacién genera la imina que por
hidrdlisis da lugar a la cetona 9b.

La formacién en esta reaccion del dimero de la 3-
metiltriazolopiridina, puede explicarse por una reacciéon como la descrita
con anterioridad en LDA/THF a —70°C <98T15287> y su formacion
puede deberse a un error en el control de la temperatura.

C.- La aplicacién de las mismas condiciones de reaccién
mencionadas anteriormente a [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a di6 lugar a
la correspondiente 7,9-di(2-piridil)-[1,2,3]triazolo[5°,17:6,1]pirido[3,2-d]
pirimidina 252a con un rendimiento menor 8% junto con otros
compuestos.
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e ZZa— =z | OH
N~V . N
Py 0 Py O
1) PyCN7tolueno
Z N N )y—>< 9a 256
A N\l\f 2) HCI/H,O
Li
8a
Py= 2-piridil

La purificacién del crudo de la reaccién por cromatografia en
columna de alimina de actividad IV permitié en primer lugar recuperar
el producto de partida 1a con 15% de rendimiento, posteriormente se
aislé un sélido amarillo con 18% de rendimiento de punto de fusién 158-
160°C (AcOEt), su espectro de masas de alta resolucién dio el i6n
molecular a 224.0691 correspondiente a una férmula C;;HsN4O. La
presencia de un carbonilo de cetona se observé por IR 1688 cm™ y por
RMN "C 5188.60. Todas las sefiales en RMN 'H y BC se ajustan a la
estructura 9a.

El espectro de masas de alta resolucién e impacto electrénico
indic6 el i6n molecular a m/e 224.0691(45), que sufre una pérdida de
nitrégeno para dar lugar el i6n a m/e 196.0637(80), como se refleja en el
esquema, lo que corresponde a una triazolopiridina, posteriormente la
pérdida del mondxido de carbono da lugar al i6n a m/e 168.0696(22).

T

T )
7
N
.N2
B
>
C12H3N4O -
m/e 224.0691(45) m/e 196.0637(80) m/e 168.0696(22)

En la tercera fraccion se aislé un solido amarillo con un 6% de
rendimiento de punto de fusiéon 211-212°C (DMSO), el espectro de



148 Resultados y discusion

masas de alta resoluciéon di6 el i6n molecular a 214.0744 para una
formula molecular C12H10N202.

En el espectro de I.R se ven dos bandas, a 3434 cm’' una banda
ancha caracteristica de un enlace del grupo OH y a 1669 cm” una banda
intensa caracteristica del grupo carbonilo.

En el espectro de RMN 'H los sefiales mds significativas son del
OH que sale a 87.06 como un singulete ancho y un CH, a 86.64 como un
singulete.

El espectro de 13C tiene dos sefiales destacables, una de carbonilo
a 8193.64 y otra de CH,OH a 860.52. Todos los datos de RMN 'H y ">C
estan de acuerdo con la estructura 256, un alcohol derivado de la cetona
9a por apertura del anillo triazélico.

Es conocido (ver paginas 39-40) que las triazolopiridinas sufren
ruptura del anillo triazélico en condiciones 4cidas generando alcoholes
<85JCS(P1)2719, 86TL3543, 98T15287>.

El espectro de masas e impacto electronico presenta el i6n
molecular como pico base a m/e 214(100), este i6n puede evolucionar
perdiendo un hidrégeno radical para generar el i6n a m/e 213(18),
también puede perder una agrupacién [CcHsNO] para dar lugar al i6n a
m/e 108(34), fragmentacion caracteristica de las cetonas, o una
agrupacion [C;HgNO;] dando lugar al ién a m/e 78(93).
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+

-[CeH4NO
C{\O [CeH4NO]
-

N

m/e 108(34) L

- m/e 213(18)

C12H10N202
m/e 214(100)

l -[C7HeNOZ]

\+
O

m/e 78(93)

Por otro lado el i6n a m/e 213(18) pierde mondxido de carbono
para dar lugar al i6n a m/e 185(33).

X OH
| e
-CO N
—>
Z N
S I
m/e 213(18) m/e 185(33)

Aumentando la polaridad se aisl6 un aceite amarillento con un 2%
de rendimiento. El espectro de masas de alta resolucién dio el i6n
molecular a 299.1177 correspondiente a una férmula molecular
CigHi3Ns.

Los estudios de RMN 'H y '>C mostraron la presencia de dos
piridinas 2-sustituidas y una piridina 2,3,6-trisustituida que presenta en
RMN 'H un sistema AB de dos dobletes a 89.25 y 87.42 con una
constante de acoplamiento de 8.5Hz, ademds un grupo metilo (RMN 'H
52.8, RMN '°C §26.41). Con estos datos espectroscopicos proponemos la
estructura 259 par este compuesto.
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La formacién de este compuesto se puede explicar a partir de un
intermedio del tipo 254a propuesto en el mecanismo de la formacién del
compuesto 252b. Este anién sufre un proceso de cierre del anillo
pirimidinico y apertura del anillo triazolico dando lugar al diazo ani6n
257, la transferencia 1,5 de hidrégeno en este anién da el intermedio 258
que por eliminacién de nitrégeno y protonacién da lugar al compuesto
259.

H H
A H Z = N H //C =N
N I
/4 —_— y — N
G N| SNy )NI\ o
— =
PyJ\N/ Py Py/I\N Py P N" Py

2543 255a 257

HH
CHs )
/I H* =z
ST ey b
)Nl\ " )Nl\
> Pz
P NP Py” N7 P
259 258

Finalmente se aisl6 un producto al que se ha asignado la
estructura 252a, es un sélido amarillo fluorescente de punto de fusion
256-258°C (EtOH). El espectro de masas de alta resolucién e impacto
electronico mostré una masa de 325.1078 para una féormula molecular de
CisH;1N7. Una fragmentacion observada en el espectro es la pérdida de
nitrégeno para dar lugar al pico base a m/e 297.1007(100). En el espectro
de RMN 'H este compuesto presenta un sistema AB formado por dos
dobletes a §7.64 y 88.77 con una constante de acoplamiento de 9.60Hz.
El color amarillo del producto estd de acuerdo con una absorciéon en UV
a 359nm y con la conjugacién del nuevo sistema heterociclico propuesto.

L mle 325.1078(57) - m/e 297.1007(100)
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D.- En el caso de la reaccidn de la 3-(2-tienil)[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina 1e con 2-cianopiridina y tras hidrélisis dcida se obtuvo una
mezcla de productos mas sencilla. En las primeras fracciones de la
purificacién con cromatotron se recuperé el producto de partida 1le con
15% de rendimiento, posteriormente se aislé un sélido amarillo
fluorescente con 18% de rendimiento, de punto de fusién 172-174°C
(AcOEt), que fue identificado como la correspondiente cetona 2-piridil-
3-(2-tienil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanona  9e,  facil de
caracterizar por la presencia del CO en IR a 1679cm™ y en RMN °C a
0188.24.

La presencia del grupo 2-tienilo en C3 de la triazolopiridina
provoca un desplazamiento batocrémico en el espectro de UV en relacion
con los productos 9a,b,c¢ apareciendo la banda mads significativa a 401nm.

El espectro de RMN 'H y H-H COSY permiten la asignacién de
las seiales. El espectro de RMN Be presenta 16 senales siendo solo 10
CH.

Py= 2-piridil

El espectro de masas de alta resolucién e impacto electronico
presenta el i6n molecular a m/e 306.0575(9). La reptura del enlace
triazdlico con pérdida de nitrégeno genera el pico base a m/e
278.0515(100) entre otras fragmentaciones mas complejas.

C16H10N4OS m/e 278,0515(100)
m/e 306.0575(9)
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Finalmente se aislé el compuesto 7,9-di(2-piridil)-3-(2-tienil)-
[1,2,3]triazolo[5°,17:6,1]pirido[3,2-d]pirimidina 252e que fue identi-
ficado por estudios analiticos y espectroscopicos. Es un sélido amarillo
fluorescente y se obtuvo con 18% de rendimiento, tiene un punto de
fusion 248-250°C (ciclohexano). Su espectro de UV presenta una
absorcién a 408nm que justifica su color amarillo. Su espectro de masas
de alta resolucién e impacto electronico confirman esta estructura
presentando el 16n molecular a 407.0968 correspondiente a una formula
de C»H3N5S. El i6n molecular a m/e 407.0968(8) sufre una pérdida de
nitrégeno generando el pico mds importante como pico base a m/e
379.0851(100).

CooHiaN,S m/e 379.0851(100)
m/e 407.0968(8)

Nuevamente, se observa en RMN '"H un sistema AB formado por
dos dobletes, uno a 88.53 y el otro a 87.86 con una constante de
acoplamiento grande 9.60Hz. El resto de las sefiales de RMN 'H son
semejantes a las de los productos 252a,b descritos con anterioridad y la
asignacion pudo realizarse con ayuda de H-H COSY.

El espectro de RMN °C muestra 22 sefales siendo 8 carbonos
cuaternarios.

El nuevo sistema de triazolopiridopirimidina 252 da lugar a
compuestos fluorescentes que tienen una clara relacion estructural con las
terpiridinas 207a, compuestos de extraordinario interés en la quimica de
coordinacion por sus aplicaciones en el campo de los nuevos materiales
Opticos y magnéticos y como sensores luminiscentes <9SCRV2725,
92T10013>, también un compuesto andlogo ha sido descrito
recientemente como un sensor molecular con selectividad por el aspartato
<2001JA11296>.
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Nuestro compuesto presenta otros dtomos dadores adicionales que
pueden cambiar la estequiometria de la coordinacién y amplian las
potencialidades. Por ello consideramos interesante hacer un estudio de la
quimica de coordinacion de estos sustratos. En una primera etapa hemos
estudiado las propiedades fotoquimicas de un complejo con Zn, lo que
nos ha permitido descubrir un nuevo sensor multifuncional para iones
metdlicos y aniones, ya que presenta propiedades Opticas muy
interesantes desde el punto de vista de la interaccidon con sustratos de
diferente naturaleza. Este estudio se discutird mds adelante (ver pagina
197).

252 a R=H 207a R=H
b R=CHj
¢ R=2-Th
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I1.2.3- REACCION DE 7-LITIO-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDINAS CON PICOLINATO DE ETILO.

En vista de que la reaccion de los 7-litio triazolopiridinas con
cianopiridina no mejora los rendimientos en la obtenciéon de la
piridilacilpiridina 9 se pensé en utilizar el picolinato de etilo como
reactivo electrofilico.

En primer lugar se llevé acabo la reaccion de metalacion de 3-
metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b utilizando n-BuLi como agente
litiante, tolueno como disolvente a una temperatura de —40°C tal como se
ha descrito en el apartado anterior. La litiacion dura 4 horas
observdandose el desarrollo de un color rojo intenso caracteristico del
derivado litico.

Utilizando éste litio derivado como intermedio sintético y el
picolinato de etilo como correactivo electréfilico, se obtuvo la
triazolopiridina-3,7-disustituida 9b con rendimiento del 75%. Cabe
destacar que el producto se obtiene puro tras la adicién de acetato de etilo
al crudo de reaccion, precipitando y aisldndose por filtracion, lo que
mejora indudablemente el procedimiento sintético.

A la vista de que los resultados eran interesantes, se aplicé ésta
sintesis sobre las otras triazolopiridinas 1la,c,d, obteniéndose los
productos esperados con rendimiento del orden de 77-90%.

R 4 i
1) n-BuLi/ Tolueno
Z N= -40°C
N N
2) | "
1aR=H z 9aR=H (77%)
bR=Me N "COEt b R = CH; (75%)
cR= 2Py SN ¢ R = 2-Py (90%)
dR=Ph d R = Ph (78%)

Un estudio detallado de los espectros de RMN 'H de 300MHz,
registrados en CDCls, de estos compuestos puso de manifiesto que el
compuesto 9¢ presenta diferencias significativas en los valores de los
desplazamientos en comparaciéon con los de los otros compuestos
andlogos 9a,b,d (ver tabla I11.4).
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Tabla IIL4: RMN 'H para los compuestos 9a-d.
H4 H5 H6 H7 H3'
9a 7.84dd | 7.29dd 7.37 dd 8.15 ddd
J,=8,85 | J,=8.851,=6.78 | J,=6.78 o 1,=7.71
1,=1.50 1,=1.50 1,=1.10
1;=0.93
9b 7.73dd | 7.23dd 7.34 dd 8.15 ddd
J,=8,85 |J,=8.85 J,=6.78 o 1,=7.71
1,=1.50 | J1,=6.78 1,=1.50 1,=1.10
1;=0.93
9¢ 8.01ddd |7.10ddd 6.95ddd | 8.65ddd, | 8.01 ddd
11=9.0 J,=6.0 J,1=6.9 J,=6.9 1,=7.5
J=1.1 1,=9.0 1,=6.0 Jo= 1=1.3
15=0.9 15=0.9 J=1.1 1;=0.9 1;=0.9
9d 7.90-7.87 | 7.37-7.35 7.90-7.87 8.17 ddd
m, 3H" m, 3H" m, 3H" _ J=7.92
H4' H5' H6' Otros
9a 7.88 ddd | 7.43 ddd, 8.44 ddd, | 8.37, s, H3
1,:=0,=7.71 | ;=771 J,=4.71
J5=1.68 1,=4.71 J,=1.68
J,=1.10 1;=0.93
9b 7.88 ddd, | 7.43 ddd, 8.45 ddd, | 2.57, s, CH;
1,:=0,=7.71 | ;=771 J,=4.71
J5=1.68 1,=4.71 J,=1.68
J;=1.10 1;=0.93
9¢ 7.85ddd, | 7.47 ddd, 8.73 ddd, | 8.40 dd
J,=7.3 J,=7.3 J,=4.8 J,=7.6, J,=1.3, H3"
1,=7.5 1,=4.8 1,=1.6 7.92 dd
J;=1.6 J;=1.3 1;=0.9 J,=7.6, J,=7.7, H4"
7.98 dd
1,=7.7,J,=1.3, H5"
9d 7.90-7.87 | 7.44-7.41 8.46 d 8.11-8.08, m, 1H, (H,
m, 3H" m, 3H"" J=4.71 7.44-741, m, 3H,
(2H0***)
7.37-7.35, m, 3H,
(2Hw )

koocksk skekesk
9 9

asignados por HH-COSY.
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Los valores de los desplazamientos y de las constantes de
acoplamientos de los protones en el fragmento de acylpiridina (H3’, H4’,
HS5’, H6’) y de triazolopiridina (H4, HS, H6) de los compuestos 9a,b,d
presentan la esperada semejanza. Sin embargo para el compuesto 9¢ los
protones correspondientes al radical acylpiridil son similares pero hay
diferencias interesantes en el resto de los datos. Los sefiales a 68.65 (ddd,
J1=6.9, J,=]3=0.9Hz, 1H, H7), 6.95 (ddd, J,=6.9, J,=6.0, Js=1.1Hz, 1H,
H6), 7.10(ddd, J;=9.0, J,=6.0, J5=0.9Hz, 1H, HS5), 8.01 (ddd, J;=9.0,
1,=0.9, J5=1.1Hz, 1H, H4) corresponden a un sistema triazolopiridina-3-
sustituida (no 3,7 disustituida) y las sefiales a 08.40 (dd, J,=7.6,
J,=1.3Hz, 1H, H3"’), 7.92 (dd, J,=7.6, J,=7.7Hz, 1H, H4"’), 7.98 (dd,
11=7.7, J,=1.3Hz, 1H, H5"’) corresponden a una piridina 2,6-disustituida
(no 2 sustituida). Todos estos datos estin mas de acuerdo con la
estructura 261. También, revisando los datos de RMN B¢ podemos
observar que solo se presenta una sefial (CH) a 8148.98 correspondiente
al C6 de un grupo 2-piridil.

La formaciéon de 261 puede explicarse si el compuesto 9e¢
formado en primer lugar, estd en equilibrio con la forma diazo 260, este
intermedio sufre una nueva isomerizacion cadena-anillo para dar 261. Ya
hemos visto que este tipo de equilibrio entre la forma ciclica y la forma
abierta estd descrito por Boyer y colaboradores <57JACS678> en otras
triazolopiridinas. También nuestro grupo ha descrito algunas
“tautomerias” de este tipo o transposiciones, como se vio en las pdginas
47 y 96.
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Para confirmar la estructura propuesta se estd haciendo un estudio
por Rayos X. Dado que no se han conseguido monocristales del
compuesto 9¢, su estructura estd siendo estudiada a partir del diagrama
de polvo por el grupo del Dr. Luis Ochando de la Universidad de
Valencia.

Por otro lado, se ha formado un complejo de coordinacién entre
este ligando y Cu(Il) que presenta cristales verde esmeralda y cuya
estructura ha podido ser resuelta por difraccién de Rayos X. En estado
s6lido, en el complejo, el ligando tiene la estructura propuesta. En la
pagina 233 describiremos detalladamente la estructura cristalina.

Asi como conclusion podemos establecer que el mejor método de
los estudiados para la sintesis de las cetonas 9 es sin duda la reaccién
entre el correspondiente 7-litio derivado de las triazolopiridinas y el
picolinato de etilo, obteniendo de esta forma rendimientos que oscilan
entre 75 y el 90%. Es un procedimiento experimental rdpido y que
Unicamente requiere para la purificacion de los productos la precipitacion
de las cetonas con acetato de etilo y la posterior filtracion.

Por otra parte, la reacciobn con 2-cianopiridina nos ha
proporcionado un procedimiento sintético para la obtenciéon de un nuevo
sistema heterociclico con interesantes propiedades, como la fluorescencia
y su capacidad de formaciéon de complejos como describiremos mas
adelante.
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II1.2.4- SINTESIS DE 3,7°-BI-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-2]PIRIDINAS.

La siguiente etapa planteada es la sintesis de 3,7°-bi-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 11 a partir de las piridilcarbonil-
triazolopiridinas 9.

Las rutas sintéticas para la obtencion de triazolopiridinas mds
utilizadas en nuestro grupo de investigacion y que dan mejores resultados
se pueden agrupar de forma resumida en dos procedimientos distintos.

A) Condensacion de arilcarbaldehidos o cetonas con hidracina y
posterior oxidacién de las hidrazonas resultantes con Ag,0,
K;3Fe(CN)s, MnO,, 6 NiO, <57JA678, 57JCS4506,
70L.A(734)56, 76SC69>

B) Condensacion de  arilcarbaldehidos o cetonas con
tosilhidrazina seguida de tratamiento con una Dbase
<64CB339>.

NoH, XN N Oz —
Método A | —> | —» N
N N N<\”
= = ~N
o TSNHNH, X T
Método B | — | — N
_N _N NHTs N ~N

Y estos son los dos métodos que se han intentado para la sintesis

sl

N

ey

de 11.
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I11.2.4.1- METODO A: REACCION CON HIDRAZINA HIDRATADA

En primer lugar se estudié la reaccién con hidrazina hidratada
siguiendo el método cldsico utilizado en la sintesis de las
triazolopiridinas, reaccion de una arilpiridina con N,Hs 2H,0 y posterior
oxidacidn.

La primera reaccién se hizo con la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridin-7-il-2-piridilmetanona 9b como producto de partida. En un primer
ensayo se hizo la condensacion con hidrazina hidratada en EtOH a 80°C
dando un crudo de reaccion, que sin aislar la correspondiente hidrazona,
se oxid6 con diéxido de manganeso <70LA(734)56>. La reaccion di6
lugar a una mezcla compleja, tras purificaciéon por cromatotron eluyendo
con AcOEt/hexano, se obtuvo el producto buscado 11b con un 20% de
rendimiento, el inesperado alcohol 249b con un 20% de rendimiento y el
producto de partida 9b con un 25% de rendimiento.

exceso
2) MnO,/CHCl,

El primer compuesto aislado es un sélido amarillo de punto de
fusion 218-220°C (AcOEt), su espectro de masas de alta resolucion
mostré el i6n molecular a 250.0971 para una férmula molecular
Ci3HioNe.

El espectro de RMN 'H y la correlacién H-H COSY present6 dos
sistemas triazolopiridinicos, uno 3,7-disustituido y otro 3-sustituido. Se
observa un doblete a 68.41 con una constante de acoplamiento grande
9.24Hz que corresponde al H4, un multiplete a 87.31 que integra por 2H
(H5, H5”) y un doble doblete a 87.68 con J,=7.75Hz y J,=1.14Hz (H6).
El espectro COSY correlaciona estas tres sefiales. Las sefiales a 08.74
(H7’) 87.62 (H4’) 67.31 (H5’) y 87.04 (H6’) corresponderian a la
triazolopiridina 3-sustituida.

El apantallamiento observado para la sefal del proton H4* §7.62
parece indicar el efecto anisotrépico diamagnético del anillo de
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triazolopiridina 3,7-disustituida sobre ese proton. El metilo se presenta a

82.63.
Célculos MM2 muestran que la conformacién mds estable no es
plana, tal como se representa a continuacion.

El espectro de RMN C confirma la estructura al presentar 13
sefiales, 12 aromaticos (7CH y 5C) junto al metilo a 810.51.

El espectro de masas de alta resolucién e impacto electrénico
corrobora esta propuesta. El i6n molecular aparece a m/e 250.0971(29),
sufre una pérdida de nitrégeno para generar el i6n a m/e 222.0917(12),
este ultimo pierde otra vez nitrégeno para dar lugar al i6n a m/e
194.0878(33), este fragmento puede evolucionar perdiendo un H para
dar el fragmento mds importante como pico base a m/e 193.0827(100).

m/e 250.0971(29) m/e 222.0917(12) m/e 194.0878(33) m/e 193.0827(100)
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El alcohol 249b es un producto conocido, habia sido descrito a
partir de la 3-metiltriazolopiridina tras litiacion (LDA/THF, -40°C) y
reaccion con 2-piridilcarbaldehido <2002ARK9>.

La formacién del alcohol 249b no es fécil de explicar en nuestra
reaccion teniendo en cuenta que proviene de una oxidacion. Asi para
comprobar si el alcohol se form6 en la primera etapa en la formacion de
la hidrazona o en la segunda etapa en la reaccién con MnQO,, se hizo un
segundo ensayo de la reaccion de 9b con hidrazina hidratada y se intent6
captar la hidrazona correspondiente, observandose solo la formacién del
alcohol 249b como producto tinico y con rendimiento cuantitativo.

La formacién de un alcohol en condiciones de formacién de una
hidrazona no es una reaccién usual y menos con rendimiento
cuantitativo. Se ha repetido la reaccién cambiando condiciones de
reaccidn, temperatura, tiempo, disolventes (n-butanol, etanol, sin
disolvente, e incluso tolueno) y siempre se ha observado la formacién del
alcohol 249b junto a trazas de la bitriazolopiridina 11b.

Hemos estudiado también esta reaccion con otros productos de
partida. Cuando se hizo la reaccién con el compuesto 261, se obtuvo el
correspondiente alcohol, en la forma isomérica 262, con rendimiento
cuantitativo, como un sélido amarillo de punto de fusién 124-126°C
(ciclohexano). El espectro de masas de alta resoluciéon mostré una masa
de 303.1122 que corresponde a una férmula molecular de C;7H;3Ns0O.

Tanto el RMN 'H, H-H-COSY como el espectro de RMN B,
estin de acuerdo con la estructura 262 frente al “tautomero” 249c
destacando la presencia en RMN 'H del CHOH a 85.98 y un singulete
ancho a 82.1 (OH), en RMN "°C el CHOH se presenta desapantallado por
el OH a 875.63.

En IR aparece una banda ancha a 3324cm™.

N2H4, Hzo
_—
exceso
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El estudio de fragmentaciones del espectro de masas de alta
resolucion e impacto electronico indicé que el i6n molecular a m/e
303.1122(35) sufre una pérdida de nitrégeno, dando lugar al pico base a
m/e 275.1019(100) entre otras fragmentaciones.

Ci7HigNsO m/e 275.1019(100)
m/e 303.1122(35)

De forma andloga se obtiene el alcohol 249d en la reaccién de la
cetona 9d en las condiciones descritas para la formacion de la hidrazona.

Este alcohol es un sélido amarillo de punto de fusién 157-158°C
(hexano), su espectro de masas de alta resolucion mostré una masa de
302.1163 para una férmula molecular de C;sH;4N4O. Tanto los datos
analiticos como espectroscOpicos confirman plenamente esta estructura.
Se observa pues una generalidad de esta reaccién inusual.
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Para explicar este resultado, creemos que se forma la hidrazona
correspondiente, estd puede oxidarse en presencia de aire para generar el
diazo compuesto 264, reaccion descrita por Battaglia y colaboradores
<94JCS(D)2651>, que pierde nitrégeno para dar un carbeno
<68TL6149>, que puede hidratarse, tal como han descrito para otros
carbenos Batlell y colaboradores <69JCS(B)749>, generando un iluro
que se reordena al alcohol 249, como se presenta en el esquema.

La presencia de agua se debe al empleo de hidrazina hidratada y
no nos ha sido posible emplear hidrazina pura. Este agua junto con la que
se forma en la condensacion son la clave para entender la formacién del
alcohol.
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I11.2.4.2- METODO B: REACCION CON TOSILHIDRAZINA

A la vista que los resultados eran diferentes a los esperados y que
las 3,7°-bi-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas 11 se obtienen con muy bajos
rendimientos en la reaccion con hidrazina hidratada, se intentd otra via
sintética utilizando el proceso (B) descrito anteriormente en la sintesis de
las triazolopiridinas (1la-d) <64CB3493, S8CB1411>, utilizando en este
caso la tosilhidrazina como co-reactivo.

Al aplicar este procedimiento sobre los sustratos de partida
(9a,b,d) y 261 se obtuvieron los compuestos esperados (11b,d) y 270 con
bajo o excelente rendimiento, junto con diferentes compuestos
secundarios, dependiendo del producto de partida, que pasamos a
describir seguidamente.

Con el compuesto 9a se formé una mezcla compleja de la que se
pudo identificar solo el compuesto 266.

1)TsNHNH,/EtOH
+ Mmezcla compleja
2)NaOH/H,O

El espectro de masas de alta resolucion del compuesto mostré el
i6n molecular a 254.1127 correspondiente a una férmula molecular
C14H14N4O, férmula que nos sorprendi6 por el incremento del nimero de
carbonos.

El espectro de RMN 'H present6 en la zona aromdtica un sistema
triazolopiridinico-3-sustituido, una piridina-2,6-disustituida y en la zona
alifatica un sistema formado por un singulete a 84.65 de CH,-OEt, un
cuadruplete a 83.60 de OCH,CHj3 y un triplete a 81.35 de OCH,CHj3,
indicando claramente la presencia de un grupo etoxilo. En RMN °C se
constaté la presencia de 2CH, a 873.82 y 066.44 junto a un CHj; a
815.32.

Con estos datos espectroscopicos se propuso la estructura del
compuesto como  3-(6-(1-etoxietil)-2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridina 266.

Usando como producto de partida el compuesto 9b la reaccién dié
el producto esperado 11b con tan solo con 15% de rendimiento (descrito
anteriormente) junto a otros compuesto que han sido aislados e
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identificados como el compuesto 267 con 15% de rendimiento y 268 con
15% de rendimiento.

N
</ DTSNHNH,/EIOH
—_—

2)NaOH/H,0
=

El compuesto aislado 267 es un aceite amarillo cuyo espectro de
masas de alta resoluciéon mostré el i6n molecular a 254.1130
correspondiente a una férmula molecular C4H4N,4O.

El espectro de RMN 'H de este compuestos mostré en la zona
aromadtica un sistema triazolopiridinico 3-sustituido, un sistema piridinico
2,6-disustituido de la misma manera que el compuesto 266, en la zona
alifatica se observé un cuadruplete correspondiente al CH;CHOCH; a
84.46, un singulete a 83.31 correspondiente al metoxilo y un doblete a
82.5 correspondiente al CHj3. El estudio detenido de estos datos nos llevé
a postular la estructura que corresponde al compuesto 3-[6-(1-
metoxietil)-2-piridil]-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 267.

Con esta propuesta estructural se estudié el esquema de
fragmentaciones en el espectro de masas. Asi el i6n molecular se
presenta a m/e 254(24) que sufre por un lado la pérdida de nitrégeno
caracteristica de triazolopiridinas como primera fragmentacion para dar
lugar al i6n a m/e 226(50) y por otro lado pierde el grupo CH;CHOCH;
originando el pico mas importante a m/e 195(100) como pico base.

/ N\ + / N
—N
-CHgCHOCHs / —
N~/
C14H14N40

m/e 195(100) m/e 254(30) m/e 226(50)
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El tercer compuesto aislado 268 es un aceite amarillo, su espectro
de masas de alta resoluciéon mostré el i6n molecular a 240.1022 para una
férmula molecular C;3H;,N4O y se identificd con la estructura de 3-[6-
(1-hidroxietil)-2-piridil]-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 268, observandose
en RMN 'H un grupo OH a 83.6 como un singulete ancho, un CH a
84.94 como un cuadruplete acoplado a un doblete que integra 3 protones
a0l.54.

La formacion de los compuestos 266, 267 y 268 se puede explicar
a partir de las bitriazolopiridinas 11a o 11b formadas inicialmente por el
equilibrio con la forma abierta 269 de diazo alcano que puede perder
nitrogeno para formar un carbeno que seria atrapado por los disolventes
(etanol, metanol, agua).

//N

<N/ TSNHNHy/EtOH

—_—
2)NaOH/H;0

266 R=H, R'= CH3CH,
267 R=R'=CH,
268 R=CHj, R'=H

La razén por la que se abre el anillo de triazolopiridina superior y
no el inferior debe estar asociada a la mayor estabilidad del intermedio
269, aunque este extremo esté todavia en estudio.

El mejor resultado se obtuvo con el compuesto 261 como
producto de partida. La reacciéon con tosilhidrazina dio un unico
compuesto con excelente rendimiento (96%).

Hay que destacar que este compuesto presenta aspectos
interesantes en su estructura, el estudio de masas de alta resolucién



Resultados v discusion 167

mostré el i6n molecular a 313.1039 con una férmula molecular de
Cy7H;1N;7. El estudio de RMN 1H, H-H-COSY vy Bc sugiere una
estructura muy simétrica con dos triazolopiridinas 3-sustituidas y una
piridina-2,6-disustituida. Estos datos estdin mas de acuerdo con la
estructura que corresponde a la forma isémera 3-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridin-3-il-2-piridil)-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 270 que con la del
isomero 11c.

1)TsNHNH,/EtOH

—_—
2)NaOH/H,0

La molécula presenta un eje de simétrica C, y por tanto un
sistema AB, en RMN 'H apareciendo un doblete de Hp a 88.19 y los dos
protones Hp como un triplete a 87.88. Es de destacar el
desapantallamiento producido por el par electrénico de la piridina sobre
el H4> desplazéndolo a 8.54. En RMN C solo se observaron 9 sefiales
arométicas (3 C y 6 CH) como corresponde a la simétrica C, propuesta.
El espectro de masas es coherente presentando las pérdidas secuenciales
de dos moléculas de nitrogeno.
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Esta estructura es semejante a la estructura de las terpiridinas y las
propiedades quelantes podrian ser similares <92T10013>.

Posteriormente comentaremos los estudios preliminares llevados
a cabo sobre esta capacidad coordinante (ver pagina 219).

Cabe destacar una vez mas el alto rendimiento, 96%, obtenido
para este compuesto, lo cual permitird la obtencion de cantidades altas
(escala gramos) para estudios de complejacion.

