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RESUMEN

En este proyecto se estudiaron la reactividad y propiedades electrénicas de la
sitagliptina, un conocido antidiabético oral perteneciente al grupo de los inhibidores
de la DPP-IV empleando la Teoria de los Funcionales de la Densidad. Se empleé
el programa Gaussianl6 para obtener las geometrias optimizadas y las diversas
propiedades de interés para este proyecto usando principalmente a menos que se
especifique lo contrario el nivel de teoria B3LYP/6-311+g (d, p).

Se propusieron derivados de sitagliptina basados en la agregacion de un anillo de
tetrazol 1,5-disustituido para modificar sus propiedades, en busqueda de aumentar
la afinidad quimica a la enzima responsable de la degradacion de las hormonas
incretinas (DPP-1V) con el propdsito de inhibir su actividad y obtener una mejor
respuesta por parte de estas hormonas en la regulacion de la glucosa, sobre todo
en pacientes diabéticos.

Se realiz6 un estudio de reconocimiento molecular entre el derivado 5b y la
enzima DPP-IV del cual se obtuvieron las poses de union mas favorables, con el
objetivo de estudiar la forma de interaccion de los derivados tetrazélicos de la
sitagliptina. La pose final del derivado 5b resultante de este estudio mostré6 una
disposicion en donde el anillo de tetrazol formé una interaccion con la serina 630,
el principal aminoécido catalitico de la enzima. El complejo total de interaccion fue
aislado y las interacciones de los complejos derivado sitagliptina—aminoacido
fueron calculadas al nivel de teoria wB97xD/cc-pVDZ en las cuales se pudo
mostrar la afinidad del ligando 5b por cada uno de los aminoacidos. Por otra parte,
se evalud la reactividad de los derivados resultante de la agregacion del anillo de
tetrazol 1,5 disustituido en la estructura de la sitagliptina de forma que se
identificaron los sitios mas reactivos para predecir su comportamiento quimico.
Una vez teniendo los descriptores de reactividad, se realizé la sintesis de los
derivados tetrazélicos mediante una reaccion de multicomponentes de Ugi-azida.
Los productos tetrazdlicos fueron obtenidos en mezclas diastereoisomeéricas por la
formacion de un nuevo centro quiral. Se consiguid separar los diasteroisémeros
para su posterior identificacién y caracterizacion mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de 'H y *3C con lo que se constaté la obtenciéon de
los nuevos derivados.

Palabras clave: DPP-IV, Sitagliptina, Serina, Ugi-azida, Tetrazol, DFT.
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ABSTRACT

In this work, the reactivity and the electronic properties of sitagliptin a very known
oral antidiabetic drug were studied in the framework of the Density Functional
Theory, which is part of the I-DPP-IV group. The Gaussian program was used to
obtain the optimized structures and various properties of interest for this work using
the theory level B3LYP/6-311++g (d, p).

We proposed derivatives of sitagliptin through the aggregation of a 1, 5-
disubstituted tetrazole ring into the structure of sitagliptin to improve its properties.
Mainly pursuing the chemical affinity to the enzyme responsible for the degradation
of incretin hormones (DPP-1V) with the purpose of inhibiting its activity for better
response from these hormones in the regulation of glucose levels, in specific to
diabetic patients.

A docking study was performed between the derivative 5b and the DPP-IV enzyme
obtaining binding poses that favor to study the interaction of the tetrazole
derivatives of sitagliptina. From such study, we found that the tetrazole ring forms a
strong interaction with Serine 630, the main catalytic aminoacid of the enzyme, the
interaction energy of the complexes were isolated and the interactions of the
sitagliptina - aminoacid complexes were computed at the level of theory
wB97xD/cc-pVDZ in which the affinity could be observed of the ligand by each of
the aminoacids. The effect of 1,5-disustituted tetrazolic ring on the structure of
sitagliptin was evaluated by studing the most reactive sites to predict their chemical
behavior. Once the reactivity descriptors were calculated, the synthesis and
spectroscopic characterization of the tetrazole compounds were performed to the
Ugi-azida reaction products. The diastereomeric mixtures of the tetrazole products
were obtained forming a new chiral center. It was possible to separate the
diastereoisomers for a subsequent identification and characterization employing
the 'H and 3C nuclear magnetic resonance spectroscopy confirming the new
derivatives.

Keywords: DPP-1V, sitagliptin, serine, Ugi-azide, tetrazole, DFT.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno del metabolismo de los hidratos de
carbono, caracterizado por un estado de hiperglucemia mantenido, provocado por
un defecto endocrinolégico atribuido a un déficit en la secrecion y/o en la actividad
de la insulina, condicionado tanto por factores genéticos, como por diversas
circunstancias particulares de cada individuo. Los trastornos metabdlicos de la DM
son de gran importancia ya que predisponen al desarrollo de complicaciones
vasculares especificas, como son la microangiopatia, retinopatia, nefropatia y
neuropatia e inespecificas como son la macroangiopatia, arteriopatia, cardiopatia
isquémica y accidentes cerebrovasculares, que son las que determinan la elevada
morbimortalidad asociada a la enfermedad ademas de que la DM tipo Il representa
el 90% de los casos totales de los pacientes con diabetes.!

De las moléculas usadas en el tratamiento de la diabetes existen varias
clasificaciones y esto es debido al tipo de mecanismo por el cual ejercen su efecto
hipoglucemiante, dicha clasificacion se ilustra en el esquema 1.2

Sulfonilureas canal Kgp
Farmacos Andlogos de desactivacion
hipoglucemiantes meglitinidas canal Ky

Acciones
extrapancreaticas

Biguanidinas

Inhibidores de

Farmacos usados a-glucosidasa
en el tratamiento
de la diabetes

Inhibicion
a-glucosidasa

Glitazonas Agonistas PPAR,
Blogueo
Imidazolinas canal Ky, .

Unian

| Insulina de

| procedencia A_nélaggs SSll Receptores
exdgena incretinas Células B
Inhibidares de Inhibir
DPP-IV DPP-IV

Esquema 1. Clasificacion de los farmacos usados en el tratamiento de la diabetes mellitus.

