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Resumen

Este trabajo describe una metodologia sintética desarrollada para la obtencién de pirazolo[3,4-b]piridinas
policiclicas fusionadas. La sintesis se llevé a cabo en dos etapas, iniciando con la obtencién de naftonas
a,B-insaturadas y su posterior ciclocondensacién con 5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol. Las ventajas de
este enfoque incluyen simplicidad, eficiencia atémica, selectividad y buen rendimiento con un minimo im-
pacto ambiental. La ruta sintética esta orientada hacia la obtencién de N-heterociclos con puntos especificos
de diversificacion estructural que sean interés para la posterior exploracién de sus propiedades biolégicas.
Palabras clave: 5-aminopirazoles; ciclocondensacion; derivados fusionados de pirazol; pirazolo[3,4-blpiridina;
sintesis por ultrasonido.

Abstract

This work describes a synthetic methodology developed to obtain fused polycyclic pyrazolo[3,4-blpyridines. The
synthesis was carried out in two stages, starting with the preparation of «, B-unsaturated naphthones and their sub-
sequent cyclocondensation with 5-amino-1-phenyl-3-methyl-1H-pyrazole. The advantages of this approach in-
clude simplicity, atomic efficiency, selectivity, and good yields with minimal environmental impact. The synthetic
route is aimed at obtaining N-heterocycles with specific points of structural diversification that are of interest for
later exploration of their biological properties.

Keywords: 5-aminopyrazole; cyclocondensation; fused pyrazole derivatives; pyrazolo[3,4-blpyridine; ultrasound
synthesis.
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Resumo

Este trabalho descreve a metodologia sintética desenvolvida para a obtencao de pirazolo[3,4-b]piridinas policicli-
cas fundidas. A sintese foi realizada em duas etapas, iniciando com a preparagdo das naftonas a,f-insaturadas e
sua posterior ciclocondensacao com 5-amino-1—fenil-3—-metil-1H-pirazol. As vantagens desta abordagem incluem
simplicidade, eficiéncia atomica, seletividade e bom rendimento em condigdes de minimo impacto ambiental. Rota
sintética para a obtengdo de N-heterociclos com pontos especificos de diversificagdo estrutural que sdo de interesse
para a exploracdo de suas propriedades bioldgicas.

Palavras-chaves: 5-aminopirazol; ciclocondensacdo; derivados de pirazol fundidos; pirazolo[3,4-blpiridina; sintese
por ultrassom.

INTRODUCCION

En el desarrollo de la quimica organica, los compuestos heterociclicos han contribuido sustancialmente.
El remplazo de d&tomos de carbono/subestructuras de carbono por heterodtomos (N, O, S, Se) en compues-
tos alifaticos, e incluso en otros heterociclos, genera diversidad estructural y molecular, lo que a su vez
implica potenciales aplicaciones que incluyen versatilidad sintética y actividad bioldgica (Brandao et al.
2019; Jampilek, 2019). Desde el punto de vista quimico, estas modificaciones estructurales son posibles
porque los remplazos son isostéricos, lo cual genera una variada biblioteca molecular en la que los N-he-
terociclos se encuentran con mayor frecuencia, con variaciones de la cantidad y posicion de los atomos
de N, en combinacién con otros heterodtomos y en anillos de cinco o seis miembros. Los N-heterociclos,
tanto los aislados de fuentes naturales (Bhardwaj et al., 2021) como los sintetizados (Mermer et al., 2021),
constituyen mas del 60 % de todos los andamios N-heterociclicos biolégicamente activos (Kuznetsov
2021; Murlykina et al., 2018).