Finalmente hemos estudiado la reaccién con tosilhidrazina del
compuesto 9d. De la mezcla de reaccidon precipité un sélido amarillo
fluorescente, de punto de fusién 218-220°C (EtOH/H,0). Su espectro de
masas de alta resolucién mostré el i6n molecular a 312.1077 para una
férmula molecular de C;gH;>Ng. Estudios de RMN 'H y Bc permitieron
postular para este compuesto la estructura 11d.

1) TsSNHNH,/EtOH
2) NaOH/H,0

Z N=
N
X N\N”

1d
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El filtrado se purific6 por cromatotron aislando en la primera
fraccion el producto 1d con 15% de rendimiento. Posteriormente se aislo
un s6lido amarillo de punto de fusién 100-102°C (hexano), cuyo espectro
de masas de alta resolucion presentd el i6n molecular a 197.0870 para
una férmula molecular de Ci,H;;Nj3. El espectro de RMN "H mostré en la
zona alifdtica un sistema formado por un triplete a 64.45 y un multiplete
a 02.67 integrado cada uno dos hidrégenos, un sistema olefinico formado
por un doble doble doblete a 86.78 otro doble doble doblete a 86.19 con
una constante de acoplamiento de 9.99Hz y finalmente en la zona
aromatica un grupo fenilo. En el espectro de RMN '°C se ven claramente
dos carbonos secundarios 2(CH;) en la zona alifética a 844.09 y 23.92
(puestos en evidencia por una experiencia DEPT).

Estos datos junto con la férmula molecular nos llevaron a
proponer la estructura 271d.

El espectro de fragmentaciones del espectro de masas de alta
resolucion e impacto electronico indicé que el i6n molecular a m/e
197.0870(58) sufre la habitual pérdida de nitrégeno para dar lugar al pico
mds importante a m/e 169.0787(100) como pico base, tal y como se
refleja a continuacion.

Z N=
N N
~N
L CiaHyNg -
m/e 197.0870(58) m/e 169.0787(100)

La formacion de este compuesto supuso una sorpresa ya que las
6,7-dihidro [1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridinas no son conocidas.

Finalmente se aisl6 un s6lido amarillo con un rendimiento de 45%
y de punto de fusién 157-158°C (hexano), que fue identificado por sus
datos analiticos y espectroscopicos como el alcohol 249d producto
obtenido ya anteriormente en la reaccion de la triazolopiridina 9d con
hidrato de hidracina (ver paginal62).

La formacién de este producto 249d se debe a que probablemente
el producto 11d esta en equilibrio con la forma abierta 272 que por la
pérdida de N, generaria un carbeno que podria ser captado por el H,O
presente en el medio generando el alcohol 249d de forma andloga al
mecanismo propuesto en la pagina 163.
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249d

La formacién de la 3-fenil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 271d merece un comentario especial. Se ha comprobado que se
forma por reaccién con hidréxido sédico del correspondiente alcohol
249d formado en la misma reaccion. Este resultado nos plante6 el reto de
investigar esta conducta en la quimica de las triazolopiridinas y elucidar
el mecanismo de la reaccion.

Para estudiar la generalidad de la reaccion, nos planteamos
realizarla con alcoholes similares sintetizados por otros procedimientos.

Asf{ la primera reaccion llevada a cabo fue con el alcohol 2-piridil-
3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanol 249b con hidréxido
sédico en EtOH, a reflujo que di6 lugar a la formacién del compuesto
esperado 3-metil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 271b con 48%
de rendimiento junto con la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b y la
sal sédica del 4cido picolinico.

CHs CHs

COGO) NS
NaOH/H,0 (Z = AN R
Ere— /, N | + /,N
EtOH N\ _N ~N~N

271b 1b
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La 3-metil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 271b se aisl6
en forma de aceite, su espectro de masas de alta resolucion indic6 una
masa de 135.0769 correspondiente a una formula molecular de C;HyNs.

Los espectros de RMN 'H y >C muestran claramente este
estructura presentando una gran similitud con las sefales alifaticas del
producto 271d, tanto en RMN '"H como RMN 13C, siendo obviamente
mads sencillo el espectro al no presentarse sefiales arométicas.

Espectros de RMN "H, H,H-COSY del compuesto 271b
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El andlisis de las fragmentaciones del espectro de masas indicé
que el i6n molecular que se presenta como pico base a m/e 135(100),
sufre la pérdida de nitrégeno dando lugar al i6n a m/e 107(70) que
posteriormente pierde un H generando el i6n a m/e 106(81) como
fragmentaciones mds importantes.

+

CH3
Z N= CH’ -He CH
/)
N\N/

C7HgN3

La segunda reaccion llevada a cabo fue con el fenil-3-
metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanol 273, obteniéndose el
mismo compuesto esperado 271b con 86% de rendimiento junto con la
triazolopiridin 1b, obteniendose en la fase acuosa de la reaccién la sal
sodica del acido benzoico

CHj CH
oINS
ZNF NaOHIHO (= ZF \
N~ N TEon \N’/ N~V

OH 271b

273

Finalmente se estudié la reaccion con el 4-nitrofenil[1,2,3]-
triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanol 274, sin embargo en este caso solo se
aislo la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a con rendimiento cuantitativo.

Z N NaOH/H20
N~ N Eon \N//

OH

274

El curso de estas reacciones puede explicarse en base a la
siguiente propuesta mecanistica:
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249d R,=Ph, R,=Py 275
249b Ry=Me, R,=Py
273 Ry=Me, Rp=Ph
274 Ry=H, R,=p-NO,Ph R
ZZa—
N N\N// -———
1
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El correspondiente alcohol en presencia de NaOH/H,O puede
desprotonarse en una reaccion de equilibrio generando el alcoxido 275 y
este puede dar un ataque sobre la posicion C6. Esta posicién es
susceptible de ataque nucleofilico intramolecular como hemos descrito
en la formacioén de las triazolopiridopirimidinas (ver pagina 146).

Este ataque intramolecular, genera un anién o nitrogenado que
capta un proton (el disolvente es H,O) dando lugar a un oxetano 276.

La ruptura térmica de los oxetanos a través de una retro [2+2] es
una reaccién conocida <96CHEC-II(1B)728> que generaria las
triazolopiridinas encontradas 1. El aldehido formado daria mediante la
reaccion de Cannizaro los correspondientes alcohol y dcido este tltimo
aislado también.

Los oxetanos reaccionan con nucleofilos rapidamente (OH del
medio) abriéndose el anillo debido a la tensién de este, generando un
intermedio i6nico que evolucionaria hasta la 6,7-dihidrotriazolopiridina
271.
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II1.2.5- SINTESIS DE 3,3’-BI[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA

En el contexto en el que estamos trabajando de obtencién de
ligandos polinitrogenados basados en las triazolopiridinas, se considerd
interesante la sintesis de la 3,3’-bitriazolopiridina, compuesto que habia
sido sintetizado previamente <57JA678, 60JOC304> a partir de 1,2-
di(2-piridil)-1,2-etanodiona 277 por reaccién con tosilhidrazina. No se
han encontrado maés referencias bibliograficas sobre este compuesto y no
estdn descritas sus propiedades espectroscOpicas. Para ello se llevo a
cabo en primer lugar la reacciéon de la 1,2-di(2-piridil)-1,2-etanodiona
277 con dos moles de tosilhidrazina en EtOH, calentando a reflujo
durante 8 horas. Posteriormente se diluyé con una solucién acuosa de
NaOH y se agité durante 1 hora, se redujo el volumen de la solucion
concentrando a vacio, precipitando unos cristales que se filtraron y se
identificaron como 279, el filtrado se extrajo con diclorometano el
extracto se concentr6 dando lugar a una mezcla que se purificé por
cromatotron obteniéndose una cantidad adicional de 279 (rendimiento
total de 48%) y 278 con 8%.

277 279 278

Es interesante comparar los datos espectroscépicos del dimero de
la triazolopiridina el (3,3’) 279 con los de los otros dimeros la 7,7’-
bitriazolopiridina 104 <97T8257> y las 3,7 -bitriazolopiridinas 11.

Asi, en RMN 'H cabe destacar el desapantallamiento del proton
H4 a 88.62 (J;=9.03Hz, J,=J;=1.11Hz) que puede ser explicado por el
efecto anisotrépico del par electrénico del nitrégeno 2, lo que nos hace
proponer la conformacion representada en la figura.
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En RMN "°C presenta los desplazamientos anlogos a las sefiales
correspondientes en triazolopiridinas 3-sustituidas por grupos aromaticos
(Ph, Th, Py).

En cuanto al espectro de masas igual que en los dimeros (7,7°) y
(3,7’) las fragmentaciones mds importantes son la pérdida secuencial de
dos moléculas de N, para dar el pico base a m/e 180(100).
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IIL2.6- REACCION DE 7-LITIO-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]-
PIRIDINAS CON 2,6-PIRIDINDICARBOXILATO DE DIETILO

Los buenos resultados obtenidos en la reacciéon de las 7-litio-
triazolopiridinas con picolinato de etilo nos alentaron a estudiar la
reaccion con 2,6-piridindicarboxilato de dietilo y asi poder obtener los
ligandos (280a-d) en una etapa, simplificando de este modo el
planteamiento inicial del tema para la obtencion de oligocarbonilpiridinas

Existen antecedentes en la literatura de la utilizacion de 2,6-
piridindicarboxilato de dietilo en la obtencion de poli-2-piridilcetonas a
partir de litio piridinas, como la sintesis de 1,3,5-tri[2,6]pirido-
ciclohexafano-2,6,6-triona 281 desarrollada por Newkome en el afo
1978. Sin embargo aunque la triona 281 se obtuvo con éxito el
rendimiento fue bastante bajo 3.5%, obteniéndose la dicetona 282 con un
49% de rendimiento <78H1555>.



Resultados v discusion 177
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Muy recientemente Cavlton y colaboradores <2003JOC4806>
han desarrollado una sintesis de [2.n.1]-(2,6)-piridinofanos 283 usando el

mismo reactivo.
A
J R
~

| X EtOOC N COOEt
—_—
R N CHoLi 2) HyO*
1) n-BuLi
2) MeOH
N =

283

Asi pues y en base a estos precedentes se ha llevado a cabo un
estudio de esta reaccion con diferentes litiotriazolopiridinas. En primer
lugar se hizo la litiacién de [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas (1a-d) en las
mismas condiciones mencionadas anteriormente. Utilizando éstos litio
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derivados 8 como intermedios sintéticos y 2,6-piridilcarboxilato de
dietilo como correactivo electrofilico, se obtuvieron los ligandos (280a-
d) con rendimientos del orden del 37-75%, compuestos que han sido
aislados quimicamente puros por precipitacion al tratar el crudo de
reaccion con AcOEt.

A.- En un primer ensayo se hizo la reaccién con la 3-metil[1,2,3]-
triazolo[1,5-a]piridina 1b como producto de partida dando un crudo de
reaccion que se tratd con AcOEt, precipitindose el compuesto 280b con
un 40% de rendimiento como un sélido amarillo fluorescente de alto
punto de fusién >300°C. Este producto, soluble en CHCI3 mostré en su
estudio por RMN 'H una estructura muy simétrica con dos
triazolopiridinas 3,7-disustituidas y una piridina 2,6-disustituida como un
sistema AB, simple. El espectro de RMN "°C tan solo mostr6 11 sefiales,
5 CH aromadticos 4C cuaternarios aromaticos, un CO y un CHj. El
espectro de LR present6 una banda intensa del carbonilo a 1691cm™.

Con estos datos se ha identificado como la 3-metil-[1,2,3]triazolo-
[1,5-a]piridin-7-il-6-(3-metil-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilcarbonil))-2-
piridilmetanona 280b. Su espectro de masas de alta resoluciéon no mostrd
el i6n molecular pero si dos iones significativos a m/e 369.1178 y
341.1149 que corresponden a fragmentos C, HsNsO, y C,;HsN3O; lo
que implica la pérdida secuencial de N, desde el i6n molecular
correspondiente a la féormula C; H;sN;0O,. Esta pérdida de N, es la
caracteristica mds importante en los espectros de triazolopiridnas tal
como se ha comentado con antelacion.

El filtrado obtenido al separar el compuesto 280b se purificd por
cromatografia de Flash 40 eluyendo con AcOEt/hexano, recuperando en
la primera fraccion producto de partida, posteriormente una mezcla
compleja que no pudo purificarse y finalmente una cantidad adicional de
la cetona 280b.

+ mezcla
Tolueno compleja

-40°C

280b
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En otro ensayo se aisl6 ademds un compuesto que ha sido
identificado como el dieno 284.

Un detenido estudio del espectro de RMN 'H del compuesto 284
revel6 la presencia entre otras de cuatro sefiales de un dieno a 87.84 (dd,
J1=11.87, I,=11.68Hz), &7.28 (d, J=11.87Hz), 6.75 (ddd, J;=11.5,
J,=11.5, J3=1,14Hz), 6.37(ddd, J,=11.49, J,=1.32, Js=1.14Hz). De
acuerdo con las constantes de acoplamiento estas sefiales corresponden a
una configuracién (Z,Z) de los dobles enlaces del dieno. Por otra parte
aparecen las sefiales correspondientes a la 3-metiltriazolopiridina 7-
sustituida y el metilo del triazol. La RMN 13C, LR y masas de alta
resoluciéon confirman la estructura del (1Z, 37Z)-1-(3-metil)-
[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il)-4-(5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1.3-
butadieno 284.

La formacién de dienos como subproductos en las reacciones de
litiacion de las triazolopiridinas es conocida como una reaccion
secundaria en la litiacion, cuando la reaccidén se lleva a cabo a una
temperatura inferior a la habitual. En esta ocasion el dieno se ha formado
probablemente por un error en el control de la temperatura (con CO,
sOlido en acetona) <97T8257, 2002ARK146>. En estos trabajos se
informa de la obtenciéon de dienos con una configuracion E,E, sin
embargo en este caso el dieno que ha podido aislarse e identificarse
presenta una configuraciéon Z,Z, tal vez debido a un mayor control
cinético de la reaccion.

B.- En la reaccién con la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1a solo se
pudo aislar un compuesto, que fue identificado por sus estudios analiticos
y espectroscopicos como [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-[1,2,3]-
triazolo[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil)-2-piridilmetanona 280a, que precipitd
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al tratar el crudo de reaccién con AcOEt como un sélido amarillo de alto
punto de fusién >300°C con un 37% de rendimiento.

Z
Z N= n-BuLi Z N EtOOC N COOEt
7 3 //N > |
XN\ Tolueno X NN Tolueno * mezca

-40°C -40°C compleja
Li

1a 8a

Este compuesto presenté en el espectro de masas de alta
resolucién un pico correspondiente al i6n (M-Ny)" a 341.0847
(C19H;1N50,) lo que nos da una formula molecular de C;oH;;N;O;,

Los estudios de RMN 'H y °C revelan una gran simetria (eje Cy)
mostrando una triazolopiridina 7-sustituida (sistema AMX) y un sistema
AB, simple para una piridina 2,6-disustituida. El espectro de RMN °C
muestra solo 10 sefiales de acuerdo con un eje C, de simetria. El espectro
de IR mostré la banda de CO a 1690cm™.

C.- Cuando Ia reaccién se llevo a cabo con la (2-piridil)[1,2,3]-
triazolo[1,5-a]piridina 1c¢, en un primer ensayo se obtuvo un producto
puro con 27% de rendimiento, al tratar el crudo con AcOEt donde
precipité como un sé6lido amarillo fluorescente de alto punto de fusién
>300°C y poco soluble en los disolventes habituales.

Los espectros de RMN 'H y H-H-COSY en CDCl3, mostraron la
presencia de una estructura muy simétrica con dos triazolopiridinas 3-
sustituidas y tres piridinas 2,6-disustituidas, (lo que fue corroborado por
el espectro de RMN '°C), en lugar de dos triazolopiridinas 3,7-
disustituidas, dos piridinas 2-sustituidas y una piridina 2,6-disustituida
como cabia esperar, si la reaccién hubiera dado un compuesto andlogo a
los obtenidos en los dos casos anteriores (A y B). En base a estos datos se
postul6 la estructura correspondiente al compuesto 6-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-3-il-2-piridil-6-(6-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2-
piridilcarbonil)-2-piridilmetanona 286.

El espectro de masas de alta resoluciéon mostré el i6n molecular a
523.1489 correspondiente a una férmula molecular Co9H;7NyO».
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Se estudiaron las fragmentaciones, se observa que el i6n
molecular a m/e 523.1489(10) sufre la pérdida de dos moléculas de
nitrégeno seguidas para dar lugar a los iones a m/e 495.1478(26) y a m/e
467.1431(50), tal como cabia esperar.

La formacion de 286 se puede explicar por la existencia de un
equilibrio entre la forma cerrada 280c y abierta 285 de los triazoles, este
intermedio didiazoico puede sufrir una nueva isomerizacién anillo-
cadena para dar la forma 286, de manera andloga a lo ocurrido en la
formacion de los compuestos 261 y 270.

286

El equilibrio puede ser mds complejo y podria representarse como
un proceso en cuatro etapas, a través de intermedios abiertos como se
representa en el esquema siguiente.
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Esta transposicion aparentemente se da siempre que la 3-
piridiltriazolopiridina tiene un grupo electrén atractor en la posicion C7,
mientras que con grupos electrén donores SiMe; <98T15287>, B(OMe);
<2004T4887> no sucede. De este hecho podria deducirse que la
presencia de un grupo electrén atractor en C7 hace que la formacion del
nuevo anillo de triazol (favorecida por cuestiones de aromaticidad) se de
sobre la piridina con una mayor riqueza electrénica.

Si bien esta explicacion es razonable se estan realizando cdlculos
MMX vy ab-initio para corroborar esta hipdtesis.

X / N

N I N

_ p | ﬁ-)\\ — / | N/,N
e N
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El filtrado de esta reaccion se purificd por cromatotron eluyendo
con AcOEt/hexano recuperando en la primera fraccion el producto de
partida 1c¢, aislando posteriormente un sélido blanco de punto de fusién
252-254°C. El espectro de masas de alta resolucién presentd el i6n
molecular a 392.1526 correspondiente a una férmula molecular de
CyH6Ns. Este producto, con 22 carbonos, 8 nitrégenos y sin oxigeno
podia deberse a un dimero de 1c¢, pero el nimero de hidrégenos no es el
correcto, ni el color (blanco) ni el punto de fusién coinciden con el del
dimero (amarillo) que ya habia sido descrito con anterioridad
<98T15287>.

El espectro de RMN 'H y H-H-COSY, en la zona aromdtica
presentd un sistema triazolopiridina-3-sustituida y dos sistemas
piridinicos, una piridina 2,6-disustituida y la otra 2-sustituida, el espectro
presentd también otras sefiales a 87.43 (m, 1H), 66.07 (m, 2H) y en la
zona alifatica un multiplete que integra dos protones que estdn acoplados
entre ellos.

En el espectro de RMN °C entre muchas sefiales arométicas
destacan las sefales que salen a 859.01 como CH y a 830.79 como CH,
(puesto en evidencia por una experiencia DEPT).

Con estos datos se postulé para este compuesto la estructura de 3-(2-
piridil)-7-(6-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-4,7-dihidro[ 1,2,3]
triazolo[1,5-a]piridina 287.

La formacion del 287 puede explicarse si admitimos que en la
reaccion de litiacion se ha producido como reaccién secundaria la
formacion del intermedio 288, andlogo al intermedio descrito en la
reaccion de dimerizaciéon de la traizolopiridina 1b <98T15287> (ver
pagina 36). Este ani6én 288 puede tener la carga deslocalizada hacia la
posicién 7 (289). Este intermedio 289 puede sufrir una isomerizacion por
transformacion del anillo de triazol e hidrdlisis para dar el compuesto
287.
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El hecho de que el compuesto 287 no presente la coloracidn tipica
de los dienos y dimeros puede interpretarse por la interrupcioén de la
conjugacién por 2 carbonos sp’ en su estructura.

A pesar de lo interesante de este compuesto, su formacion es
debida a una reaccién secundaria y en consecuencia dependiente de
factores aleatorios que hace que su formacién sea poco reproducible.

Continuando con la purificacion cromatografia, subiendo la
polaridad del eluyente se aisl6 un sélido amarillo cuyo punto de fusién y
datos espectroscOpicos coinciden con los del compuesto 104¢ descrito
por nuestro grupo <98T15287> formado por dimerizacién de la
triazolopiridina 1c¢. Sin embargo, un estudio mds riguroso de los datos
espectroscOpicos nos han hecho cuestionar ahora la correcciéon de esta
estructura, ya que los desplazamientos encontrados y las constantes de
acoplamientos {8.81(d, J=9Hz, 2H, H4), 8.75(d, J=6.9Hz, 2H, H7),
8.39(d, J=7.8, 2H, H3’), 8.38(d, J=7.8Hz, 2H, HS5’), 7.97(dd,
J1=1,=7.8Hz, 2H, H4’), 7.42(dd, J,=9Hz, J,=6.6Hz, 2H, HS5), 7.05(dd,
J1=6.9Hz, J,=6.6Hz, 2H, H6)} estin mas de acuerdo con la presencia de
dos triazolopiridinas 3-sustituidas y una 2,2’-bipiridina-6,6’-disustituida
como en la estructura 290.

En resumen la reacciéon de 8¢ con 2,6-piridildicarboxilato de
dietilo da lugar a una mezcla de 286 (27%), 287 (10%), 290 (4%).
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En otra experiencia similar, controlando la reaccién por ccf y
cuidando escrupulosamente la temperatura de litiacién se obtuvo el
producto 286 con un 58% de rendimiento.

D.- En el caso de la reaccién del derivado litico de la 3-
(fenil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d, con el 2,6-piridildicarboxilato de
dietilo se obtuvo un compuesto identificado por sus datos
espectroscopicos como la 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-i1-6-(3-
fenil)-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilcarbonil-2-piridilmetanona  280d
con un buen rendimiento 75%, junto a una mezcla compleja de la que no
pudo aislarse ningtn otro producto. Este compuesto es un sélido amarillo
fluorescente de punto de fusion 235-237°C poco soluble en los
disolventes habituales. Su espectro de masas de alta resolucién no
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presenta el i6n molecular pero si un i6n a 493.1542 (C3H9N50,)
correspondiente a la pérdida de nitrégeno.

2 N n-Buli Z N EtOOC N
E— S —
X N\N,/ Tolueno AN N\N// Tolueno * meZC||a.
-40°C -40°C compleja

L
1d 8d

280d
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I11.2.7- ESTUDIO DE LITIACION DE 3,3’-BI-[1,2,3]TRIAZOLO
[1,5-a]PIRIDINA 279 Y DE 3-(6-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDIN-
3-IL-2-PIRIDIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA 270. REAC-
CION DE LOS LITIO DERIVADOS CON ELECTROFILOS.

El objetivo de esta parte del trabajo ha sido estudiar la reaccion de
litiacién en los nuevos compuestos sintetizados 279 y 270 para ver si se
comportan de manera andloga a las triazolopiridinas simples y se litian en
la posiciéon C7, o bien si la presencia de un nitrégeno dador adicional
pudiera orientar la litiacidn a la posicién C4.

270

En la literatura hay ejemplos de este tipo de comportamiento
(orto-litiacién) del nitrégeno piridinico <73TL4039>.

N X
l P s P lN/ S, —m >
N \ / Li \ /

En primer lugar se intent6 el estudio con el compuesto 279 en las
condiciones utilizadas para la litiaciéon de las triazolopiridinas 1, en las
que se encuentran los mejores resultados, con n-BuLi en tolueno a —40°C,
pero el compuesto no es soluble en este disolvente. En segundo lugar se
estudio la litiacion con LDA en THF a —40°C <98T15287>, controlando
la reaccion con 6xido de deuterio (D,0), no se observd deuteracion en
ninguna posicion recuperdndose el producto de partida inalterado.
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Finalmente se llevo a cabo la reaccién con n-BuLi y THF a-40°C,
observdandose un color rojo intenso caracteristico de un derivado litico.
Después de 2 horas a —40°C el color cambia al amarillo-naranja, se
afiadié més n-BuLi dejandolo a —40°C, controlado la litiacién afiadiendo
D,0 a porciones alicuotas y estudiando los espectros de RMN de protén,
observiandose que las sefales correspondientes a los protones en las
posiciones 7 y 7° del producto de partida desminuyen al 50% después de
2 horas. Al afiadir mas n-BuLi y dejando la reaccién mads tiempo, la
formacion de la especie deuterada es practicamente completa después de
4 horas. La litiacién pues, se produce en las posiciones 7 y 77 del
compuesto 279 con un rendimiento del 100%.

Una vez que habiamos constatado que la 3,3° bi-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 279 se dilitia regioselectivamente en las
posiciones 7 y 7°, se procedid a estudiar la reaccion del dilitio derivado
con los electréfilos, picolinato de etilo y 2,6-piridinidicarboxilato de
dietilo.

La primera reaccién llevada a cabo fue con el picolinato de etilo
utilizando dos moles obteniéndose el compuesto 293 con un 66% de
rendimiento.
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Este compuesto precipité al tratar el crudo de la reacciéon con
AcOEt como un sélido amarillo de punto de fusién 190-192°C, su
espectro de masas de alta resolucién presentd un i6n correspondiente a la
pérdida de dos moléculas de nitrogeno (M-2N»)" a 390.1137
correspondiente a un fragmento de C4H4N40O,.

El estudié de RMN 'H y Be sugiere una estructura muy simétrica
con dos triazolopiridinas 3,7-disustituidas y dos piridinas 2-sustituidas.
Asi por RMN 'H se observa la piridina 2-sustituida a 88.43 (H6"), 87.48-
7.39 (H5), 87.91 (H4’), 88.18 (H3’). La sefial a 88.43 presenta una
constante de acoplamiento de 4.71Hz y el doblete a 68.18 (J=7.71Hz)
asignable a H3’ se encuentra desapantallado por el carbonilo.

El sistema ABC de la triazolopiridina 3,7-disustituida presenta
una sefial a 88.75 (H4), desapantallado por el nitrégeno triazolopiridinico
del sustituyente en C3, y otra sefial multiplete a 67.48-7.39 (H5, H6 que
incluye también el HS).

En el espectro de RMN Bc aparecen tan solo 12 sefiales como
corresponde al ser una molécula simétrica. Destacando la sefial del CO a
5186.46 que en LR mostré una banda intensa a 1684 cm™ indicando su
conjugacion.

Estos datos espectroscopicos indican la formacién directa del
compuesto 2-piridil-3-(7-(2-piridilcarbonil)-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-
3-il)-[1,2,3[triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanona 293 por ataque electrd-
filo del picolinato de etilo a las dos posiciones litiadas en 291.

El filtrado se purific6 por cromatotron eluyendo con
AcOEt/hexano recuperando en la primera fraccion el producto de partida
279 (5mg), posteriormente se aislé una pequefia cantidad del compuesto
293 (17mg) y finalmente se aislo el picolinato de etilo (78mg).

Cuando se intent6 la reaccién con el 2,6-piridindicarboxilato de
dietilo como co-reactivo solo se obtuvieron polimeros.

Se ha llevado a cabo un segundo estudio con el compuesto 270.
Este compuesto tampoco es soluble en tolueno y a la vista de que la
litiacién del compuesto 279 con n-BuLi en THF a —40°C daba buenos
resultados se llevo a cabo la reaccion de litiaciéon de 270 en las mismas
condiciones. Asi la litiacion se produce con un gran exceso de n-Buli,
observandose el color rojo intenso caracteristico del derivado litico,
observandose por RMN 'H que las sefales correspondientes a los
protones en las posiciones 7 y 7° practicamente desaparecen al tratar con
D,0 después de 4 horas con un rendimiento del 100%.
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Una vez estudiada la litiacidén se intenté la reaccion del dilitié
derivado con el picolinato de etilo. Todos los intentos llevados a cabo
fueron infructuosos, en todos los casos se obtuvieron mezclas intratables.
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I11.2.8- REACCIONES DE APERTURA DE LOS ANILLOS DE
TRIAZOL EN LOS LIGANDOS 280a,b,d Y 286: OBTENCION DE
2-OLIGOCARBONILPIRIDINAS.

Como hemos visto en la revision bibliografica, las triazolopiridinas 1
y las bi-triazolopiridinas 104 sufren una reaccién de apertura en el anillo
de triazol con liberacién de nitrégeno molecular cuando se trata con
algunos reactivos de caracter electrofilo, dando lugar a piridinas y bi-
piridinas mono y disustituidas con buenos rendimientos, sustratos por lo
general, de dificil acceso por otros procedimientos.

R
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R

En este apartado se discuten los resultados obtenidos en la aplicacién
de este tipo de reaccion de apertura a los compuestos: 280a, 280b, 286 y
280d, productos obtenidos por reaccién de litiacién de las respectivas
triazolopiridinas 1a-d seguida de reaccion con 2,6-piridindicarboxilato de
dietilo.

Las triazolopiridinas se abren fé4cilmente con soluciones de
H,SO4/H,0 a reflujo generando alcoholes con altos rendimientos, el
procedimiento es sencillo y todas las triazolopiridinas son solubles en
H,SO4/H,0 al poseer nitrégenos basicos.

La apertura con diéxido de selenio genera cetonas o aldehidos en
alto rendimiento pero necesita usar xileno o dioxano como disolvente.

En la tesis de Mostafa Elmasnaouy <99TH-03> se combinaron
ambos métodos alcanzandose excelentes rendimientos de las cetonas, ya
que se solventaban los problemas de disolucién y los alcoholes formados
se oxidaban con el SeO, presente.
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Asi para llevar a cabo este trabajo hemos escogido como reactivos
electréfilicos el dcido sulftrico diluido, el diéxido de selenio y una
mezcla de ambos.

La primera reaccion llevada a cabo fue con el ligando 286, tanto con
el dioxido de selenio en acido sulfurico como con acido sulftrico diluido,
se obtiene la cetona 296 con un rendimiento cuantitativo tal como se
indica en el esquema siguiente.

[O]
aire

H>SO4,H0

L 297 —

El hecho de obtener el mismo resultado, la cetona 296, por ambos
procedimientos, indica la predisposicion del dialcohol 297 a oxidarse.

La oligocarbonilpiridina 296 presento por HMRS el i6n molecular
a 499.1359 correspondiente a una férmula C4H;7N5O4. En RMN Bc
solo aparecen 15 sefiales (6C/ 9CH) como corresponde a un compuesto
simétrico con un eje C,. Dos carbonilos diferentes a 8191.72 y 6191.22
que en IR aparecen en una tinica banda a 1687cm’".

El espectro de RMN 'H muestra un sistema de cuatro protones
piridinicos y dos sistemas AB, correspondiente a los anillos piridinicos
internos, la correlacion H,H-COSY permite una fécil asignacion.

Cuando se sustituye un grupo piridilo por un grupo fenilo, como
en el caso del ligando 280d, éste, reacciona con diéxido de selenio en
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dcido sulftrico diluido lentamente por no disolverse rdpidamente, se
obtiene una mezcla, que tras purificacion por cromatotron se aislaron y se
identificaron dos productos con bajo rendimiento, la cetona 298 con 17%
de rendimiento y el alcohol 299 con 14% de rendimiento junto con gran
cantidad de producto polimérico. Cuando se llevo la reaccidén con dcido
sulfarico diluido solo se obtiene el alcohol 299 con rendimiento
cuantitativo.