Las incretinas son un grupo de hormonas peptidicas sintetizadas y secretadas por
el intestino, dichos péptidos estan involucrados en el control de los niveles de
glucosa postprandiales al regular los niveles de la hormona insulina y glucagon,
preparando al organismo para almacenar los alimentos recibidos es decir
mantener los niveles de glucemia en los valores adecuados.® Su accion



Célculo de descriptores de reactividad y sintesis de analogos de sitagliptina explorando la reaccién Ugi-azida

farmacoldgica deriva en el efecto fisiolégico que presenta la glucosa al ser
administrada por via oral donde se produce una secrecion de insulina de tres a
cuatro veces mayor que la obtenida al administrar la misma cantidad de glucosa
por via sanguinea, dicha diferencia es debido a las hormonas incretinas
producidas tras la ingestion de alimentos. Las dos incretinas principales son el
péptido similar al glucagon (GLP-1) un polipéptido de 30 aminoéacidos y el
polipéptido insulinotrépico glucosa dependiente (GIP) un polipéptido de 42
aminodacidos. En pacientes con DM tipo Il la secrecién de GLP-1 esta reducida y la
accion de GIP se encuentra muy atenuada. Ya que los efectos del GLP-1 estan
preservados, la orientacién terapéutica se ha orientado por esta hormona. La GLP-
1 estimula la biosintesis y secrecion de la insulina, restaurando la primera fase
insulino-secretora defectuosa en la DM tipo Il. Mantiene la masa de los islotes al
favorecer la proliferacion, inhibir la apoptosis y suprimir la liberacién de glucagén.?

A pesar de esto el GLP-1 y GIP presentan varios inconvenientes, éstas son
rapidamente degradadas por una enzima llamada dipeptidil peptidasa IV
disminuyendo las concentraciones plasmaticas de estas hormonas.® En la figura 1
se muestra una representacion general de la accion de las incretinas, su
importante rol en el control de la glucemia y su posterior degradacion por la DPP-
V.

Ingesta La insulina
b oo aumenta /
(G2 lacaptacion 2 >
/’ ‘if‘_ v /. niférica @
= e glucosa
Célula B (GLP-1y GIP)

Dependiente de glucosa

Control de la glucemia
Liberacion de

incretinas en el . Pancreas
intesti T
intestino iy
GLP-1yGIP
= i Ceélula a (GLP-1) El aunento de
D ent I insulina y el
Inhibidor DPP-4 DPP-4 Spaciciie de com desc_enso de
glucagén reducen
la produccion -
hepitica de
GLP-1y GIP inactivos Glucagén glucosa

Figura 1. Rol de las hormonas incretinas y su desactivacion por la enzima DPP-IV.

La dipeptidil peptidasa-IV (DPP-1V), es una glucoproteina transmembranal
homodimeérica constituida de 766 aminoacidos (figura 2) y dividida en 5 regiones,
siendo las regiones 3-5 las mas importantes como se muestra en la figura 2.4

1. Una region orientada hacia el citoplasma y constituida por los residuos 1-6.
2. Una regién transmembranal integrada por los residuos 7-28.
3. Una regién muy glicosilada constituida de los residuos 29-323.
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4. Una region abundante en cisteina y compuesta de los residuos 324-551.
5. Una region catalitica constituida de los residuos 552-766.

Figura 2. Monémero de la DPP-IV clasificada; azul: regién muy glicosilada, rosa: region rica en cisteina y naranja: region
catalitica.

Dentro de la region catalitica tenemos diferentes subdivisiones segun la forma de
union del sustrato enddégeno (GLP-1), a éstas se les denota por las letras S1’,
S2°, S1, S2 y S2 extendido como se muestra a modo de ejemplo en la figura
3(a).> © El sitio S1 es el mas importante ya que dentro de este se encuentra la
nombrada triada catalitica® © la cual esta integrada por los residuos aminoacidicos
serina 630, asparatato 708 e histidina 740 y es la responsable de la funcién
peptidasa de la enzima, la cual se muestra en la figura 3(b).

Figura 3. (a) Sitios de union de los inhibidores de la DPP-IV, (b) Triada catalitica responsable de la actividad de la enzima
con ubicacion en el sitio S1 de la enzima.

La DPP-IV es una oligopeptidasa de serina (serina proteasa) que actla sobre
oligopéptidos en los que el segundo aminoacido amino terminal es alanina (Ala) o
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prolina (Pro). Esta enzima separa estos oligopéptidos en fragmentos dipeptidicos
amino terminales. Debido a que la GLP-1 es un oligopéptido que en su extremo
amino terminal presenta el fragmento - His-Ala-Glu -, se convierte en un buen
sustrato de la enzima DPP-IV como se muestra en la figura 4.

GLP-1 activa GLP-1inactiva

j Fragmentacion

Figura 4. Forma de desactivacion de las hormonas incretinas por la DPP-IV.

Una vez desenmascarado el importante efecto activador insulinosecretor que
juegan las hormonas incretinas, al estimular los receptores de las células B
pancreaticas, se puso especial interés al desarrollo de moléculas farmacolégicas
con mecanismos de accion relacionados, obteniéndose varias de éstas. Los
farmacos incretinicos estan clasificados en dos grandes categorias; los que son
peptidomiméticos y los que no lo son.* Dentro de los farmacos incretinicos
peptidomiméticos estan aquellos que son analogos estructurales del péptido GLP-
1 y presentan el mismo mecanismo de accion de la GLP-1 al estimular los
receptores de la células B pancreaticas dentro de este tipo de farmacos
encontramos el péptido semisintético de 37 aminoacidos con una cadena de acido
palmitico llamado liraglutida y el péptido semisintético exenetida de 45
aminoacidos, obtenido de la saliva del monstruo de Gila’ (figura 5). Estos péptidos
son analogos de GLP-1 pero més resistentes a la degradacién por la DPP-IV.
Estos analogos suelen presentar efectos colaterales, siendo los mas frecuentes
los gastrointestinales en el 40% de los pacientes que hacen uso de éstos.
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Figura 5. Composicién de amino&cidos de los inhibidores de la DPP-IV peptidomiméticos.

Los farmacos incretinicos no peptidomiméticos son aquellos que no presentan
algun parecido a la estructura polipeptidica de GLP-1 y en su lugar tienen su
actividad al inhibir la accion de la DPP-IV por union a ésta. Los inhibidores de la
DPP-IV son clasificados en dos grupos segun su estructura; los que presentan un
sustituyente parecido al sustrato endégeno y los que no.*

1.1. Inhibidores de la DPP-IV con grupos mimeéticos

Los inhibidos de la DPP-IV con grupos miméticos son mas comunes que los que
no presentan grupos miméticos. En este grupo la union a la DPP-IV puede ser de
manera covalente o no covalente. Dentro de esta categoria encontramos la
saxagliptina®, vildagliptina® y la teneligliptina!® mostrados en la figura 6(a). La
estructura quimica de los inhibidores con grupos miméticos presentan en comuan
un fragmento a-amino amida el cual se vizualiza en la figura 6(b) como un
fragmento de a-aminoé&cido sustituido por P1 y P2, donde los sustituyentes en P1
tendran interaccion con el sitio S1, lugar donde se ubica la triada catalitica, y los
sustituyentes en P2 tendran interaccién con el sitio S2.11
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(b)

Figura 6. (a) Estructura quimica de los I-DPP-IV con grupos miméticos, (b) fragmento a-aminoéacido presente en la
estructura de los I-DPP-IV con grupos miméticos.