Dentro de estos andamios moleculares, los derivados azdlicos, especificamente los 5-amino-pirazoles,
son considerados nicleos Gnicos que combinan propiedades estructurales, eléctricas y electrénicas, asi
como una relacién estructura-actividad (Dwivedi et al., 2018), las cuales permiten explorar transforma-
ciones quimicas para incorporar diversidad molecular y también aplicaciones como bloques de construc-
cién versdtiles en la sintesis de sistemas heterociclicos fusionados (Arias-Gémez et al., 2021; Shaabani
et al., 2019; Murlykina et al., 2018; Polo et al., 2017). A partir de 5-amino-pirazoles, se puede acceder a
heterociclos fusionados de tipo pirazolopiridinico (PPd) (Ramirez, et al., 2021) a través de diferentes es-
trategias sintéticas, que incluyen reacciones convencionales (Zhai, et al., 2019; Baradarani et al., 2018),
multicomponentes one-pot (Arlan et al., 2020; Afsar et al., 2018; Ezzati, et al., 2018; Hill et al., 2016),
ciclocondensaciéon (Hu et al., 2018) o protocolos tandem (Aggarwal and Kumar 2018). Los sistemas PPd
estan conformados por cinco isémeros (los [3,4-b], [3,4-cl, [4,3-cl, [4,3-b] y [1,5-a]), entre los que resal-
tan las pirazolo[3,4-b]piridinas-PPd, sistemas biciclicos de variado potencial biolégico (Donaire-Arias et
al., 2022; Vidali et al., 2022; Ramirez et al., 2021; Eagon et al., 2020; Zhai et al., 2019; Mekky and Sanad,
2019; Patnaik et al., 2019; Quiroga et al., 2017; Hill et al., 2016) combinado con un amplio alcance sin-
tético (Gouda et al., 2020; Aly et al., 2019) (Figura 1).

Los reportes incluyen metodologias que incorporan diseno racional para la sintesis y evaluacién de
pirazolo[3,4-b]piridinas-PPd como nuevos bloqueadores de canales TASK-3 en humanos (Ramirez et
al., 2021); en procedimientos quimioselectivos de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura (Tandon et al.,
2018); en pirazolo[3,4-b]piridinas obtenidas via reaccion Aza-Diels-Alder e inducidas por irradiacién de
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Figura 1. Estructuras de pirazolopiridinas fusionadas a partir de 5-aminopirazoles
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Figura 2. Estructura de pirazolo[3,4-b]piridinicos PPd 5

microondas (Quiroga et al., 2017); en la sintesis multicomponente entre 5-amino-pirazoles, metilenacti-
vos y derivados carbonilicos (Eagon et al., 2020; Hill et al., 2016) en presencia de catalizadores hetero-
géneos (Kalhor et al., 2021; Arlan et al., 2020; Afsar et al., 2018; Ezzati et al., 2018), incluyendo procesos
de deaminacion reductiva (Zhai et al., 2019) y reacciones inducidas por radiacién de microondas y ultra-
sonido (Polo et al., 2017). También hay numerosos reportes de sintesis de pirazolo[3,4-b]piridinas en con-
diciones de bajo impacto ambiental, anulaciones entre 5-amino-pirazoles y B-dicetonas (Hu et al., 2018)
en medio acuoso (Baradarani et al., 2018) y diferentes tipos de reactivos electrofilicos como aldehidos,
cetonas, [3-cetoésteres, y cetonas a,B-insaturadas (Vidali et al., 2022; Dyadyuchenko and Dmitrieva, 2020;
Shaabani et al., 2019; Aggarwal and Kumar, 2018).

Considerando la utilidad y la importancia de los 5-amino-pirazoles en la construccion de derivados de
pirazélicos, y continuando con nuestra linea de investigacién en sintesis de compuestos heterociclicos,
este manuscrito describe la sintesis en dos etapas de nuevos derivados pirazolo[3,4-blpiridinicos PPd 5
1,4,6-aril sustituidos, a partir de 6-metoxi-2-naftaldehido, cetonas aromdticas y 5-amino-1-fenil-3-metil-
1H-pirazol via reaccién de ciclocondensacion (Figura 2).

METODOLOGIA

Las cetonas a,B-insaturadas 3 se sintetizaron siguiendo la metodologia clasica de Claisen-Schmidt (Leitao,
2020), ampliando el alcance sintético en la obtencién de pirazolo[3,4-b]piridinas 5 via reaccién de ci-
clocondensacién de Michael (Trilleras et al., 2018). Los reactivos, solventes y catalizadores empleados en
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este trabajo fueron adquiridos comercialmente (Sigma-Aldrich o Merck). El progreso de las reacciones se
realizé por cromatografia de capa delgada (CCD), con placas Merck silica 60 F254 que fueron reveladas
con luz UV (254 y 365 nm).