SeOz/ HQSO4,H20<
N ——————»

HpSO4,Ho0

La identificaciéon de la cetona 298 fue facil ya que muestra una
similitud espectroscépica con 296: en RMN *C dos carbonilos a 8191.72
y 0191.22 y en IR una banda intensa a 1687cm™. El espectro de RMN 'H
/ *C es un poco mds complejo debido a las sefiales del grupo fenilo. El
espectro de masas de alta resoluciébn nos proporciona la férmula
molecular.

La identificacion del compuesto 299 se basa en la férmula
C31H2N304 deducida por masas de alta resoluciéon basada en el i6n
molecular a m/e 501.1670. En RMN 'H destaca la presencia de un
doblete a 85.65 (J=4.2Hz) y un singulete ancho a 4.93 (OH). Estas
sefales pueden atribuirse a una agrupaciéon CH-OH y el acoplamiento
J=4.2Hz a un acoplamiento con el hidrégeno del grupo alcohol. En RMN
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3C se observan todas las sefiales desdobladas, incluso el CHOH que
aparece a 875.06 y 75.02.

Dado que el compuesto 299 tiene simetria (eje C;) este
desdoblamiento puede interpretarse debido a la presencia de
diastereoisomeros ya que existen dos carbonos asimétricos, asi,
tendriamos la forma meso (RS/SR) y una mezcla racemica (RR/SS) y por
ello probablemente se presente como un aceite en lugar de un sélido de
punto de fusién definido.

(S9)

meso enantiomeros

Cuando la reaccién se ha llevado a cabo con los ligandos 280a y
280b y con diéxido de selenio en dcido sulfirico diluido se obtienen
sorprendentemente los alcoholes 300 y 301 con rendimiento cuantitativo
en vez de la cetona/aldehido esperados.

Se02 / H2$O4, Hgo

280 a R=H 300 R=H
b R=CH; 301 R=CHj3
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La identificacién de estos compuestos se realizé analitica (masas
de alta resolucidn) y espectroscOpicamente.

En el caso del compuesto 300, cabe destacar en IR la presencia de
la banda de OH a 3426cm™ y la de carbonilo a 1681cm™ apareciendo el
carbonilo en *C a 8191.73. Es caracteristica de este compuesto la
presencia en RMN 'H de un singulete a 84.66 (CH,OH) y un OH como
un singulete ancho a 83.89. En RMN "°C hay un CH, a §64.21.

En el caso del compuesto 301 la presencia de dos centros quirales
genera diastereoisomeros como en el caso descrito anteriormente.

RG R
H oH, HaC

meso enantiomeros

En este caso en RMN °C no se observa alguna diferencia entre
los distereoisomeros pero en RMN 'H se observa la sefial del
CH(CH3)OH como dos quadrupletes J=6.6Hz a d4.81 y 84.80 asi como
dos dobletes para las CH; a 81.37 y 81,35 sefal inequivoca de la
presencia de los diastereoisomeros antes mencionados.

La formacion de los alcoholes con rendimiento cuantitativo y no
de los compuestos carbonilicos correspondientes, solo se puede explicar
asumiendo que en estos casos el didoxido de selenio no sea capaz de
oxidar a los alcoholes.

Como conclusiéon podemos decir que mediante esta estrategia,
hemos conseguido preparar de forma rdpida una gran cantidad de
ligandos polinitrogenados tanto con el nidcleo de triazolopiridina
280a,b,d y 286, como las oligocarbonil-piridinas 296-301, destacando la
piridiltetracarbonilpiridina 296.

Por otra parte cabe destacar la preparacion de los compuestos 300,
301 y 299 donde hay doble funcionalizacién, grupos alcoholes primarios
300 o secundarios 299, 301 y grupos cetonas. En consecuencia pueden
ser ligandos mads versatiles.
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I11.3.1- DESCUBRIMIENTO DE UN SENSOR DE CATIONES Y
ANIONES BASADO EN ELL ANILLO DE TRIAZOLOPIRIDINA

INTRODUCCION:

En los dltimos afios, se ha llevado a cabo un gran esfuerzo en el
desarrollo de los llamados sensores opticos <B-97MI-12> capaces de
detectar pequefiisimas cantidades de analito.

Si bien el desarrollo de sensores de cationes ha sido
tradicionalmente un intenso campo de estudio <20030BC4113,
2004EJO76, 2004AG(E)1962, 2001JCS(P2)2108, 99MI-14,
2001JCS(P2)315, B-2002MI-19>, el desarrollo de sensores de aniones
es todavia un desafio tanto en quimica analitica como en quimica
supramolecular <2002AG(E)3811>.

Los sensores fluorescentes son una herramienta imprescindible
para visualizar iones de un metal en tiempo real a nivel molecular sin
ninguna instrumentacién especial, y son utilizables en muchos campos
tales como diagnéstico médico, control del medio ambiente, células vivas
y electrénica.

Se pueden distinguir tres clases de sensores moleculares
fluorescentes <2000CCR201>:

e  Fluordforos que anulan su fluorescencia tras la colisiéon con

el analito (por ejemplo O,, CI).

¢  Fluoréforos que pueden unirse reversiblemente el analito. Si

el analito es un protén, se usa el término indicador
fluorescente de pH. Si el analito es un i6n, se les denomina
agente quelante fluorescente. La fluorescencia puede verse
disminuida por la unién del analito (quenching) o bien
aumentada (enhancement). Asi pues, habria dos tipos de
agentes quelantes fluorescentes: CHEQ  (Chelation
Enhancement of Quenching) y CHEF (Chelation
Enhancement of Fluorescence). En el ultimo caso, al
compuesto se le denomina fluorogénico.

¢  Fluor6foros unidos mediante un espaciador o no, a un

receptor. El disefio de estos sensores, que estan basados en el
reconocimiento molecular por un receptor, requiere tener en
cuenta los criterios de afinidad y selectividad. Los cambios
en las propiedades fotofisicas del fluoréforo tras la
interaccion con el analito se deben a una perturbacién por
procesos fotoinducidos como la transferencia electrénica,
transferencia de carga, transferencia de energia, formacion o
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desaparicion de excimero, etc. En el caso de reconocimiento
de un i6n, al receptor se le denomina inéforo y al sensor
molecular completo fluoroion6foro. De nuevo la
fluorescencia puede ser disminuida (CHEQ) o aumentada
(CHEF).

En este apartado estudiaremos la capacidad de la 3-metil-7,9-di(2-
piridil)-[1,2,3]triazolo[5’,1°:6,1]pirido[3,2-d]pirimidina 252b, compuesto
sintetizado por primera vez en esta tesis doctoral, de comportarse como
un sensor quimico colorimétrico y fluorescente intrinseco para iones
metalicos y para deteccion de aniones. Se muestran los resultados
referentes a la coordinacion del ligando con los metales Cu(Il) y Zn(II).
Se ha elegido el Cu®* (configuracién d’) como representante tipico de los
elementos de transicién y el Zn** con su configuracién de capa cerrada
d" como elemento de post-transicién y su utilidad como detector de
aniones con nitratos, nitritos, fosfatos, sulfatos, cloruro y aminoécidos
como el glutamina, aspartico y fenilalanina.

El compuesto 252b tiene una clara relacion estructural con las
terpiridinas, compuestos de extraordinario interés en la quimica de
coordinacién por sus aplicaciones en el campo de nuevos materiales
opticos y magnéticos y como sensores luminiscentes <2000CRV853,
98CCR331, 97TL1107, 96AG(E)1154>.

Como es conocido, la terpiridina coordina fuertemente con
metales de transiciéon <77JPC948, 98CC2659> actuando la mayor parte
de las veces, segtin Constable, como ligando tridentado.

terpirdinas

Nuestro compuesto presenta otros &tomos dadores adicionales que
pueden cambiar la estequiometria de la coordinacién y por lo tanto
amplia su potencialidad. Ademads, a diferencia de la terpiridina, el
compuesto 252b es fluorescente, propiedad que incrementa el interés
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intrinseco de este ligando. Por ello se considerd interesante hacer un
estudio de la quimica de coordinacién de este compuesto, y en una
primera etapa, hemos estudiado sus propiedades fotoquimicas, lo que nos
ha permitido descubrir un nuevo sensor multifuncional para iones
metdlicos y aniones, ya que presenta propiedades Opticas muy
interesantes en su interaccion con sustratos de diferente naturaleza.

El compuesto estudiado ha sido sintetizado como estd descrito
anteriormente (ver pagina 146) por litiaciéon de 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 1b y reaccién con 2-cianopiridina.

CHg 1) n-BuLi/tolueno
A -40°C
A N\N”N 2) 2—cianopiridin§
3) HCI /H,0
1b N

Se ha estudiado la coordinacién de este compuesto con los
metales de Cu®* y Zn>* observdndose cambios de color y por lo tanto
cambios en el espectro de absorcion.

El espectro de UV-Vis del ligando 252b en etanol, consiste en dos
bandas centradas a 290nm (¢=16500 L mol’! cm'l) y 375nm (e=12430 L
mol! cm™) (figura 3). La interaccion con cantidades crecientes de Cu*
produce un cambio en el espectro de UV-Vis que se desplaza hacia el
rojo unos 50nm, se observa como va desapareciendo la banda a 375nm y
aparece una nueva a 422nm, originando una coloraciéon amarilla,
sugiriendo que el ligando 252b es un sensor Optico positivo. El andlisis
de la estequiometria por el método de Job indica la formacién de
complejos 1:1. Por otra parte, la molécula es fluorescente por lo que se
puede utilizar para detectar metales si su coordinacién provoca
variaciones significativas en la emision de fluorescencia.
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JOBLH

252b/Cu®* (1:1)
18

375 nm———p 422 nm

Figura 3

El ligando 252b presenta una emision muy intensa de la
fluorescencia a 464nm (Ax=398nm). Se estudidé la fluorescencia en
presencia de cantidades crecientes de Cu®* y como puede verse en el
grafico (figura 4) se produce desactivaciéon de la emisién por
coordinacién (CHEQ) (sensor negativo), la adiciéon de 1 equivalente de
Cu** provoca una disminucién de la fluorescencia del 70% y la
inhibicién completa se produce cuando se le adicionan 2 equivalentes,
esto puede ser debido a que el Cu* puede participar en procesos de
transferencia electrénica, lo que puede producir una desactivacion de la
fluorescencia por procesos no radiactivos.

LI1+Cu

400 450 500 550 600 650
nm

Figura 4
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En la coordinacion con Zn2+, estudiado por UV-Vis, se observa
también un cambio significativo en la absorcién al ir afadiendo
cantidades crecientes del metal, este cambio es menos pronunciado
(7nm) que en el caso de Cu®™, pasando la banda a 375nm del ligando
libre a 382nm cuando estd coordinado (figura 5).

Este diferente comportamiento en UV-Vis entre el ligando
coordinado con el Cu(Il) o con el Zn(Il), permite clasificar al ligando
252b como un sensor colorimétrico de estos iones.

ABS LI1 +Zn
< 252b/Zn** (1:1)
0,14 |
0,12 1 \ 375 nm—— 382 nm
0,1 / \
| / X
0,08 | K"
0,06 4 =
0,04 -
0,02 -
0 T T T - L— — T — 1

300 350 400 450 500 550 600

Figura 5

Se realizé un estudio de la fluorescencia, esperando un efecto
CHEF (aumento de la emision por coordinacidn) caracteristico del Zn,
sin embargo se obtuvo un efecto diferente ya que al afadir el catién se
produjo una inhibicién de la fluorescencia y un desplazamiento de la
banda de 468nm a 510nm (figura 6), de nuevo los diferentes valores de la
fluorescencia (A=42nm) del ligando coordinante con Cu(Il) y Zn(II) nos
indican que tenemos un sensor fluorométrico.
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LI1+Zn

Figura 6

Se ha intentado establecer la estructura de los complejos del
ligando 252b con Cu(Il) y Zn(II).

Aunque se han obtenido cristales verde oscuro del complejo de
Cu(Il) estos han resultado ser maclas y no han podido ser resueltos
todavia por difraccién de Rayos X.

La naturaleza paramagnética del Cu(Il) no permite estudiar el
complejo por RMN. En el caso del complejo 1:1 ligando/Zn(II) tampoco
se han obtenido monocristales, pero este compuesto si es susceptible de
ser estudiado por RMN 'H y °C.

Para ello, se prepar6 una disolucion del compuesto 252b en eter y
se afiadid en atmoésfera de nitrégeno y con agitacién una cantidad
estequiometrica de ZnCl, en THF anhidro, posteriormente precipitd un
s6lido blanco que se filtré y se seco a vacio.

A una muestra disuelta en EtOH se le hizo un espectro de masas
(electrospray) con deteccién de iones positivos y se observaron picos a
438, 439, 440, 441, 442, 443, 445 asignables a una estructura [LZnCl]"
donde la serie de picos isotdpicos corresponderia a las diferentes is6topos
del Zn y el Cl [*Zn®Cl] 438, [*Zn®'C1] 440, [**Zn*>CI1] 440, [*Zn*'CI]
442 etc, teniendo en cuenta que el Zn presenta los is6topos %7n(100),
%67n(56), ©"Zn(8), ®Zn(37), "°Zn(1.2) y el Cl los isétopos *Cly *'CL

También se observaron picos a 497 minoritarios y a 523. La
formacion de agregados en ESI es normal, asi como especies de carga
multiple y asociaciones con disolventes por cuanto este tipo de espectros
de masa, deben analizarse con suma precaucion.
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Se han estudiado los espectros de RMN de 'H y "°C del ligando y
del complejo de Zn en DMSO-d, disolvente en el que ambos productos
son solubles, y se han comparado los resultados.

Para poder hacer las asignaciones inequivocas de los protones, se
hicieron espectros COSY y TOCSY vy se analizaron las constantes de
acoplamiento. Los espectros de carbono se analizaron posteriormente
usando correlaciones GHSQC permitiendo asignar todos los carbonos
CH.

Los protones H4 y H5 del ligando forman un sistema AB con una
constante de acoplamiento grande de 9.8Hz y valores de desplazamiento
a 07.98 y 8.70 (figura 7). Para la asignaci6n de los protones piridinicos se
ha admitido que los protones H3’ y H3’’ estdn influenciados por el efecto
desapantallante de los pares electronicos no enlazantes de los nitrégenos
vecinos, de tal forma que el H3”’ estard mas desapantallado al
encontrarse mas proximo al N1 triazélico que el H3’ al N3 primidinico.
Con este premisa un andlisis de la correlaciéon entre los H-H COSY
(figura 8) han permitido la asignaciéon completa de todos ellos (ver tabla
I11.5)

El espectro NOESY (figura 10) mostro interaccion entre el CHs y
H4 y también se observé un efecto NOE débil entre los protones H3’ y
H3’’, mostrando que el conformero con los H3’ y H3”’ enfrentados se
encuentra presente. Cdlculos MM* y AMI1 (Hyperchem) indican que
estos hidrégenos se encuentran a una distancia de 2.4A aproxima-
damente.

Se hizo la asignacién de los CH por GHMQC (figura 9) una vez
realizada la asignacion de los protones.
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Espectro de 'H-"H COSY del ligando 252b
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Espectro de RMN "H del ligando 252b (DMSO-d,)
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Espectro GHSQC del ligando 252b
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Espectro NOESY 500ms del ligando 252b

Figura 10

Espectro de RMN 'H del complejo 302 (DMSO-dy)
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Figura 11
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Espectro de TOCSY del complejo 302
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Espectro "H-"H COSY del complejo 302

Figura 12

Figura 13

Espectro GHSQC del complejo 302

Figura 14



Resultados v discusion 207

Espectro de NOESY del complejo 302
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Figura 15

Los espectros de RMN de 'H (figura 11) y de BC del complejo
302 de Zn, presentan pequeias diferencias con los del ligando como
puede verse en las tablas IIL.5 y IIL.6.

La asignacion de todas las sefiales se pudo realizar por COSY
(figura 13) y espectros TOCSY (figura 12) donde se muestran las sefales
de cada una de las piridinas. Asi mismo se asignaron los CH en el
espectro de GHSQC (figural4).

El espectro NOESY del complejo presenté efecto NOE entre el
CH; y el H4 pero, a diferencia del ligando, no aparece NOE entre los
protones H3” y H3*’ (figura 15) lo que sugiere una coordinacién tipo
terpiridina semejante a las descritas por Anslyn <2001JA11296>, por lo
que se propone para el complejo la estructura 302.
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Un andlisis comparado de las sefiales tanto en RMN de 'H como
de "*C del ligando y del complejo (tablas IIL5 y II1.6) muestra que hay un
mayor despantallamiento de los protones del complejo lo que estd de
acuerdo con esta estructura al participar los nitrégenos en la coordinacién
quedando los anillos mas deficientes de carga.

En RMN "°C se observa un mayor desapantallamiento en el C4 (A
3ppm) coherente con la participacion en el enlace de coordinacién del N
pirimidinico conjugado con esta posicion.

Es de destacar la disminucion, en RMN lH, de los valores de las
constantes de acoplamiento de los protones H6’, H6’’, H3* y H3"’ en el
complejo, facilmente explicable por el hecho de que los nitrégenos de los
dos piridinas son ahora mds electronegativos y es conocido que
elementos electronegativos presentes disminuyen las constantes de
acoplamiento entre protones unidos a carbonos préximos a ellos.<B-
95SMI-08>

Todas estas observaciones, apoyan la estructura propuesta para el
complejo de Zn.

Tabla IIL5: valores de & de RMN 'H del ligando 252b y el complejo

302
H5 H4 He6’ H>5’ H4’
252b 8.70d 7.98d 8.91 dd 7.71ddd | 8.19ddd
J=9.6Hz | J=9.60Hz | J,=5.20Hz | J,=5.20Hz | J,=7.92Hz
J,=1.74Hz | J,=7.78Hz | J,=7.78Hz
J;=1.02Hz | J5=1.74Hz
302 8.65d 8.16d 9.05d 7.87-8.00 | 8.31-8.42
J=9.60Hz | J=9.60Hz | J=4.00Hz m 2H m 2H
AS +0.05 -0.18 -0.14 --- ---
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H3’ H6”’ HS” H4” H3” CH;
252b | 8.52dd 8.90 dd 7.64ddd | 8.11ddd 8.72dd | 2.65
J1=7.92Hz | J,=4.58Hz | J,=4.58Hz | J,=7.97Hz | J,=7.97Hz S
J,=1.02Hz | J,=1.77Hz | J,=7.74Hz | J,=7.74Hz | J,=1.00Hz
J5=1.00Hz | J5=1.77Hz
302 8.72d 897d 7.87-8.00 | 8.31-8.42 | 8.88dd | 2.72
J=7.24Hz | J=4.26Hz m 2H m 2H J=7.74Hz S
Ad -0.2 -0.07 - - -0.16 -0.07

Tabla IIL6: valores de de RMN °C del ligando 252b y el complejo

302
Cs C4 Ce’ Cs Cc¥
252b | 1220 | 117.0 | 149.0 | 126.0 | 139.0
302 122.0 | 120.0 | 150.0 | 127.0 | 140.0
Ad 0 -3.0 -1 -1 -1
(OR) Ce6” Cs” C4” C3”» CH;
252b | 126.0 | 150.0 | 126.5 | 138.0 | 124.0 10.5
302 127.0 | 150.0 | 127.0 | 140.0 | 125.0 11.0
Ad -1 0 -0.5 -1 -1 -0.5
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Hemos estudiado también este sistema para saber si podria
utilizarse en la deteccion de aniones.

La deteccion de aniones se puede realizar mediante la formacion
de complejos ternarios anion-metal-ligando. La complejacion del metal
con estos ligandos provoca la generacion de cargas positivas que
permiten la interaccion con aniones lo que tiene una aplicacion
interesante como sensores de aniones de interés bioldgico como el
aspartato, glutamato, aminodcidos etc.

La formacion de estos complejos ternarios puede provocar
desplazamientos en la banda de absorcion, lo que permite una féacil
deteccion anidnica.

Se ha realizado un estudio de la fluorescencia del ligando en
presencia de perclorato de Zn y se le han ido afiadiendo los aniones
nitrato, nitrito, fosfato, sulfato y cloruro.

Se ha realizado la fluorescencia del ligando en presencia
de Zn y afiadiendo nitrato, obteniéndose los siguientes valores (figura 16)

L1 +Zn+nitrate

400 450 500 550 600 650

nm

Figura 16

Como se puede ver al ir afiadiendo cantidades sucesivas de anién
la banda de emisién permanece practicamente inalterada, lo que indica
una baja interaccion entre el anién y el complejo.

Se repiti6 este mismo estudio con nitritos, obteniéndose los
siguientes resultados (figura 17).
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LI1+Zn+nitrite
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Figura 17

Como podemos ver la banda aumenta su intensidad y se desplaza
hacia su posicion original conforme va aumentando la concentracion de
nitrito en la disolucidn.

Los valores de intensidad de fluorescencia y la concentracion de
analito se relacionan mediante una ecuacion (ver parte experimental) que
nos proporciona la constante de interaccion (grafica 1).

LI1+Zn+nitrite
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[nitrite]

Griafica 1

Para el caso del nitrito se obtiene K= 1.45 10° lo que supone que
este sensor es capaz de medir selectivamente nitrito en una muestra en
presencia de nitratos.

Los valores obtenidos para el fosfato fueron (figura 18, gréfica2)
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LI1+Zn+fosfato
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LI1+Zn+phosphate
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Grafica 2

Para el caso del fosfato se obtiene K=4.8 10*. Es un valor muy
elevado producido probablemente por la elevada carga de este anién.

Como podemos ver los efectos que producen la adicién de los
aniones es el mismo, se recupera la fluorescencia y se recupera la

posicién de la banda.

Se realizé una experiencia similar afiadiendo sulfato (figura 19 y

gréfica 3).
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LI1+Zn+sulfate
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Figura 19
Li1 + Zn + sulfato
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Grafica 3

Para el caso del sulfato se obtiene K=2.5 10°. Es un valor inferior
al del fosfato ya que posee una carga menos.

Se realiz6 una experiencia similar afiadiendo cloruro (figura 20 y
grafica 4).
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LI1+Zn+Cl
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Figura 20

LI1+Zn+Cl
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Grafica 4

Para el caso del Cl se obtiene K=3.2 10°. Este anién posee una
constante mayor que la del sulfato a pesar de que tiene una carga menos.
Este efecto se podria explicar en funcién del tamafio y la forma del
cloruro que hace que se pueda acercar mejor y por lo tanto que pueda
interaccionar mejor con el Zn*".

También se realizé el mismo tipo de estudios con diferentes
aminoécidos (figura 21, 22 y 23).
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LI1+Zn+glutamic

nm

Figura 21

LI1+Zn+aspartic LI1+Zn+phenilalanine

+fenil-
alanina

Figura 22 Figura 23

Se determind primero la constante de interaccién con el glutdmico
y el aspartico, que se diferencian solo en un atomo de carbono.

Los resultados obtenidos para el glutdmico se pueden ver en la
gréafica 5 y para el aspartico en la gréfica 6.
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Como se puede deducir de las graficas la interaccién del aspartico
(gréfica 6) es mayor que la del glutdmico debido a que la disposicion de
las cargas es mds adecuada para interaccionar con el Zn>".
Concretamente los valores obtenidos de las constantes han sido Kglu=5.5
10°, Kasp=10". La diferencia entre ambas supone casi medio orden de
magnitud.

También se realizé la fluorescencia con un dltimo aminodacido, la
fenilalanina (figura 24 y grafica 7)

LI1+Zn+phenilalanine
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Grafica 7

La constante para este caso es K=1,6 10°. Sin embargo este no
seria un dato fiable ya que el ajuste obtenido no es muy bueno.

Ademads se realizé un estudio de interaccion del ligando con
fosfato en ausencia de Zn>* (figura 25)
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LI1+phosphate
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Figura 24

La concentracion de fosfato en esta experiencia llegé hasta 3 10*
y la banda no se altera. Esta misma concentracién de fosfato en presencia
de Zn** satura la recuperacion de la banda, lo que demuestra que el Zn**
es imprescindible en la deteccién de aniones.

También hemos analizado por espectrometria de masas (ESI) el
desplazamiento de aniones.

Asi, en el espectro de masas ESI del [L**Zn*’C10,]" aparece picos
a 502 junto al resto de picos isotdpicos. Cuando se afiade nitrato, la
disolucién etandlica presenta un espectro ESI donde el nitrato ha
desplazado al perclorato apareciendo el pico molecular a 465, 466, 467,
etc. como corresponde al i6n molecular de [L*ZnNOs]* y los picos
isotdpicos correspondientes.

Resulta especialmente relevante que cuando este i6n [L**ZnNO;]*
a 465 se lleva a otro masas (en tanden), presenta una unica
fragmentacion, la pérdida de nitr6geno dando un fragmento a m/e 437.

Este comportamiento es idéntico al del ligando libre y representa
la fragmentacion mas importante dando el pico base.

m/e 339 m/e 311(100)
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El hecho de que suceda asi en el complejo indica que son mas
estables los enlaces no covalentes ligando-metal-anién que el anillo de
triazol frente a la ionizacién en ESI.

Este complejo ternario formado con nitrato por reaccién con
exceso de cloruro sufre el desplazamiento del nitrato y en ESI en lugar de
aparecer la serie de picos que comienza a m/e 465 para [LZnNO;]"
aparece la serie 438,439, ... para [LZnCl]".

Se estdn llevando a cabo intentos para estudiar por masas (ESI) la
complejacién con PO33' y SO42' mediante el uso de deteccion de iones
negativos pero todavia no se dispone de los resultados.

El estudio del espectro de RMN 'H de la solucién que contiene el
Zn**, el ligando 252b y un exceso del fosfato demuestra claramente que
el complejo se preserva y que no hay demetalacion.

Asi pues hemos demostrado que el compuesto 252b, también es
un sensor fluorométrico de aniones que actda sin necesidad de usar
reacciones competitivas, (tintes), como hacen en los trabajos de Anslyn y
colaboradores <2001JA11296> y que es reversible al cambio de anién ya
que se produce una recuperacion de la fluorescencia con distintas
cantidades de anién dependiendo del que se utilice.
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I11.3.2- PRIMEROS ENSAYOS SOBRE LA CAPACIDAD
QUELANTE DE LA 3-(6-[1.2,.3]TRIAZOLOI[1,5-a]PIRIDIN-3-1L.-2-
PIRIDIL)-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA 270. INICIO DE
UNA BUSOQUEDA DE HELICATOS BASADOS EN TRIAZOLO-
PIRIDINAS

Los ligandos bidentados y tridentados con estructuras andlogas a
la piridina han sido objeto de numerosisimos estudios debido a la
capacidad de formacién de complejos con metales de transicion, que en
ocasiones pueden modelizar importantes ligandos nitrogenados naturales
como las porfirinas y las purinas.

Entre los mds estudiados podemos citar las 2,2’-bipiridinas y las
2,2’:6°, 27’ -terpiridinas.

En general las oligopiridinas, de las cuales, las 2,2’-bipiridinas
206 y 2,2°:6°2 -terpiridinas 207 son las cabezas de serie pueden ser
consideradas como ligandos helicatos segun Constable <92T10013>.

En particular, la 2,2°:6,2°’-terpiridina 207 presenta mucho interés
debido a que forma complejos muy estables con metales de transicion
<661C622, 691C1622, 54JA3082, 98CCR331, 97TL1107,
96AG(E)1154>.

La terpiridina, existe en estado s6lido como una conformacién
planar trans-trans pero la mayoria de sus complejos presentan el ligando
planar con conformacion cis-cis.
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Aunque los complejos de la terpiridina suelen actuar como
ligando tridentado, en ocasiones actia como bidentado (existen
complejos de rutenio que asi lo demuestran) <92T10013>.

Constable y colaboradores han mostrado que las 2,2°:6°,2"’-
terpiridinas forman complejos de Cu(I) con estructura de doble-helicatos
<931C4450, 94CC1991, 97CC489> y mas recientemente <98CC2654>
también han encontrado que algunas 2,2°;6°,2”’-terpiridinas quirales
forman complejos con Ag(I), mononucleares o tetranucleares
dependiendo del disolvente, destacando que los complejos tetranucleares
de Ag(I) tienen estructura de doble-hélice.

Uno de los ligandos descritos en esta tesis, presenta una serie de
caracteristicas estructurales semejantes a la 2,2°:6’,2” -terpiridina,
concretamente la 3-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 270 que abreviadamente llamaremos
[TPPyTP] donde dos anillos de piridina han sido sustituidos por dos de
[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina.

270

Este compuesto, tal como hemos descrito, se prepar6 con altos
rendimientos a partir de la 3-(2-piridil)triazolopiridina 1c.

1) n-BuLi/tolueno
-40°C (4h) SN

— _
2) PyCOOEt | B

> \ X N = /
3) TsNHNH, N N
4) NaOH/H,0 W=N Ny
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Recordemos (ver pagina 39) que el N2 es el mas basico de los tres
nitrogenos de la triazolopiridina, es el que se protona y el que forma sales
cuaternarias con haluros de alquilo, asi mismo es el que coordina con
Cu(II) formando complejos como hemos comentado anteriormente.

R R
Z N= Z N\ @
4 //N—R'
A N\N N N\N
R R=H
A R=CHs
,N—>Cu
4
X N‘N

Una propiedad que hace mds interesante a nuestro ligando
[TPPyTP] es que es fluorescente, ya que presenta una Aep=414nm
cuando se irradia a Ae=350nm. Sin embargo la terpiridina no es
fluorescente.

Esta propiedad podria ser de gran utilidad para poder obtener
sensores fluorescentes de cationes y/o aniones basados en el ligando
TPPyTP.

Para iniciar estos estudios, procedimos a estudiar en primer lugar,
la protonacién del ligando y posteriormente los estudios preliminares en
la quimica de coordinacion.

Protonacion del ligando [TPPyTP]

A una solucién del ligando TPPyTP en CHCl; se le afadio dcido
bromhidrico en dcido acético precipitando un sélido de intenso color
amarillo que se lavo con éter y se deseco a vacio.

Mientras que el ligando [TPPyTP] 270 presenta un punto de
fusién elevado 279-281°C (EtOH/H,0), el sélido formado presentd un
punto de fusién mucho més bajo 114-116°C.

En el espectro de IR cabe destacar la presencia de una banda
ancha centrada a 3500cm’ asignable a una vibracion NHg asi como
pequeiias variaciones en la posicion de las bandas de la zona dactilar, en
relacion al ligando.

El espectro de RMN '"Hen DMSO-dg mostrd sorprendentemente
una total analogia con el del ligando, desplazandose tnicamente la sefial
del agua presente en el DMSO.

En la tabla III.7 se muestran los desplazamientos para ambos
compuestos.
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Tabla IIL7: valores de Sde RMN 'H del ligando 270 y el compuesto

H7, | H4, | H3”, | H4” H5, | H6, H6’
H7” | H& | H5” H5’

[TPPyTP] | 9.21d | 856dd | 8.18d | 8.09dd | 7.65ddd | 7.33 ddd
J=6.9 J=9 J=6.9 J1=9 J1i=9 J1=J,=6.9

J=6.6 | J,=6.6
[TPPyTP]* | 9.23d | 8.56d | 8.18d | 8.09dd | 7.66 7.34 ddd
H J=69 | J=8.7 J=6.9 J1=9 ddd J1=J,=6.6
=63 | 1;=8.7
J,=6.6
AS -0.02 0 0 0 -0.01 -0.01

protonado 303 en DMSO-ds

JenHz

El espectro no vari6 ni siquiera al afiadir acido trifluoroacético al
tubo de RMN. Estos datos de RMN 'H en DMSO nos indican que la
especie protonada es simétrica como la del ligando, con un eje C, de
simetria. Por lo que se le asigna la estructura 303, descartado la
posibilidad de protonacidn en un anillo triazolopiridinico 304.

