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Resumen

En el presente trabajo se recoge una serie de resultados recientes en los que se evalua la efectividad
del benzotriazol (BtH) como auxiliar en la sintesis de diversos sistemas heterociclicos. Se pudo demostrar que
su utilidad esta estrechamente gobernada por las condiciones experimentales utilizadas, especialmente, por el
tipo de catalizador y la presencia o ausencia de un solvente. De este modo, se pudo obtener de manera simple y
eficiente una serie de nuevos derivados tetrahidroquinolinicos, hidropirazolopiridinicos y bases de Troger de la
serie pirazodlica, dificiles de obtener por otras metodologias.

Palabras clave: Benzotriazol, auxiliar sintético, compuestos heterociclicos, hidroquinolinas, bases de Troger,
pirazolopiridinas

Abstract

This work involves a series of recent results related with the effectiveness of the benzotriazole (BtH)
as an auxiliarity in the syntheses of a diversity of heterocyclic systems. It was demonstrated that the utility of the
benzotriazole is narrowly governed by the experimental reaction conditions, especially, by the type of catalyst
and the presence or absence of solvent. Hence, it was possible to obtain in a simple and efficient way a series
of new tetrahydroquinoline, hydropyrazolopyridine derivatives and pyrazolic Troger’s base, difficult to obtain
through other methodologies.

Keywords: Benzotriazole, synthetic auxiliarity, heterocyclic compounds , hydroquinolines, Troger’s base,
pyrazolopyridines.

1 Introduccion

Aunque la existencia del benzotriazol (BtH) 1 se conoce desde hace mas de 60
afios [1], suuso como una nueva auxiliaridad sintética, por las ventajas que ofrece,
solo se reconoci6 relativamente reciente [2]. Es un solido estable (pf. 98-99 °C),
relativamente econdémico (500g cuestan US 85), ligeramente soluble en agua (50g
por L), pero altamente soluble en soluciones basicas debido a su acidez relativa
(pKa=8.2). Para que un sustituyente sea util como auxiliar sintético, debe cumplir
entre otras, con las siguientes caracteristicas:

Volumen:13; diciembre 2009 105



gt

Revista de Ciencias R. Abonia, AAlbgmd’z‘x :

* Se debe dejar introducir a la molécula con relativa facilidad, al comienzo de
la secuencia sintética.

* Una vez introducido, debe ser estable frente a las diferentes operaciones
sintéticas y si es posible, ejercer una influencia activadora sobre el sitio de
unién y/u otras partes de la molécula.

* Debe ser facilmente removible al final de la secuencia sintética. Esta ventaja
se vera incrementada si se puede recuperar y usar nuevamente.

El benzotriazol cumple en alto grado con las anteriores caracteristicas, por lo
que los N-benzotriazolilderivados son compuestos de alta utilidad sintética por
las propiedades tanto aceptoras como donoras que posee el benzotriazol. Debido
a esto, son numerosos los trabajos publicados referentes a su utilidad como
auxiliar sintético en la obtencidn de un sin numero de compuestos organicos tales
como ésteres, €teres, cetonas, aminas, amidas, alcoholes, etc. [3,4], incluyendo
diversos compuestos heterociclicos como benzimidazoles 1-Ar sustituidos 2 (via
fotdlisis de benzotriazolilderivados) [5], tetrahidroquinolinas 4-R sustituidas 3
y hexahidropiridobenzodiazepinas 4 (obtenidas mediante la estrategia quimica
conocida como la metodologia del benzotriazol) [6,7].
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Figura 1. Benzotriazol y diversos compuestos heterociclicos obtenidos a partir de

benzotriazolilderivados.
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Tal vez la persona que mas conoce sobre la fascinante quimica del benzotriazol
en todo el mundo, es el prof. A. R. Katritzky [8], con una produccion de mas de 30
articulos por afio dedicados a resaltar la utilidad de este compuesto como auxiliar
sintético, en la obtencion de un sinnimero de compuestos organicos de diversa
indole. No obstante, esta amplia produccidn de escritos basados en la quimica del
benzotriazol, se piensa que aiin queda un alto potencial por explotar, especialmente,
en la intermediacion de este auxiliar en la sintesis de diversos sistemas heterociclicos,
lo cual nos ha motivado a emprender una serie de investigaciones al respecto, parte
de las cuales son resumidas en el presente escrito.