Los puntos de fusion se determinaron usando un fusiémetro (Thermo Scientific, modelo IA 9100/Capi-
[lary) sin correccion. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H y 3C (DEPT-135) se regis-
traron en un espectrofotémetro Bruker Advance operado a 400 y 100 MHz respectivamente, usando TMS
como estandar interno (d, 0,0 ppm) y CDCl, y DMSO-d, como solventes. Las sefiales de RMN se reportan
en ppm y las constantes de acoplamiento (/) en Hertz. Los espectros de masas se registraron en un espec-
trémetro Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, USA) GC-MS, modelo DSQII, utilizando una sonda de
insercién directa y la técnica de ionizacién por impacto de electrones (70 eV).

La induccién de la reaccion por radiacion ultrasénica se realizé en un bafio limpiador ultrasénico
Branson, modelo 1510, 115v, 1.9 L, con temporizador mecanico (60 min con retencion continua) e inte-
rruptor de calentador. Los compuestos 3 y 5 se obtuvieron como sélidos, fueron aislados por filtracion y
purificados por recristalizacién de etanol.

Sintesis de (E)-1-aril-3-(6-metoxinaft-2-il)-2-propen-1-onas 3: En un balén esmerilado de 25 mL, se
adicionaron 1T mmol del aldehido 1 (6-metoxi-2-naftaldehido) y 1.5 mmol de la cetona aromatica 2. Se
adicionaron 10 mL de etanol y 1.0 mL de una solucién acuosa de NaOH 40 %. Con la mezcla de reac-
cién, al balén se le conecté un condensador simple para controlar vapores, y se llevé a sonicacién por 5
a 20 minutos.

Sintesis de 1-fenil-3-metil-6-(aril)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1H-pirazol[3,4-b]piridinas: En un bal6n esme-
rilado de 25 mL, se adicionaron T mmol de naftonas a,B-insaturadas 3, 5 mL de H,CCOOH y 5 mmol de
5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol 4. Con la mezcla de reaccion, al balén se le conect6é un condensador
simple para controlar vapores, y se llev a sonicacion por 30 a 60 minutos.

Datos analiticos y espectroscopicos

Los compuestos sintetizados se caracterizaron estructuralmente por técnicas espectroscopicas de RMN
("H, ¥Cy DEPT-135) y GC-MS. Los datos para cada uno de ellos se detallan a continuacién:

(2E)-1-Fenil-3-(6-metoxinaft-2-il)-2-propen-1-ona 3a. Sélido amarillo. Rend. 80 %. Pf.: 165-168 °C.
RMN "H (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 8.26 (s, 1H), 8.17 (d, /= 7.7 Hz, 2H, Ho), 8.05 (d, / = 8.6 Hz, TH),
7.98(d,/=15.6 Hz, TH, HB), 7.90 - 7.86 (m, 3H), 7.68 (t, 1TH, Hm), 7.59 (s, TH), 7.57 (d, /= 15.6 Hz, TH,
Ha), 7.38 (s, TH), 7.21 (d, TH), 3.90 (s, 3H, CH,). RMN C (100 MHz, DMSO-d,) § ppm: 189.2 (C=0),
158.6, 144.4 (CB), 137.8 (Ci), 135.6, 133.1 (Cp), 130.7, 130.2, 130.1, 128.8 (Cm), 128.4 (Co), 128.3,
127.4,125.1 (Ca), 121.2, 119.3, 106.4, 55.4 (CH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 288 (M*, 100
%), 273 (10 %), 211 (18 %), 158 (31 %), 139 (44 %), 77 (80 %).