Como el sitio S1 presenta una gran afinidad hacia residuos de prolina, es por ello
gue estos compuestos presentan un anillo de pirrolidina. La saxagliptina y
vildagliptina presentan un anillo de cianopirrolidina el cual forma un enlace
covalente reversible con la serina 630 [figura 7(a)], formando un imidato
estabilizado por interacciones intermoleculares con otros residuos, como son los
puentes de hidrogeno entre el grupo amino de los derivados y los residuos de
glutamato 205, glutamato 206 y tirosina 662 [figura 7(b)].#*!

7&(0
Glu 206
(@]

(b)

NH,
Arg 125 Asn 710

Figura 7. (a) Mecanismo de unién de la serina 630 a los I-DPP-IV con grupos de cianopirrolidina, (b) Estabilizacién del
imidato inestable formado por unién de la serina 630 con el grupo cianopirrolidina.

Estos compuestos pueden a llegar a perder potencia si este grupo amino en la
posicion alfa es removido, aunque es bien sabido que el intercambio de este grupo
amino por un grupo hidrazina no disminuye la potencia de estos derivados, en su
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lugar presentan un efecto preventivo contra complicaciones vasculares
consecuencia de la diabetes y una proteccion contra el dafio por radicales libres.*
Se ha logrado remplazar el anillo de cianopirrolidina por otros grupos como es el
anillo de tiazolina presente en la teneligliptina (figura 8), con lo que se logro
aumentar la potencia pero con pérdida de estabilidad y de especificidad, dando
interacciones con la DPP-VIIl y DPP-IX.11

Triada catalitica

El sustrato endogeno

N  nollega a este sitio.
S </ )
S1 N
S 3
/\\\ S2
N N
" - \n H Lugar de reconocimiento
Bolsillo catalitico para del extremo amino terminal, sitio
albergar el segundo O se tamafio grande.

aminoacido (prolina o
alanina) contiene la triada
catalitica.Es un sitio pequefo.

DPP-4-Teneligliptina

Figura 8. Forma de unién de un I-DPP-IV con un grupo tiazolina en su estructura.

En general este tipo de compuestos cianopirrolidinicos no eran muy estables
debido a que llevan a cabo reacciones de autociclizacion, lo cual era promovido
por la conversion del rotamero trans amida a cis amida (figura 9), siendo el
rotamero trans el que lleva a cabo la unién a la DPP-IV.1°

Ciclizacion
R /\‘(N intramolecular O N
) — T X
H o W\
N

l}l NH
R

rotamero-trans rotam ero-cis

Figura 9. Autociclizacién intramolecular de los I-DPP-IV con grupos miméticos.

Al incorporar sustituyentes que generaran un alto impedimento estérico se ha
logrado superar este problema al impedir la conversién cis-trans amida. La
vildagliptina descubierta en 1998 pero comercializada hasta el 2007,° fue de los
derivados que lograron superar los inconvenientes de la estabilidad al igual que la
saxagliptina, al incorporar un grupo adamantilo [figura 6(a)] como impedimento
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estérico, disminuyendo la conversion cis-trans amida.!

1.2. Inhibidores de la DPP-IV sin grupos miméticos

La inhibicion de la DPP-IV en el grupo de los inhibidores de la DPP-IV sin grupos
miméticos es exclusivamente de forma no covalente. Este tipo de derivados
usualmente contienen un anillo aromatico que ocupa el sitio S1, en lugar de un
grupo mimético prolina.* 1! Las farmacéuticas dejaron de trabajar en las series de
derivados basados en la estructura de a aminoacido para trabajar con derivados
con el fragmento de B amino&cido. Dentro de este grupo encontramos la
sitagliptina,*? alogliptina®® y linagliptina'# (figura 10).

o) | NH,
Alogliptina Sitagliptina Linagliptina
2010, Takeda 2006, Merck and col. 2011, Boehringer ingelheim

Figura 10. Estructura quimica de los I-DPP-IV sin grupos miméticos.

El derivado mas representativo de este grupo es la sitagliptina, la cual presenta un
anillo de trifluofenilo que se coloca en el sitio S1 de la DPP-IV, presenta un grupo
trifluorometilo que interacciona con los residuos arginina 358 y serina 209
localizados en el sitio S2 extendido, el grupo amino de la sitagliptina forma
puentes de hidrogeno con la tirosina 662, glutamato 205 y glutamato 206 y
ademas forma una interaccion no polar del grupo triazolopiperazina con el residuo
aromatico fenilalanina 357 como se esquematiza en la figura 11.°

11
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Figura 11. (a) Forma de unién de la sitagliptina en el sitio catalitico de la enzima DPP-IV, (b) Acercamiento forma de union de la sitagliptina
en el sitio catalitico de la enzima DPP-IV, (c) Forma de unién de la sitagliptina en el sitio catalitico de la enzima DPP-1V segun nabeno.
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2. ANTECEDENTES

Las reacciones de multicomponentes son procesos en los cuales 3 0 mas
reactivos son acoplados al mismo tiempo para formar un solo producto. Estas
reacciones de inicio no reaccionan simultdneamente en un solo paso, en su lugar
lo hacen en una secuencia de pasos elementales de acuerdo a un programa
propiamente dicho, en el esquema 2 se puede ver una representacion general de
este tipo de reacciones.518

2
) ) e &
- O —
Sintesis lineal @
v
MC +

Esquema 2. Sintesis lineal vs reacciéon multicomponentes.

R

Las reacciones de multicomponentes son procesos convergentes en los cuales
tres 0 mas materias primas reaccionan para formar un aducto, el cual estara
formado ya sea por todos o la mayoria de las materias de partida.

Considerando las reacciones de multicomponentes existe una importante clase de
reacciones, las llamadas RMC con isonitrilos que son aquellas reacciones de
multicomponentes que hacen uso de isocianuros; compuestos venenosos
caracterizados por su repulsivo mal olor (hedor). Los isonitrilos también pueden
ser llamados isocianuros o carbilaminas. Los isonitrilos estan bien referenciados
por su repulsivo olor que en comparaciéon con sus isdbmeros estructurales los
nitrilos, estos presentan olores intensos pero menos desagradables, hay que
hacer notar que entre estos dos los isocompuestos son mucho mas venenosos.