¥

2.1 Sintesis de sistemas 1,2,5,6-tetrahidropirroloquinolinicos [9]

La sintesis de sistemas poliheterociclicos altamente hidrogenados, es una linea
en crecimiento debido a que muchos de ellos forman parte de la estructura de
compuestos de origen natural o sintético con importantes aplicaciones practicas.
Es el caso de la 1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolina 5, conocida
comunmente como Lilolidina (Figura 2) [10], cuya estructura esta presente en la
Pirroloquilona 6 [11] y en algunos de sus derivados [12,13], los cuales revelaron
una potente actividad antifingica contra ciertos hongos que se desarrollan en los
cultivos de arroz. De otro lado, el sistema lilolidinico también se ha encontrado
formando parte de la estructura de algunos alcaloides fenantridinicos 7 (7a
Assoanina, R, R!' = 0OMe, R?, R*=H; 7b Oxoassoanina, R, R'=0OMe, R?+R3= 0,
y 7¢ Anhidrolicorina, R + R'= OCH,O, R? R’ = H), aislados inicialmente de bulbos
Narcissus pseudonarcissus y de partes aéreas de Narcissus assoanus [14, 15].
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Figura 2. Estructura de la Lilolidina y derivados de la pirroloquinolina.

Volumen:13; diciembre 2009




Revista de Ciencias R. Abonia, A.:Albornoz:y E: Rengifo

Por tanto, con el objeto de convalidar la metodologia del benzotriazol
como una importante herramienta en la sintesis de compuestos heterociclicos,
nos propusimos, en primera instancia, realizar la sintesis de los sistemas
tetrahidropirroloquinolinicos (10-14)a,b, dado su potencial interés biologico,
por fusion de un anillo hidropiridinico a una molécula de indolina 8 mediante la
mencionada metodologia.

De acuerdo a resultados previos [6,7], la reaccion se llevo a cabo agitando
a temperatura ambiente una mezcla del benzotriazolil derivado de la indolina
9a [16] con un exceso (2 eq.) de 1-vinil-2-pirrolidinona en diclorometano y
usando bromuro de cinc como catalizador, pero la reaccioén procedié con pobres
resultados. Anteriormente se habia usado con éxito estas condiciones en la sintesis
de ciertos sistemas heterociclicos [7], pero en este caso, un solido amarillo
insoluble precipitd casi de inmediato, el cual correspondié al complejo estable
9a.ZnBr, [17], por lo que el producto esperado no se obtuvo. En un siguiente
experimento, se ensayd la misma reaccion en THF, obteniéndose los productos
esperados en sélo 15 — 25% de rendimiento, acompafiada de una lenta formacion
del mismo complejo amarillo. Finalmente, se decidid ensayar la misma reaccion
pero esta vez usando metanol como disolvente y acido p-toluensulfonico (APTS)
como catalizador, formandose el producto esperado 6-(N-2-pirrolidonil)-1,2,5,6-
tetrahido-4H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolina 10a en 66% (Esquema 1). Teniendo en
cuenta estos resultados, se decidid extender la reaccidn a una serie de alquenos
activados con los derivados indolinicos 9a y 9b [16], para dar origen a las nuevas
pirroloquinolinas triciclicas y tetraciclicas (10-14)a,b (58-70%), dificiles de obtener
por otras metodologias (Figura 3). Todos los compuestos 9a,b y (10-14)a,b fueron
completamente caracterizados mediante técnicas espectroscopicas de RMN 'H,
BC (y sus experimentos bidimensionales), analisis elemental, espectrometria de
masas y difraccion de rayos-X, cuando fue posible aislar el monocristal para su
analisis. Exceptuando los compuestos 9a,b, 10a y 16 (s6lidos blancos), el resto
de los productos fueron aceites de color amarillo-palido, los cuales se tornaron
lentamente oscuros por exposicidon prolongada al aire y a la luz.