(2E)-1-(4-Metoxifenil)-3-(6-metoxinaft-2-i/)-2-propen-1-ona 3b. Sélido amarillo. Rend. 85 %. Pf.: 189-
193 °C. RMN "H (400 MHz, CDC|3) 8 ppm: 8.06 (d, / = 8.2 Hz, 2H, Ho), 7.96 (s, TH), 7.93 (d, / = 15.8
Hz, 1TH, HB), 7.79-7.75 (m, 3H), 7.59 (d, / = 15.8 Hz, 1H, Ha), 7.19-7.14 (m, 2H), 6.99 (d, / = 8.2 Hz, 2H,
Hm), 3.94 (s, 3H, OCH,), 3.90 (s, 3H, OCH,). RMN "C (100 MHz, CDCla) 6 ppm: 188.9 (C=0), 163.5
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(Cp), 159.0, 144.5 (CB), 135.9, 131.5, 130.9 (Co), 130.6 (Ci), 130.4, 130.3, 128.9, 127.6, 124.6 (Cw),
121.1, 119.6, 113.9 (Cm), 106.2, 55.6 (OCH,), 55.5 (OCH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 318
(M*, 100 %), 303 (18 %), 183 (10 %), 158 (41 %), 135 (85 %), 77 (69 %).

(2E)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-3-(6-metoxinaft-2-if)-2-propen-1-ona 3c. Sélido amarillo. Rend. 83 %. PAf.:
126-129 °C. RMN "H (400 MHz, CDC|3) 6 ppm:7.96 (s, 1H), 7.93 (s, /= 15.0 Hz, 1H, HP), 7.79-7.71 (m,
4H), 7.65-7.60 (m, 2H, Ha), 7.19-7.15 (m, 2H), 6.93 (d, TH), 3.98 (s, 3H, OCH,), 3.97 (s, 3H, OCH,), 3.94
(s, 3H, OCH,). RMN BC (100 MHz, CDC|3) & ppm: 188.8 (C=0), 159.0, 153.3, 149.4, 144.5 (CP), 135.9,
131.7, 130.6, 130.4, 130.3, 128.9, 127.6, 124.6 (Ca), 123.1, 120.9, 119.6, 111.0, 110.1, 106.2, 56.23
(OCH,), 56.21 (OCH,), 55.5 (OCH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 348 (M*, 100 %), 317 (33 %),
211 (12 %), 165 (36 %), 139 (35 %), 77 (24 %).

(2E)-1-(4-Clorofenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-i/)-2-propen-1-ona 3d. Sélido amarillo. Rend. 80 %. Pf.:
166-167 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 6 ppm: 7.98 (d, 2H, / = 8.3 Hz, Ho), 7.97-7.93 (t, 2H), 7.79-
7.75(t, 3H, J=15.5Hz, TH, HB), 7.50 (d, /= 15.5 Hz, TH, Ha), 7.47 (d, / = 8.3 Hz, 2H, Hm), 7.20-7.14
(m, 2H), 3.94 (s, 3H, OCH,). RMN C (100 MHz, CDCl,) § ppm: 189.3 (C=0), 159.2 (C-O), 145.9 (CB),
139.2 (Cp), 136.9, 136.1, 130.8, 130.4, 130.2, 130.0, 129.1 (Cm), 128.9, 127.7,124.5 (Ca), 120.7, 119.7,
106.2, 55.6 (OCH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 322 (M*, 100 %), 321 (76 %), 287 (26 %), 211
(20 %), 158 (28 %), 139 (87 %), 111 (55 %), 75 (30 Y%).

(2E)-1-(4-Bromofenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-i/)-2-propen-1-ona 3e. Sélido amarillo. Rend. 80 %. Pf.:
188-191 °C. RMN "H (400 MHz, CDClg) & ppm: 7.94 (t, 2H), 7.91 (d, / = 8.5 Hz, 2H, Ho), 7.80-7.76 (t,
3H,/=15.5Hz, HpB), 7.65 (d, /= 8.5 Hz, 2H, Hm), 7.52 (d, /= 15.5 Hz, 1H, Ha), 7.20-7.15 (m, 2H), 3.95
(s, 3H, OCH,). RMN BC (100 MHz, CDC]3) 6 ppm:189.5 (C=0), 159.2, 145.9 (CB), 137.3, 136.5, 136.1,
132.1,130.9,130.4, 130.2,127.7,124.5 (Ca), 120.7, 119.7, 106.2, 55.6 (OCHS). MS (70 eV): m/z (abun-
dancia relativa) 368 (51 %), 366 (M*, 54 %), 287 (33 %), 215 (35 %), 183 (62 %), 139 (100 %), 114 (49
%), 77 (32 %).