El nulo efecto de la carga (+) sobre los anillos de piridina y
triazolopiridinas en RMN 'H podria interpretarse asumiendo una
protonaciéon en el N piridinico con la participacién por puentes de
hidrégeno de los dos N triazolopiridinicos.
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De esta forma la carga positiva se redistribuiria por los tres anillos
sin que se observe un incremento de los valores de desplazamiento de los
protones.

Un modelo (MM2) nos muestra que, asumiendo esta protonacion
en el N piridinico, dejaria unas distancias N triazolopiridinico-H de 2.43
y 2.34A, un poco mayor de las usuales para puentes de hidrogeno 1.79 A,
pudiendo actuar a modo de una ‘“esponja proténica”, (termino acuiiado
por Alder <68CC723> para explicar la alta basicidad del 1,8-bis-
(dimetilamino)naftaleno 305.

H.,
/\N N Ny i

CO = 0

305

Aunque menos espectaculares, se han descrito otras esponjas
proténicas como la quino[7,8-hA]quinolina mucho maés bésica que la
quinolina <B-2001MI-18>.

SUd 7
También Newkome ha propuesto la cetona 306 como un
candidato ideal para esponja proténica <78H1555>.



224 Resultados y discusion

306

Con el fin de aclarar si el TPPTP puede actuar como una esponja
proténica se realizardn en breve estudios potenciométricos destinados a
determinar si solo se monoprotona el ligando y las constantes de
protonacion.

Estudios de coordinacion de TPPyTP

Para iniciar los estudios de complejacion del ligando [TPPyTP]
procedimos en una primera fase, a estudiar la variacion de los espectros
de UV del ligando tras la adicién de cantidades estequiométricas de
diversas soluciones de metales de transicion

Asi, en el rango de las 300 a 400nm se observan cambios
dependiendo de los metales adicionados como puede verse en la figura
25.

20

Absorbancia

Figura 25
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Mientras que los compuestos resultantes de la coordinacion con
Ag(D), Fe(Ill), Zn(Il) y Cu(Il) presentan espectros semejantes al del
ligando aunque varia la posicion de alguna de las bandas, la coordinacion
con Co(Il) y Ni(Il) da lugar a compuestos que en los espectros de
absorcién UV presenta diferencias notables.

También se considero interesante preparar los complejos de Ag(I)
y de Zn(Il) ya que al ser metales diamagnéticos podian estudiarse por
RMN.

El complejo de plata (I) se preparé disolviendo el ligando
TPPyTP en cloroformo desgasificado y afadiendo una disolucién de
triflato de plata (I) en solucién cloroférmica desgasificada, precipitando
un s6lido amarillo que no pudo recristalizarse.

El sélido no funde a temperatura inferior a los 300°C

El espectro de masas (FAB) mostré el i6n molecular a 419.9847
correspondiente a C17H11N7107Ag (masa calculada 420.01259) y el i6n
M+2 a 422.0101 para C17H11N7109Ag (masa calculada 422.0122), que
confirma plenamente la formacién del complejo [Ag'] con una
estequiometria 1:1.

En el espectro FAB no conviene analizar fragmentaciones ya que
estas pueden deberse a impurezas presentes. En nuestro espectro aparece
el pico a 314 (L+H)" (ligando protonado) con una intensidad (2%) y L-56
caracteristico de la perdida de dos moléculas de N2 desde el ligando M" a
313. En el espectro de IR podemos observar, como diferencia mas
notable frente al espectro del ligando solo, la presencia de una banda
intensa a 1256¢cm™! atribuible a la vibracién v, del SO, del grupo triflato,
banda que se observa como mds importante en el triflato de plata(I) <B-
95MI-09>.

El estudio por RMN 'H en CD;CN del ligando 270 y del
complejo 307, revelo muy pocas variaciones, como puede verse en la
tabla II1.8, los datos indican que el complejo es también una molécula
simétrica.
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Tabla IIL8: valores de Sde RMN 'H del ligando 270 y el complejo con
Ag"* 307 en CD3;CN

H7, H4, H3”, H4” HS, He, H6’
H7 H4 HS” HS’

TPPyTP | 8.89 8.63 8.22d | 8.01dd 7.53 7.20 ddd

ddd ddd J=8.1 | J;=8.67 ddd J1=1,=6.9
1i=7.14 | 1,=9.03 =735 | 1,=9.03
J,=6.6

TPPyTP | 891d | 853d | 815d | 8.05dd | 7.57dd | 7.24 ddd
AgX J=6.9 J=9 J=6.9 Ji=9 =9 | Ji=]=6.9

J,=6.6 J,=6.3
Ad -0.24 +0.1 +0.07 -0.04 -0.04 -0.04
X=CF;SO5
Jen Hz

Los protones H7, H7’, H4, H4’, H3"’, HS"’ sufren un pequefio
desapantallamiento, sin embargo los protones H4’’, H5, HS’, H6, H6’
sufren un pequefiisimo apantallamiento.

Otra diferencia sgnificativa en el espectro de RMN 'H es la
reduccién de los valores de las constantes de acoplamientos en el
complejo 307. Estos datos nos hacen proponer para el complejo la
estructura 307, con una coordinacién semejante a la de la terpiridina
<98CC2659>.

N Ao
N\ + /N
N’N\ Ag/N:N
307

Una modelizacion molecular MM?2 nos muestra la estructura.
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La simetria del complejo se observa en el modelo con distancias
(calculadas) de 2.065A para el enlace de correlacién Npi-Ag 2.025A y
2.027A para los enlaces Nyiaz0-Ag.

Esta propuesta estructural habria que validarla con la resolucién
de una estructura cristalina, que hasta ahora no ha sido posible.

RMN 'H de TPPyTP en CD;CN

pRm (1)
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De forma andloga hemos estudiado el complejo de Zn formado
por adicién de una disoluciéon de ZnCl, en éter a una disolucién
desgasificada del ligando en cloroformo, precipitindose un sélido que
presumiblemente es el complejo ya que no funde por debajo de una
temperatura de 300°C.

El espectro de RMN 'H muestra una gran similitud al del ligando
en DMSO-dg, por lo que no ha sido posible obtener mucha informacion,
deduciendo que el Zn coordina de manera similar a la de la plata.

Con estos primeros ensayos tan solo se pretende mostrar las
amplias posibilidades de este ligando, que siendo fluorescente podria
usarse como un sensor fluorescente de cationes en especial los que no
conducen a desactivacion de la fluorescencia. Esto serd objeto de futuras
investigaciones.
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IIL3.3- FORMACION DE UN _COMPLEJO POLINUCLEAR DE
Cu(l) CON LA 2-PIRIDIL-6-[1,2,3]TRIAZOLOJ1.5-a]PIRIDIN-3-
IL-2-PIRIDILMETANONA 261. APLICACION EN EL_CAMPO
DE LOS MATERIALES MAGNETICOS

Uno de los compuestos mds interesantes que se han preparado en
esta tesis es la 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil-
metanona 261 (ver pagina 156) sintetizado a partir del 7-litio derivado de
la 3-(2-piridil)triazolpiridina 8¢ con picolinato de etilo.

Un andlisis de este compuesto muestra dos aspectos estructurales
interesantes desde el punto de vista de la quimica de la coordinacion.

Por una parte, mantiene una analogia estructural con la 3-(2-
piridil)triazolopiridina 1¢ sustrato que actia como ligando bidentado y
que forma complejos con Cu y Co como se ha descrito <94JCS(D)2651,
20031C4782>, comportandose de forma similar a la bipiridina.
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73

Por otra parte, presenta un sistema de 2,2’-dipiridilcetona 73
sistema que ha sido muy estudiado por Perlepes y colaboradores
obteniendo complejos polinucleares (también denominados “Clusters”)
de manganeso, cobalto, niquel y cobre <2002MI-18, 99AG(E)983,
2001AG(E)884, 2001AG(E)3211> y que poseen importantes
propiedades en el campo del magnetismo, llegando a ser denominados en
algunos casos “‘single-molecule magnets” (SMMs) <2004AG(E)2266>.

El estudio de estos compuestos estd abriendo nuevas vias de
acceso a materiales nanomagnéticos, que podrian utilizarse en los
denominados computadores cudnticos <2004AG(E)2266, 2001NAT
789>.

El grupo carbonilo de la 2,2’-dipiridilcetona 73 reacciona con
agua o alcoholes muy facilmente dando hidratos o hemiacetales que
incorporan nuevos dtomos dadores a la posible coordinacion con metales.

| N Z | HOR | N Z |
N/ \N N/ \N
0 HO OR
R=H, Et, Me

Mucho mads interesante (para la quimica de los cluster) son la
forma de coordinacién de estos hidratos o hemiacetales cuando estdn
desprotonados, ya que los monoaniones o los dianiones formados,
interaccionan fuertemente con metales generando especie polinucleares
donde los metales (Mn, Co, Fe, Cu) coordinan con 4tomos de oxigeno y
nitrégeno.
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©d ©R ©o 00O

Asi, los monoaniones exhiben distintos tipos de coordinacién

312

Cuando los ligandos actuan como tridentados 308 y 309 los
complejos formados son mononucleares, mientras que cuando forman
puentes con dos metales (Mz) 310, 311 y 312 los complejos son
dinucleares, tetranucleares o poliméricos dependiendo de los coligandos
presentes.

Son muchos y variados los complejos obtenidos por Perlepes y
otros grupos de investigacion con estructuras de formulas generales:
Me,(AcO),(Py(COR)0O),(ClOy),, donde los metales estudiados son Cu,
Co, Ni y Mg y x es generalmente de 4 a 8, siendo y=2,3,4, z siempre es 4
y w depende del nimero de coligandos (acetatos, azidas, etc) presentes
w=0,1,2 ya que se necesitan para neutralizar la carga. En algunos casos,
se incorpora el agua a la coordinacién en lugar de un acetato.

Segun Perlepes, el anion acetato tiene un doble papel, por una
parte desprotonar el hidrato de la 2-piridilcetona y por otra actuar de
coligando (en otros complejos el acetato es sustituido por el i6n azida).
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Las estructuras dilucidadas de algunos complejos muestran una
subestructura central de cubo (llamada cubano) donde los vértices estan
ocupados por atomos de Cu o Co y atomos de oxigeno, estando los
metales coordinados a los nitrogenos de los ligandos por fuera de la
estructura cubica. Todos estos compuestos presentan interesantes
propiedades magnéticas.

Cu

En todos los casos se estudian las distancias metal-metal y las
metal-oxigeno metal ya que son importantes para las propiedades
magnéticas.

A la vista de estos antecedentes se consider6 que el compuesto
261 podia ser un ligando (al que en adelante llamaremos TPPyCOPYy)
interesante con una gran potencialidad como material magnético. Se ha
iniciado su estudio con la sintesis de un complejo de Cu(Il), para ello se
disolvio nitrato de cubre (II) en agua-etanol y se adiciond una disolucion
estequiometria de la TPPyCOPy en etanol obteniéndose una disolucion
verde que se dejo en reposo varias semanas depositandose unos cristales
verde esmeralda. Estos cristales fueron recristalizados en metanol
obteniéndose un mono-cristal, que ha permitido su determinacion
estructural por difraccion de Rayos X mostrando una férmula
C7,H7,CusN»4058 con un peso molecular de 1975.70. Los cristales son
tetragonales, pudiendo resolverse con un RI=0.044. La estructura es un
compuesto tetranuclear de cobre y cuatro moléculas del ligando en forma
de hemiacetal metilico 313 tal y como muestra la figura 26. Cabe
destacar la subestructura de un cubano donde hay cuatro dtomos de cobre
en los vértices de un cubo, dos en cada cara en posicién diagonal,
ocupando el resto de los vértices dtomos de oxigeno. El cubano presenta
distancias Cu-Cu de 3.238A, Cu-N2 2.250A, Cu-N1" 2.024A, Cu-N1”’
1.992A y las distancias Cu-O1 1.952A y 2.578A respectivamente 314.
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Figura 26

Es una molécula con un alto grado de simetria, cada dtomo de
cobre esta coordinado con tres dtomos de nitrogeno y tres de oxigeno,
generando una coordinacién hexavalente formando un octaedro
distorsionado tipico del Cu(Il). El entorno de cada dtomo de cobre son
dos nitrégenos de la subestructura de 3-(2-piridil)triazolopiridina (N2 y
N’) y un oxigeno hemiacetdlico de una molécula del ligando, el tercer
nitrégeno y un segundo oxigeno correspondientes a la piridina y al
hemiacetal de otra molécula de ligando y el tercer oxigeno corresponde a
una tercera molécula de ligando tal como puede verse en el dibujo en el
plano de una parte del complejo 315.
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La estructura cristalina se presente en la figura 27.

Estructuralmente, la celda unidad es tetragonal y esta formada por
6 moléculas del complejo, como muestra la figura del empaquetamiento
vista desde el eje ¢, donde se observan las unidades de cubano (en rojo
figura 28).

Figura 28
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Mientras que una vision sobre el eje b, nos indica que hay grupos
nitratos (necesarios para neutralizar las cargas) y moléculas de agua que
se sitian entre las moléculas del complejo de forma absolutamente
ordenada (figura 29).

Figura 29

La estructura de complejo polinuclear (cluster) con interacciones
Cu-O-Cu hace pensar que tendrd propiedades magnéticas. El estudio de
las mismas se estd llevando a cabo por el grupo dirigido por el profesor J.
A. Real del Departamento de Quimica Inorgédnica de la Universidad de
Valencia.

Resumiendo, hemos aislado y caracterizado un complejo
polinuclear de Cu [Cus(TPPyCOPy)4(NO3)4XH,0] con estructura de
cubano, con gran interés para ser estudiado como material magnético y
en el que se pone de manifiesto el cardcter polidentado del ligando que ha
coordinado simultdneamente, aunque con distintos dtomos de Cu, por
todos los sitios de coordinacién previsible, es decir las subestructuras de
3(2-piridil)triazolopiridina 'y 2,2’-dipiridilcetona, siendo el primer
ejemplo conocido que presenta esta forma de coordinacion.






Parte experimental 237

IV.1- MATERIALES Y METODOS

Los puntos de fusién se han determinado con un aparato Kofler de
la casa Reichert, y no estan corregidos.

Los espectros de RMN 'H se han realizado con un espectrémetro
Bruker-300 MHz, los valores de desplazamientos quimicos estin dados
en ppm usando los disolventes deuterados como referencia interna. Las
constantes de acoplamiento se dan en Hz, indicando en cada caso el
disolvente utilizado. La asignacién de los protones se ha realizado por
experiencias H-H COSY.

Los espectros de RMN BC  fueron registrados en un
espectrémetro Bruker Ac-300 (75,4MHz). La multiplicidad de las sefiales
se ha determinado por experiencias DEPT.

Los espectros de U.V se han registrado con un espectrometro
SHIMAZU modelo UV-2101.

Los espectros de Fluorescencia se han registrado en un
Fluorimetro : P.T.I. (Photon Technology Internacional).

Los espectros de infrarrojo se han registrado en espectrofotémetro
Perkin-Elmer modelo 843, en pastilla de KBr o en disolucion.

Los espectros de masas se han realizado con un espectrémetro
V.G. Autospec, TRIO 1000 (Fisons).

La purificacién se ha realizado por cromatografia en columna
utilizando gel de silice Merck 60 (0,063-0,200mm), Alimina neutra (IV),
por columna de Flash 40 o por cromatotron modelo 7924T
(cromatografia acelerada centrifuga radial) con placas de silica gel Merck
60 Fas4.366

Para la cromatografia en capa fina se han usado cromatofolios PL.
de gel de silice Merck 60 Fyua.

Los disolventes y reactivos fueron purificados de acuerdo con
“Purificacién of Laboratory Chemical”. (2* Edicién) de Perrin, D. D.
Armarego, W.L.F.y Perrin,R., asi como con el “Textbook of Practical
Organic Chemistry” ( 5*Edicién ) de Vogel’s.

Los rendimientos de todos los productos obtenidos se han
calculado en funcién del producto de partida recuperado.

En las reacciones de litiacién el material de vidrio que se ha
utilizado ha sido secado durante una noche en la estufa e enfriado bajo
atmésfera de nitrégeno.

El tolueno y el THF se secaron de la siguiente manera:

-Para el tolueno se realizé un secado preliminar con CaCl, seguido de un
reflujo con Na y finalmente se destilo.
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-Para el THF se realiz6 un secado preliminar con Na,SO4 seguido de un
reflujo con Na y benzofenona y finalmente se destilé cuando la solucién
esta de color azul
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IV.2- SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-c]JPIRIMI-
DINA

METODO A:

a)_SINTESIS DE 1,1-DIMETOXI-4-DIMETILAMINOBUT-3-EN-2-
ONA 43

Una mezcla de dimetilformamidadietilacetal 41 (14.7g, 0.1moles)
y metilglioxal dimetilacetal 42 (14.6g, 0.12moles) en 100ml de 2-
butanol, se calentd a reflujo durante 20 horas. Finalizada la reaccién, se
evapord el disolvente dando lugar a un aceite de color rojo-oscuro
(22.9g), que se purificd por destilacion a vacié obteniéndose 12.07g de
1,1-dimetoxi-4-dimetilaminobut-3-en-2-ona 43.

Rto: 69%
P.e: 125°C/ImmHg Lit: 110-115°C/0,05mmHg <78 JHC 1041>
0 RMN 'H (300MHz) §(CDCls):
~ /\)KKOMe 766 (4, J=12.6Hz, 1H), 527 (,
| J=12.6Hz, 1H), 451 (s, 1H,
OMe CH(OMe),), 3.33 (s, 6H, 2(OMe)), 3.05
43 (s, 3H, NMe), 2.80 (s, 3H, NMe).

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl3):
190.73 (CO), 154.09 (CH), 104.03 (CH), 90.70 (CH), 53.77 (CHz), 44.77
(CH3), 36.94 (CH3).

b)__SINTESIS DE _ 4-PIRIMIDINA _CARBOXALDEHIDO
DIMETILACETAL 44

Una mezcla de acetato de formamidina (6.24g, 0.06moles) y 1,1-
dimetoxi-4-dimetilaminobut-3-en-2-ona 43 (6.24g, 0.04moles), se
calent6 a reflujo durante 4 horas. A la solucién enfriada se afiadié agua
(20mL) con agitacién y se extrajo con cloroformo, el extracto orgdnico se
secO (NapSQy), se filtrd y se concentrd, dando lugar a un aceite (11.1g),
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que se purificé por destilacién a vacié obteniéndose la 4-pirimidina
carboxaldehido dimetilacetal 44 de color rojo-oscuro (4.36g).
Rto: 71%

P.e: 45-50°C/0,8mmHg lit: 45-50°C/0,2mmHg <78JHC1041>

RMN 'H (300MHz) §(CDCl3)

9.17 (d, J,=1.2Hz, 1H), 872 (d,
J,=5.28Hz, 1H), 7.50 (dd, J,=5.28Hz,
J,=1,2Hz, 1H), 5.25 (s, 1H, OCHO),
3.34 (s, 6H, 2(OMe)).

RMN "C (75,4MHz) §(CDCl):
164,37(CH), 157,74(CH), 156.93(CH), 117.97(CH), 101.63(0-CH-O),
52.88(2(0Me)).

¢)__SINTESIS DE LA HIDRAZONA DE__4-PIRIMIDINA
CARBOXALDEHIDO 45

Una solucion de 4-pirimidina carboxaldehido dimetilacetal 44
(3.08g, 0.02moles) y de dcido sulfirico concentrado (0.3mL) en agua
(30mL), se calent6 a reflujo durante 2 horas, la solucién fue
progresivamente ennegreciendo.

A la solucién enfriada se afiadié poco a poco una solucién de
hidrazina hidratada (10mL) en agua (10mL) y se dej6 a temperatura
ambiente durante toda la noche, la hidrazona se extrajo con cloroformo
(3 x 50 mL), se secd (NaySQ,), se concentré y se obtuvo un sélido
amarillo (2.1g).

Rto: 83%

P.f: 117-118°C (Hexano/AcOEt)  Lit: 117-118°C (n-heptano/benceno)
<78JHC1042>
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RMN 'H (250MHz) §(CDCl5):

9.12 (d, J=1.1Hz, 1H), 8.64 (d, J=5.1Hz, 1H),
7.71 (dd, J,=1.1Hz, J,=5.1Hz, 1H), 7.66 (s, 1H),
6.20 (s,, 2H, NH,).

En algunos casos, se observaron los dos
isémeros syn y anti.

Isémero mayoritario (descrito arriba).

Isémero minoritario

9.23 (d, J=1.8Hz, 1H), 8.99 (d, J=6.46Hz, 1H), 8.10 (dd, J,=6.46Hz,
J,=1.8Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 6.20 (s,, 2H, NH,).

d) SINTESIS DE [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-c]PIRIMIDINA 5

A una disolucién de la hidrazona de 4-pirimidilcarboxaldehido 45
(1.6g, 0.013mmoles) en diclorometano (50mL), se afiadié diéxido de
manganeso (4g, 30% exceso) y se calento a reflujo durante 3 horas.

La solucién enfriada se filtrd y se concentré dando el crudo de la
reaccibon que se purific6 por cristalizacion  obteniéndose
[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 5 (1g).

Rto : 64%

P.f: 132-133°C ( AcOEt/Hexano ) Lit.:130-131°C
(benceno/eter de petroleo )
<78JHC1042,82BSCB153>

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl;):

9.54 (s,, 1H), 8.04 (d, J=0.75Hz, 1H), 7.91 (d,
J=6.3Hz, 1H), 7.59 (dd, J=6.3Hz, J=1.68Hz,
1H).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl;):
139.48 (CH), 138.94 (CH), 134.13 (C), 126.03 (CH), 112.70 (CH).
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METODO B:

a) OBTENCION DE 4-PIRIMIDINILCARBALDEHIDO 214

Una suspension de SeO,; (14.5g, 0.13moles), en dioxano (120mL)
se calent6 a 50°C, posteriormente se afadié con agitacién magnética, una
disolucion de 4-metilpirimidina 213 (10g, 0.106moles) en didéxano
(30mL). La mezcla se calent6 a reflujo durante dos horas. Se evapord el
disolvente y el crudo resultante se traté con diclorometano (3 x 100mL.).
El extracto de diclorometano se concentrd, obteniéndose un aceite denso
de color rojizo que se purificéd por percolacién en silice obteniéndose
(7.76g) de 4-pirimidinilcarbaldehido 214.

Rto: 68%
P.e: 42-44°C/0.7mmHg <65 JOC 2398>

RMN 'H (250MHz) 8(CDCl3):
10.07 (d, J=1Hz 1H), 9.49 (s, 1H), 9.06 (d,
J=4.8Hz, 1H), 7.86 (dd, J;=1.4Hz, J,=4.8Hz, 1H).

RMN BC §(CDCl,):
192.20 (CHO), 159.25 (CH), 158.75 (CH), 157.00 (C), 116.50 (CH).

LR KBr Vusx (cm™):
1780 (CO)

b) OBTENCION DE LA HIDRAZONA DEL 4-PIRIMIDINIL-
CARBALDEHIDO 45.

A una disolucion de 4-pirimidinilcarbaldehido 214 (4g,
0.033moles) en agua (35mL) y dcido sulfdrico (ImL) se anadid
lentamente hidrato de hidracina (SmL, 0.15moles, 98%) y se dejo en
agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. Posteriormente, se
neutraliz6 la solucion con NaHCOQO; hasta pH=7. Se extrajo con éter
etilico (3 x 100 mL), se sec6 (NaySOy) y se concentré obteniéndose un
solido de color naranja (2.4g, 60%) que se identificé como la hidrazona
del 4-pirimidinilcarbaldehido 45.

Los datos fisicos estan descritos arriba en el método A.

¢) OBTENCION DEL [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-c]PIRIMIDINA 5
Igual que en el método A.




Parte experimental 243

IV.3- OBTENCION DE ACETOXIMETILPIRIMIDINA
53.

Una solucién de [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina § (0.15g,
1.25mmoles) en acido acético glacial (7mL) se calent6 a reflujo durante 4
horas. Posteriormente se evaporé el acido acético y el crudo resultante se
neutralizé con una solucion saturada de NaHCOs, la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 25mL), se secé (Na,SO,) y se evapord el
disolvente obteniéndose la 4-acetoximetilpirimidina 53 como un aceite
(0.18g) practicamente puro <82 BSCB 153>.

Rto: 94%

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;HsN,O; : 152.0585
Masa encontrada 0 152.0341

EM (LLE) m/z (%):
152 (23), 137 (15), 110 (100), 109 (72), 94 (10), 93 (19), 81 (29), 80
(47), 66 (17).

RMN 'H (250MHz) 8(CDCls):

9.18 (s, 1H), 8.75 (d, J=5.1Hz, 1H),
7.39 (d, J=5.1Hz, 1H), 5.21 (s, 2H),
2.22 (s, 3H).

RMN 3C (62.9 MHz) §(CDCl3)
171.81 (C), 166.24 (C), 160.09 (CH), 159.09 (CH), 119.70 (CH), 66.70
(CH,), 22.26 (CH3)



244 Parte experimental

IV4- OBTENCION DE 4-HIDROXIMETILPIRIMI-
DINA 54.

METODO A:

Una solucién de triazolopirimidina 5§ (0.25g, 2mmoles) en acido sulfurico
(2.5M, 10mL), se calent6 a reflujo durante 1 hora, la solucién enfriada se
neutraliz6 con una solucion acuosa de NaOH, se extrajo con
diclorometano, se secd y se concentrd obteniéndose una mezcla compleja
que se intentd purificar por cromatografia aunque el alcohol 54 no se
pudo obtener puro <74AJC2251>.

N on | RMN "H (250MHz):
NN 9.10 (s, 1H), 8.70 (d, J=5.1Hz, 1H), 7.45 (d,
J=5.1Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.20 (s,, OH).

54
RMN C (62.9 MHz) §(CDCl5):
168.79 (C), 157.93 (CH), 156.91 (CH), 117.79 (CH), 63.60 (CH>).
METODO B:

HIDROLISIS DE LA 4-ACETOXIMETILPIRIMIDINA 53.

A una suspension de 4-acetoximetilpirimidina 53 (0.116g,
0.7mmoles) en agua (ImL) se afiadié hidroxido sédico (0.11g) disuelto
en agua (2mL). La soluciéon se agitd a temperatura ambiente 30min.
Posteriormente, se extrajo con éter, se secd la fase etérea, se concentro y
se obtuvo un aceite puro que se identific6 como la 4-hidroxi-
metilpirimidina 54 (0.03g, Rto: 42%).
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V.5- OBTENCION DE 1,2-DI(4-PIRIMIDINIL)-1-ETEN-
1-OL 223.

A triazolopirimidina § (0.1g, 0.83mmoles), se afiadié &cido
sulfirico concentrado (2mL), con agitacién 2-3min, y se neutralizé con
una solucién acuosa de bicarbonato sddico, se extrajo con diclorometano,
se seco y se concentré dando un soélido rojo, que se purificé por
cromatografia en columna eluyendo con AcOEt/Hexano dando lugar a un
s6lido amarillo que se identific6 como 1,2-di(4-pirimidinil)-1-eten-1-ol
223.

Rto: 53% P.f: 221-223°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;oHsN4O: 200.0698
Masa encontrada : 200.0700

EM (LLE) m/z (%):
200 (M", 63), 172 (M*-CO, 26), 171 (17), 121 (M*-[C4H;N,], 100), 93
(35), 79 (ICsH3N, ], 10), 66 (13), 52 (10)

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):

14.5 (s,, 1H, OH), 9.18 (d, J=1.5Hz, 1H,
H2%), 8.95 (d, J=1.5Hz, 1H, H2"), 8.83
(d, J=5.4Hz, 1H, H6), 8.55 (d, J=5.6Hz,
1H, H6), 7.85 (dd, J,=5.4Hz, J,=1,5Hz,
1H, H5%), 7.09 (dd, J,;=5.6Hz, J,=1.5Hz,
1H, H5”"), 6,87 (s, 1H, H2).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl,):

164.16 (C4> 0 C47), 163.27 (C4>> 0 C4’), 159.67 (C1), 159.06 (CH, C2’
0 C2"), 158.69 (CH, C2’’ 0 C2’), 157.25 (CH, C6*), 155.43 (CH, C6),
119.22 (CH, C5°"), 117.54 (CH, C5’), 97.00 (CH, C2).

IR KBr Visx (cm™):
3450 (ancho, OH), 1639, 1599, 1579, 1468, 1393, 1278, 863.

UV Amsx (nm) (log €) (EtOH):
340 (4.17), 397 (3.6), 423 (3.4)
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IV.6- REACCION DE TRIAZOLOPIRIMIDINA 5 CON
DIOXIDO DE SELENIO

A una suspension de diéxido de selenio (0.5g, 4.5mmoles) en
dioxano (10mL) a 50°C se afiadié lentamente una disoluciéon de
triazolopirimidina 5 (0.215g, 1.8mmoles) en dioxano (SmL). Se calent6 a
reflujo durante 4 horas controlando la reaccidon por ccf. Finalizada la
reaccion se filtré sobre celite. El filtrado obtenido se concentré dando
lugar a un sélido (0.2g), que se purificé por cromatografia en columna
eluyendo con AcOEt/Hexano, en primer lugar se aislo el 4-
pirimidilcarboxaldehido 214 y aumentando la polaridad se obtuvo el
dcido 4-pirimidilcarboxilico 216.

A continuacién los productos aislados se describen por orden de
elucion.

* 4-pirimidilcarboxaldehido 214, <64CB3407>

Rto: 77%

RMN 'H §(CDCls):
10.07 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.06 (d, J=4.8Hz,
1H), 7.86 (dd, J;=1.4Hz, J,=4.8Hz, 1H)

RMN B §(CDCls):
192.20 (CH), 159.25 (CH), 158.75 (CH), 157.00 (C), 116.50 (CH).

* acido 4-pirimidilcarboxilico 216, <53JCS3129>

Rto: 18% P.f: 236-237°C

RMN 'H §(DMSO-dg):
9.37 (s, 1H), 9.07 (d, J=5Hz, 1H), 8.0
(dd, J,=1.3Hz, J,=5Hz, 1H)

RMN BC §(DMSO-dy):
164.95 (C), 159.01 (CH), 158.31 (CH), 155.39 (C), 120.40 (CH).
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IV.7- REACCION DE TRIAZOLOPIRIMIDINA 5 CON
ACIDO NITRICO FUMANTE.

En el primer experimento, a la triazolopirimidina 5 (0.033g,
0.28mmoles) se afiadié 1ml de acido nitrico fumante agitando 1-2min, se
neutraliz6 con una solucién acuosa de bicarbonato sédico, se extrajo con
diclorometano, se secé y se evapord el disolvente, obteniéndose un sélido
amarillo, que se identific6 como 4-pirimidinilmetilnitrato 229. Con
procedimiento similar se obtuvo una mezcla de 4-pirimidinilmetilnitrato
229 y 4-pirimidinilcarboxaldehido 214. (PRECAUCION: en alguna de
estas experiencias se produce una explosidon en la adicién del 4cido
nitrico fumante).