Una caracteristica importante de esta metodologia es el requerimiento
de un exceso (2 eq.) del alqueno respectivo, con el objeto de atrapar el anion
benzotriazolilo liberado en el proceso en forma del subproducto estable tipo 15,
como previamente se ha mostrado [7]. Esto fue confirmado cuando se usé un solo
equivalente del dodecilvinileter, donde se obtuvo una mezcla de 210 mg (32%) de
ITay 160 mg (29%) del compuesto 16. El mismo experimento con 2 equivalentes
del alqueno dio origen al compuesto 11a como tnico producto.
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Esquema 1. Procedimiento general para la obtencion de las nuevas pirroloquinolinas (10-14)a,b.

El compuesto 16 fue completamente caracterizado por técnicas analiticas
y espectroscopicas y su estructura confirmada por difraccion de rayos-X [18].
Se sugiere que este compuesto se formd in situ a partir de 11a por sustitucion
nucleofilica del benzotriazol (liberado desde 9a) sobre el grupo dodeciloxi
(Esquema 2). Este comportamiento del benzotriazol en medio acido esta bien
documentado [19-21].

En general, los espectros de RMN-'H de los compuestos (10-14)a,b y 16
muestran sefiales relativamente complicadas en la region de 6 = 0.80 — 4.15 ppm
debido a los protones alifaticos y a la existencia de mezclas diastereoméricas.
Sin embargo, un exhaustivo estudio de RMN, incluyendo DEPT y experimentos
bidimensionales (COSY, NOESY y correlaciones 'H, *C) permitieron confirmar
las estructuras propuestas.

6.30
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LRI 543
BtH/H* _ N
N - C12H,50H =2
145.2 1323 30.2
HpsC120 .06 749
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739 748
123.8 1271
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Esquema 2. Formacion de la 6-(1-benzotriazolil)-1,2,5,6-tetrahidro-4H-pirrolo[3,2, 1-ijJquinolina 16 desde el compuesto 11a.
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La creacion de dos centros estereogénicos en los compuestos (10-12)b
explica la formacién de dos racematos diastereoméricos (isdmeros cis y trans).
En todos los tres casos, se obtuvo una mezcla inseparable de los dos posibles
racematos. Por las mismas razones, los compuestos 13a y 14a se formaron como
mezcla de dos racematos diastereoméricos (cis y trans). En este caso, también se
obtuvo una mezcla inseparable del par de diasteredmeros (relacién 69:31), con el
isdmero cis ampliamente predominante sobre el trans, lo cual se determin6 por
RMN-'H (integrales y constantes de acoplamiento J =0y 4.5 Hz para cis y trans,
respectivamente) y por RMN-"*C donde se observan sefiales duplicadas para varios
carbonos. Contrariamente, si fue posible separar la mezcla isomérica 14a (Figura 3)
en sus respectivos racematos diastereoméricos puros; en este caso, con el isémero
trans 14 a ligeramente predominante sobre el cis 14" "a (relaciéon molar 14’a/14""a
=59/41), 65% de rendimiento total, determinada por cromatografia de columna y
confirmada por RMN-'H (J_ = 6.2 Hz para 11a-H en 14’a mayor que J . =
3.2 Hz para el mismo proton en 14" a).

De otro lado, la presencia de tres centros estereogénicos en las moléculas 13by
14b hacen posible la existencia de cuatro racematos diastereoméricos: trans-trans,
trans-cis, cis-trans y cis-cis. Sin embargo, al igual que en los compuestos 13a, se
obtuvo una mezcla inseparable de los isomeros 13b, pero fue posible determinar
la formacion de sus cuatro racematos por la presencia de grupos de 4 sefiales para
diversos carbonos en el espectro de RMN-*C, aunque fue imposible cuantificar
cada uno de ellos. Contrariamente, pero de forma similar a lo sucedido con 14a, fue
posible la separacion de la mezcla de los cuatro isémeros 14b en dos fracciones.
Una de ellas correspondiente a los dos diasteredmeros racémicos trans-14"b en 40%
de rendimiento y la otra, a los dos diasteredmeros racémicos cis-14""b en 35% de
rendimiento (75% de rendimiento total). Las estructuras fueron asignadas basados
en los espectros de RMN-'H tomados por separado. La presencia de los protones
6-H (en los compuestos 10 - 12), 10a-H (en 13) y 11a-H en los compuestos 14
(a & = 4.10-5.44 ppm), fue determinante, en algunos casos, para confirmar la
presencia de mezclas diastereoméricas y su respectiva cuantificacion.
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Finalmente, tanto los compuestos triciclicos como tetraciclicos se caracterizaron
por presentar el mismo patrén de fragmentacién en los espectros de masas
(Esquema 3). Esto se confirmo por la presencia de un pico base comun (m/z
= 156 para (10-14)a y 16 y m/z = 170 para (10-14)b), atribuidos al ion estable
dihidropirroloquinolinio 17.