2.1. La reaccion de Ugi

Particularmente en las reacciones de multicomponentes con isocianuros se
encuentra la reaccion de Ugi, la cual se trata de una condensacion de 4
componentes: Acidos carboxilicos, isocianuros, compuestos carbonilicos como
aldehidos o cetonas y una amina primaria o secundaria para producir una bis-
amida (esquema 3).1> 16

0 Ry

(0]

©

Ry _H O,

®N20 + \ﬂ/ + y He NP2 o R4)I\N)\WN\R1

R/ R4 R |

1 o) 3 R; O
COMPUESTO AcIDO

ISONITRILO CARBONILICO  CARBOXILIcO MINA BIS-AMIDA

Esquema 3. Reaccion de multicomponentes de Ugi.
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De la metodologia clasica de Ugi han aparecido una alta generacién de variantes
haciendo intercambio del componente &cido; haciéndose entonces de un inicio con
acidos carboxilicos posteriormente con &cido hidrazoico, cianatos, tiocianatos,
monoésteres del acido carbonico, sales de aminas secundarias, agua, sulfuro de
hidrogeno, Na2S203 y seleniuro de hidrégeno. Los componentes carbonilicos de
esta condensacion puede ser tanto cetonas como aldehidos, las aminas pueden
ser primarias y secundarias, hidracinas e hidroxilaminas.

La reaccion de Ugi hace uso como solventes los alcoholes de bajo peso molecular
como metanol, etanol o trifluoroetanol. Este tipo de reacciones se lleva a cabo
mejor en solventes préticos como es el metanol, debido a que el mecanismo de
reaccion es de naturaleza i6nica.’

Existen varias variantes de la reaccion de Ugi segun el tipo de componente acido
empleado. Generalmente se sabe la reaccion procede mejor si los reactivos estan
presentes en altas concentraciones (0.5-2 molar). La pre condensacion de la
amina y el compuesto carbonilico usualmente como los experimentos constatan
tiene un efecto positivo en los rendimientos de reaccion.'”:

2.2. Lareaccion de Ugi-azida

Una variante de la reaccion clasica de Ugi de cuatro componentes es la que hace
uso de acido hidrazoico (como azida) en lugar de acidos carboxilicos. La reaccién
de Ugi-azida representa una de las metodologias sintéticas mas apreciadas dentro
de la quimica medicinal, debido a que genera una extensa variedad de sistemas
tetrazolicos 1,5-disustituidos como se observa en el esquema 4.1517

R4
N-N
e R H H A\
. 2 S} NH N N
N + Y o+ Ny o+ 12— Ry SN
R{” o} Rs R
2
COMPUESTO AZIDA AMINA
ISONITRILO CARBONILICO TETRAZOL-1,5-DISUSTITUIDO

Esquema 4. Reaccion de multicomponentes de Ugi-azida.

Los tetrazoles 1,5-DS son heterociclos aromaticos de cinco miembros no
presentes en productos naturales y que han recibido gran atencion dentro del area
de la quimica medicinal debido a su amplio rango de actividades bioldgicas y
farmacologicas, asi como su capacidad de comportarse como bioisosteros de los
enlaces cis-amida (figura 12), lo cual ha permitido preparar tetrazoles
biomiméticos de péptidos con alta estabilidad metabdlica.
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O N

_>—\_./<O JLNI o
N R N H
1‘\(0 R R HN-R,

HN—{
R—{ R R HN-R;
0

isostero tetrazol

cis-amida

Figura 12. Bioiséstero del enlace cis-amida.

El anillo de tetrazol 1,5-disustituido al ser un grupo altamente peptidomimético se
puede encontrar en la estructura quimica de una gran parte de moléculas con
actividad bioldgica, tal es el caso de algunos retrovirales, en el cual un grupo a-
metilentetrazol es introducido en estos derivados probados contra la enzima

proteasa del virus del VIH (figura 13).18

(a) b)

-N
X (0] N7
H | N
N/ N\:)LH - N
o : N ] mCH4 AcHNSer-Leu-Asn-HN i N
\< O R
N NH 0
0] R=H lle-Val-OCHj3
R=H R=0OH
R=0OH

Figura 13. Retrovirales con anillos de tetrazol 1,5-DS.

El anillo de tetrazol 1,5 disustituido también se puede encontrar en la estructura de
moléculas con actividad antinflamatoria, ejemplos de este tipo de moléculas se

muestra en la figura 14.1°

(b)

CH,CH
cLo -

C X L
N
N N .

R\N \N H H '\l\ I'N
=N

\ i

N=N

Figura 14. Antinflamatorios con anillos de tetrazol 1,5-DS.
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En el afio 2012 Dowmling y col.,, 2° reportaron la sintesis de tetrazol-
benzodiacepinas y tetrazol-benzodiacepinonas VI mediante un protocolo de dos
pasos usando la reaccion de Ugi-azida como primer paso. En este trabajo ellos
hicieron uso de aminas ciclicas secundarias, etilglioxaldehido como el compuesto
carbonilico, la trimetilazida e isonitrilos aromaticos en este caso los fenilisonitrilos
orto-N-Boc protegidos (esquema 5). Ellos sugieren el uso de trifluoroetanol como
disolvente prético en lugar de MeOH, debido a que este no es nucleofilico y
ademas de que el uso de MeOH como disolvente no promueve la obtencién
producto de condensacion de Ugi y que en su lugar se obtiene otro, por la adicion
de metanol a la base de Schiff (imina) generada durante la reaccion.

TMS-N, Q oJ R
| H i
\[I)LO/\ i NH  Microondas
NC O i R3T/ R2 10 120°C R3 —
R B R TFE NN

N T TA  BocHN Ny TFAIDCE 0
H /

v R, I 24 h Vv VI

Esquema 5. Obtencidn tetrazol benzodiacepinonas, sintesis de 2 pasos usando aminas secundarias, etilenglioxaldehido,
TMS-azida y fenilisonitrilos orto-N-Boc protegidos.