En otros experimentos, en frio (bafio de hielo), se afadié acido
nitrico fumante (ImL) a la triazolopirimidina § (0.033g, 0.28mmoles)
bajo atmoésfera de nitrégeno y con agitacién durante 15m, posteriormente
se neutraliz6 con una solucién acuosa de NaHCOj;, se extrajo con
diclorometano, se seco y se concentré dando una mezcla en la que, por
andlisis de RMN, hemos identificado la presencia del nitrato 229, el
aldehido 214, la triazolopirimidina hidratada 48 y un compuesto nuevo.
El crudo de la reaccidon se purifico por cromatografia de Flash 40,
aislandose dos compuestos, la triazolopirimidina hidratada 48 y el
compuesto nuevo, un aceite que por estudios analiticos y
espectroscopicos hemos identificado como un furoxano 234.

* 4-pirimidinilmetil nitrato 229

RMN 'H (300MHz) 8(CDCls):
9.16 (s, 1H, H2"), 8.74 (d, J=5Hz, 1H, H6"),
7.31 (d, J=5Hz, 1H, H5’), 5.47 (s, 2H, H1)

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl3):
162.25 (C4°), 159.34 (CH, C2’), 158.33 (CH, C6’), 118.35 (CH, C5°),
72.49 (CH,, C1).

* 3,4-di(4-pirimidinil)furoxano 234.

Masas de alta resolucion :

Masa calculada para C;gHgN¢Oa: 242.0552
Masa encontrada : 242.0545
EM (LLE) m/z (%):
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242 (MY, 81), 226 (56), 212 (M*-NO, 94), 196 (7), 182 (M*-N,0,, 100),
121 (8), 105 (37), 91 (9), 79 (32).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl,):

9.19 (d, J=1.3Hz, 1H, H2""), 9.06 (d, J=1.3Hz,
1H, H2’), 8.95 (d, J=5.3Hz, 1H, H6’), 8.91 (d,
J=5.3Hz, 1H, H6’), 8.02 (dd, J,=5.3Hz,
J,=1.3Hz, 1H, H5), 7.84 (dd, J,=5.3Hz,
J,=1.3Hz, 1H, H5").

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl5):

157.72 (CH, C2’ o C2”), 157.56 (CH, C2’0 C2’), 157.49 (CH, C6 o
C6’’), 157.38 (CH, C6” o C6°), 153.23 (C4* o C4’’), 152.81 (C4” o
C4%), 149.72 (C4), 119.23 (CH, C5’ o C5°*), 118.55 (CH, C5"’ o C5°),
111.78 (C3).

IR KBr Vpy (cm™):
1684 (C=N-0), 1575 (C=NO,), 1384 (N-O).
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IV.8- REACCION DE TRIAZOLOPIRIMIDINA 5 CON
TETRAFLUOROBORATO DE NITRONIO

A una disoluciéon de tetrafluoroborato de nitronio (0.68g,
5.12mmoles) en acetonitrilo seco (SmL) a 0-5°C bajo atmoésfera de
nitrégeno, se afiadié a través de embudo de presiéon compensada una
disolucion de triazolopirimidina 5 (0.5g, 4.16mmoles) en acetonitrilo
seco (7mL) durante 25min. Después de agitaciéon 1.5h, la solucion se
puso roja.

La reaccién se controld por ccf observandose la formacién de un
solo compuesto. Se concentrd y se purificd por cromatografia de Flash 40
eluyendo con AcOEt/Hexano (3:1) dando lugar a dos compuestos:

El primero con muy poca cantidad se identific6 como 3-
nitrotriazolopirimidina 217, después se obtuvo un compuesto amarillo
que se identificé por los estudios analiticos y espectroscdpicos como N-
[(Z)-2-(5-nitro-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil jmetanamida 218.

Los productos obtenidos se describen a continuacion.

* 3-nitro [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 217
P.f: 158-160°C (AcOEt/Hexano)

Masas de alta resolucion :

Masa calculada para CsH3;N5O,: 165.0286
Masa encontrada : 165.0288

EM (LE) m/z (%):

165 (M*, 65), 86 (M™-C4H3N,, 10) 79 (M'-CN30,, 73), 66 (M'-
[CN;0,+CH], 100), 52 (M*-[CN3;0,+HCN], 45)

RMN 'H (250MHz) 8(CDCl3)

9.73 (d, J=1.8Hz, 1H, H7), 8.50 (d, J=8.2Hz,
1H, H5), 8.33 (dd, J,;=1.8Hz, J,=8.2Hz, 1H,
H4).

RMN 'H (250MHz) & (DMSO-dg):

10.33 (s, 1H, H7), 8.58 (d, J=8.2Hz, 1H, H5),
8.34 (d, J=8.2Hz, 1H, H4)




250 Parte experimental

IR KBr vnix (cm'l):
3076, 1626, 1510 (NO,), 1496, 1409, 1392(NO,), 1244.

* N-[(Z)-2-(5-nitro-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil]metanamida 218
Rto : 46% P.f: 141-142°C ( AcOEt/ Hexano )

Masas de alta resolucion :
Masa calculada para CsHsNsOs5: 183.0392
Masa encontrada : 183.0398

EM (LE) m/z (%):
183 (M*, 11), 165 (M*-H,0, 37), 79 (51), 66 (100)

RMN 'H (300MHz) &(DMSO-dq)
(rotamero mayoritario)

10.55 (d, J=12.7Hz, 1H, NH), 8.30 (s, 1H,
CHO), 7.17 (dd, J;=12.7Hz, J,=10.7Hz,
1H, H1), 6.10 (d, J=10.7Hz, 1H, H2).
RMN 'H (300MHz) &(DMSO-dq)
(rotamero minoritario)

10.25 (s, 1H, NH ), 8.41 ( d, J=10Hz, 1H,
CHO ), 7.13 (dd, J;=10Hz, J,=9.2Hz, 1H,
H1),5.97 (d,J=9.2Hz, 1H, H2)

RMN "C (75.4MHz) §(DMSO-d): (rotamero mayoritario)
160.78 (CH, CHO), 150.00 (C4), 138.99 (C5"), 125.64 (CH, C1), 95.36
(CH, C2)

RMN "C (75.4MHz) 8(DMSO-dg) (rotamero minoritario)
164.49 (CH, CHO), 150.0 (C4°), 138.99 (C5), 130.77 (CH, C1), 93.67
(CH, C2)

IR KBr Vpix (cm'l):
3360 (aguda, NH), 3145 (ancha, NH), 1709 (CO), 1654, 1543, 1505
(NO»), 1408.
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IV.9- OBTENCION DE 4-BROMOMETILPIRIMIDINA
222

A una disolucién de triazolopirimidina § (0.1g, 0.83mmoles) en
éter (2mL), se afiadié poco a poco una solucién de dcido bromhidrico en
acido acético (ImL) con agitacién y a temperatura ambiente, se form6 un
precipitado blanco, se filtrd, se secé y se analizo:

P.f: 123-125°C
IR KBr Vpy (cm™):
3380 (ancho NH"), 1624, 1608, 1589, 1473, 1396, 624

El sé6lido obtenido se disolvié en DMSO-dg mostré por HRMS que tiene
una formula de CsHsBrN,. Por estudios espectroscdpicos se identificd
como 4-bromometilpirimidina 222. <74AJC2251>

Masas de alta resolucion :
Masa calculada para CsHsBrN; : 173.9615; 171.9636
Masa encontrada 1 173.9607; 171.9629

(Y\Br RMN 'H (300MHz) §(DMSO-dq):
9.17 (s, 1H, H2), 8.83 (d, J=5.5Hz, 1H, H6),
7.68 (d, J=5.5Hz, 1H, H5’), 4.64 (s, 2H, H1).

RMN BC (75.4MHz) §(DMSO-dg):
158.9 (CH, C2°), 158.62 (CH, C6°), 121.42 (CH, C5°), 33.07 (CH,, C1).
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IV.10- REACC[()N DE TRIAZOLOPIRIMIDINA 5 CON
METOXIDO SODICO

A una disolucién de triazolopirimidina 5 (0.5g, 4.2mmoles) en metanol
seco (bmL) se afiadi6 una solucién de metoxido soédico (0.27g, Smmoles)
en metanol seco (2mL), la solucién se puso roja, se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas y posteriormente se calentd a reflujo durante
24 horas, después se concentré obteniéndose un tnico compuesto puro
que se identific6 como N-[2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil|metanamida
48 <78JHC1041>.

Pf: 160-161°C Lit: 160-161°C <78JHC1041>

IV.11- OBTENCION DE N-[(Z)-2-(2H-1,2,3-TRIAZOL-4-
IL)-1-ETENIL]MORFOLINOMETANIMINA 238

Una solucién de triazolopirimidina 5 (0.2g, 1.66mmoles) y
morfolina (0.15g, 1.66mmoles ) en acetonitrilo seco (7mL), se calenté a
reflujo durante 48h. Finalizada la reaccién se evapord el disolvente, el
crudo de la reaccién obtenido se tratd con éter, precipitando un sélido
amarillo que se filtré y se cristalizé con cloroformo/hexano dando lugar a
la N-[(Z)-2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil] morfolinmetanimina 238
(0.14g).

El filtrado se purific6 por cromatografia en Flash 40 eluyendo con
AcOEt/Hexano (3:1) dando la triazolopirimidina 5 (0.44g, 9%) y el
hidrato covalente 48 (0.52g, 10%).

* N-[(Z)-2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil] morfolinmetanimina 238:
Rto: 41% P.f: 105°C (CH3Cl/hexano)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para CoH;3N50: 207.1120

Masa encontrada :207.1118

EM (LE) m/z (%):

207 (M", 16), 180 (M™-HCN, 8), 138 (65), 120 (28), 110 ([C4HgN,],
100), 92 (10), 87 (17), 65 (29).
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RMN 'H (250MHz) 8(CDCls):

8.55 (s, 1H, NH), 7.55 (s, 1H, HI’ o H5"),
7.52 (s, 1H, H5’ o HI’), 6.70 (d, J=7.6Hz,
1H, H3’), 5.56 (d, J=7.6Hz, 1H, H4"), 3.80-
3.68 (m, 4H, H2 y H6), 3.3 (m, 2H, H3 o
H5), 2.8 (m, 2H, H5 o H3).

RMN BC 8(CDCl,):
157.00 (CH, C1°), 141.89 (CH, C5°*), 137. 00 (C4’*), 129.79 (CH, C3),
99.23 (CH, C4), 67,64 (CHa, C2 y C6), 45.98 (CH,, C3 y C5)

IR KBr Viix (cm'l):
3312 (ancha, NH), 3184 (ancha, NH), 3037, 2973, 1666 (C=N), 1527,
1455, 1376, 971

IV.12- OBTENCION DE N-[(Z)-2-(2H-1,2,3-TRIAZOL-4-
IL)-1-ETENIL]PIRROLIDINMETANIMINA 241

Una solucién de triazolopirimidina 5 (0.1g, 0.83mmoles) y
pirrolidina (0.059g, 0.83mmoles) en acetonitrilo seco (10mL), se calentd
a reflujo Sh, posteriormente se agité 24h a temperatura ambiente.
Finalizada la reaccién, se evapord el disolvente dando el crudo de la
reaccion que se tratd con éter obteniéndose un sélido amarillo casi puro
que se identific6 como N-[(Z)-2(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-etenil] pirrolidin
metanimina 241.

P.f: 75-77°C

Masas de alta resolucion :
Masa calculada para CoH;3Ns: 191.1170
Masa encontrada :191.1174

EM (LE) m/z (%):
191 (M*, 55), 163 (M*-N,, 8), 121 (21), 120 ([CsHiN,4]*, 100), 110
([CsHgN4]*, 84), 92 (30), 71 (39), 70 (79), 65 (94).
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RMN 'H (250MHz) 8(CDCls):

7.71 (s, 1H, H5), 7.45 (s, 1H, H4"), 6.74 (d,
J=7.3Hz, 1H, H2’), 5.49 (d, J=7.3Hz, 1H, HI’),
3.52-3.43 (m, 5H), 1.98-1.86 (m, 4H).

RMN C §(CDCl,):

154.52 (CH, C4°), 142.63 (CH, C5), 136. 23 (C4), 129.27 (CH, C2"),
97.70 (CH, C1’), 49.02 (CH,, C2”’ 0 C5°°), 45.97 (CH,, C5 0 C27),
25.08 (CHy, C3°’ 0 C4), 24.41 (CHa,, C4’0 C3°).

IR KBr Viix (cm'l):
3306 (aguda, NH), 3191 (ancha, NH), 2935, 1660 (C=N), 1540, 1457,
1380, 964

IV.13- REACCION DE TRIAZOLOPIRIMIDINA 5 CON
BENCILAMINA

Una solucién de triazolopirimidina 5 (0.1g, 0.83mmoles) y
bencilamina (0.098g, 0.9mmoles) en acetonitrilo seco (10mL) se calentd
a 120°C durante dos dias en un tubo de acero cerrado. Finalizada la
reaccion, se evapord el disolvente, el crudo de la reaccién se purificé por
cromatotréon eluyendo con AcOEt/Hexano (2:1) obteniéndose Ila
triazolopirimidina S en la primera elucién (0.058g) y posteriormente la
N-bencilformamida 237 (0.055g, 50%).

IV.14-REACCIQN DE TRIAZOLOPIRIMIDINA 5 CON
CIANURO POTASICO

A una solucién de triazolopirimidina 5 (0.3g, 2.6mmoles) en acetonitrilo
seco (10mL ), se anadié cianuro potdsico (0.195g, 2.9mmoles) y se
calenté a 120°C durante tres dias en un tubo de acero cerrado. Finalizada
la reaccién, se evapord el disolvente, el crudo de la reaccidn se purifico
por cromatografia en columna eluyendo con AcOEt, se aislé un solido
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blanco (0.105g) que se identificé como (Z)-1-[4-(4-pirimidinil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il]-2-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-eteno 242.

Rto: 35% P.f: 234-235°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;oHgNg: 240.0871
Masa encontrada 1 240.0871

EM (LE) m/z (%):

240 (M*, 24), 213 (M*-HCN, 12), 212 (M*-N,, 24), 184 (M'-2N>, 17),
183 (72), 171 (35), 158 (29), 157 (69), 156 (81), 149 (13), 147 (34), 131
(23), 129 (43), 119 (32), 106 (76), 105 ([CsHsN,]*, 100), 104 (25), 103
(30), 91 (14), 80 (46), 79 (37), 52 (55).

RMN 'H § (DMSO-dg)

15.40 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 9.2 (d, J=1.3Hz,
1H), 8.9 (d, J=5.2Hz, 1H), 8.12 (dd,
J,=5.2Hz, J,=1.3Hz, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.49
(d, J=10.1Hz, 1H), 6.78 (d, J=10.1Hz, 1H).

RMN BC § (DMSO-dy):
159.33 (CH), 158.64 (CH), 156.46 (C), 145.35 (C), 139.71 (C), 130.58
(CH), 125.77 (CH), 122.62 (CH), 116.91 (CH), 113.16 (CH).

IR KBr Viix (cm'l):
3438 (ancha), 3137, 2916, 2852, 1600

UV A (nm) (log €) (EtOH):
281 (4.04), 240 (4.02), 234 (4.00), 224 (4.03), 220 (4.03).
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IV.15- LITIACION _DE  [1,2,3]TRIAZOLOI1,5-a]-
PIRIDINAS Y REACCION CON 2-CTANOPIRIDINA.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

A una solucién de la correspondiente [1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridina 1a-c, e (1g) en tolueno anhidro (50mL) a -40°C, se afadié una
solucién de n-BuLi en hexano (SmL, 2.5M), apareciéndose un color rojo-
intenso. La mezcla se dejo a —<40°C durante 4 horas.

La adicién de una solucién de 2-cianopiridina en cantidades
equimoleculares a-40°C en tolueno (40mL) produjo un cambio de color
al amarillo. La mezcla se dej6 a temperatura ambiente toda la noche. Se
trato con una solucién acuosa de HCl (SmL, 10%) agitando 1 hora,
posteriormente se neutraliz6 con una solucién acuosa de NaOH, se
separan las dos fases, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, se
juntaron las dos fases organicas, la solucion organica se sec (Na,SOy),
se filtr6 y se concentr6 dando lugar a un crudo de reaccién que se
purificd.

Las condiciones de purificacion de dan para cada compuesto.
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IV.15.1- REACCION CON [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA 1a.

El crudo de reaccion se purificé por cromatografia de alimina de
actividad IV eluyendo con AcOEt/hexano en cantidades crecientes de
acetato de etilo, se aislo en la primera fraccion el producto de partida 1a
con 15% de rendimiento, en la segunda fraccidon se aislé un sélido
amarillo que se caracteriz6 como 2-piridil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-
ilmetanona 9a con 18% de rendimiento, aumentando la polaridad se aisl6
6-hidroximetil-2-piridil-2-piridilmetanona 256 como un sélido amarillo
con 6% de rendimiento, posteriormente se aislé un aceite que se
identific6 como 6-metil-2,4-di(2-piridil)pirido[3,2-d]pirimidina 259 con
2% de rendimiento y finalmente se aislé un sélido amarillo fluorescente
que se caracterizé como 7,9-di(2-piridil)[1,2,3]triazolo[5°,17:6,1]pirido
[3,2-d]pirimidina 252a con 8% de rendimiento.

* 2-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanona 9a:
p.f: 158-160°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;,HgN4O: 224.0698

Masa encontrada 1 224.0691

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

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl):

8.44 (ddd, J;= 4.71, J,= 1.68, J;= 0.93Hz,
1H), 8.15 (ddd, J;= 7.71, J,= 1.10, J5=
0.93Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.88 (ddd, J,=
Jo= 7.71, Js= 1.68Hz, 1H), 7.84 (dd, J;=
8.85, I,= 1.50Hz, 1H), 7.43 (ddd, J;=
7.71, J»= 4.71, J5= 1.10Hz, 1H), 7.37 (dd,
Ji= 6.78, J,= 1.50Hz, 1H), 7.29 (dd, J;=
8.85, J,= 6.78Hz, 1H).
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RMN 1C (75.4MHz) 8(CDCl5):

188.60 (CO), 153.38 (C), 149.58 (CH), 137.80 (CH), 134.96 (C), 134.41
(C), 128.14 (CH), 126.23 (CH), 125.01 (CH), 124.27 (CH), 121.08 (CH),
118.84 (CH).

IR KBr Vysy (cm™):
1688(CO), 1596, 1322, 1287, 814, 741.

Uv A'méx (nm) lOgS (CH2C12):

235 (4.31), 275.5 (3.99), 356.5 (3.55).

* 6-hidroximetil-2-piridil-2-piridilmetanona 256:
p.f: 211-212°C (DMSO)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;,HoN,O;: 214.0742
Masa encontrada :214.0744

EM (LE) m/z (%):
214 (100), 213 (8), 185 (33), 169 (56), 108 (34), 78 (93).

RMN 'H (300MHz) §(DMSO-dy):
8.74 (d, J= 4.5, 1H), 8.19-8.06 (m,
4H), 7.88 (d, J= 8.28Hz, 1H), 7.72-
7.67 (m, 1H), 7.06 (s,, 1H), 6.64 (s,
2H).

RMN BC (75.4MHz) 8 DMSO-dg):

193.64 (CO), 149.45 (CH), 142.17 (C), 141.05 (CH), 138.12 (CH),
137.49 (CH), 127.29 (CH), 125.08 (CH), 123.63 (CH), 122.37 (CH),
60.52 (CH,).

IR KBr Viix (cm'l):
3523, 3434(0OH), 1669(CO), 1591, 1322, 989, 952, 826, 748.
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UV Amsx (nm) log € (EtOH):
204.5 (4.06), 239.0 (4.13), 280.5 (4.22), 291.5 (4.21).

* 6-metil-2,4-di(2-piridil)pirido[3,2-d]pirimidina 259:
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para CigsH;3Ns: 299.1171

Masa encontrada :299.1177

EM (LLE) m/z (%):
299 (100)

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):

8 9.25 (d, J= 8.5Hz, 1H), 8.83-8.82 (m,
2H), 8.75 (ddd, J,= 4.89, Jo= 1.70, J3=
0.75Hz, 1H), 8.47 (dd, J;= 7.92, J,=
0.93Hz, 1H), 7.93-7.81 (m, 2H), 7.42 (d,
J= 8.5Hz, 1H), 7.44-7.35 (m, 2H), 2.80
(s, 3H).

RMN 3C (75.4MHz) 8(CDCl,):

168.65 (C), 166.53 (C), 162.61 (C), 160.26 (C), 156.31 (C), 155.21 (C),
150.39 (CH), 149.12 (CH), 137.98 (CH), 137.94 (CH), 137.32 (CH),
126.35 (CH), 125.42 (CH), 125.35 (CH), 125.11 (CH), 124.84 (CH),
115.83 (C), 26.41 (CHa).

LR KBr Vs (cm™):
3057, 1600, 1555, 1463, 1371, 1336, 1269, 999, 796, 750.

* 7,9-di(2-piridil)[1,2,3]triazolo[5°,1’:6,1]pirido[3,2-d]pirimidina
252a:

p.f: 256-258°C (EtOH)
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;sH;N7: 325.1076
Masa encontrada : 325.1078



260 Parte experimental

EM (LE) m/z (%):
325 (57), 297 (100), 271 (16), 193 (22), 78 (22).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):

8.87 (ddd, J;= 4.71, J,= 1.70, J3= 0.96
Hz, 1H), 8.84 (d, J= 7.92Hz, 1H), 8.77
(d, J= 9.60Hz, 1H), 8.77 (dd, J;= 1.7,
Jo= 0.96Hz, 1H), 8.52 (d, J= 7.92, 1H),
8.16 (s, 1H), 7.97-7.87 (m, 2H), 7.64
(d, J=9.61Hz, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl5):

164.10 (C), 161.70 (C), 155.55 (C), 153.65 (C), 150.40 (CH), 149.21 (C),
148.91 (CH), 137.66 (CH), 137.22 (CH), 134.13 (C), 128.44 (CH),
126.08 (CH), 125.64 (CH), 125.21 (CH), 125.09 (CH), 124.46 (CH),
117.14 (CH), 113.35 (C).

IR KBr Vpsx (cm™):
1608, 1562, 1532, 1511, 1395, 1373, 776, 719.

UV Amsx (nm) log € (CH,Cl,):
237.0 (4.35), 285.5 (4.40), 359.0 (4.17).
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IV.15.2- REACCION CON __3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDINA 1b.

El crudo se purificé por cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano
en cantidades crecientes de acetato de etilo aislando el producto de
partida 1b en la primera fraccién con 15% de rendimiento, en la segunda
fraccion se aislé6 un aceite que se identific6 como 3-
metil[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il(2-piridil)metilamina 251 con 6%
de rendimiento, aumentando la polaridad se aislé un s6lido amarillo que
se caracterizo como 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-
piridilmetanona 9b con 40% de rendimiento, posteriormente se aislé el
dimero 7,7’-bi(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina) 104b con un
rendimiento del 6% y finalmente se aislé un s6lido amarillo fluorescente
que se identific6 como 3-metil-7,9-di(2-piridil)[1,2,3]triazolo [5°,1’:6,1]
pirido[3,2-d]pirimidina 252b con 28% de rendimiento.

* 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il(2-piridil)metilamina 251:
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;3H;3Ns: 239.1171

Masa encontrada :239.1171

EM (LE) m/z (%):
239 (3), 211 (59), 107 (100).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl,):

8.46 (d, J= 4.71Hz, 1H), 7.60-7.59
(m, 2H), 7.46 (dd, J,= 8.85, J,=
1.14Hz, 1H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.68
(d, J= 6.96Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.75
(sa, 2H), 2.53 (s, 3H).

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl3):

159.25 (C), 143.95 (CH), 141.21 (C), 136.78 (CH), 134.66 (C), 132.05
(C), 124.01 (CH), 123.03 (CH), 122.73 (CH), 115.93 (CH), 112.42 (CH),
56.10 (CH), 10.44 (CH3).
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IR KBr Viix (cm'l):
3367 (ancha), 1638, 1591, 1470, 1436.

* 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanona 9b:
p.f: 165-167°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C3H;oN4O: 238.0854

Masa encontrada 1 238.0853

EM (LE) m/z (%):

238 (42), 210 (100), 209 (57), 182 (22), 181 (98), 156 (15), 155 (9), 106
(8), 104 (23), 78 (57).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):

8.45 (ddd, Ji= 4.71, J,= 1.70, J3=
0.93Hz, 1H), 8.15 (ddd, J,= 7.71, J,=
1.32, J5= 0.93Hz, 1H), 7.88 (ddd, J,=
Jo=7.71, J5= 1.70Hz, 1H), 7.73 (dd, J,=
8.64, J,= 1.11Hz, 1H), 7.43 (ddd, J;=
7.71, J,= 4.71, J3= 1.32Hz, 1H), 7.34
(dd, J,= 6.78, J,= 1.11Hz, 1H), 7.23
(dd, J,= 8.64, J,= 6.78Hz, 1H), 2.57 (s,
3H).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCly):

188.71 (CO), 153.53 (C), 149.54 (CH), 137.73 (CH), 135.09 (C), 134.79
(C), 132.39 (C), 127.99 (CH), 124.26 (CH), 123.38 (CH), 120.80 (CH),
118.89 (CH), 10.79 (CHs).

IR KBr Vinsyx (cm™):
3048, 1692(CO), 1580, 1544, 1437, 1315, 1285, 1020, 775, 745.

UV Amsx (nm) loge (EtOH):
211 (4.37), 236 (4.30), 276 (4.02), 374 (3.53).
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*7,7-bi(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina) 104b:

p.f: 238-240°C (AcOEt/hexano). Lit. 238-240°C. <97T8257>
*3-metil-7,9-di(2-piridil)[1,2,3]triazolo[5’,1°:6,1]pirido[3,2-d]
pirimidina 252b:

p.f: 255-257°C (AcOE).

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para Cj9H;3N7: 339.1232

Masa encontrada :339.1233

EM (LE) m/z (%):
339 (13), 311 (100), 206 (10).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl,):
8.87 (ddd, J;= 4.71, J= 1.68, J;=
0.93Hz, 1H), 8.81 (ddd, J,= 7.89,
J,= 1.71, J;= 0.93 Hz, 1H), 8.77
(ddd, J1= 471, J2= 171, J3: 075
Hz, 1H), 8.65 (d, J= 9.6Hz, 1H),
8.49 (ddd, J;= 7.89, J= 1.68, J3=
0.75Hz, 1H), 7.97-7.86 (m, 2H),
7.51 (d, J= 9.6Hz, 1H), 7.48-7.40
(m, 2H), 2.64 (s, 3H).

RMN 3C (75.4MHz) 8(CDCl,):

163.75 (C), 161.40 (C), 155.65 (C), 153.68 (C), 150.33 (CH), 149.38 (C),
148.89 (CH), 137.59 (CH), 137.59 (C), 137.19 (CH), 131.50 (C), 125.87
(CH), 125.59 (CH), 125.12 (CH), 125.00 (CH), 122.80 (CH), 117.00
(CH), 113.51 (C), 10.36 (CH3).

IR KBr Vix (cm'l):
1618, 1561, 1547, 1377, 776.

UV Amsx (nm) log € (CH,Cl,):
232.0 (5.35), 285.5 (5.33), 374.5 (4.12).
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IV.15.3- REACCION CON 3-(2-PIRIDIL)[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDINA 1c.

El crudo de la reaccion se purificd por cromatotron aislando un
unico producto que se caracterizé como 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridin-3-il-2-piridilmetanona 261 con 38% de rendimiento.

* 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridin-3-il-2-piridilmetanona 261:

p.f: 194-195°C (AcOEt/hexano). Lit. 194-195°C <98T15287>. Por
cristalizacion con AcOEt/hexano se obtiene dos fases cristalinas. A 194-
195°C hay una transicion de fases formédndose agujas que funden a 220-
221°C.
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IV.15.4- REACCION CON 3-(2-TIENIL)[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDINA 1e.

El crudo se purific6 por cromatotron usando AcOEt/hexano como
eluyente, con cantidades crecientes de acetato de etilo se aislo el
producto de partida 1e en la primera fraccién con 15% de rendimiento, en
la segunda fraccion se aislé un sélido amarillo que se identific6 como 2-
piridil-3-(2-tienil)[ 1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilmetanona 9e con 18%
de rendimiento y finalmente se aisl6 un sélido amarillo fluorescente con
rendimiento de 18% que se caracterizé como 7-9-di(2-piridil)-3-(2-
tienil([1,2,3]triazolo[5°,1°:6,1]pirido[3,2-d]pirimidina 252e.

* 2-piridil-3-(2-tienil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanona 9e:
p.f: 172-174°C (AcOEr).

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;6H;oN4OS: 306.0575

Masa encontrada 1 306.0575

EM (LE) m/z (%):
306 (9), 278 (100), 249 (15), 200 (8), 172 (26), 78 (24).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl5):

8.45 (ddd, J;= 4.71, J,= 1.68, J;=
0.93Hz, 1H), 8.16 (ddd, J,= 7.89, J,=
1.11, Ji= 0.96Hz, 1H), 8.09 (dd, J=
5.1, J,= 0.96Hz, 1H), 7.89 (ddd, J,=
Jo=7.74, Jx= 1.61Hz, 1H), 7.52 (dd,
Ji=3.75, J»= 1.11Hz, 1H), 7.44 (ddd,
Ji= 7.74, I= 4.79, J;= 1.11Hz, 1H),
7.38 (d, J= 5.1Hz, 1H), 7.38 (d, J=
4.89Hz, 1H), 7.32 (dd, J;= 5.10, J,=
1.11Hz, 1H), 7.11 (dd, J,= 4.53, J,=
3.57Hz, 1H).

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl3):

188.24 (CO), 152.94 (C), 149.22 (CH), 137.32 (CH), 135.04 (C), 133.60
(C), 132.94 (C), 129.93 (C), 127.78 (CH), 127.72 (CH), 125.28 (CH),
125.13 (CH), 124.20 (CH), 123.67 (CH), 120.86 (CH), 118.33 (CH).
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IR KBr Viix (cm'l):
1679(CO), 1578, 1438, 1311, 1216, 825, 725.

UV Amsx (nm) log € (CH,Cl,):
249.5 (4.29), 281.0 (4.30), 401.0 (3.71).

*7-9-di(2-piridil)-3-(2-tienil([1,2,3]triazolo[5°,1°:6,1]pirido[3,2-d]
pirimidina 252e:

p.f: 248-250°C (ciclohexano).

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C,,H3N7S: 407.0953
Masa encontrada 1 407.0968

EM (LE) m/z (%):
407 (8), 379 (100), 378 (25), 334 (6), 284 (6), 78 (6).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl,):

8.88 (ddd, J;= 4.71, J= 1.70, Js= 0.96
Hz, 1H), 8.84 (d, J= 9.60Hz, 1H), 8.83
(d, J= 7.89Hz, 1H), 8.78 (ddd, J,= 4.89,
Jo= 1.68, J;= 0.93Hz, 1H), 8.53 (d, J=
7.92, 1H), 7.97-7.91 (m, 2H), 7.86 (d,
J=9.60Hz, 1H), 7.64 (dd, J,= 3.57, J,=
1.11Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.39
dd, Ji= 5.07, J,= 1.11Hz, 1H), 7.15
(dd, J,=5.07, J,= 3.57Hz, 1H).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl5):

163.78 (C), 161.74 (C), 155.47 (C), 153.59 (C), 150.35 (CH), 149.38 (C),
148.90 (CH), 137.60 (CH), 137.22 (CH), 136.33 (C), 132.12 (C), 129.42
(C), 127.96 (CH), 126.00 (2CH), 125.67 (CH), 125.26 (CH), 125.21
(CH), 125.10 (CH), 124.73 (CH), 117.36 (CH), 113.65 (C).

IR KBr Vpy (cm™):
1609, 1573, 1558, 1507, 1462, 1427, 1378, 777, 723.