jf

N R

- >

% RIX, -H* AN
Rl 17

=
=

Esquema 3. Patron de fragmentacion de los compuestos (10-14)a,b y 16, en el espectro de masas.

2.2 Proceso de rearreglo de un benzotriazolil derivado pirazolico **!

En recientes trabajos, nuestro grupo de investigacion [23] y otros investigadores
[24] han usado exitosamente 5-aminopirazoles como materiales de partida para
la sintesis de diversos compuestos heterociclicos fusionados. Por ejemplo, se ha
reportado la reaccion de 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con chalconas y sales de
b-dimetilamino-propiofenonas como métodos versatiles para la sintesis de nuevos
derivados pirazolopiridinicos con atractivo interés bioldgico y farmacologico
[25,26].

Continuando con nuestro interés por la sintesis de derivados pirazolopiridinicos,
nos propusimos sintetizar las tetrahidropirazolopiridinas 20, siguiendo, esta vez,
la metodologia del benzotriazol. Para ello, el benzotriazolil derivado 19 se debid
preparar a partir de la reaccion del 5-aminopirazol 18 y 1-hidroximetilbenzotriazol,
obteniéndose en forma de sélido blanco en 84% de rendimiento (Esquema 4).

El tratamiento del compuesto 19 con alquenos activados en metanol y APTS
como catalizador, sorpresivamente, dio origen al inesperado regioisomero 21, en
lugar de los compuestos esperados tipo 20. El mismo producto de isomerizacion
se obtuvo al repetir la reaccidn en ausencia de los alquenos. Los compuestos 19
y 21 fueron completamente caracterizados por sus datos espectroscopicos (IR,
RMN vy espectrometria de masas), analisis elemental y por difraccion de rayos-X
[27,28].
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Esquema 4. Intento de sintesis de las tetrahidropirazolopiridinas 20.
Obtencion del producto de isomerizacion 21 a partir del benzotriazolil

derivado pirazélico 19.

El rearreglo de 19 a 21 puede ser explicado basado principalmente en el
mayor caracter nucleofilico del pirazol versus los alquenos, y sobre el caracter de
estabilizador cationico que posee el grupo benzotriazolilo (Bt) [29]. Se propone
entonces, que el APTS ayuda a la migracion del fragmento BtCH," desde la posicion
5-NH hasta la posicidn 4-C a través de la especie catidnica 22, como se muestra
en el siguiente esquema.
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Esquema 5. Secuencia mecanistica propuesta para la transformacion de 19 en 21.

El alto rendimiento en la formacion de 21 (90%), indica que no hay reacciones
competitivas con los alquenos activados debido a sus menores reactividades
frente a la alta nucleofilicidad del C4 pirazolico 18. Estos resultados indican que
en la reaccion de 18 con el BtCH,OH, el compuesto 19 es el producto cinético,
mientras que el isémero 21 corresponde al producto termodindmico. [gualmente,
se pudo observar que el compuesto 19 se convierte lentamente en 21 aun si se deja
en una solucion alcoholica neutra. La velocidad de isomerizacion se incrementa
cuando se adicionan cantidades cataliticas de acido, lo cual esta de acuerdo con
el mecanismo propuesto en el Esquema 5. Vale la pena mencionar que intentos
para ciclar el isomero 21 con alquenos activados, bajo similares condiciones de
reaccion, fueron infructuosos.