En el afio 2014 Gamez Montafio y colaboradores?! reportaron las sintesis de
tetrazol-cromonas XI mediante una reaccién de I-MCR de Ugi-azida como se ve
en el esquema 6, al igual que un estudio de actividad antimicrobiana de los
productos obtenidos contra diferentes agentes patégenos dando buenos
resultados. Gamez Montafio y col., reportan el uso de aminas aromaticas aunque
las anilinas son comunmente malos nucledfilos, se ha reportado que los acidos de
Lewis favorecen las reacciones de condensacion entre anilinas y compuestos
carbonilicos, por lo que al agregar cantidades cataliticas de InClz (5% mol) se
logr6 aumentar la electrofilia de la 3 formil-cromenona VII promoviendo la
condensacion con anilinas sustituidas.

NH, N=N
o H Ri o "y Rs
| @] R4 R, | NH
0 Ry  —— 0 Ri
X IX
TMSN, RsNC Rd Re
viI Vil xi R

Esquema 6. Reaccion de obtencién de tetrazol Cromonas.

La reaccion de Ugi-azida clasica sin catalizador usualmente funciona bien cuando
se usan aminas altamente nucleofilicas (no arométicas).
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Cortes y Gamez Montafio reportaron las sintesis de nuevos derivados tetrazol 1,5-
disustituidos XVI del farmaco anticanceroso imatinib mediante una I-RMC de Ugi-
azida asistida por microondas obteniendo el producto de Ugi de moderados a
buenos rendimientos como se ilustra en el esquema 7.22

H CH3 H CH3
N
N _N
T |
N TMS-N; _N N
v, —— I N
NH, i
2N xa MeOH 2 HN N
N R,-NC microondas SN P I'QZ
Rt 10 min A
Z 50 -85%
Xill -85% XVI

R1=2-F, 4-F, 2,3-di-F, 2,5-di-F, 2,3,4,5,6,-penta-F, 2-Cl, 2-Br, 4-Br, H, 4-OMe,
3,4-di-OMe, 2,4,5-tri-Me. R2 = Cy, t-Bu

Esquema 7. Obtencion de derivados tetrazélicos del farmaco imatinib.

Por otra parte Baker y col., 2 reportaron la sintesis de tetrazoles 1,5-diaril
sustituidos con los grupos metilsulfonilo y amino-sulfonilo como una nueva clase
de inhibidores de la COX-2 (figura 15). En este trabajo Baker y col., reportaron
ademds los estudios de docking molecular de los derivados tetrazdlicos 1,5-
disustituidos.

N N

N ~ N N/ \\N
\ NI NI

Cl SO,CH;, MeO SO,NH,
XVII XVII

Figura 15. Derivados Sulfonil tetrazélicos | y Il sintetizados por Baker.

Ellos reportan el estudio docking de estos derivados con la ciclooxigenasa 2
(COX-2). El estudio docking de los compuestos XVII y XVIII se realizd
considerando los ligandos flexibles. Se evaluaron 500 poses de union de los
ligandos con el sitio activo de la COX-2 obteniéndose las mejores poses de union.
Se analizaron las interacciones del anillo de tetrazol de los compuestos XVII y
XVIII, observandose interacciones de tipo puente de hidrégeno a 4 A de distancia
con los residuos aminoacidicos donadores de puentes de hidrégeno, debido a que
el anillo de tetrazol actia como aceptor de puentes de hidrogeno, ya que un anillo
de tetrazol puede formar mas de un puente como se muestra en figura 16 donde
forma dos interacciones, por poseer una mayor superficie de interaccion con
grupos donadores de puentes de hidrogeno.
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Figura 16. Forma de interaccion de un anillo de tetrazol 1,5-disustituido con los residuos aminoacidicos de una proteina
reportado por Baker.

Por otra parte se han reportado ya modificaciones estructurales del antidiabético
sitagliptina en dos de sus anillos (anillo de trifluorofenilo y anillo
triazolopiperazinico) por parte de Kim y col., 24 pero no ha habido modificaciones
estructurales en el grupo amino primario de ésta como se muestra en la tabla 1,
por lo que se propone la adicién del anillo de tetrazol 1,5-DS en el grupo amino de
esta.

Tabla 1. Modificaciones previas de la sitagliptina.
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3. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es un padecimiento que afecta a una gran parte de la
poblacion en México, sector para el cual la terapia farmacolégica es imprescindible
para el correcto control de esta enfermedad, por lo que la incorporacion de
potenciales nuevas moléculas contra este padecimiento sigue siendo objeto de
interés para el sector salud.

Se han reportado ya modificaciones estructurales en el esqueleto del antidiabético
sitagliptina pero todas ellas han sido en torno al anillo trifluorofenilo o al anillo
triazolopiperazinico pero no en el grupo funcional amino primario como se esta
proponiendo en este trabajo de investigacion.

Los tetrazoles 1,5 disustituidos han recibido gran atencién dentro del area de la
guimica medicinal debido al amplio rango de actividades biolégicas vy
farmacologicas reportadas en varias moléculas que incluyen este grupo en su
estructura, debido a la capacidad de estos de comportarse como bioisosteros de
los enlaces cis-amida, lo cual ha permitido preparar tetrazoles biomiméticos con
una alta estabilidad metabdlica.

La introduccion de un grupo tetrazol 1,5 disustituido en el grupo amino de la
molécula de la sitagliptina empleando la reacciéon de multicomponentes de Ugi-
azida, se podria obtener un derivado con buena afinidad al sitio catalitico de la
enzima DPP-IV, teniendo en cuenta que un anillo de tetrazol es un buen aceptor
de puentes de hidrégeno y que ademas puede formar mas de un puente de
hidrégeno por la mayor superficie que presenta el anillo de tetrazol.
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4. OBJETIVO GENERAL

Estudiar mediante calculos quimico-computacionales la reactividad intrinseca de la
sitagliptina siguiendo la reaccién de Ugi-azida en su mecanismo de reaccion y
predecir la reactividad de los productos tetrazolicos.

4.1. Objetivos especificos

4.1.1. Calcular los indices de reactividad intrinseca de la sitagliptina que nos
ayuden a justificar los aspectos experimentales en el proceso de
funcionalizacion con tetrazol en la reaccion de Ugi-azida.

4.1.2. Realizar un analisis de estabilidad y reactividad comparando la
distribucion electronica en las isosuperficies del potencial electrostatico
molecular de la sitagliptina con diversos sustituyentes que permitan
proponer mejores rutas de sintesis.

4.1.3. Evaluar mediante descriptores locales de reactividad la capacidad
nucleofilica o electrofilica de los sitios de interés donde se pretenden
realizar las adiciones de sustituyentes.

4.1.4. En base a los resultados obtenidos del estudio de reactividad, sintetizar
nuevos derivados tetrazélicos de la sitagliptina para su posible uso
farmacologico.