UV Amsx (nm) log € (CH,Cl,):
247.0 (4.36), 288.0 (4.41), 408.0 (4.05).
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IV.16- LITIACION DE _ [1,2,3]TRIAZOLOI[1,5-a]-
PIRIDINAS 1a-d Y REACCION CON PICOLINATO DE
ETILO.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

A una disolucién de la correspondiente [1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 1a-d (g, mmol) en tolueno anhidro (mL) a-40°C, se le afiadié una
solucién de n-BuLi en hexano (mL, 2.5M) (20% de exceso),
observindose la apariciéon de un color rojo intenso caracteristico del
derivado litico, la mezcla se mantuvo a —40°C durante 4 horas. Se
adicion¢ el picolinato de etilo (20% de exceso) en tolueno (mL). La
mezcla cambia al color amarillo. La reaccion se mantuvo a —40°C durante
2 horas y se dejo a temperatura ambiente toda la noche.

La mezcla se tratdé con una solucion saturada de NH4Cl, se
separaron las dos fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, los
extractos organicos se juntaron, la disolucion se secd (NaySOy), se filtrd y
se concentrd dando lugar a un crudo de reaccion. El crudo se traté con
AcOEt precipitando los correspondientes compuestos 9a,b,d y 261 como
s6lidos amarillos. En algunos casos el filtrado se concentré a sequedad y
el residuo se purificé por cromatotron utilizando AcOEt/hexano como
eluyente obteniéndose una cantidad adicional de 9a,b,d y 261.

Las cantidades de los reactivos utilizados en cada reaccién se
detallan en la tabla I'V.1.

Tabla IV.1: Cantidades de los reactivos de la litiacion de triazolopiridina
1 y reaccion con picolinato de etilo.

comp | (g, mmol) Tol(mL) |Reactivos(g)/ | Producto 9a,b,d
Tol(mL) y 261 (g)

la (1, 8.4) 40 1.5/10 1.35

1b (0.5, 3.75) 20 0.67/10 0.68

1c (0.5, 2.5) 20 0.42/10 0.6

1d (1.5,13) 40 0.78/10 1.2

Los rendimientos y condiciones de purificacion se dan para cada
compuesto:
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IV.16.1- REACCION CON [1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA 1a.

* 2-piridil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanona 9a:
Rto: 78%

Purificacidn por recristalizacion con AcOEt
p.f: 158-160°C (ver pagina 256).

1V.16.2- REACCION _CON__3-METIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDINA 1b.

* 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanona 9b:
Rto: 75%

Purificacion por recristalizacion con AcOEt
Rto: 165-167°C (ver pagina 261).

V1.16.3- REACCION CON 3-(2-PIRIDIL)[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDINA 1c.

* 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridilmetanona 261:

Rto: 90%
Purificacién por recristalizacion con AcOEt/hexano daba dos fases

cristalinas a 194-195°C, la fase de transicién formada por agujas a 220-
221°C. Lit. 194-195°C. <98T15287>.

VL16.4- REACCION CON__ 3-FENIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDINA 1d.

* 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanona 9d:
Rto: 78%

Purificacion por recristalizacion con AcOEt
p.f: 169-171°C
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Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;sH;2N4O: 300.1011
Masa encontrada 300.0993

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

RMN 'H (300MHz), §(CDCl3)

8.46 (d, J=4.71Hz, 1H, H6’), 8.17
(ddd, J=7.92Hz, 1H, H3’), 8.11-8.08
(m, 1H, Hp), 7.90-7.87 (m, 3H, H4’,
H4, H6), 7.44-7.41 (m, 3H, H5’,
2Ho), 7.37-7.35 (m, 3H, H5, 2Hm)

RMN *C (75.4MHz) 8§(CDCl,):

188.40(CO), 153.08(C), 149.25(CH), 138.09(C), 137.36(CH), 135.12(C),
131.15(C), 130.74(C), 129.03(2CH), 128.10(CH), 127.72(CH),
126.20(2CH), 125.00(CH), 123.75(CH), 121.10(CH), 118.15(CH).

IR KBr Vp, (cm™):
1689(CO), 1584, 1313, 1293, 1063, 758, 693.

UV Amsx (nm) log € (EtOH):
293.5(4.04), 381.5(3.58).
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VI.17- REACCIONES DE LAS CETONAS 9b,d y 261
CON HIDRAZINA HIDRATADA.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

Procedimiento A:

A una solucién de las correspondientes 2-piridil-[1,2,3]triazolo-
[1,5-a]piridin-7-ilmetanona 9b,d y 261 en etanol, se afiadi6 hidrazina
hidratada con exceso y se calent6 a reflujo durante 2 horas controlando
por ccf. Finalizada la reaccién se dejo enfriar, se afnadié agua (10mL) y
se extrajo con diclorometano (3x10mL), la fase orgdnica se seco
(NayS0y), se filtrd y se concentré dando lugar a un crudo de reaccion.

El crudo se disolvié en cloroformo (5SmL), se afiadié6 MnO, (50%,
exceso), la mezcla se calent6 a reflujo, se filtré y se evaporo el disolvente
obteniéndose el crudo de la reaccién que se purificd por cromatotron
usando AcOEt/hexano como eluyente.

Procedimiento B:

Una mezcla de las correspondientes 2-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-ilmetanona 9b,d y 261 e hidrazina hidratada en exceso, en
disolvente orgénico, se calenté a reflujo durante 2 horas, se enfrid, se
anadié agua (10mL)y se extrajo con diclorometano (3x10mL), la fase
orgdnica se seco (NaySQy), se filtré y se concentré dando lugar a un
crudo de reaccion.

El proceso de la purificacion se especifica seguidamente en cada
reaccion.

IV.17.1- REACCION CON 3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOI1,5-a]-
PIRIDIN-7-IL-2-PIRIDILMETANONA 9b.

Procedimiento A:

9b (100mg, 0.42mmol), NoHs (1mL), reflujo 24 horas. Y después
se afiadi6 el oxidante y se calentd a reflujo 1 hora y media.

El crudo de la reaccién se purificé por cromatotron aislando en la
primera fraccién un sélido amarillo que se caracterizé como la 3-metil-7-
([1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)-[ 1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 11b con
20% de rendimiento, posteriormente se aislé el producto de partida 9b
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con 25% de rendimiento y finalmente el 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridin-7-il-2-piridilmetanol 249b con 20% de rendimiento.

*3-metil-7-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 11b:

Rto: 20% p.f: 218-220°C (AcOEt)
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C3H;oNe: 250.0966
Masa encontrada :250.0971

EM (LLE) m/z (%):
250(29), 222(12), 194(33), 193(100), 192(31), 179(16), 166(12)

RMN 'H (300MHz) §(CDCl3)
8.74(d, J=6.96Hz, 1H, HT7’),
8.41(d, J=9.24Hz, 1H, H4),
7.68(dd, J,=6.75Hz, J,=1,14Hz,
1H, H6), 7.62(dd, J,=8.67Hz,
1,=1,14Hz, 1H, H4"), 7.31(m, 2H,
H5, H5’), 7.04(ddd, J,=6.96Hz,
1,=6.78Hz, J=1.14Hz, 1H, H6"),
2.63(s, 3H, CHs)

RMN 3C (75.4MHz) & (CDCl3)

134.87(C), 132.49(C), 130.39(C), 130.34(C), 130.24(C), 126.10(CH),
125.35(CH), 124.24(CH), 122.49(CH), 116.26(CH), 115.92(CH),
115.67(CH), 10.51(CH3)

IR KBr Vs (cm™):
3110, 1643, 1627, 1536, 1514, 1407, 1218, 1162, 780, 740.

UV Amax (nm) loge (CH,Cl,):
229(4.08), 283(4.08), 349.5(3.96)

* 2-piridil-3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetanol 249b:

Rto: 25% p.f: 113-115°C Lit. 113-115°C (CH,Cly/hexano),
<2002ARK9>
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Procedimiento B:

9b (10mg, 0.042mmol), n-BuOH, reflujo 30min, se obtiene el
compuesto 3-metil[ 1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanol 249b
practicamente puro con rendimiento cuantitativo

IV.17.2- REACCION CON 2-PIRIDIL-6-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]-
PIRIDIN-3-IL-2-PIRIDILMETANONA 261.

Procedimiento B:

261(10mg, 0.039mmol), n-BuOH, reflujo 30 min, se obtiene el
compuesto  2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridilmetanol
262 pricticamente puro con rendimiento cuantitativo.

* 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridilmetanol 262:
Rto: 100% p.f: 124-126°C (ciclohexano)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C7H;3Ns0: 303.1120

Masa encontrada :303.1122

EM (LE) m/z (%):
303(35), 275(100), 244(52), 197(67), 168(73), 142(30), 78(27).

RMN 'H (MHz) 8(CDCls):

8.70(d, J=6.99Hz, 1H, H7), 8.53(m,
2H, H4, H6”), 8.19(dd, J,=7.92,
1,=0.96Hz, 1H, H5’), 7.73(dd, J,=7.92,
J,=7,71Hz, 1H, H4’), 7.63(ddd,
1,=7.71, J,=7,92, J5=1,5Hz, 1H, H4""),
7.49(d, J=7.92Hz, 1H, H3”), 7.41(d,
J=7.71Hz, 1H, H3’), 7.33(ddd, J,=6.78,
1,=9.06, J3=0.96Hz, 1H, H5), 7.19(ddd,
J,=7,71, 1,=5.1Hz, J;=1.14Hz, 1H,
H5), 7.00(ddd, J;=6.99, J,=6.78,
J;=1.32Hz, 1H, H6), 5.98(s, 1H, CH-
OH), 2.1(s,, 1H, OH)




Parte experimental 273

RMN C (75.4MHz) 8 (CDCl5):

160.72(C), 151.19(C), 147.91(CH), 138.18(CH), 137.99(CH), 137.50(C),
132.36(C), 126.96(CH), 125.78(CH), 123.31(CH), 123.32(C),
122.11(CH), 121.36(CH), 119.93(CH), 119.89(CH), 116.25(CH),
75.63(CH-OH)

IV.17.3- REACCION _CON__ 3-FENIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDIN-7-IL-2-PIRIDILMETANONA 9d:

Procedimiento B:

9d (50mg, 0.19mmol), EtOH, reflujo 2 horas, se obtiene el
compuesto 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanol 249d
con 53% de rendimiento.

* 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanol 249d:
Rto: 53% p.f: 157-158°C (hexano)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;gH4N4O: 302.1167

Masa encontrada :302.1163

EM (LLE) m/z (%):
302(8), 274(48), 257(100), 168(37), 78(19)

RMN 'H (MHz) §(CDCl5):

8.46 (d, J=4.71Hz, 1H, H6’), 7.81-7.88
(m, 4H, 2Ho, H4, H3’), 7.58 (ddd,
J,=7.92, 1,=7.53, J;=1.71Hz, 1H, H4"),
7.38-7.44 (m, 2H, Hm), 7.31 (ddd,
1,=7.32, 1,=)5=1.32Hz, 1H, Hp), 7.24
(dd, J,=J,=8.85Hz, 1H, H5), 7.15 (ddd,
J,=7.53, 1,=4.71, J,=0.93Hz, 1H, H5"),
7.10 (d, J=6.78Hz, 1H, H6), 6.68 (s,
1H, CHOH), 5.75 (s,, 1H, CHOH).
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RMN C (75.4MHz) 8 (CDCl5):

157.31 (C), 148.42 (CH), 140.15 (C), 138.12 (C), 137.18 (CH), 131.31
(C), 130.93 (C), 128.95 (2CH), 127.88 (CH), 126.63 (2CH), 126.10
(CH), 123.46 (CH), 122.16 (CH), 117.08 (CH), 112.84 (CH), 70.01
(CHOH)

IR KBr v« (cm'l):
3201(0OH), 1591, 1549, 1477, 1451, 1263, 1223, 1182, 1080, 995, 790,
705.

UV Amsx (nm) log € (EtOH):
301.5(4.01), 322(3.93)
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IV.18- REACCIONES DE LAS CETONAS 9a,b,d y 261
CON TOSILHIDRAZINA.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

A una solucién de 2-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-
ilmetanonas 9a,b,d y 261 (g, mmol) en etanol (mL), se adicioné una
solucién de tosilhidrazina (g, mmol) en etanol (mL), la mezcla se calentd
a reflujo durante 5 horas, controlando la reaccidén por c.c.f. Finalizada la
reaccion se diluyd con una solucién de NaOH (mL, 2N) durante 1 hora.
La mezcla se concentré a vacio hasta 10-15mL y en algunos casos antes
de enfriar se formé un precipitado que se filtré y se identificé. El filtrado
se extrajo con disolvente orgdnico (3x10mL), la fase orgdnica se seco
(NazS0Oy), se concentrd y el crudo se purificd por cromatotron eluyendo
con AcOEt/hexano.

El rendimiento y las condiciones de purificacién se dan para cada
compuesto.

VL18.1- REACCION CON_2-PIRIDIL-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]-
PIRIDIN-7-IL METANONA 9a.

9a (0.1g, 0.45mmol), tosilhidrazina (0.11g, 0.62mmol), EtOH
(50mL), NaOH (3mL, 2N). No se form¢6 el precipitado. La mezcla se
extrajo con diclorometano dando lugar a un crudo de reaccién que se
purific6 por cromatotron aislando en la primera fracciébn un aceite
amarillo (26mg) que se identific6 como la 3-(6-etoximetil-2-
piridil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 266, posteriormente se aislé una
mezcla compleja que no se pudo separar.

* 3-(6-etoximetil-2-piridil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 266:

Rto: 23%

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C4H14N4O: 254.1167
Masa encontrada 12541127
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EM (LE) m/z (%):
254 (22), 226 (39), 181 (100), 169 (16), 142 (10), 78 (11).

RMN 'H (300MHz) §(CDCls):

8.67 (d, J=6.59Hz, 1H, H7), 8.65 (d,
J=8.29Hz, 1H, H4), 8.16 (d, J;=7.91Hz,
IH, HS’), 7.73 (dd, J;=7.91Hz,
J,=7.70Hz, 1H, H4’), 7.32-7.27 (m, 2H,
H5, H3’), 696 (ddd, J;=6.97Hz,
J,=6.59Hz, J;=1.32Hz, 1H, H6), 4.65(s,
2H, CH,), 3.60 (c, J=6.97Hz, 2H, CH,),
1.35 (t, J=6.97Hz, 3H, CHs).

RMN “C (75.4MHz) §(CDCls):

158.42 (C), 151.25 (C), 137.28 (CH), 136.57 (C), 132.00 (C), 126.23
(CH), 125.20 (CH), 120.53 (CH), 119.44 (CH), 118.92 (CH), 115.83
(CH), 73.82 (CH,), 66.44 (CH»), 15.32 (CH3)

VL18.2- REACCION CON__3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDIN-7-IL-2-PIRIDILMETANONA 9b.

9b (0.1g, 0.44mmol), tosilhidrazina (0.08g, 0.42mmol), metanol (10mL),
NaOH (7mL, 2N). Se precipit6 el compuesto 3-metil-7-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 11b (15mg,
14%). El filtrado se extrajo con eter (3x10mL), la fase organica se secé
(NayS0y), se filtr6 y se concentré dando lugar a un crudo (66mg) que se
purific6 por cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano, aislando en la
primera fraccién un aceite amarillo que se identificé como la 3-[6-(1-
metoxietil)-2-piridil]-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 267 (15mg, 15%), en
la segunda fraccién se aisl6 un aceite amarillo que se identificé como la
1-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-1-etanol 268  (16mg,
15%).
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* 3-metil-7-([1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 11b (ver pagina 270)

* 3-[6-(1-metoxietil)-2-piridil]-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 267:

Rto: 15%

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;4H4N4O: 254.1167
Masa encontrada 1 254.1130

EM (LLE) m/z (%):

254 (24), 226 (50), 211 (45), 195 (100), 181 (37), 169 (14), 168 (37), 78
(19).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):

8.68 (m, 2H, H4, H7), 8.17 (dd,
1,=7.92Hz, J,=0.96Hz, 1H, H5), 7.74
(dd, J,=7.92Hz, J,=7.74Hz, 1H, H4),
730 (ddd, J,=8.85Hz, J,=6.88Hz,
J=1.14Hz, 1H, H5), 726 (dd,
J,=7.74Hz, J,=0.96Hz, 1H, H3"), 6.97
(ddd, J,=6.96Hz, 1,=6.88Hz,
J;=1.14Hz, 1H, H6), 4.46 (c, J=6,57Hz,
1H, CH), 3.31 (s, OCH;) 2.50 (d,
J=6.57Hz, 3H, CH3).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl3):

162.44 (C), 151.28 (C), 137.40 (CH), 136.56 (C), 132.08 (C), 126.28
(CH), 125.20 (CH), 121.51 (CH), 118.94 (CH), 118.18 (CH), 115.83
(CH), 80.85 (OCHas), 56.96 (CH), 22.18 (CHz).

*1-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-1-etanol 268:
Rto: 15%
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Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;3H;2N4O: 240.1011
Masa encontrada :240.1022

EM (LE) m/z (%):
240 (46), 212 (73), 197 (100), 169 (89), 78 (20).

RMN 'H (300MHz)

8.71 (d, J=7.17Hz, 1H, H7), 8.52 (d,
J,=9.03Hz, 1H, H4), 8.21 (d, J=7.74Hz,
1H, H5’), 7.76 (dd, J,=J,=7.74Hz, 1H,
H4%), 7.34 (ddd, J,=9.03Hz, J,=
6.96Hz, J3= 0.96 Hz, 1H, H5), 7.17 (d,
J=7.74Hz, 1H, H3’), 7.01 (ddd,
J,=6.96Hz, J,=7.17Hz, Js=1.14Hz, 1H,
H6), 4.94 (c, J=6.42Hz, 1H, CH), 3.6
(s, 10H), 1.54 (d, J=6.42Hz, 3H, CH3).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl5):

162.58 (C), 150.59 (C), 137.68 (CH), 137.07 (C), 131.87 (C), 126.66
(CH), 125.43 (CH), 120.74 (CH), 119.23 (CH), 118.17 (CH), 115.89
(CH), 69.22 (CH), 24.34 (CH3).

VL.18.3- REACCION CON 2-PIRIDIL-6-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-4]
PIRIDIN-3-IL-2-PIRIDILMETANONA 261.

261 (0.1g, 0.33mmol), EtOH (50mL), tosilhidrazina (0.08g, 0.42mmol),
EtOH (50mL), NaOH (3mL, 2N). Se precipité un s6lido amarillo, que se
caracterizO como la 3-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 270 (90mg), el filtrado se extrajo con
diclorometano (50mL), la fase orgdnica se seco, se filtré y se concentrd
dando un crudo de reaccién, que se traté con EtOH (10mL)
precipitindose el compuesto 3-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-
piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 270 (10mg).
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* 3-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridina 270:

Rto: 96% p.f: 279-281°C (EtOH/H,0)

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C7H;;N7: 313.1075
Masa encontrada :313.1039

EM (LE) m/z (%):
313 (32), 285 (10), 257 (95), 256 (100), 229 (23), 179 (78), 78(13).

RMN 'H (300MHz) §(CDCL):

8.74 (ddd, 1,=6.99, J,=J:=0.93
Hz, 2H, H7, H7’), 8.54 (ddd,
7,=8.85, J,=J;=1.32 Hz, 2H, H4,
H4’), 8.19 (d, J=7.71Hz, IH,
H4’"), 7.88 (t, J=7.71Hz, 2H,
H3*’, H5""), 7.30 (ddd, J,=8.85,
1,=6.78, 1,=0.93Hz, 2H, HS5,
H5%), 7.01 (ddd, J,=6.99, J,=6.78,
J5=1.32Hz, 2H, H6, H6").

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl;):

151.39 (2C), 137.90 (2C), 137.58 (CH), 131.89 (2C), 126.34 (2CH),
125.59 (2CH), 120.49 (2CH), 119.62 (2CH), 115.77 (2CH).

IR KBr Viix (cm'l):
3087, 1631, 1595, 1570, 1529, 1448, 1402, 1162, 821, 740.

UV Ansx (nm) log € (EtOH):
294 (5.56), 336.5 (5.53).
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VL18.4- REACCION CON __3-FENIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDIN-7-IL-2-PIRIDILMETANONA 9d.

9d (0.2g, 0.66mmol), tosilhidrazina (0.36g, 1.98mmol), EtOH (110mL),
NaOH (6mL, 2N). Se filtr6 el s6lido amarillo que se precipitdé y se
caracteriz6 como la 3-fenil-7-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-[1,2,3]-
triazolo[1,5-a]piridina 11d (4mg, 2%), el filtrado se purificé por
cromatotron aislando la 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1d en la
primera fraccién (19mg, 15%), en la segunda fraccion se aislé un sélido
amarillo que se identific6 como la 3-fenil-6-7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridina 271d (50mg, 38%), y por ultimo se aisl6 el alcohol 3-
fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanona  249d  (89mg,
45%).

* 3-fenil-7-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridina 11d:

Rto: 2% p.f: 218-220°C (EtOH/H,0)

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;gHj»Ne: 312.1123
Masa encontrada :312.1077

EM (LE) m/z (%):
312 (8), 284 (9), 256 (58), 255 (100), 230 (8), 152 (5), 78 (6).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl,):

877 (ddd, J;=6.96Hz, IJ,=1.14Hz,
J;=0.93Hz, 1H, H7’), 8.48 (ddd,
J1=9.21Hz, J,=1.14Hz, J;=0.93Hz, 1H,
H4%), 8.02 (dd, J,=8.85Hz, J,=1.14Hz,
1H, H4), 7.97-7.94 (m, 2H, Ho), 7.78
(dd, J,=6.96Hz, J,=1.14Hz, 1H, H6),
7.54-7.41 (m, 3H, HS, 2Hm), 7.39-7.33
(m, 2H, H5’, Hp) 7.07 (ddd, J;=6.96Hz,
J»=6.78Hz, J;=1.14Hz, 1H, H6’).
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* 3-fenil-6-7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 271d:
Rto: 38% p.f: 100-102°C (hexano)
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C,H;N3: 197.0953
Masa encontrada : 197.0870

RMN 'H (300MHz).5(CDCl5):

7.75 (dd, J,=7.14Hz, J,=1.5Hz, 2H, Ho),
7.45 (dd, J,=J,=7.14Hz, 2H, Hm), 7.36
(dd, J,=7.14Hz, J,=1.5Hz, 1H, Hp), 6.78
(ddd, J,=9.99Hz, J,=J;=1.89Hz, 1H, H4),
6.19 (ddd, J,=9.99Hz, J,=J=4.35Hz, 1H,
H5), 4.45 (t, J=7.74Hz, 2H, H7, HT),
2.67 (m, 2H, H6, HE).

RMN 5C (75.4MHz) ).8(CDCl3):

142.06 (C), 131.23 (C), 128.85 (2CH), 127.97 (CH), 127.58 (CH),
126.93 (2CH), 126.17 (C), 116.25 (CH), 44.09 (CH,), 23.92 (CH.).
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1V.18.5- REACCION CON 1,2-DI(2-PIRIDIL)-1,2-ETANODIONA
2717,

Una mezcla de 1,2-di(2-piridil)-1,2-etanodiona 277 (1g, 4.7mmol)
y tosilhidrazina (1.85g, 9.9mmol) en etanol (50mL), se calent6 a reflujo
durante 8 horas, se diluyé con una solucién de NaOH (7mL, 2N), la
reaccion se mantuvo a reflujo 2 horas.

El disolvente se concentrd a vacio hasta (10-15mL) obteniéndose
un precipitado que se filtr6 y se identific6 como la 3,3’-
bi[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 279 (0.45g).

El filtrado se extrajo con eter (3x25mL), la fase orgdnica se secé
(NaxSOy), se filtré y se concentré dando lugar a un crudo que se purifico
por cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano, aislando la 3,3’-
bi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 279 en la primera fraccién (0.08g), en la
segunda fraccién se aislé la 2-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-
ilmetanona 278 (0.081g, 8%).

*3,3’-bi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 279:

Rto: 48% p.f: 262-264°C (EtOH). Lit. 254-255°C (EtOH),
<60JOC304>

Los datos espectroscépicos no estan descritos en la literatura.
Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;HgNg: 236.0810

Masa encontrada : 236.0806

EM (LE) m/z (%):
236 (17), 180 (100).
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RMN 'H (300MHz) §(CDCl3):

8.71 (ddd, J,=6.99, J,=J;=0.96Hz, 2H,
H7, H7), 8.62 (ddd, J,=9.03,
J1,=Js=1.11Hz, 2H, H4, H4), 7.32 (ddd,
7,=9.03, 1,=6.99, J5=0.96Hz, 2H, HS,
H5%), 7.01 (ddd, J,=J,=6.99, J,=1.11Hz,
2H, H6, H6").

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl;):

134.22 (2C), 131.02 (2C), 125.65 (2CH), 125.01 (2CH), 120.50 (2CH),
116.11 (2CH).

IR KBr viix (cm'l):
3113, 1630, 1530, 1504, 1152, 1015, 755.

UV Anix (nm) log € (EtOH):
294.5 (5.36), 349.5 (5.29).

* 2-piridil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetanona 278:

Rto: 8% p.f: 150-152°C (MeOH/H;0). Lit. 151°C (acetona),
<57JCS4506>

Los datos espectroscopicos no estdn descritos en la literatura.

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;,HgN4O: 224.0698
Masa encontrada 1 224.0695
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EM (LE) m/z (%):
224 (10), 196 (9), 168 (100), 140 (12), 78 (12).

RMN 'H (300MHz) §(CDCL):

8.81 (m, 2H, H6’, H7), 8.48 (ddd,
J,=8.85Hz, J,=Ji=1.11Hz, 1H, H4),
8.33 (ddd, J,=7.71Hz, J,=J;=0.93Hz,
1H, H3’), 7.85 (ddd, J,=J,=7.71Hz,
Ji=1.68Hz, 1H, H4), 7.57 (ddd,
J,=8.85Hz, J,=6.78Hz, J;=0.93Hz, 1H,
H5), 7.44 (ddd, J,=7.71Hz, J,=4.68Hz,
Ji=1.11Hz, 1H, HS5), 7.15 (ddd,
J,=J,=6.78Hz, J5=1.11Hz, 1H, H6).

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl5):

185.40 (CO), 154.41 (C), 149.73 (CH), 136.77 (CH), 136.47 (C), 136.16
(C), 130.40 (CH), 126.36 (CH), 125.86 (CH), 125.42 (CH), 120.48 (CH),
117.04 (CH).

IR KBr Viix (cm'l):
3077, 3030, 1655 (CO), 1626, 1514, 1418, 1229, 943, 770.

UV Amix (nm) log € (EtOH):
327 (4.18).
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IV.19- REACCION DE LOS ALCOHOLES 249b, 273 y
274 EN MEDIO BASICO.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

Una mezcla del alcohol correspondiente (mg, mmol) e hidréxido
sodico (25mL, 2N) en EtOH (15mL), se calent6 a reflujo. Finalizada la
reaccion se enfrid, se extrajo con diclorometano, se secd (Na,SOy), se
filtr6 y se concentr6 dando lugar a un crudo de reaccién en forma de
aceite.

En la fase acuosa se detecté por RMN 'H la presencia del dcido 2-
piridil carboxilico o dcido benzoico correspondiente.

Las condiciones de purificacion se dan por cada reaccion.

IV.19.1-REACCION __ CON__ 3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDIN-7-1L-2-PIRIDILMETANOL 249b.

249b (100mg, 0.42mmol). El crudo de la reaccién se purifico por
cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano, aislando en la primera
fraccion la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (16mg, 39%),
posteriormente se aislé un compuesto en forma de aceite que se identificd
como la 3-metil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 271b (20mg,
48%) y finalmente se recupero el producto de partida 249b (15mg).

* 3-metil-6,7-dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 271b:

Rto: 48%

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C7HoN3: 135.0796
Masa encontrada 1 135.0769
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EM (LE) m/z (%):
135 (100), 107 (70), 106 (81), 92 (19), 79 (90), 66 (83).

RMN 'H (300MHz).8(CDCl,):

6.36 (ddd, J,=J,=9.9, Js=1.8Hz, IH,
H4), 5.96 (ddd, J;=J,=9.9, J;=4.5Hz,
1H, HS), 4.32 (t, J,=],=7.8Hz, 2H, H7),
2.57 (m, 2H, H6), 2.23 (s, 3H, CH3)

RMN 3C (75.4MHz) ).8(CDCls):

132.20(C),  128.80(C), 125.59(CH), 115.08(CH), 43.86(CH»),
23.90(CH>), 9.84(CHa).

1V.19.2- REACCION CON _FENIL-3-METIL[1.2,3]TRIAZOLO-
[1,5-a]PIRIDIN-7-ILMETANOL 273.

273 (30mg, 0.125mmol). El crudo de reaccién se purificé por
cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano, aislando en la primera
fraccion la 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1b (2mg, 12%),
posteriormente  se aisld6 el producto esperado  3-metil-6,7-
dihidro[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 271b (15mg, 86%) y finalmente se
aislé el producto de partida 273 (9mg).

1V.19.3- REACCION CON 4-NITROFENIL[1,2,3]TRIAZOLOJ[1,5-
a]PIRIDIN-7-ILMETANOL 274

274 (45mg, o.16mmol). El crudo de la reaccion es la [1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridina 1a pura (10mg, 53%).
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IV.20- LITIACION DE 3,3’-BI[1,2,3]TRIAZOLOI[1,5-a]
PIRIDINA 279 Y REACCION CON PICOLINATO DE
ETILO

A una solucién de 3,3’-bi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 279 (0.1g,
0.42mmol) en THF anhidro (100mL) a —40°C, se le afadié n-BuLi en
hexano (0.7mL, 2.5M, 4eq) con agitacién, apareciendo un color rojo-
intenso.

La mezcla se dejé a —40°C 2 horas, seguidamente el color cambia
al naranja-amarillo, se afiadié mas n-BuLi (0,3mL, 2eq) y se dej6 con
agitacion a —40°C durante 2 horas y toda la noche a temperatura
ambiente.

Al derivado litico se afiadié una solucién de picolinato de etilo
(0.2g, 1.32mmol) en THF anhidro (SmL) a —40°C en agitacién y bajo
nitrogeno y se continua la agitacién 2 horas.

Se hidroliz6 con una solucién saturada de NH4Cl, se separaron las
dos fases, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, se juntaron las dos
fases organicas, la solucidn se secd, se filtré y se concentré dando lugar a
un crudo de reaccion (0.2g). El crudo se traté con AcOEt precipitando un
s6lido amarillo (0.1g), que se caracteriz6 como la 7,7’-di(2-
piridilcarbonil)-3,3’-bi[ 1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 293.

El filtrado se concentr6 y se purificd por cromatotron usando
AcOEt/hexano, aislando en la primera fraccién picolinato de etilo
(0.078g), en la segunda fracciéon se aislo el compuesto 7,7 -di(2-
piridilcarbonil)-3,3’-bi[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 293 (0.017g) vy
finalmente el producto de partida 279 (0.005g).

*7,7-di(2-piridilcarbonil)-3,3’-bi[ 1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 293.
Rto: 66% p.f: 190-192°C (AcOEt)
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para Cp4H4N4O;: 390.1116
Masa encontrada para M*-2N, :390.1137
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EM (LE) m/z (%):
300 (6), 272 (100), 271 (59), 243 (41), 194 (25), 166 (41), 78 (49).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCls):

8.75 (dd, 1,=8.46Hz J,=1.5Hz,
1H, H4), 8.43 (ddd, J, =4.71Hz,
J,=1.68Hz, J;=0.75Hz, 1H, HE),
8.18 (d, J=7.71Hz, 1H, H3"), 7.91
(ddd,  3H,  J,=),=7.71Hz,
J;=1.68Hz, 1H, H4"), 7.48-7.39
(m, 3H, H5’, H5_ H6).