1.6-Difenil-3-metil-4-(6-metoxinaft-2-il)-1H-pirazol[3,4-b]piridina 5a. Sélido amarillo. Rend. 80 %.
Pf.: 248-250 °C. RMN "H (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 8.60 (s, TH, H5), 8.30 (t, 2H, Ho 6-Ph), 8.06-7.88
(m, 5H), 7.61-7.44 (m, 7H), 7.28-7.23 (m, 2H), 3.93 (s, 3H, OCH,), 1.94 (s, 3H, OCH,). RMN "C (100
MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 157.9, 149.6, 145.7, 143.4, 141.5, 139.5, 138.5, 134.1, 132.6, 129.7, 129.3,
129.1, 128.5,128.0, 127.5, 126.5, 124.9, 120.4, 119.5, 119.0, 115.1, 106.0, 55.3 (OCH,), 14.4 (CH,).
MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 442 (22 %), 441 (M*, 100 %), 440 (6 %), 440 (63 %).

1-Fenil-3-metil-6-(4-metoxifenil)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1 H-pirazol[3,4-b]piridina 5b. Sélido amarillo.
Rend. 85 %. Pf.: 235-237 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) & ppm: 8.39 (d, / = 8.1 Hz, 2H, Ho, 1-Ph),
8.26 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ho, 6-aril), 8.16 (s, TH), 8.01-7.98 (m, 2H), 7.80 (s, TH, H5), 7.74 (d, 1H), 7.58
(t, 2H, Hm, 1-Ph), 7.45 (s, TH), 7.31 (t, TH, Hp, 1-Ph), 7.08 (d, / = 8.9 Hz, 2H, Hm, 6-aril), 3.93 (s, 3H,
OCH,), 3.84 (s, 3H, OCH,), 2.25 (s, 3H, CH,). RMN C (100 MHz, DMSO-d.) & ppm: 160.7, 158.0,
155.6,151.2, 146.5, 142.2,139.3, 134.3, 131.1,130.7, 129.9, 129.1, 128.9, 128.4, 126.7, 120.3, 119.3,
114.7, 114.3, 113.4, 112.9, 105.9, 55.3 (OCH,), 15.4 (CH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 472
(MH*, 35 %), 471 (M*, 100 %), 470 (11 %).
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1-Fenil-3-metil-6-(3,4-dimetoxifenil)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1 H-pirazol[3,4-b]piridina 5c. Sélido amari-
llo. Rend. 83 %. P.f.: 207-209 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 8.37 (d, / = 8.0 Hz, 2H), 8.18
(s, TH, H5), 7.89 (m, 3H), 7.77 (s, TH), 7.60-7.45 (m, 5H), 7.36-7.24 (m, 2H), 7.10 (t, TH), 3.93 (s, 3H,
OCH,), 3.91 (s, 3H, OCH,), 3.84 (s, 3H, OCH,), 2.26 (s, 3H, CH,). RMN "*C (100 MHz, DMSO-d,) § ppm:
172.1,129.1,129.0, 126.3, 124.7, 122.7, 120.2, 119.4, 119.0, 113.2, 111.2, 106.0, 55.6 (OCH,), 21.5
(CH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 502 (MH*, 37 %), 501 (M*, 100 %), 500 (18 %), 455 (9 %).

1-Fenil-3-metil-6-(4-bromofenil)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1 H-pirazol[3,4-b]piridina 5e. Sélido amarillo.
Rend. 81 %. Pf.: 222-224 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 8.78 (s, 1H), 8.36-8.20 (m, 3H),
8.01-7.91 (m, 4H), 7.80-7.46 (m, 6H), 7.36-7.24 (m, 2H), 3.94 (s, 3H, OCH,), 2,29 (s, 3H, CH,). RMN
C (100 MHz, DMSO-d,) 6 ppm: 158.1, 156.9, 137.7, 135.9, 131.9, 131.7, 129.9, 129.5, 129.4, 129.2,
120.5, 55.3 (OCH,), 24.1 (CH,). MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 521/519 (M*/M**, 100 %/86 %),
520 (38 %), 518 (9 %).