4.1.5. Predecir los indices de reactividad de los principales productos
obtenidos en la sintesis de Ugi-azida para elucidar su reactividad o
posible uso farmacologico.
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5. RESULTADOS

5.1. Seccién experimental

Se obtuvo el espectro de *H RMN de la amina sitagliptina, el cual se muestra en la
figura 27 donde se identifican todos los protones de su estructura, tomando en
cuenta que esta es la materia prima de partida para los derivados tetrazélicos,
considerando que la estructura de la sitagliptina representa aproximadamente el
60% de la estructura de los derivados tetrazolicos, por lo que es conveniente
identificar las sefiales de RMN de ésta. La sitagliptina es una [B-amino
carboxamida con una porcion trifluorofenilo y una porcion de triazolopiperazina. Al
analizar el espectro de *H podemos observar desde 7.50 a 6.80 ppm la aparicién
de dos sefiales dobles de dobles con constantes de acoplamiento de 16.3y 9.4 Hz
pertenecientes a los protones aromaticos 13 y 16 del anillo de trifluorofenilo,
dentro del intervalo comprendido entre 4.85 a 5.20 ppm se localizan las sefales
correspondientes a los protones geminales 4a y 4b pertenecientes al anillo de
triazolopiperazina, posteriormente encontramos las sefiales mdltiples solapadas
pertenecientes a los protones 2a, 2b, 1a y 1b también correspondientes al anillo
de triazolopiperazina, mas adelante dentro intervalo de 3.50 a 3.65 ppm aparece
una sefial simple ancha correspondiente al proton del carbono quiral 9, en 2.78
ppm aparece una sefial doble de dobles para el protdén diasterotopico 10b con
constantes de acoplamiento de 13.7 y 5.8 Hz, en 2.67 ppm apareci6 también una
sefial doble de dobles para el protén diasterotopico 10a con constantes de
acoplamiento de 13.6 y 7.8 Hz, en 2.54 hay una sefal doble de dobles para el
proton diasterotopico 8b con constantes de acoplamiento de 16 y 3.6 Hz y por
altimo en 2.45 una sefial doble de dobles para el proton 8a con constantes de
acoplamiento de 16.1 y 8.7 Hz. La asignacion de las sefiales de la sitagliptina se
llevé a cabo con ayuda de reportes donde se describe la espectroscopia de esta.?®

14 NH, O
11 4 .
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CHCl3 b
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pm

Figura 27. Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCl; de la sitagliptina.
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También se obtuvo el espectro de 3C de la sitagliptina, el cual se muestra en la
figura 28, donde podemos constatar la aparicion de todas las sefales
correspondientes a los carbonos de la estructura.

10
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Figura 28. Espectro *C RMN a 100 MHz en CDCI; de la sitagliptina.
La sintesis del derivado tetrazoélico 5 se llevo a cabo a partir de la amina primaria
sitagliptina 1, el aldehido 4-bromobenzaldehido 2, el ciclohexilisonitrilo 3 y la

trimetilazida 4 como se muestra en el esquema 8, obteniéndose el derivado
tetrazolico 5 en un rendimiento del 65%.

OsH _
F F N=N
;
_N
] '\(/\Nr/N MeOH F F\g/®/
E— -
1 \( Br Ta HN O
CFs + 24 hr E N/\r’N‘
N
TMSN, 3 0.8 . N

N
4 O/ 65% CFs

Esquema 8. Obtencion de del derivado tetrazélico 5 mediante la reaccion de Ugi-azida.

El andlisis preliminar de espectros de 'H RMN de la amina sitagliptina 1 y del
producto tetrazoélico 5 representado en la figura 29 muestra notables diferencias,
como es el agregado de nuevas sefiales en la regibn comprendida entre 1.1 hasta
2 ppm, sefiales que son correspondientes al anillo de ciclohexilo proveniente del
ciclohexilisonitrilo, también se observa la aparicién de nuevas sefiales en la regiéon
aromatica en la region comprendida entre 7.10 a 7.60 ppm, sefales
correspondientes al nuevo sistema aromatico proveniente del para-
bromobenzaldehido y dentro del intervalo de 5.25 a 5.50 ppm se observa el
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agregado de nuevas sefiales referentes a los protones del nuevo centro de
quiralidad formado (C17).
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Figura 29. (a) Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCIl; de la sitagliptina, (b) Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCI; del
derivado 5.

Por otra parte también se compararon los espectros de 3C RMN de 1 vy el
derivado tetrazélico 5 como se aprecia en la figura 30. En el espectro de RMN 3C
del derivado 5 (figura 30b) se muestran nuevas sefales entre 25 y 35 ppm
relacionadas al ciclo de seis miembros, también en 125 a 135 ppm encontramos
las sefales de los carbonos alusivas al sistema aromatico del bromofenilo.
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Figura 30. (a) Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; de la sitagliptina, (b) Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; del
derivado 5.

La sitagliptina presenta un centro estereogénico en su estructura, pudiéndose
encontrar los dos enantiomeros de ésta. En este proyecto la sitagliptina usada fue
adquirida enantioméricamente pura, siendo la sintesis de los derivados
tetrazélicos a partir del enantiomero R, debido a que en la reaccién de Ugi se
forma un nuevo centro estereogénico, los derivados presentan dos centros
quirales, de los cuales uno tendrd configuracion constante por partir de un
enantiomero puro, por lo que se tendra la mezcla de los diastereoisomeros RR y
RS como se representa en el esquema 9 donde se esquematiza la reaccion para
la obtenciéon del derivado 5 tomando en cuenta la formacion de los
diastereoisomeros 5a y 5b correspondientes a los el diastereoisomeros RR y RS
respectivamente.
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Esquema 9. Obtencién de los diastereoisémeros del derivado tetrazélico 5.

Los diastereoisbmeros 5-1 y 5-2 fueron separados por técnicas cromatograficas
pudiéndose obtener espectros de *H y 13C RMN para estos dos estereoisémeros.
Enseguida en la figura 31 se incluye el espectro de 'H RMN del producto

estereoisomérico 5.
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Figura 31. Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCl; del diastereoisémero 5-1.