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl5):

186.46 (CO), 152.18 (C), 149.57 (CH), 138.11 (CH), 134.34 (C), 130.39
(C), 130.26 (C), 128.60 (CH), 126.91 (CH), 123.37(CH), 121.45 (CH),
118.71 (CH).

IR KBr Viix (cm'l):
3095, 3060, 2924, 2859, 1684 (CO), 1581, 1313, 1063, 743

UV Amix (nm) log € (EtOH):
291 (3.93), 402 (3.61).
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IV.21- LITIACION DE [1,2,3]TRIAZOLOI[1,5-a]PIRI-
DINAS 1la-d Y REACCION CON 2,6-PIRIDINDI-
CARBOXILATO DE DIETILO.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

A una solucién de la correspondiente [1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridina 1a-d (g, mmol) en tolueno seco (mL) a —40°C y bajo corriente de
nitrégeno, se le anadié n-BuLi (mL, 2,5M en hexano) observandose la
aparicion de un color rojo intenso, se continud agitando bajo las mismas
condiciones durante 4 horas.

Al derivado litico se le afiadi6 2,6-piridindicarboxilato de dietilo
(g, mmol) en tolueno (mL) a —40°C y la mezcla se dejo en el bafio frio
toda la noche.

Después se hidrolizé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl,
se separaron las fases orgédnica y acuosa, la fase acuosa se extrajo con
CH,Cl,, los extractos organicos se juntaron, se secaron (Na,SO.), la
solucion se filtrd y se concentré dando un crudo de reaccion.

El crudo se trat6 con AcOEt precipitdindose un sélido amarillo
que se filtr6 y se identific6. El filtrado se concentré y el proceso de
purificacién se especifica seguidamente en cada reaccion. Las cantidades
de los reactivos utilizados se dan en la tabla II.

Tabla IV.2: Cantidades de los reactivos utilizados en las reacciones de
litiacion de los triazolopiridinas la-d.

Triazolopiridina |n-BulLi Tolueno Reactivo/Tolueno
(g, mmol) (mL) (mL) (g, mmol/mL)

la (1.5, 12.6) 6 50 (1.65, 7.4)/10

1b (1.5, 11.3) 55 50 (1.26, 5.65)/10

lc (1.5, 7.65) 3.7 50 (0.85, 3.82)/10

le (1,5.1) 2.7 40 (0.65, 2.5)/10

1d (0.5, 2.56) 1.4 30 (0.28, 1.28)/10

VI.21.1- REACCION CON [1.2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDINA 1a.

El crudo se traté con AcOEt, se precipito un sélido amarillo que
se filtro (0,7g) y se identificé como la [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilcarbonil-2-piridilmetanona 280a.
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El filtrado se intenté purificar por cromatotron eluyendo con
AcOEt/hexano aislando en las primeras fracciones productos de adicién
de n-BuLi al diester (207mg), posteriormente una mezcla compleja
(600mg) que no pudo ser purificada, subiendo la polaridad se aisl6 una
cantidad adicional de 280a (300mg) y finalmente polimeros (500mg).

* [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-
ilcarbonil-2-piridilmetanona 280a

Rto: 37% p.f: >300°C

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;9H;;N5O;: 341.0786
Masa encontrada para M'-N, :341.0847

EM (LE) m/z (%):
341(94), 313(46), 285(51), 257(99,7), 256(100), 231(21), 230(27),
179(25), 140(24), 63(32).

RMN 'H (300MHz)

3(CDCls):

8.39 (d, J=7.89Hz, 2H, H3’, H5), 8.19
(dd, J,=J,=7.89Hz, 1H, H4"), 7.95 (s,
2H, H3), 7.62 (dd, J,=8.85Hz,
J,=1.14Hz, 2H, H4), 6.98 (dd,
J,=8.85Hz, J,=6.78Hz, 2H, H5), 6.81
(dd, J,=6.78Hz, J,=1.14Hz, 2H, H6)

5 (DMSO-de):

8.51 (m, 3H, H3’, H4’, H5), 8.18 (s,
2H, H3), 7.98 (dd, J,=8.85Hz,
1,=0.93Hz, 2H, H4), 7.18 (dd,
J,=8.85Hz, J,=6.78Hz, 2H, H5), 6.96
(dd, J,=6.78Hz, J,=0.93Hz, 2H, H6).

RMN "C (75.4MHz) § (DMSO-dy):
186.90 (CO), 151.22 (C), 140.35 (CH), 133.17 (C), 132.57 (C), 125.79
(CH), 124.71 (CH), 123.69 (CH), 120.61 (CH), 117.72 (CH).
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IR KBr vméx(cm'l):
1694 (CO), 1328, 1058, 843, 808, 748.

UV Amax (nm)log € (EtOH):
290.5(3.87), 358(3.61).

VI.21.2- REACCION CON __3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDINA 1b.

El crudo se traté con AcOEt, se precipité un solido amarillo que
se filtré (0,65g) y se identific6 como la 3-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]-
piridin-7-il-6-(3-metil[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilcarbonil))-2-piridil
metanona 280b.

El filtrado se purific6 por cromatografia de Flash 40 eluyendo con
AcOEt/hexano aislando en las primeras fracciones productos de adicién
de n-BulLi al diester (160mg), posteriormente el producto de partida 1b
(150mg), subiendo la polaridad se aislé6 una mezcla compleja (S00mg)
que no pudo ser purificada y finalmente una cantidad adicional del
compuesto 280b (150mg).

* 3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-
a]piridin-7-ilcarbonil)-2-piridilmetanona 280b:

Rto: 40% p.f: >300°C

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C;;H;6N7O,: 398,1365

Masa encontrada para M* +1 : 398,1367

EM (LE) m/z (%):

398(0.1), 370(11), 369(42), 341(67), 340(100), 301(30), 104(41), 77(22).
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RMN 'H (300MHz) 8(CDCl;):

8.36 (d, J=7.71Hz, 2H, H3’, H5),
8.16 (dd, J,=J,=7.71Hz, 1H, H4"),
7.52 (dd, J,=8.64Hz, J,=1.32Hz, 2H,
H4), 6.88 (dd, J,=8.64Hz, J,=6.78Hz,
2H, H5), 6.81 (dd, J;=6.78Hz,
J,=1.32Hz, 2H, H6), 2.54 (s, 6H,
CH;).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl5):
187.01 (CO), 152.31 (C), 139.37 (CH), 134.72 (C), 134.01 (C), 131.94
(C), 127.82 (CH), 123.06 (CH), 120.05 (CH), 119.11 (CH), 10.80 (CHx).

IR KBr Vpy (cm™):
1691 2CO), 1320, 745.

UV Amix (nm) log € (EtOH):
290(3.95), 377.5(3.74).

En otro ensayo se aisl6 ademds un compuesto que se identifico
como el (1Z, 3Z)-1-(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-i1)-4-(5-metil-
2H-1,2,3-triazol-4-il)-1,3-butadieno 284.

* (1Z, 37)-1-(3-metil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)-4-(5-metil-2H-
1,2,3-triazol-4-il)-1,3-butadieno 284:

Rto: 14% p.f: 190-192°C (AcOEt/hexano)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C4H4Ng +1: 266.1279
Masa encontrada para M™ + 1  : 266.1272
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EM (LE) m/z (%):

266(100), 238(42), 237(52), 209(57), 195(35), 168(52), 154(58),
142(44), 77(23).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl5):
7.84 (dd, J,=11.87, J,=11.68Hz,
1H, Hb), 7.52 (d, J=8.67Hz, 1H,
H4), 7.28 (d, J=11.87Hz, 1H, Ha),
7.17 (dd, J,=8.67, J,=6.78Hz, 1H,
H5), 7.04 (d, J=6.78Hz, 1H, H6),
6.75 (ddd, J=11.5, J,=11.5,
J;=1.14Hz, 1H, Hc), 6.37 (ddd,
J,=11.49, 1,=1.32, J;=1.14Hz, 1H,
Hd), 2.6 (s, 3H, CHs(1)), 2.3 (s,
3H, CHx(2))

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl,):

135.03 (C), 134.08 (C), 132.88 (CH), 132.13 (C), 129.10, 126.17 (CH),
123.65 (CH), 121.38 (CH), 120.17 (CH), 116.41 (CH), 116.13 (CH),
10.48 (CH;(1)), 9.62(CH;(2)).

IR KBr Vpy (cm™):
3478(ancha, NH), 3150, 3042, 2965, 2901, 1623, 1540, 1437, 1145, 962,
796, 769.

UV Ansx (nm) log € (EtOH):
317(4.14), 360.5(4.22)
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IV.21.3- REACCION CON 3-(2-PIRIDIL)[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDINA 1c.

El crudo se trato con AcOEt precipitindose un sélido amarillo
que se filtré (0,3g) y se identificé como la 6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin
-3-il-2-piridil-6-(6-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2—piridilcarbonil )-2-
piridilmetanona 286 con 27% de rendimiento. El filtrado se purificé por
cromatotron eluyendo con AcOEt/hexano aislando en la primera fraccién
productos de adicién de n-BuLi al diester (210mg), recuperando en la
segunda fraccién el producto de partida 1lc¢ (671mg), en la tercera
fraccidn se aisld un sélido blanco (140mg) que se identifico como la 3-
(2-piridil)-7-(6-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-4,7-dihidro
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 287, posteriormente se aislé el dimero 290
(65mg) y finalmente una mezcla compleja (165mg).

En otra experiencia, el crudo se traté con AcOEt precipitandose el
compuesto 6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil-6-(6-[1,2,3]-
triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2—piridilcarbonil)-2-piridilmetanona 286
(0.6g). El filtrado se purificé por cromatotron aislando en la primera
fraccion el producto de partida 1c (100mg), en la segunda fraccién una
mezcla compleja (149mg) que no pudo ser purificada, posteriormente se
aislé una cantidad adicional del compuesto 286 (100mg) y finalmente
polimeros.

*  6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil-6-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-
alpiridin -3-il-2— piridil carbonil)-2-piridilmetanona 286:

Rto: 58% p.f: >300°C

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para CyoH;7NgO,: 523.1505
Masa encontrada :523.1489

EM (LE) m/z (%):

523(10), 495 (26), 467(50), 566(100), 438(8), 389(17), 333(8), 243(6),
167(15), 78(3).
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RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):
8.63 (d, J=6.99Hz, 2H, H7), 8.37
(dd, 1,=7.92, J,=1.14Hz, 2H,
H3’), 822 (dd, J,=8.28,
J,=1.32Hz, 2H, H3"’, H5""), 8.12
(m, 3H, H4 y H4), 7.97 (dd,
1,=7.71, J,=1.14Hz, 2H, H5"),
7.72 (dd, J,=7.92, J,=7.71Hz, 2H,
H4%), 7.15 (ddd, J,=8.85, 1,=6.78,
J5=0.75Hz, 2H, H5), 6.89 (dd,
1,=6.99, 1,=6.78, J;=1.32Hz, 2H,
H6).

RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl;):

192.36 (CO), 154.69 (C), 152.65 (C), 151.43 (C), 137.71 (CH), 137.29
(CH), 132,21 (C), 126.88 (CH), 126.53 (CH), 125.18 (CH), 123.53 (CH),
123.42 (CH), 120.42 (CH), 116.03 (CH).

IR KBr Vps (cm™):
3125, 1684(CO), 1594, 1528, 1323, 1238, 1158, 1043, 993, 748.

UV Anix (nm) log € (EtOH):
297.5(4.90), 326(4.87).

* 3-(2-piridil)-7-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-4,7-
dihidro[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridina 290:
Rto: 10% p.f: 252-254°C (AcOEt)

Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C,,H 6Ng: 392.1497
Masa encontrada :392.1526
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EM (LE) m/z (%):

392(96), 364(30), 336(43), 335(100), 308(23), 258(42), 231(50),
229(12), 197(59), 168(25), 142(16), 78(13).

RMN 'H (300MHz) §(CDCL):

8.63 (ddd, J,=6.96, J,=J;=0.93Hz,
1H, H7), 8.57 (ddd, J,=4.92,
J,=J3=0.96Hz, 1H, H6’""), 8.31 (ddd,
J,=8.85, 1,=J;=0.93Hz, 1H, H4), 8.21
(m, 2H, H3’*’, H3"), 7.73 (dd,
J,=7.74, 1,=7.71Hz, 1H, H4>>*), 7.65
(dd, J,=1,=7.92Hz, 1H, H4’), 7.43 (m,
1H, H6°*), 7.17 (ddd, J,=7.53,
1,=4.92, J:=1.11Hz, 1H, H5’*"), 7.03
(ddd, J,=8.85, J,=6.6, J5=0.93, 1H,
H5), 6.89 (ddd, J,=6.96, J,=6.78,
J;=1.32Hz, 1H, H6), 6.68 (d,
J=7.71Hz, 1H, H5’), 6.07 (m, 2H,
H5’, H7”), 3.24 (m, 2H, H4*")

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl5):

157.12 (C), 151.69 (C), 149.44 (CH), 141.60 (C), 137.64 (CH), 136.90
(C), 136.68 (CH), 131.99 (C), 131.04 (C), 126.43 (2CH), 125.15 (CH),
122.39 (CH), 121.13 (CH), 120.85 (CH), 119.58 (CH), 118.62 (CH),
118.03 (CH), 115.86 (CH), 59.01 (CH), 30.79 (CH,).

IR KBr Vys (cm™):
1624, 1599, 1569, 1533, 1493, 799, 738.

UV Amix (nm) log € (EtOH):
298.5(4.35), 329(4.10).
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IV.21.4-REACCION CON_3-FENIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-2]PIRI-
DINA 1d.

El crudo se trato con AcOEt precipitindose un sélido amarillo
fluorescente (500mg) que se identificé como 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridin-7-il-6-(3-fenil[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilcarbonil-2-piridil-
metanona 280d.

* 3-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-6-(3-fenil[1,2,3]triazolo [1,5-
a]piridin-7-ilcarbonil-2-piridilmetanona 280d:

Rto: 75% p.f: 235-237°C (AcOEt).

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C31H9N50;: 493.1539
Masa encontrada para M*-N, :493.1542

EM (LE) m/z (%):
493(100), 465(40), 464(42), 437(12), 271(8), 243(6), 166(8).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl5):
8.40 (d, J=7.78Hz, 2H, H3’, H5"),
8.18 (dd, J,=J,=7.78, 1H, H4),
7.83-7.80 (m, 4H, Ho), 7.71-7.67
(m, 2H, H5), 7.51-7.45 (m, 4H,
Hm), 7.40-7.36 (m, 2H, Hp), 6.79-
6.77 (m, 4H, H4, H6).
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RMN 1C (75.4MHz) 8(CDCl5):

186.77 (CO), 151.71 (CH), 138.99(C), 137.54 (C), 134.43 (C), 131.03
(C), 129.94 (C), 129.22 (CH), 128.27 (CH), 127.32 (CH), 126.56 (CH),
124.87 (CH), 120.09 (CH), 117.66 (CH)

IR KBr Viix (cm'l):
3065, 1694(CO), 1313, 1058, 698

UV Anix (nm) log € (EtOH):
294(4.91), 391(3.74)
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IV.22- REACCION DE APERTURA DEL ANILLO DE
TRIAZOL EN LOS LIGANDOS 280a,b,d y 286.

PROCEDIMIENTO GENERAL:

Procedimiento A:

Una suspension de los compuestos 280a,b,d y 286 (mg, mmol:
ver tabla IV.3) y SeO, (3eq) en H,SO4 (mL, M), se calenté a reflujo
(~100°C) durante 24 horas. Después se enfrié la mezcla, se neutraliz6
con una solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl,, los
extractos orgdnicos se secaron (NapSOy), la solucién se filtré y se
evaporo el disolvente dando un producto practicamente puro.

Tabla IV.3: Condiciones de reaccion de apertura de los ligandos

280a,b,d y 286 con SeO..
Sustrato SeO0,/H,S04 T(h)/T(°C)
(mg, mmol) (mg, mmol)/(mL, M)
280a (50, 0.13) (45, 0.4)/(10, 2.5) 24/100
280b (50, 0.12) (42, 0.37)/(10, 2.5) 24/100
286 (50, 0.095) (32, 0.29)/(10, 2.5) 24/100
280d (50, 0.096) (33, 0.29)/(10, 3) 24/100

Procedimiento B:

Una suspension de los compuestos 280a,b.d y 286 (mg, mmol:
ver tabla IV.4) y H,SO4 (mL, M), se calent6 a reflujo (~100°C) durante
24 horas. Después se enfrié la mezcla, se neutraliz6 con una solucién
saturada de NaHCOs y se extrajo con CH,Cl,, los extractos organicos se
secaron (NaySO,), la solucién se filtrd y se evapord el disolvente dando
un producto practicamente puro.
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Tabla IV.4: Condiciones de reaccion de apertura de los ligandos

280a,b,d y 286 con H»SO,.
Sustrato H,S0q4 T(h)/T(°C)
(mg, mmol) (mL, M)
286 (50, 0.095) (10, 2.5) 24/100
280d (40, 0.076) (10, 4) 24/100

IV.22.1- REACCION CON [1.2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDIN-7-IL-
6-[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]PIRIDIN-7-ILCARBONIL-2-PIRIDIL
METANONA 280a.

Procedimiento A:

El crudo de la reaccion es un sélido blanco escamoso que se
caracterizO como el compuesto  6-hidroximetil-2-piridil-6-(6-
hidroximetil-2-piridilcarbnilo)-2-piridilmetanona 300 con 100% de
rendimiento.

* 6-hidroximetil-2-piridil-6-(6-hidroximetil-2-piridilcarbonil)-2-
piridilmetanona 300.

p.f: 92-94°C (CH,Cl,/hexano)
Masas de alta resolucion:

Masa calculada para C9H;5N304: 349.1062
Masa encontrada : 349.1096
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EM (LE) m/z (%):

349(3), 289(51), 271(27), 243(18), 211(10), 182(100), 167(63), 128(11),
105(78), 77(91).

RMN 'H (300MHz) §(CDCl,):

8.14(d, J=8.4Hz, 2H, H3’, H5),
8.00(dd, J,=1,=8.4Hz, 1H, H4"),
7.89(d, J=7.5Hz, 2H, H3), 7.69(dd,
1,=7.8, J,=7.5Hz, 2H, H4), 7.36(d,
J=7.8Hz, 2H, H5), 4.66(s, 4H, CH>),
3.89(s,, 2H, OH).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl3):

191.73(CO), 159.18(C), 153.47(C), 152.37(C), 137.62(CH), 137.16(CH),
127.09(CH), 124.21(CH), 123.50(CH), 64.21(CH,).

IR KBr Visx (cm™):
3426(OH, ancha), 1681(CO), 1587, 1450, 1331, 1070, 992, 754.
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1V.22.2- REACCION CON __3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-a]-
PIRIDIN-7-1L-6-(3-METIL[1,2,3]TRIAZOLOJ1,5-¢]PIRIDIN-7-IL
CARBONIL)-2-PIRIDILMETANONA 280b.

Procedimiento A:

El crudo de la reaccidén es un aceite amarillo practicamente puro
que se caracterizé como la 6-(1-hidroxietil)-2-piridil-6-[6-(1-hidroxietil)-
2-piridilcarbonilo]-2-piridilmetanona 301 con 100% de rendimiento.

*  6-(1-hidroxietil)-2-piridil-6-[6-(1-hidroxietil)-2-piridilcarbonil ]-2-
piridilmetanona 301.

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C;1H9N304: 377.1375
Masa encontrada :377.1323

EM (LE) m/z (%):

377(100), 362(43), 344(31), 316(27), 288(7), 227(68), 122(13), 104(38),
78(30)

RMN 'H (300MHz) 8(CDCls):

8.14(d, J=8.4Hz, 2H, H3’, H5),
8.01(dd, J,=J,=8.4Hz, 1H, H4"),
7.92(d, J=7.5Hz, 2H, H3),
7.74(dd, 1,=7.8, J,=7.5Hz, 2H,
H4), 7.39(d, J=7.8Hz, 2H, H5),
4.81(c, J=6.6Hz, 1H, CH), 4.80(c,
J=6.6Hz, 1H, CH), 4.14(s,, 2H,
OH), 1.37(d, J=6.6Hz, 3H, CH,),
1.35(d, J=6.6Hz, 3H, CH3).
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RMN BC (75.4MHz) 8(CDCl;):

191.76(CO), 162.91(C), 153.68(C), 152.02(C), 137.40(CH), 137.37(CH),
126.99(CH), 123.85(CH), 122.84(CH), 68.97(CH-OH), 23.92(CHas).

IR KBr Vysy (cm™):
3387(OH, ancha), 2974, 1681(CO), 1586, 1448, 1393, 1118, 992, 753.

1V.22.3- REACCION CON 6-[1,2,3]TRIAZOLOI1,5-a]PIRIDIN-3-
IL-2-PIRIDIL-6-(6-[1,2,3]TRIAZOLOJ[1,5-¢]PIRIDIN-3-1L.-2-
PIRIDILCARBONIL)-2-PIRIDILMETANONA 286.

Tanto por el procedimiento A como por el procedimiento B se
obtiene el mismo compuesto. El crudo de las ambas reacciones es un
aceite practicamente puro que se cristaliz6 en CH,Cly/ciclohexano como
un sélido amarillo y se caracteriz6 como la 2-piridil-6-{6-[6-(2-
piridilcarbonil)-2-piridilcarbonil]-2-piridilcarbonil } -2-piridilmetanona
296 con 100% de rendimiento.

*6-(2-piridilcarbonil)-2-piridil-6-[6-(2-piridilcarbonil)-2-piridil
carbonil]-2-piridilmetanona 296

p.f: 112-114°C (CH,Cl,/ciclohexano)

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para Cy9H;7N504: 499.1280
Masa encontrada :499.1359

EM (LE) m/z (%):
499(27), 366(26), 365(30), 337(9), 288(16), 231(8), 155(17), 78(100)
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RMN 'H (300MHz) 8(CDCl;):

8.61 (ddd, J=4.71, J,=1.68,
J:=0.75Hz, 2H, H6), 8.20 (d,
J=7.92Hz, 4H, H3’, H3”, H5"),
8.17 (dd, J,=7.92, J,=1.14Hz, 2H,
H5%), 8.03 (ddd, J;=7.71, J,=1.89,
J:=0.75Hz, 2H, H3), 7.95 (dd,
J,=J,=7.92Hz, 2H, H4’), 7.86 (dd,
1,=J,=7.91Hz, 1H, H4), 7.68
(ddd, J,=J,=7.71, J=1.68Hz, 2H,
H4), 7.33 (ddd, J,=7.71, J,=4.71,
J5=1.14Hz, 2H, H5).

RMN *C (75.4MHz) §(CDCl3):

191.72 (CO), 191.22 (CO), 153.47 (C), 153.26 (C), 153.07 (C), 152.83
(C), 149.17 (CH), 137.61 (CH), 137.25 (CH), 136.59 (CH), 127.74 (CH),
127.71 (CH), 127.56 (CH), 126.52 (CH), 125.96 (CH).

IR KBr Vpnsx (cm™):
1687(CO), 988, 738.

IV.22.4- REACCION CON__ 3-FENIL[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-a]
PIRIDIN-7-1L-6-(3-FENIL[1,2,3]TRIAZOLOI[1,5-a]PIRIDIN-7-IL
CARBONIL-2-PIRIDILMETANONA 280d.

Procedimiento A:

Se obtiene una mezcla de dos productos que se purifico por
cromatotron aislando en la primera fraccién un aceite amarillo que se
cristalizo en eter/hexano y se identifico como el 6-[6-(6-benzoil-2-
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piridilcarbonil)-2-piridilcarbonil]-2-piridilfenilmetanona 298 con 17% de
rendimiento, en la segunda fraccién se aislé un aceite amarillo que se
caracterizO como el 6-hidroxi(fenil)metil-2-piridil-6-[6-hidroxi(fenil)-
metil-2-piridilcarbonil]-2-piridilmetanona 299 con 14% de rendimiento.

Procedimiento B:

Se obtiene el alcohol 6-hidroxi(fenil)metil-2-piridil-6-[6-hidroxi-
(fenil)metil-2-piridilcarbonil]-2-piridilmetanona 299 con 100% de
rendimiento.

*6-hidroxi(fenil)metil-2-piridil-6-[ 6-hidroxi(fenil)metil-2-piridil
carbonil]-2-piridilmetanona 299:

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C3;H»3N304: 501.1688
Masa encontrada :501.1670

EM (LE) m/z (%):

501(4), 497(54), 422(5), 316(6), 271(16), 231(4), 182(100), 154(8),
77(46).

RMN 'H (300MHz) 8(CDCl3):

8.12(dd, J,=7.8, J,=3.6Hz, 2H, H3’,
H5%), 8.01(dd, J,=J,=7.8Hz, IH,
H4%), 7.93(dd, J,=7.8, J,=3.6Hz,
2H, HS), 7.64(dd, J,=J,=7.8Hz, 2H,
H4), 7.23-7.16(m, 12H, H3, Ho,
Hm, Hp), 5.65(d, J=4.2Hz, 2H, CH-
OH), 4.93(s,, 2H, OH).
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RMN 1C (75.4MHz) 8(CDCl5):

191.54(CO), 191.50(CO), 160.80(C), 160.75(C), 153.79(C), 153.73(C),
151.66(C), 142.49(C), 137.57(CH), 137,55(CH), 137.40(CH),
137.38(CH), 128.55(CH), 127.91(CH), 127,11(CH), 127.07(CH),
127,02(CH), 126.99(CH), 124,40(CH), 124.36(CH), 123,99(CH),
75,06(CH), 75.02(CH-OH).

(todas las sefiales estan desdobladas, mezcla diastereoisdomeros).

IR KBr Vp, (cm™):

3426(0OH, ancha), 2923, 1681(CO), 1584, 1450, 1310, 1056, 992, 753,
700.

*  6-[6-(6-benzoil-2-piridilcarbonil)-2-piridilcarbonil]-2-piridilfenil
metanona 298:

p.f: 42-44°C (eter/hexano)

Masas de alta resolucion:
Masa calculada para C3;H9N3O4: 497.1375
Masa encontrada :497.1302

EM (LE) m/z (%):
497(57), 469(3), 364(3), 287(10), 231(3), 182(100), 154(6), 77(49)
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RMN 'H (300MHz) §(CDCl;):

8.17 (d, J=7.89Hz, 2H, H3’, H5"),
8.15-8.10 (m, 4H, H3, HS), 7.97-
7.89 (m, 7H, Ho, H4, H4"), 7.42-
7.36 (m, 2H, Hp), 7.24-7.19 (m,
4H, Hm).

RMN C (75.4MHz) 8(CDCl3):

192.13 (CO), 191.87 (CO), 153.99 (C), 153.42 (C), 152.56 (C),
137.95(CH), 137.58 (CH), 135.45 (C), 133.11 (CH), 131.25 (CH),
127.94 (CH), 127.28 (CH), 127.22 (CH), 127.14 (CH).

IR KBr Viix (cm'l):
2924, 1666(CO), 1325, 1261, 1020, 738, 692, 633.
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IV.23- REACCIONES DE COMPLEJACION DEL
LIGANDO 252b

1V.23.1- COMPLEJACION DEL LIGANDO 252b CON Cu(ll) Y
Zn(1)

A 10mL de una disolucién etandlica (1.002595 10 mol/L) del
ligando 252b se le afiaden 100uL de una solucién etandlica (9.89 10
mol/L) de Cu(ClOy4); 0 (1.015 107 mol/L) de Zn(ClO,), y se registran los
espectros de UV y de fluorescencia. Sucesivamente se le va afiadiendo

nuevas porciones 100uL de la solucién de la sal metélica y se registran
de nuevo los espectros en cada caso hasta que las sefiales no cambian.

1V.23.2- INTERACCION DEL_COMPLEJO DE [Zn(ClO,),] (1:1)
302 CON ANIONES

1- Preparacion del complejo 302 [LZn(ClOy4),] (L=3-metil-7,9-di(2-
piridil)-[1,2,3]triazolo[5°,1°:6, 1 ]pirido[ 3,2-d]pirimidina 252b)

A una disolucién del ligando 252b (1.002595 10™“mol/L) en
10mL EtOH se afiadié 1mL de una solucién etandlica de Zn(ClOy),
(1.015 10°mol/L).

2- Interaccion con diferentes aniones

A 10mL de la disolucién etandlica del complejo 302
recientemente preparado se le afiaden 100pL de una solucién etandlica de
diferentes sales NaNO; (1.002094mol/L), NaNO, (0.100061mol/L),
Na,SO; (1.051112 10”mol/L)), KH,PO, (9.933872 10”mol/L) vy
aminodcidos aspartico (1.039820 10”°mol/L), glutimico (9.651328 10
3m01/L), fenilalanina (9.825655 10'3m01/L) y se registra el espectro de
fluorescencia. Sucesivamente se le va afiadiendo nuevas porciones
100uL de la solucién de la sal metdlica y se registra el especto de
fluorescencia en cada caso hasta que las sefiales no cambian. Los
resultados obtenidos se recogen en las tablas IV.5-1V.12 del anexo.
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Para determinar las constantes de complejacion se empleo la
ecuacion:

I=1g+(Lim+10)2{1+Coi/ C14+1/KsCr-[(1+Cpi/Cr+1/KsCr)*-4Coi/C ]}
<B-2001MI-17>

(I: Intensidad de fluorescencia, Iy: Intensidad inicial, Ij,: Intensidad
limite, Cy: Concentracién del metal, Cp: Concentracién del ligando, Ks:
Constante de la formacidn del complejo).
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IV.24- COMPLEJACION DEL LIGANDO 261 CON
Cu(NO3),

A una solucién de 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2-
piridilmetanona 261 (45mg, 0.15mmol) en (30mL) de EtOH (solucién
amarilla), se afiadié una solucion de nitrato de cobre(Il) 3-hidrato
(Cu(NO3),, 3H,0) (40mg, 0.16mmol) en (10mL) de agua.

La solucion resultante de color verde se dejé tapada a temperatura
ambiente, después de un tiempo aparecieron unos cristales de color verde
que se separaron por filtracion y se recristalizaron en MeOH
obteniéndose unos nuevos cristales verde esmeralda, de los que se hizo
un andlisis de difraccién de rayos X. Los datos de este andlisis estdn
recogidos en el anexo.

IV.25- COMPLEJACION DEL LIGANDO 270 CON LOS
METALES Ag(I) Y Zn(II)

1- Con Ag(l):

A una solucién del ligando 270 (0.1g, 3.2x10™*mol) en (10mL) de
CHCl; desgasificado, se afiadi6 una solucion de AgOTf (0.08g, 3.2x10™
en (10mL) CH3;CN precipitindose un sélido. La mezcla se dejé en
agitacion a reflujo con mds CHCls (20mL) durante 5 horas, se filtrd
obteniéndose un soélido amarillo lechoso que se identific6 como el
complejo 307.

2- Con Zn(1l):

A una solucién del ligando 270 (0.02g, 6.4x10°mol) en (15mL)
de CHCI;, se afiadidé una solucion de ZnCl, en éter (2mL), el color
cambia del amarillo palido al amarillo lechoso, precipitindose un sélido
que se identificé como el complejo.
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IV.26- ANEXO

Tabla IV.5: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de
concentracion creciente de nitrato

C nitrato I(u. a.)