1-Fenil-3-metil-6-(4-fluorofenil)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1H-pirazol[3,4-blpiridina 5f. Sélido amarillo.
Rend. 80 %. Pf.: 232-235 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 8 ppm: 8.36 (m, 4H), 8.18 (s, 1H, H5), 8.00
(t, /]=7.8 Hz, 2H, Hm, 6-aril), 7.87 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.60 (t, / = 7.8 Hz, 2H, Hm, 1-Ph), 7.46 (s, 1TH),
7.39-7.32 (m, 3H), 7.26 (d, TH) 3.93 (s, TH, OCH,), 2.27 (s, TH, CH,). RMN C (100 MHz, DMSO-d,) &
ppm: 158.1, 154.7, 151.1, 146.9, 142.3, 139.2, 135.9, 134.4, 131.8, 129.7, 129.2, 128.5, 125.5, 120.4,
119.4, 115.9, 115.6, 115.2, 113.1, 105.9, 55.3, 15.4. MS (70 eV): m/z (abundancia relativa) 460 (MH*,
34 %), 459 (M*, 100 %), 458 (12 %).

RESULTADOS

La exploracién de transformaciones quimicas, incluyendo las adaptaciones de reacciones clasicas con en-
foque de bajo impacto ambiental, mediante protocolos en los que se usa fuente de energia eficiente para
promover las reacciones, es uno de los aspectos que se han considerado en la sintesis de N-heterociclicos
(Saranya et al., 2021). Este enfoque constituye un modelo para explorar los alcances sintéticos de 5-ami-
no-1-fenil-3-metil-1H-pirazol 4, junto con la disponibilidad y diversidad de reactantes, a través de secuen-
cias de reacciones conocidas para obtener 1-fenil-3-metil-6-(aril)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1H-pirazol[3,4-b]
piridinas (PPd 5) (Figura 3).

3 4 i
& 4 / oy, B
1N <::| 5 a,
\/j 3 N | " —> |
N N = e
H H N a N
: 1 7
Pirazol Pirazolo[3 4-b]piridina - PPd & Pirdina
HaC H
Ciclocondensacion
T : :
N 4 | — N}jl\ o i G 0 :
) = y NH ; 5
/ " { . P o 0 5
Ph

PH

Figura 3. Andlisis retrosintético para la obtencion de pirazolo[3,4-b]piridina-PPd 5.
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Partiendo de 5-amino-1-fenil-3-metil-1-H-pirazol 4 como el reactivo binucledfilo, la estrategia de cons-
truccion de PPd 5 requiere de synthons bielectrofilicos. Entre la variedad de synthons bielectrofilicos,
los sistemas dicarbonilicos han sido utilizados para este tipo de anulaciones (Hu et al., 2018; Baradarani
et al., 2018). Sin embargo, los sistemas dicarbonilicos limitan la diversidad y la variabilidad estructural,
ademas de aumentar los pasos sintéticos para la obtencién de derivados PPd (Zhang et al., 2020). A dife-
rencia de esto, los sistemas o, B-insaturados permiten desarrollar protocolos con menos pasos de sintesis,
empleando reactivos baratos y reduciendo la cantidad de desechos generados (Vidali et al., 2022; Dyad-
vuchenko and Dmitrieva, 2020; Shaabani et al., 2019; Aggarwal and Kumar, 2018). Con esto en mente, se
implementé una estrategia sintética de dos etapas para la obtencién de PPd, partiendo de la sintesis de ce-
tonas sistemas «,B-insaturadas, a través de la reaccién de condensacién aldélica cruzada de Claisen-Sch-
midt (Yadav and Wagh, 2020) (Figura 4).

Etapa 1 Etapa 2
D’CHJ
Sintesis de cetona cefHnsaturada, chalconas Ciclocondensacién de Michael
via reaccion clasica de Claisen-Schmidt. catalizada con acide acético.
HiC
0 3
HI NH;
HaC™ ~Ar o °N H:C
0 2 4 Ph
HsC . Ar ———— N |
0 E tanol, Na OH Hac\_u H;CCOH N e
VI I !
1 3a-e Ph
a b [ d 3 f 5a-c, ef

Ar=Ph, 4H:C0CeHe, 3 4-diH-C0-CoHs, 4ACIC:Hs, 4BrCaHa, 4-F-CaHs

Figura 4. Sintesis en dos pasos para la obtencion de pirazolo[3,4-b]piridinas PPd 5