Finalmente, se puede mencionar que un proceso de isomerizacion de este
tipo no ha sido reportado previamente para benzotriazolil derivados de aminas
aromadticas, aunque es evidente su estrecha relacion con la bien conocida
transposicion amino-Claisen de N-alilanilinas [30], (Esquema 6). En ese rearreglo
sigmatropico, la fuerza impulsora para la migracidn es la activacidn de la posicion
orto del anillo aromatico por efecto del grupo amino, similar a la activacion de C4
en el 5-aminopirazol 18, que corresponde al sitio donde efectivamente sucede la
C-alquilacion-transposicion.
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Esquema 6. Secuencia de migracion tipo amino-Claisen de N-alilanilinas.

2.3 Formacion de una base de Troger de la serie pirazolica [22]

Aunque la primera base de Troger 23 fue sintetizada hace més de un siglo por
J. Troger (de ahi su nombre), a partir de la reaccion de p-toluidina y formaldehido
acuoso [31], recientemente el estudio sobre la sintesis y la quimica de esta
fascinante molécula y andlogos se ha incrementado debido, principalmente, al
potencial practico que estos compuestos poseen a causa de su rigidez estructural,
su concavidad y su quiralidad, aspectos €stos que los hacen muy atractivos para
el desarrollo de posibles enzimas sintéticas y sistemas receptores artificiales [32],
sistemas quelantes y biomiméticos [33], y para la sintesis de complejos de metales
de transicion ttiles en reacciones cataliticas regio- y estereoselectivas [34]. Por
tales razones, se han preparado numerosos derivados de la base de Troger, con
diferentes tipos de sustituyentes con el propdsito de incrementar aun mas sus
aplicaciones potenciales.

Uno de los retos mas importantes en este campo, es la sintesis de derivados de
bases de Troger que posean anillos heterociclicos fusionados al anillo diazocinico
de la base, en lugar del tipico anillo bencénico. Aunque se han encontrado muchas
limitaciones en la sintesis de estas nuevas bases, algunos de estos sistemas se
han podido obtener, como es el caso de los compuestos 24 [35], incluyendo las
estructuras 25 y 26 (Figura 4), sintetizadas recientemente en nuestro grupo de
investigacion [36].
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Figura 4. Base de Troger 23 y diversos derivados heterociclicos. 25a, R = t-Bu, Ar = Ph

Conelobjetode continuar insistiendo en laobtencion de las tetrahidropirazolopiridinas
20 (Esquema 4), y debido a que la reaccidon no funciond cuando se utilizo el 4cido
protico APTS como catalizador, se decidio sustituirlo por un 4cido de Lewis como el
AgNO, ya que previamente habiamos establecido la fuerte afinidad que posee el BtH
y el ion Bt por el ion Ag", al producir un precipitado blanco insoluble de AgBt.

Por tanto, el compuesto 19 se tratd a temperatura ambiente con una solucion
metandlica de AgNO, (1 eq.) y docecil-vinil éter (1 eq.) como alqueno activado.
En este experimento, se esperaba que el ion Ag" removiera selectivamente al ion
Bt y de este modo atrapar la especie catidonica 27 con el alqueno activado dando
origen al producto esperado 20 (Esquema 7). Se obtuvo una mezcla de dos solidos
blancos (sin consumo del alqueno), siendo uno de ellos el esperado complejo AgBt,
mientras que el otro, después de un completo analisis espectroscdpico, no resulto ser
el producto 20; sorpresivamente, su estructura coincidid con la estructura de la base
de Troger pirazélica 25a (75%) previamente reportada por nosotros, pero utilizando
una metodologia completamente diferente [36].

Suponemos que la formacion de la base de Troger 25a, pudo ocurrir por un
paso inicial de dimerizacion de la especie cationica 27 que condujo al intermediario
diazocinico 28, el cual reacciond con una tercera especie 27 para dar el intermediario
29. El compuesto 29 pudo perder una molécula de pirazol 18 por un ataque nucleofilico
intramolecular (catalizado por el HNO, generado in situ), dando origen a 25a. Vale la
pena mencionar que por cromatografia de capa delgada (CCD) se detect la presencia
del pirazol libre 18 en la solucidn, lo cual refuerza la secuencia mecanistica propuesta.
La formacion de bases de Troger o sistemas andlogos usando la metodologia del
benzotriazol no habia sido reportada previamente. En consecuencia, con nuestros
hallazgos, se abrieron nuevas posibilidades en la sintesis de este importante tipo de
compuestos.
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2.4 Obtencion de tetrahidropirazolopiridinas 20 y derivados en condiciones
libre de solvente [37]