En el espectro de 'H RMN del derivado 5-1 de la figura 33, se observa desde
campo bajo dentro del intervalo de 7.60 a 7.00 ppm las sefiales dobles de los
protones aromaticos 20, 22, 19 y 23, todas con una constante de acoplamiento de
8.2 Hz, estos protones pertenecen al anillo de 4-bromofenilo, dicho sistema de
sefales resulta ser objeto de andlisis pues el patron de estas sefales no es el de
un sistema para sustituido comun, donde normalmente encontrariamos un par de
sefales dobles, donde cada sefial doble integraria para dos protones, por lo que la
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equivalencia quimico-magnética entre los pares de protones 20, 22 y 23, 19 debe
estar siendo alterada por algin grupo vecino. Continuando el analisis, entre 7 a
6.8 ppm encontramos las sefiales de los protones 16 y 13 pertenecientes al anillo
de trifluorofenilo. En 5.40 ppm tenemos la sefal simple del proton 17
correspondiente al nuevo centro de quiralidad formado, asi como mas adelante
encontramos las sefiales de los protones 4b y 4a del anillo de triazolopiperazina.
En el intervalo de 4.3 a 3.75 ppm encontramos las sefiales para los protones 2b,
2a, 1b y la también del anillo de triazolopiperazina, asi como de igual forma en
esta region se encuentra la sefial para el proton 25 perteneciente al anillo de
ciclohexilo agregado en la reaccion. En el intervalo de 3.25 hasta 2.3 ppm se
ubican las sefiales multiples de los protones diasterotopicos 9, 8b, 10b, 8ay 10a 'y
por dltimo en la regiébn comprendida entre 1 a 2 ppm tenemos las sefiales
multiples intensas pertenecientes a los protones del anillo de ciclohexilo donde se
observan algunas sefales del disolvente AcOEt el cual fue usado como
componente del sistema eluyente empleado en la purificacion de este derivado. En
la figura 32 se muestra también el espectro de 3C RMN del derivado 5-1, en
donde podemos encontrar las sefiales para todos los carbonos de la estructura.

” NN,
27 25[{] LN o1 20
24\ 8 Z1.Br
28 0
DO IVER
F
14 & HNs1 ©
11 1,
FASE Y N NN,
5-1 1'\/N A !
2
F 26-30
22 el
|
2319 43 46 10|
14 25 2
, 5 21 18 7 \
13
= s L L \ |
l_ | lll 2 A | _'__il ' \ L
™ #1  10 w0 @ @ w0 : o w m s W o o

100
fL gopm)

Figura 32. Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; del diastereoisomero 5-1.

La asignacion de las sefiales de RMN se llevo a cabo con ayuda del espectro
bidimensional de correlacion homonuclear (COSY) el cual nos indica
acoplamientos entre protones vecinos, este espectro se ilustra en la figura 33.
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Figura 33. Espectro COSY RMN en CDClI; del diastereoisémero 5-1.

El espectro COSY mostr6 una correlacion entre las sefiales ubicadas en la region
comprendida entre el intervalo de 2.5 a 3.5 ppm donde se encuentran las sefiales
para los protones 8, 10 y 9, lo cual nos indica un acoplamiento vecinal de los
protones de 10 y de 8 con el proton 9, posteriormente en el intervalo formado
desde 3.9 hasta 4.05 ppm, encontramos la sefal del protén 25 del anillo de
ciclohexilo, cuya sefial tiene correlacion con las sefiales de la zona formada entre
1 a 2 ppm donde se encuentran las sefales para los demas protones del anillo de
ciclohexilo. En la zona conformada desde 7.10 a 7.60 ppm se visualiza otra
correlacion de los protones aroméaticos del anillo de para-bromofenilo, donde se ve
un acoplamiento de 23 con 22 y 19 con 20. También se hizo uso del espectro
bidimensional de correlacion heteronuclear (HETCOR) el cual se visualiza en la
figura 34, que muestra la relaciéon de los protones del espectro de 'H con las
sefiales de carbono de un espectro de *3C con lo que se pudo corroborar la
asignacion de las sefales de estos dos espectros.
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Figura 34. Espectro Hetcor RMN en CDCl; del diastereoisémero 5-1.

Con estos resultados podemos concluir que la caracterizacion estructural del
derivado 5-1 fue confiablemente determinada. Continuando con la caracterizacion
estructural de los de los derivados de la sitagliptina, en la figura 35 se incluye el
espectro de *H RMN para el producto estereocisomérico 5-2.
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Figura 35. Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCl; del diastereoisémero 5-2.
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En el espectro de 'H RMN del derivado 5-2, encontramos una sefial
aparentemente como una sefal doble de dobles en 7.42 ppm con constantes de
acoplamiento de 8.3 y 4 Hz, correspondiente a los protones 20" y 22" del anillo de
bromofenilo, en 7 ppm encontramos las sefales de los protones 197, 20°
solapadas con la sefial mdudltiple del proton 16" perteneciente al anillo de
trifluorofenilo, en 6.8 ppm aparece la sefial multiple para el protén 13" también del
anillo de trifluorofenilo. En 5.2 ppm encontramos una sefial simple para el proton
17" correspondiente al nuevo centro de quiralidad formado, asi como entre 4.75 y
5 ppm encontramos las sefiales de los protones 4b” y 4a”. Dentro del intervalo de
4.3 a 3.75 se ubican las sefiales para los protones 2b, 2a, 1b y 1la asi como
también para el protdn 25 perteneciente al anillo de ciclohexilo. Mas adelante en el
intervalo de 3.5 a 3.25 ppm tiene lugar la sefial para el proton 9, asi como
seguidamente en el intervalo de 3 a 2.5 ppm las sefales para los protones
diasterotdpicos 10b, 10a, 8b y 8a, por ultimo en la regibn comprendida entre 1 a 2
ppm tenemos las sefales multiples pertenecientes a los protones del anillo de
ciclohexilo. En la figura 36 se muestra también el espectro de *C RMN del
derivado 5-2, en donde podemos encontrar las sefiales para todos los carbonos de
la estructura.
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Figura 36. Espectro *C RMN a 100 MHz en CDCl; del diastereoisémero 5-2.

En la figura 37 se incluye también el espectro COSY para la correcta asignacion
de las sefales del derivado 5-2 en el espectro de *H RMN.
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Figura 37. Espectro COSY RMN en CDCl; del diastereoisémero 5-2.