La etapa 1 es una reaccion cldsica y versdtil en la construccion de enlaces dobles C=C y la union de
anillos aromaticos con sustituyentes de diferente naturaleza. Bajo estas condiciones, se indujo la reaccién
por radiacion de ultrasonido por un tiempo no mayor a 20 min, produciendo las respectivas chalconas
3 con buen rendimiento (Figura 4). Desde esta etapa, se incluyeron el reconocido croméforo 6-meto-
xinaft-2-il (Makar et al., 2019; Mikie and Osaka, 2018; Trilleras et al., 2018) y sustituyentes aromdticos en
posicion 4 y 6 de la PPd 5, ambos enlazados desde la chalcona inicial. Las chalconas 3 amplian la biblio-
teca molecular de los derivados PPd 5, y la induccion de la reaccién por radiacion ultrasonido mejora la
conversion y la selectividad de la transformacion, lo que deriva en un proceso limpio, de facil aislamiento
del producto, con poca cantidad y complejidad en la utilizacion del catalizador y con minima generacién
de desechos, caracteristicas de una metodologia de bajo impacto ambiental. La reaccién de Claisen-Sch-
midt catalizada por NaOH inici6 con la eliminacion de un proton del Ca de la cetona para formar un ion
enolato. La formacién del nuevo enlace doble C=C tuvo lugar mediante el ataque nucleofilico del enolato
sobre el carbono carbonilico electrofilico del aldehido. Por Gltimo, se llevé a cabo la eliminacion de agua
para formar la chalcona 3 (Figura 5). Preparadas las chalconas 3, se exploré el alcance sintético de estos
derivados a,f-insaturados, considerados como herramienta dtomo-eficiente en la sintesis de compuestos
N-heterociclos, en especifico de sistemas PPd 5 policiclicos fusionados.

En la etapa 2, la formacién de PPd 5 se llevé a cabo a través de una reaccién de ciclocondensacion
de Michael. La variacion de los pardmetros de la reaccion, como el solvente, la catalisis y la razén molar
de los reactantes permitié encontrar las condiciones de reaccion apropiadas para la obtencién de 1-fenil-
3-metil-6-(aril)-4-(6-metoxinaft-2-il)-1H-pirazol[3,4-b]piridinas (PPd 5) en menos tiempo y con un mayor
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rendimiento (Figura 4). La reaccion catalizada por acido acético, con un exceso del reactivo binucleofilico
4, e inducida por radiacién de ultrasonido, promueve la reacciéon de ciclocondensacién entre las naftonas
a,B-insaturadas 3 y el posterior ataque nucleofilico del 5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol 4 y la genera-
cién de PPd 5 aromatizada. Bajo las condiciones de la reaccion de ciclocondensacion, es plausible con-
siderar que el mecanismo inicia con un ataque nucleofilico entre el grupo amino al carbono carbonilico
protonado en medio acido, formando un hemiaminal intermediario, seguido de una deshidratacién para
generar una imina. La reaccion de ciclacién de Michael intramolecular entre el doble enlace de la chalco-
nay el C-4 del 5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol 4, debido al cardcter -excedente, y la eliminacion de
hidrégeno molecular generan el anillo piridinico y proporcionan el producto aromatizado estable PPd 5
(Figura 6). Una probable explicacion para la aromatizacién oxidativa del anillo piridinico bajo estas con-
diciones de reaccion podria ser un aumento en la susceptibilidad de la chalcona al ataque nucleofilico del
5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol 4 por la presencia del AcOH. El ion acetato generado in situ favorece
el cierre del anillo al abstraer un protén, generando un derivado PPd parcialmente hidrogenado, el cual,
bajo las condiciones de la reaccion, favorece la oxidacién hacia el producto aromatico estable, sin incluir
un agente oxidante (Polo et al., 2017; Quiroga, 2019).

o NalH 3 |
g

Ar H.C* ™aAr

|l
e Nk —,

o

~0

ﬁ.r.DHJ Hemiaminal Imina

Fh”

Figura 6. Formacién de PPd 5 a través de una ciclocondensacion de Michael intramolecular