En las dos tltimas secciones se describieron dos intentos fallidos de preparar
tetrahidropirazolopiridinas 20 usando la metodologia del benzotriazol, y en los
que el producto de isomerizacidon 21 y la base de Troger pirazélica 25a fueron
obtenidos inesperadamente, como productos principales de reaccion.

t-Bu t-Bu

n ! L+ / +
19 + Agt —» AgBt* + N7:;’\>\N—CH2 - IZZ}N:CHz 4\\#’ 20
| |
1|3h H pp B Hy5C 120
27 /
t-Bu i”
H
t-Bu I\IT Ph
/
27 74 N\
- N | | N
\N Y,
pﬁr F t-B
i -Bu
28

29

Esquema 7. Secuencia mecanistica propuesta para la formacion de la base de Troger 25a

Luego de evaluar las condiciones experimentales y los productos obtenidos,
se considera que posiblemente la presencia del solvente favorecia dichos procesos
colaterales. Para confirmar dicha consideracion, se ensay6 de nuevo la reaccion
entre el benzotriazolil derivado 19 y alquenos activados en presencia de APTS como
catalizador, pero esta vez en condiciones libre de solvente. Asi, el calentamiento en un
bafio de aceite de una mezcla del compuesto 20 y un exceso del alqueno correspondiente
(5 eq.), catalizada por APTS, condujo a los respectivos tetrahidro-pirazoloderivados
en aceptables y buenos rendimientos. Esta metodologia fue exitosamente extendida
al isémero menos reactivo 21, con resultados similares [22].

En el caso de la reaccion de 19 con los alquenos ciclicos 30a,b (Esquema 8), se
obtuvieron las respectivas 3,5,6,8b-tetrahidro-2 H-furo[2,3-d|pirazolo[3,4-b]piridina,
alternativamente llamada triaza-as-indaceno 33a (70%), y/o la 2,3,4,6,7,9a-
hexahidropirano[2,3-d|pirazolo[3,4-b]piridina, alternativamente llamada triaza-
ciclopenta[a]naftaleno 33b (75%), respectivamente. Ambos compuestos se aislaron
en forma de aceites viscosos. Cuando la reaccion se llevo a cabo con los alquenos
aciclicos 31y 32, se obtuvieron las correspondientes tetrahidropirazolopiridinas 20a
y 20b como un so6lido blanco (66%) y un aceite viscoso (80%), respectivamente.
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Esquema 8. Compuesto 30a = 2,3-dihidrofurano, 30b = 3,4-dihidro-2H-pirano, 31 = 1-vinil-2-pirrolidinona, 32 = estireno.

De acuerdo con los resultados del Esquema 8, varias caracteristicas se pueden
tener en cuenta para el entendimiento de esta reaccion: i) con alquenos ciclicos
(mas reactivos), se obtiene el producto esperado, pero con la introduccion de
una segunda molécula del alqueno sobre el grupo NH. ii) sucede un proceso de
oxidacion (formacion de un nuevo doble enlace) en el anillo hidropiridinico. iii) con
los alquenos aciclicos (menos reactivos) no hay adicidon de una segunda molécula
del alqueno ni proceso de oxidacion. iv) para el caso del estireno la reaccidon estuvo
acompafiada de un proceso de isomerizacion si se compara 20a con 20b.

Una vez confirmadas todas las estructuras del Esquema 8, la reaccion se
extendio al isdmero menos reactivo 21 como se muestra en el Esquema 9.
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Esquema 9. Productos de reaccion del benzotriazolil derivado 21 en condiciones libre de solvente.

Por esta via, a partir de 30a y 30b se obtuvieron las correspondientes 1,5,7a,8-
tetrahidrofuro[2,3-b]pirazolo[4,3-¢]piridina (alternativamente llamada triaza-
s-indaceno) 34a (62%), y la 1,5,6,7,8a,9-hexahidropirano[2,3-b]pirazolo[4,3-
e]piridina (alternativamente llamada triaza-ciclopenta[b]naftaleno) 34b (68%),
respectivamente, también en forma de aceites viscosos. Igualmente, se obtuvieron
las tetrahidropirazolopiridinas 20c¢ (50%) a partir de 31, y 20b (79%) a partir de
32, ambos como aceites viScosos.