0 0,07400862
0,000910167 0,08919432
0,001818682 0,09323091

0,00272555 0,09568035
0,003630775 0,09885129
0,004534362 0,10085308
0,005436315 0,10435375
0,006336638 0,106493
0,007235336 0,11062544
0,008132413 0,11517007
0,009027874 0,11681915

u. a.: unidades arbitrarias

Tabla IV.6: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de

concentracion creciente de nitrito

C nitrito I(u. a.)

0 0,06257077
0,000226895 0,18310783
0,000452764 0,25248856
0,000677613 0,28959012

0,00090145 0,31612645
0,00112428 0,34685053
0,001346111 0,36497498
0,001566949 0,37583618
0,001786802 0,3951311

0,002005675 0,41040183
0,002223576 0,41799191
0,00244051 0,42732453
0,002656484 0,43321202
0,002871505 0,44676962




312

Parte experimental

Tabla IV.7: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de

concentracion creciente de fosfato

C fosfato I(u. a.)

0 0,07741258
9,0225E-06 0,07921946
1,8029E-05 0,07874798
2,7018E-05 0,07902511
3,5992E-05 0,08316357
4,4949E-05 0,11326185

5,389E-05 0,14626141
6,28 15E-05 0,21317841
7,1724E-05 0,2653638
8,0617E-05 0,3514381
8,9494E-05 0,45271118
9,8354E-05 0,55283801

0,0001072 0,64530779
0,00011603 0,71158247
0,00012484 0,75474371
0,00013364 0,78444001
0,00014242 0,81607414
0,00015119 0,83790047
0,00015994 0,86545676
0,00016867 0,87367988
0,00017739 0,88320213
0,00018609 0,88861744
0,00019478 0,89683065
0,00020345 0,90495934
0,00021211 0,91550534
0,00022075 0,91885767
0,00022938 0,92006102
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Tabla IV.8: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de

concentracion creciente de sulfato

C sulfato I(u. a.)

0 0,08073871
9,5469E-06 0,08222586
1,9076E-05 0,08538726
2,8589E-05 0,0895975
3,8084E-05 0,0950487
4,7562E-05 0,09810382
5,7022E-05 0,10568923
6,6466E-05 0,10822264
7,5892E-05 0,11389771
8,5302E-05 0,12136284
9,4695E-05 0,12974772
0,0001181 0,16223872
0,0001414 0,20108878
0,0001877 0,24696367
0,00023358 0,29045904
0,00027906 0,32705177
0,00032413 0,35794868
0,00036881 0,39120026
0,0004131 0,4187002

0,000457 0,441977
0,00050053 0,46502311
0,00054368 0,48931464
0,00058646 0,50154937
0,00062887 0,54686571
0,00067092 0,55217482
0,00071262 0,56211979
0,00075396 0,57873272




314

Parte experimental

Tabla IV.9: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de
concentracion creciente de cloruro

C cloruro I(u. a.)

0 0,08777198
4,0843E-05 0,10695337
8,1663E-05 0,1412288
0,00012246 0,1820546
0,00016324 0,21226111
0,00020399 0,23200036
0,00024472 0,2479951
0,00028543 0,26566205
0,00032612 0,27390403
0,00036679 0,28437423
0,00040743 0,2975483
0,00054275 0,3178638
0,00067782 0,33593961
0,00081265 0,34160639
0,00094723 0,35589162
0,00108157 0,3650684
0,00121567 0,38040736
0,00134953 0,38397437

Tabla IV.10: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de

concentracion creciente de glutdmico

C glutamico I(u. a.)
0 0,06462725
8,76597E-06 0,0695945
1,7516E-05 0,06938785
6,10292E-05 0,08020372
0,000104151 0,09656
0,000146887 0,12500752
0,000189242 0,16552635
0,000231221 0,21708242
0,000272829 0,27529104
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0,000314071 0,32807548
0,000354953 0,37504606
0,000395477 0,41501413
0,00043565 0,45044468
0,000475476 0,47680738
0,000514959 0,50176899
0,000554104 0,52872551
0,000592914 0,54235653
0,000631395 0,55499722
0,000669551 0,56676167
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Tabla IV.11: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de

concentracion creciente de aspdrtico

C aspartico I(u. a.)

0 0,06029768
4,70507E-05 0,06537409
9,36774E-05 0,08904296
0,000139886 0,13078874
0,000185682 0,20665333
0,000231071 0,30714775
0,000276058 0,40978392
0,000320649 0,50124067
0,000364849 0,56063412
0,000408663 0,6181104
0,000452096 0,66216303
0,000495152 0,6877614
0,000537838 0,71514113
0,000580157 0,73523371
0,000622114 0,73940412
0,000663715 0,75333001
0,000704962 0,75488079
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Tabla IV.12: Intensidad de fluorescencia del complejo en presencia de

concentracion creciente de fenilalanina

C fenilalanina I(u. a.)

0 0,07641281
4,446E-05 0,08828339
8,85194E-05 0,10889163
0,000132184 0,12960184
0,000175458 0,15038856
0,000218348 0,17010869
0,000260858 0,19824171
0,000302994 0,22122005
0,00034476 0,24383195
0,000386161 0,27220733
0,000427202 0,30337526
0,000467888 0,33387248
0,000508224 0,36357361
0,000548213 0,3908997
0,00058786 0,41375718
0,000627169 0,43889109
0,000666146 0,47762944
0,000704794 0,50032228
0,000743117 0,52110711
0,000781119 0,54100117
0,000818805 0,56644526
0,000856177 0,5797792
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Tabla IV.13- Crystal data and structure refinement for ptpcopy?2.

Identification code ptpcopy?2

Empirical formula C72 H72 Cu4 N24 028
Formula weight 1975.70

Temperature 120(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Tetragonal

Space group 14(1)/a

Unit cell dimensions a=23.089(3) A o= 90°.

b=23.0893) A  PB=90°.
c=14.4633) A y=90°.

Volume 7710(2) A?

Z 4

Density (calculated) 1.702 Mg/m3
Absorption coefficient 1.192 mm-!

F(000) 4048

Crystal size 0.42x 0.12 x 0.10 mm?

Theta range for data collection 5.29 to 28.29°.

Index ranges -29<=h<=30, -24<=k<=30, -19<=1<=18
Reflections collected 27774
Independent reflections 4765 [R(int) = 0.0771]

Completeness to theta = 28.29°  99.3 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 4765 /267 /304
Goodness-of-fit on F? 1.015

Final R indices [[>2sigma(I)] R1=0.0441, wR2 = 0.1005

R indices (all data) R1=0.0737, wR2 =0.1132

Largest diff. peak and hole 0.384 and -0.567 e.A-3
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Tabla IV.14- Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic

displacement parameters (A2x 103). for ptpcopy2. U(eq) is defined as

one third of the trace of the orthogonalized UY tensor.

X y z U(eq)
Cu 9541(1) 3022(1) 5452(1) 20(1)
N(1)  8980(1) 4339(1) 5684(2) 26(1)
N@2)  8960(1) 3803(1) 5370(2) 25(1)
N(@®)  8422(1) 4488(1) 5839(2) 25(1)
N(1)  8775(1) 2653(1) 5108(2) 21(1)
N(1")  9818(1) 3148(1) 4163(2) 22(1)
o(1)  10370(1) 3080(1) 5702(1) 19(1)
0(2)  10929(1) 3853(1) 5151(1) 23(1)
C3)  8413(1) 3607(1) 5312(2) 24(1)
C(3A) 8044(1) 4046(1) 5627(2) 25(1)
C(4)  7448(1) 4135(1) 5797(2) 29(1)
C(»5)  7275(1) 4653(1) 6143(2) 33(1)
C6)  7681(2) 5098(1) 6341(2) 34(1)
C(7)  8252(2) 5014(1) 6194(2) 31(1)
C(2)  8304(1) 3006(1) 5037(2) 23(1)
C@3")  7774(1) 2797(1) 4736(2) 27(1)
C@é)  7722(1) 2219(1) 4526(2) 28(1)
C(5")  8194(1) 1854(1) 4624(2) 26(1)
C6) 8718(1) 2087(1) 4915(2) 22(1)
C(7) 10727(1) 3280(1) 4999(2) 21(1)
C(8")  10484(1) 4295(1) 5122(2) 32(1)
C(2") 10382(1) 3270(1) 4090(2) 21(1)
C@3") 10634(1) 3420(1) 3257(2) 27(1)
C(4") 10284(1) 3455(1) 2475(2) 31(1)
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C(5")  9702(1) 3328(2) 2552(2) 34(1)
C6") 9481(1) 3172(1) 3404(2) 30(1)
N(10) 8317(1) 6041(1) ~1809(2) 32(1)
O(11) 8047(1) 6282(1) 2463(2) 39(1)
0(12) 8668(1) 5650(1) -1979(2) 42(1)
0(13) 8221(1) 6194(1) -996(2) 44(1)
O(21) 8482(2) 7442(2) -1967(3) 75(1)
0(22) 6845(1) 6532(1) 2237(2) 46(1)

Tabla IV.15- Bond lengths [A] and angles [°] for ptpcopy2.

Cu-O(1) 1.9518(18)
Cu-N(1") 1.992(2)
Cu-O(1)#1 1.9984(19)
Cu-N(1") 2.024(2)
Cu-N(2) 2.250(2)
N(1)-N(2) 1.318(3)
N(1)-N(8) 1.353(3)
N(2)-C(3) 1.344(4)
N(8)-C(7) 1.376(4)
N(8)-C(3A) 1.378(4)
N(1')-C(6') 1.342(4)
N(1')-C(2) 1.365(4)
N(1")-C(2") 1.335(4)
N(1")-C(6") 1.347(4)
O(1)-C(7") 1.388(3)
O(1)-Cu#2 1.9984(19)
0(2)-C(7") 1.420(3)
0(2)-C(8) 1.448(4)

C(3)-C(3A) 1.400(4)
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C(3)-C(2")
C(3A)-C(4)
C4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-H(7)
C(2)-C(3")
C(3)-C(4")
C(3")-H(3")
C@4)-C(5)
C(4")-H(4")
C(5)-C(6)
C(5")-H(5)
C(6)-C(T)#3
C(7)-C(2")
C(7)-C(6)#3
C(8)-H(®')
C(8)-H(82)
C(8)-H(83)
C(2")-C(3")
C(@3")-C4")
C(3")-H@3")
C4")-C(5")
C4")-H@4")
C(5")-C(6")
C(5")-H(5")
C(6")-H(6")
N(10)-0(12)

1.465(4)
1.411(4)
1.357(4)
0.9500
1.421(5)
0.9500
1.349(5)
0.9500
0.9500
1.385(4)
1.374(4)
0.9500
1.386(4)
0.9500
1.391(4)
0.9500
1.541(4)
1.538(4)
1.541(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.383(4)
1.392(4)
0.9500
1.380(5)
0.9500
1.381(4)
0.9500
0.9500
1.239(3)

Parte experimental




Parte experimental

N(10)-0(13)
N(10)-O(11)
O(21)-H(1A)
O(21)-H(1B)
0(22)-H(2A)
0(22)-H(2B)
O(1)-Cu-N(1")
O(1)-Cu-O(1)#1
N(1")-Cu-O(1)#1
O(1)-Cu-N(1")
N(1")-Cu-N(1")
O(1)#1-Cu-N(1")
O(1)-Cu-N(2)
N(1")-Cu-N(2)
O(1)#1-Cu-N(2)
N(1')-Cu-N(2)
N(2)-N(1)-N(8)
N(1)-N(2)-C(3)
N(1)-N(2)-Cu
C(3)-N(2)-Cu
N(1)-N(8)-C(7)
N(1)-N(8)-C(3A)
C(7)-N(8)-C(3A)
C(6)-N(1')-C(2")
C(6)-N(1')-Cu
C(2)-N(1')-Cu
C(2")-N(1")-C(6")
C(2")-N(1")-Cu
C(6")-N(1")-Cu
C(7")-0(1)-Cu
C(7)-0(1)-Cu#2

1.248(3)
1.263(3)
0.896(19)
0.904(19)
0.843(19)
0.840(19)
81.26(9)
88.16(7)

169.15(9)

158.41(8)
96.43(9)
92.51(8)

122.68(8)
91.48(9)
96.31(8)
78.71(9)
105.2(2)
111.7(2)

135.42(19)

107.11(18)
123.9(3)
112.2(2)
123.8(3)
119.2(2)

123.17(19)

117.57(18)
119.3(2)

114.68(18)
125.7(2)

118.04(16)

130.89(17)
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Cu-O(1)-Cu#2
C(7)-0(2)-C(8")
N(2)-C(3)-C(3A)
N(2)-C(3)-C(2))
C(3A)-C(3)-C(2)
N(8)-C(3A)-C(3)
N(8)-C(3A)-C(4)
C(3)-C(3A)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3A)
C(5)-C(4)-H4)
C(3A)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-N(8)
C(6)-C(7)-H(7)
N(8)-C(7)-H(7)
N(1')-C(2)-C(3")
N(1)-C(2)-C(3)
C(3)-C(2)-C(3)
C4")-C(3)-C(2)
C4)-C(3")-H(3")
C(2)-C(3")-H(3)
C(3)-C4)-C(5)
C(3")-C(4'")-H(4")
C(5)-C(4)-H4)
C@4")-C(5")-C(6)
C(4')-C(5")-H(5")

110.10(9)
114.8(2)
108.0(3)
119.8(3)
131.9(3)
102.8(2)
118.1(3)
139.1(3)
118.7(3)
120.7
120.7
121.2(3)
119.4
119.4
120.6(3)
119.7
119.7
117.6(3)
121.2
121.2
121.3(3)
114.1(2)
124.6(3)
119.1(3)
120.4
120.4
119.9(3)
120.0
120.0
118.7(3)
120.7

Parte experimental




Parte experimental

C(6)-C(5)-H(5")
N(1)-C(6')-C(5")
N(1')-C(6')-C(7)#3
C(5")-C(6))-C(7')#3
0O(1)-C(7)-0(2)
O(1)-C(7)-C(2")
0(2)-C(7)-C(2")
O(1)-C(7)-C(6'#3
0(2)-C(7)-C(6'#3
C(2")-C(7)-C(6'}#3
0(2)-C(8)-H(8'1)
0(2)-C(8)-H(82)
H(8'1)-C(8")-H(8"2)
0(2)-C(8)-H(8'3)
H(8'1)-C(8")-H(8'3)
H(8'2)-C(8)-H(8'3)
N(1")-C(2")-C(3")
N(1")-C(2")-C(7")
C(3")-C(2")-C(T)
C(2")-C(3")-C4")
C(2")-C(3")-H(3")
C4")-C(3")-H(3")
C(5")-C(4")-C(3")
C(5")-C(4")-H(4")
C(3")-C(4")-H(4")
C4")-C(5")-C(6")
C(4")-C(5")-H(5")
C(6")-C(5")-H(5")
N(1")-C(6")-C(5")
N(1")-C(6")-H(6")
C(5")-C(6")-H(6")

120.7
121.8(3)
115.9(2)
122.3(2)
113.1(2)
108.2(2)
108.4(2)
111.6(2)
104.6(2)
110.8(2)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.1(3)
116.2(2)
121.5(2)
118.5(3)
120.7
120.7
119.2(3)
120.4
120.4
119.0(3)
120.5
120.5
121.7(3)
119.1
119.1
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0(12)-N(10)-0(13)
0(12)-N(10)-O(11)
0(13)-N(10)-0(11)
H(1A)-O(21)-H(1B)
H(2A)-0(22)-H(2B)

120.7(3)
119.8(3)
119.6(3)
115(6)
105(4)

Parte experimental

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -y+5/4,x-3/4,-z+5/4  #2 y+3/4,-x+5/4,-2+5/4

#3 -x+2,-y+1/2,2+0

Tabla IV.16- Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for

ptpcopy2. The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
2p2[ W2 a*2UH + .. + 2 hka*b*UI2]

ull U22 U33 U23 uld yl2
Cu 20(1) 23(1) 15(1) 1(1) 01 -1(1)
N(1) 31(1) 23(1) 26(1) 0(1) 2(1)  3(1)
NQ2) 28(1) 26(1) 21(1) 2(1) 2(1)  1(1)
N(8) 31(1) 24(1) 21(1) 0(1) -1(1)  3(1)
N(1") 24(1) 23(1) 16(1) 2(1) 0(1) 0O(1)
N(1") 251 23(1) 18(1) 1(1) 0(1) 1(1)
O(1) 20(1) 21(1) 16(1) 2(1) (1) -1(1)
0(12) 25(1) 22(1) 24(1) 0(1) o)  -2(1)
C(@3) 24(1) 28(2) 19(1) 2(1) -1(1)  3(1)
C(3BA) 3112 26(1) 17(1) 4(1) 2(1)  3(1)
C@) 31(2) 32(2) 24(2) 3(1) 2(1)  2(1)
C(5) 33(2) 40(2) 25(2) 4(1) 5(1)  10(1)
C(6) 44(2) 33(2) 24(2) -2(1) 2(1)  11(1)
C(7) 40(2) 29(2) 23(2) -2(1) 2(1) 41
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c@2)  26(1) 27(1) 18(1) 1(1) 1y 3D
c3) 221 33(2) 27(2) 2(1) 2(1)  3(1)
c@é) 231 34(2) 28(2) 0(1) 31 -3(1)
ci) 2702 28(2) 24(1) 3(1) A1) 01
c©)  25(1) 24(1) 15(1) 0(1) (1) o)
C(7)  26(1) 21(1) 17(1) 0(1) 3(1)  -3(1)
Cc@E) 3802 28(2) 30(2) 2(1) 1y 21
c@2"  26(1) 20(1) 18(1) 0(1) o) 1)
Cc3") 2902 30(2) 23(1) 1(1) 21 -1(1)
C@") 4002 38(2) 16(1) 4(1) 1y -2(1)
C(5")  36(2) 47(2) 20(1) 4(1) 51 -1(2)
c6" 2702 40(2) 23(1) 4(1) (1) -2(1)
N(10)  27(1) 39(2) 30(1) 4(1) 2(1)  -6(1)
o(1l)  35(1) 48(1) 35(1) 10(1) (1) -1(1)
0(12)  39(1) 45(1) 41(1) 0(1) 71 9(1)
0O(13)  48(2) 54(2) 30(1) (1) 31y 7(1)
0oQ21)  89(3) 61(2) 75(2) 2(2) 192)  2(2)
0(22)  38(1) 55(2) 45(2) -13(1) (1) o)

Tabla IV.17- Hydrogen coordinates ( x 1 04) and isotropic displacement
parameters (A2x103) for ptpcopy?2.

X y z U(eq)
H(4) 7174 3838 5672 35
H(5) 6875 4719 6254 39
H(6) 7550 5458 6580 41
H(7) 8527 5308 6330 37

H(3") 7452 3050 4676 33
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H(4')
H(5)
H(8')
H(82)
H(83)
H(3")
H(4")
H(5")
H(6")
H(1A)
H(1B)
HQ2A)
H(2B)

7362
8160
10348
10643
10158
11037
10443
9456
9082
8280(20)
8310(20)
6727(19)
7208(8)

2070
1451
4343
4662
4178
3497
3565
3348
3080
7114(16)
7756(17)
6387(19)
6520(20)

Parte experimental

4313 34
4496 32
4484 48
5346 48
5516 48
3218 33
1896 38
2026 41
3455 36

-2020(40) 98
-2230(40) 98
-2740(20) 60
-2260(30) 60

Tabla IV.18- Torsion angles [°] for ptpcopy?.

N(8)-N(1)-N(2)-C(3)
N(8)-N(1)-N(2)-Cu
O(1)-Cu-N(2)-N(1)
N(1")-Cu-N(2)-N(1)
O(1)#1-Cu-N(2)-N(1)
N(1")-Cu-N(2)-N(1)
0(1)-Cu-N(2)-C(3)
N(1")-Cu-N(2)-C(3)
O(1)#1-Cu-N(2)-C(3)
N(1')-Cu-N(2)-C(3)
N(2)-N(1)-N(8)-C(7)
N(2)-N(1)-N(8)-C(3A)
O(1)-Cu-N(1)-C(6"
N(1")-Cu-N(1')-C(6')

0.5(3)
-148.3(2)
22.3(3)
-102.9(3)
69.6(3)
160.9(3)
-172.07(16)
107.37(19)
-80.20(18)
11.10(18)
178.4(3)
0.3(3)
1.8(4)
84.3(2)



Parte experimental

O(1)#1-Cu-N(1)-C(6')
N(2)-Cu-N(1)-C(6")
O(1)-Cu-N(1')-C(2")
N(1")-Cu-N(1')-C(2)
O(1)#1-Cu-N(1')-C(2')
N(2)-Cu-N(1')-C(2")
O(1)-Cu-N(1")-C(2")
O(1)#1-Cu-N(1")-C(2")
N(1')-Cu-N(1")-C(2")
N(2)-Cu-N(1")-C(2")
O(1)-Cu-N(1")-C(6")
O(1)#1-Cu-N(1")-C(6")
N(1")-Cu-N(1")-C(6")
N(2)-Cu-N(1")-C(6")
N(1")-Cu-0O(1)-C(7")
O(1)#1-Cu-0(1)-C(7")
N(1')-Cu-O(1)-C(7"
N(2)-Cu-O(1)-C(7')
N(1")-Cu-O(1)-Cu#2
O(1)#1-Cu-O(1)-Cu#?2
N(1')-Cu-O(1)-Cu#2
N(2)-Cu-O(1)-Cu#2
N(1)-N(2)-C(3)-C(3A)
Cu-N(2)-C(3)-C(3A)
N(1)-N(2)-C(3)-C(2))
Cu-N(2)-C(3)-C(2)
N(1)-N(8)-C(3A)-C(3)
C(7)-N(8)-C(3A)-C(3)
N(1)-N(8)-C(3A)-C(4)
C(7)-N(8)-C(3A)-C(4)
N(2)-C(3)-C(3A)-N(8)

-89.6(2)
174.5(2)
-175.6(2)
93.1(2)
93.1(2)
-2.86(19)
-7.03(19)
-20.1(6)
-165.36(19)
115.8(2)
179.6(3)
166.6(4)
21.3(3)
57.5(2)
12.17(18)
-170.27(18)
97.6(3)
74.0(2)
-177.90(11)
-0.34(9)
92.5(2)
95.98(11)
-1.0(3)
156.63(18)
-175.8(2)
-18.2(3)
-0.8(3)
-179.0(3)
177.2(2)
-1.0(4)
1.13)
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C(2)-C(3)-C(3A)-N(8)
N(2)-C(3)-C(3A)-C(4)
C(2)-C(3)-C(3A)-C(4)
N(8)-C(3A)-C(4)-C(5)
C(3)-C(3A)-C(4)-C(5)
C(3A)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-N(8)
N(1)-N(8)-C(7)-C(6)
C(3A)-N(8)-C(7)-C(6)
C(6)-N(1')-C(2)-C(3")
Cu-N(1)-C(2)-C(3")
C(6)-N(1')-C(2)-C(3)
Cu-N(1)-C(2)-C(3)
N(2)-C(3)-C(2')-N(1"
C(3A)-C(3)-C(2)-N(1")
N(2)-C(3)-C(2)-C(3")
C(3A)-C(3)-C(2)-C(3")
N(1)-C(2)-C(3)-C(4")
C(3)-C(2)-C(3)-C4)
C(2)-C(3")-C4)-C(5)
C(3")-C4")-C(5")-C(6)
C(2")-N(1")-C(6")-C(5")
Cu-N(1)-C(6)-C(5")
C(2)-N(1')-C(6)-C(7")#3
Cu-N(1')-C(6)-C(7)#3
C(4")-C(5)-C(6')-N(1")
C(4)-C(5")-C(6')-C(7'#3
Cu-0(1)-C(7)-0(2)
Cu#2-0(1)-C(7)-0(2)
Cu-0O(1)-C(7)-C(2")

Parte experimental

175.0(3)

-176.2(3)

-2.3(6)
1.2(4)
178.2(3)
0.6(4)
-0.4(5)
0.6(4)

-177.9(3)

0.0(4)
2.5(4)
175.0(2)
177.0(2)
-5.6(3)

17.2(4)

-156.2(3)
-163.3(3)

23.3(5)
1.5(4)

_177.9(3)

0.6(4)
-1.6(4)
1.4(4)

_175.92)

179.2(2)
1.93)
0.6(4)

-177.0(3)

106.4(2)
61.1(3)
“13.8(3)



Parte experimental

Cu#2-0(1)-C(7)-C(2")
Cu-0(1)-C(7)-C(6')#3
Cu#2-0(1)-C(7")-C(6)#3
C(8)-0(2)-C(7)-0(1)
C(8)-0(2)-C(7)-C(2")
C(8)-0(2)-C(7")-C(6'}#3
C(6")-N(1")-C(2")-C(3")
Cu-N(1")-C(2")-C(3")
C(6")-N(1")-C(2")-C(T")
Cu-N(1")-C(2")-C(7")
O(1)-C(7)-C(2")-N(1")
0(2)-C(7)-C(2")-N(1")
C(6)#3-C(7)-C(2")-N(1")
O(1)-C(7)-C(2")-C(3")
0(2)-C(7)-C(2")-C(3")
C(6'#3-C(7)-C(2")-C(3")
N(1")-C(2")-C(3")-C(4")
C(7)-C(2")-C(3")-C(4")
C(2")-C(3")-C(4")-C(5")
C(3")-C(4")-C(5")-C(6")
C(2")-N(1")-C(6")-C(5")
Cu-N(1")-C(6")-C(5")
C(4")-C(5")-C(6")-N(1")

178.78(16)
-135.95(18)
56.6(3)
-66.7(3)
53.3(3)
171.6(2)
0.3(4)
_174.12)
175.3(2)
1.53)
7.6(3)
_115.4(3)
130.3(3)
_176.7(2)
60.2(3)
-54.1(3)
1.4(4)
_174.0(3)
-1.3(5)
0.3(5)
-0.8(5)
172.3(2)
0.8(5)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -y+5/4,x-3/4,-z+5/4  #2 y+3/4,-x+5/4,-2+5/4

#3 -x+2,-y+1/2,2+0
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Tabla IV.19- Hydrogen bonds for ptpcopy?2 [A and °].

D-H..A d(D-H) dH..A)  d(D..A) <(DHA)

O(1)-H(1A)..0(11)  0.896(19)  2.10(3) 2.949(4) 159(6)
O(1)-H(1A)...O(13)  0.896(19)  2.59(5) 3.262(5) 132(5)
0O(22)-H(2B)..O(11)  0.840(19)  2.03(2) 2.853(4) 166(4)
O(1)-H(1B)..022)#4 0.904(19)  1.85(2) 2.740(5) 166(6)
0(22)-H(2A)...O(13)#5 0.843(19)  2.12(3) 2.893(4) 151(4)
0(22)-H(2A)...O(12)#5  0.843(19)  2.58(3) 3.350(4) 152(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -y+5/4,x-3/4,-2+5/4  #2 y+3/4,-x+5/4,-2+5/4
#3 -x+2,-y+1/2,z+0 #4 -x+3/2,-y+3/2,-z-1/2  #5 -y+5/4,x-1/4,z-1/4
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CONCLUSIONES

1. El método maés eficaz para la sintesis de la [1,2,3]triazolo[1,5-c]
pirimidina 5 es la reaccion del dimetilacetal del 4-
pirimidincarboxaldehido con hidrazina hidratada y posterior
oxidacién de la correspondiente hidrazona con diéxido de
manganeso.

2. La[l,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina 5 es un compuesto inestable y
en estado sélido a temperatura ambiente se transforma
lentamente en el hidrato 4-(2-formamidovinil)triazol 48. La
trasformacién es mucho mas rdpida en presencia de trazas de
agua.

3. En las reacciones de la [1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidina § con
electréfilos y nucledfilos no se obtienen compuestos estables de
simple sustitucion, produciéndose, sin embargo, distintos tipos
de reacciones de apertura y/o transformaciéon de anillo. Una
amplia discusiéon mecanistica ha permitido interpretar los
resultados obtenidos.

4. Las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridilmetanonas 9 son el
producto de partida en el disefio de oligocarbonilpiridinas basado
en una estrategia de construccion “tipo LEGO” a partir de
triazolopiridinas. De los tres procedimientos utilizados para su
sintesis el mejor es el que hace reaccionar las correspondientes 7-
litiotriazolopiridinas 8 con picolinato de etilo.

5. La 3-Q2-piridil)[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina 1¢ cuando estd
sustituida en la posicién 7, presenta un interesante equilibrio
isomérico entre esta estructura de 3-(2-piridil)triazolopiridina-7-
sustituida y una estructura de 2-(3-triazolopiridil) piridina-6-
sustituida. Si el sustituyente es un grupo electrén atrayente el
equilibrio se desplaza hacia la segunda forma como se ha puesto
en evidencia en los compuestos 2-piridil-6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridin-3-il-2-piridilmetanona 261, 3-(6-[1,2,3]triazolo[1,5-a]
piridin-3-il-2-piridil)-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridina 270 y 6-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-il-2-piridil-6-(6-[ 1,2,3]triazolo-
[1,5-a]piridin-3-il-2-piridilcarbonil)-2-piridilmetanona 286.
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10.

Conclusiones

Se ha descubierto un sensor fluorescente de cationes y aniones al
estudiar las propiedades fotoquimicas de la 3-metil-7,9-di(2-
piridil)[1,2,3]triazolo[5°,1°:6,1]pirido[3,2-d]pirimidina 252b,
producto secundario obtenido en la reaccién de la 7-litio-3-
metiltriazolopiridina 8b con 2-cianopiridina.

La reaccién de las [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-7-il-2-piridil-
metanonas 9 con tosilhidrazina en medio bdsico, es un
procedimiento mds eficaz para la sintesis de 3,7’-
bitriazolopiridinas 11 que el método general para la sintesis de
triazolopiridinas con hidrazina y posterior oxidacién con didxido
de manganeso.

La 3-(6-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-2-piridil)-[ 1,2,3]-
triazolo[1,5-a]piridina 270 es un compuesto fluorescente que
coordina con metales como Ag(I), Fe(Ill), Zn(Il) y Cu(Il) con
una coordinacion semejante a la terpiridina por lo que se
considera un sensor fluorescente potencial. Los resultados de su
protonacion han hecho que se haya propuesto como una “esponja
protonica”.

Se ha aislado y caracterizado un complejo polinuclear de Cu(Il)
[Cuy(TPPyCOPy)4(NO3)4xH,0], con estructura de cubano, con
gran interés para ser estudiado como material magnético y en el
que se pone de manifiesto el caracter polidentado del compuesto
261 que ha coordinado simultidneamente, aunque con distintos
dtomos de cobre, por las subestructuras de 3-(2-piridil)-
triazolopiridina 1 y 2,2’-dipiridilcetona 73 presentes en el
ligando, siendo el primer complejo conocido con este tipo de
coordinacion.

Por reacciéon de las 7-litiotriazolopiridinas 8 con 2,6-piridin-
dicarboxilato de dimetilo se han obtenido las triazolopiridil-
carbonilpiridilcarboniltriazolpiridinas 280. La posterior reaccién
de apertura de los anillos de triazol ha dado lugar a las oligo-
carbonilpiridinas 296, 298, 299, 300 y 301. Todos ellos
compuestos de indudable interés como ligandos polinucleares
helicatos potenciales.
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