La reaccion entre las naftonas a,B-insaturadas 3 y el 5-amino-1-fenil-3-metil-1H-pirazol 4 se llevé a
cabo en una ruta sintética selectiva de bajo impacto ambiental para la construccion de sistemas pirazo-
lo[3,4-blpiridinicos 5. Dentro del contexto estructural de las PPd 5, los sustituyentes naftil en posicion C-4
y aril en posicion C-6 extendieron la conjugacion nt de estos sistemas, cuyas propiedades luminiscentes
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se hicieron evidentes (Mikie and Osaka, 2018; Trilleras et al., 2018). Ademas de esto, se asocio la activi-
dad biolégica, de acuerdo con reportes de estudios de relacion estructura-actividad (Donaire-Arias et al.,
2022; Eagon et al., 2020; Patnaik et al., 2019; Quiroga et al., 2017; Hill et al., 2016).

Ambos protocolos (etapa 1y 2) muestran tolerancia a la diferente naturaleza de los grupos sustituyentes
(electrodonadores y electroatrayentes), lo cual resulta en buenos rendimientos de reaccién después de la
purificacion. Estos valores del rendimiento final calculado no evidencian influencia de la electronegativi-
dad de los sustituyentes sobre las naftonas a,B-insaturadas 3, y tampoco sobre PPd 5. Los compuestos ob-
tenidos fueron caracterizados mediante técnicas espectroscépicas de resonancia magnética nuclear (RMN
'H, Cy DEPT-135) y analisis de espectrometria de masas. Los espectros de RMN 'H mostraron sefales es-
tructurales caracteristicas. En el caso de las naftonas a,B-insaturadas 3, se observaron, en la regién aroma-
tica, las sefales y el patron de multiplicidad (doblete) para los protones HB y Ha del fragmento endnico,
con constantes de acoplamiento (/) mayores a 15 Hz, lo cual esta relacionado con la configuracion E- de
estos protones. Para los derivados PPd 5, a campo alto se evidenciaron sefales para los protones alifaticos;
y, a campo bajo, en la region aromatica, un singulete entre 8.60 y 7.80 ppm, correspondiente al H5 del
anillo piridinico. Los tiempos de reaccion para la sintesis de las chalconas a,B-insaturadas 3 y derivados
pirazolo[3,4-b]piridinicos 5, asi como los datos fisicoquimicos, se detallan en la Tabla 1. Los espectros de
los compuestos sintetizados se anexan como informacion complementaria.

Tabla 1. Datos fisicoquimicos de los compuestos a,B-insaturados 3 y derivados pirazolo[3,4-b]piridinicos 5

Etapa 1 Compuesto 3 Etapa 2 Compuesto 5
Entrada - Entrada -

t (min) Rend. (%)* P.F. CO)** t (min) Rend. (%)* P.F. °CO)**
a 5 80 165 - 168 a 35 80 248 - 250
b 10 85 189-193 b 45 85 235-237
c 15 83 126 - 129 c 60 83 207 - 209
d 10 80 166 - 167 e 30 81 222 -224
e 20 80 188 - 191 f 45 80 232-235

*Rend.: Rendimientos obtenidos después de purificacién del solido amarillo aislado. **P.F.: Puntos de fusién no corregidos.

CONCLUSIONES

Este trabajo describe la sintesis de naftonas a,B-insaturadas, un reconocido cromoéforo, y su conversion a
derivados pirazolo[3,4-blpiridinicos con patrones de sustitucion policiclicos aromaticos en N1, C3, C4 y
Cé6. La sintesis para esta clase compuestos heterociclicos se realizé a través de la construccion del anillo
piridinico sobre un derivado 5-aminopirazol, que actda como un 1,3-NCC-binucledfilo, reaccionando
con 1,3-CCC-bielectréfilo (naftonas a,B-insaturadas). La reaccion asistida por radiacion de ultrasonido es
efectiva y resulta en productos con buen rendimiento, evitando procesos adicionales de purificacién. Ade-
mas, el procedimiento proporciona varias ventajas, que incluyen condiciones suaves para las reacciones,
selectividad y simplicidad de operacion, caracteristicas de protocolos de bajo impacto ambiental. Estos
resultados permiten acceder a nuevos sistemas heterociclicos fusionados, con potenciales aplicaciones
que adn se encuentran en estudio.
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