Las reacciones fueron monitoreadas por CCD y en todos los casos se detecto la
presencia de subproductos tipo 36, lo cual esta de acuerdo con esta metodologia [9],
como se observa en el siguiente esquema para la formacién del producto 33a.
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Esquema 10. Secuencia mecanistica propuesta para la formacion de 33a y andlogos.

De acuerdo con estos resultados, los compuestos 33/34 (aductos 1:2)
pudieron formarse por una primera reaccion de cicloadicion 4+2 tipo aza-Diels-
Alder y/o una heterociclacidn entre los alquenos ciclicos 30a,b y los isémeros
19/21, respectivamente, que da origen a los intermediarios tipo 37, los cuales se
transforman en los productos finales aislados 33/34, después de una N-alquilacion
del grupo NH (con un segundo equivalente del alqueno) y un proceso final de
oxidacidn parcial del anillo tetrahidropiridinico. Es dificil asegurar si el proceso
de oxidacion procede antes o después de la N-alquilacion. Sin embargo, se cree
que éste ocurre después ya que si hubiera tenido lugar antes, podria haber sucedido
la aromatizacién completa del anillo tetrahidropiridinico, bajo las condiciones
de reaccidon usadas (Esquema 10). Todos los productos fueron completamente
caracterizados por técnicas espectroscopicas y analiticas. La presencia de un puente
de hidrégeno intramolecular en 20c se confirm¢ por las absorciones a nimeros de
onda menores de sus enlaces N-H y C=0 en los espectros de IR, comparados con
las de su isomero 20a, para el cual es imposible la formacion de dicho enlace.
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Finalmente, el compuesto 20b se obtuvo indistintamente en rendimientos
comparables a partir de ambos regioisdémeros 19 y 21. Lo anterior sugiere un
proceso previo de isomerizacién de 19 a 21, cuando se inicia con el compuesto
19. Esta isomerizacion fue detectada por CCD y confirmada por el aislamiento del
isdmero 21 a partir de la reaccion de 19 con el estireno 32. Este mismo proceso de
isomerizacidn se observo en solucion metanolica (Esquemas 4 y 5). Probablemente,
el estireno (por su menor reactividad, comparado con los otros alquenos) se
comporta inicialmente como disolvente més que como un reactivo, permitiendo el
proceso de isomerizacion al isdmero mas estable 21, al inicio del calentamiento,
con posterior reaccion de heterociclacion hacia el producto 20b.

La ausencia de N-alquilacion en los compuestos 20a-c, comparado con los
33/34a,b, puede ser explicado principalmente por la menor reactividad de los
alquenos 31 y 32 frente a 30a,b hacia la adicion nucleofilica, mas que a diferencias
en nucleofilicidad o efectos estéricos entre los intermediarios pirazolopiridinicos
tipo 37 y sus analogos 20a-c.

3 Conclusion

Con los anteriores resultados se demuestra la efectiva intermediacion del
benzotriazol en las diferentes reacciones de cicloadicién aza-Diels-Alder y
heterociclacion estudiadas. Se pudo demostrar la importancia del efecto del
disolvente y de los catalizadores sobre la orientacion de una reaccion quimica y
en nuestro caso particular, se observd como la variacion de éstos permitid ir desde
una reaccion de isomerizacion (conversion de 19 a 21), pasando por la novedosa
formacion de una base de Troger pirazélica (25a), hasta la obtencion de derivados
hidropirazolopiridinicos 33/34a,b y 20a-c, por un solo cambio en el catalizador
(APTS por AgNO,) o por ausencia del solvente.

Muchos de los compuestos obtenidos en esta investigacion son de particular
interés por su similitud estructural con compuestos sintéticos o de origen natural
con demostradas actividades bioldgicas y/o farmacoldgicas, convirtiéndose estas
metodologias en rutas alternas, simples y versatiles para la obtencion de estos
derivados, con funcionalidades dificiles de introducir por otras metodologias.
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