También se hizo uso del espectro HETCOR el cual se visualiza en la figura 38. En
este podemos apreciar a diferencia del espectro del derivado 5-1 que las sefales
de los pares de protones de 4a’, 4b” y 1a’, 1b” del anillo de triazolopiperazina ya
no aparecen ubicados en una misma zona, ya que en la regibn comprendida entre
4.6 a 5.0 ppm donde encontrariamos normalmente las sefiales de los protones 4a’
y 4b", aparecen en su lugar las sefiales de 1b” y 4b", esto tiene sentido al ver que
esta region existe una correlacion de estas dos sefiales con los carbonos 4 y 1 del
espectro de 3C, cuando solo se esperaria tener correlaciéon con el carbono 4, lo
gue nos indicé un ambiente quimico y magnético diferente entre los protones de 4
y los de 1, pero similar para 4a’y 1a’al igual que para 4b’y 1b".
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Figura 38. Espectro Hetcor RMN en CDCl; del diastereoisémero 5-2.

se pudieron identificar

Una vez separados los diastereoisomeros 5-1 y 5-2, asi como también asignados
sus espectros de RMN,

correspondientes de cada diastereoisémero en la mezcla de 5-1 y 5-2 como se
muestra en la figura 39.

y marcar las sefales
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Figura 39. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 5-1 y 5-2.
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La sintesis del derivado tetrazolico 7 se llevo a partir de la amina primaria
sitagliptina 1, el aldehido para-bromobenzaldehido 2, el terbutilisonitrilo 6 y la
trimetilazida 4, el esquema general de reaccion se muestra a continuacion en el
esquema 10, obteniéndose el derivado tetrazdlico 7 en un rendimiento del 60%.
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Esquema 10. Obtencién del derivado tetrazélico 7 como mezcla de los diastereocisémeros 7a 'y 7b.

En la figura 40 y 41 se muestra los espectros de 'H RMN y de 3C RMN
respectivamente de la mezcla diastereomérica de 7a y 7b, que con ayuda de la
mezcla asignada del derivado 5 se pudo elucidar las sefiales de RMN para la

mezcla de este derivado.

2 2%°,27°,28"

/ 7
F - -
i ' 26,27, &8
F s Al Rl N/\;ﬁN. P

. . 23, 1b AcQEr
22 '

167, 13" T a5 gh, 1Ch, 104

107, 8b" 88

i L T T L s R L e RS A B A e

23 3 2 B b g 4 %% % 3 8w g

IR 2 2 P bR s 3 2 F ai 32

T v L T L) L} T L} L} L L T L 1 T

3.0 8.5 a0 75 7.0 85 6.0 55 5.7 4.5 4. 35 =0 z5 20 15
f1 (ppm)

Figura 40. Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 7-1y 7-2.
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Figura 41. Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisomeros 7-1'y 7-2.

Los diasterecisbmeros 7-1 y 7-2 se pudieron separar de manera parcial
obteniendo el espectro de 'H RMN de una muestra enriquecida con el derivado 7-
1, el cual se reporta en la figura 42.
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Figura 42. Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCl; del derivado tetrazélico 7-1.

En el espectro de *H RMN del derivado 7-1 mostrado arriba, encontramos en el
intervalo de 7.6 a 7.1 ppm las sefiales dobles de los protones 20, 22, y 19 con
constantes de acoplamiento de 8.2, 7.9 y 8.1 Hz respectivamente, en donde se
puede notar la leve presencia de las sefiales de los protones 20y 22" del
diastereoisomero 7-2, mas adelante entre 7.1 y 6.75 ppm encontramos las sefales
de los protones 23, 16 y 13 como sefiales multiples. En 5.62 ppm tenemos la sefial
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doble del proton 17 con una constante de acoplamiento de 20.4 Hz
correspondiente al nuevo centro de quiralidad formado, asi como mas adelante en
4.82 ppm encontramos las sefiales de los protones 4b y 4a, solapadas en una
sefial multiple que integra para dos protones. Dentro del intervalo de 4.3 a 3.75
encontramos las sefales para los protones 2b, 2a, 1b y 1a asi como también para
el proton 25 perteneciente al anillo de ciclohexilo. Mas adelante en 3.3 ppm se
localiza la sefial para el protén 9 del carbono quiral, los protones diasterotopicos
8b, 10b, 10a y 8a vecinos a 9 se localizan en el intervalo de 3.1 hasta 2.25 ppm y
por udltimo en 1.64 ppm tenemos las sefial intensa perteneciente al grupo tert-
butilo, ademas de que en 1.5 aparecid la sefial de tert-butiio para el
diastereoisomero 7-2 pues se trata de una muestra enriquecida.

En la figura 43 se muestra a continuacion el espectro de *H RMN de una muestra
enriquecida del derivado 7-2.
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Figura 43. Espectro *H RMN a 400 MHz en CDCl; del derivado tetrazélico 7-2.

En el espectro de *H RMN del derivado 7-2, encontramos en 7.40 ppm una sefal
de una multiplicidad aparentemente triple que presento una constante de
acoplamiento de 8.1 Hz, dicha sefal es correspondiente a los protones 20" y 22°
del anillo de para-bromofenilo, entre 7 a 6.83 ppm tenemos una sefial ancha
multiple correspondiente al agrupado de las sefales pertenecientes a los protones
19" y 23" del anillo de para-bromofenilo y los protones 16° y 13" del anillo de
trifluorofenilo. En 5.6 ppm tenemos la sefial doble de intensidad reducida del
protén 17 del diastereoisémero 7-1 con una constante de acoplamiento de 20.4 Hz
y en 5.4 ppm aparece la sefial doble con una constante de acoplamiento de 8 Hz
del proton 17 perteneciente al diastereoisomero 7-2, asi como en 4.8 ppm
encontramos las sefales de los protones 4b” y 1b’, solapadas en una sefial
multiple que integra para dos protones. Dentro del intervalo de 4.30 a 3.75 ppm se
encuentran las sefiales para los protones 2b", 2a’, 4a” y 1a” asi como también
para el protén 25. En 3.30 ppm se localiza la sefal para el protén 97, los protones
diasterotépicos 10b", 10a’, 8b” y 8a” vecinos a 9” se localizan en el intervalo de 2.8
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hasta 2.3 ppm y por ultimo en 1.5 ppm tenemos las sefial intensa perteneciente al
grupo tert-butilo cuya sefial integra para 9 protones, ademas de que en 1.64
aparecio la sefial de tert-butilo para el diastereocisémero 7-1 ya que se trata de una
muestra enriquecida de 7-2.

La sintesis del derivado tetrazdlico 9 se llevd a cabo mediante reaccidén entre la
amina primaria sitagliptina 1, el aldehido para-metoxibenzaldehido 8, el
ciclohexilisonitrilo 3 y la trimetilazida 4 como se muestra en el esquema 11,
obteniéndose el derivado tetrazélico 9 en un rendimiento del 65%.
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Esquema 11. Obtencién del derivado tetrazélico 9 como mezcla de los diastereocisémeros 9a y 9b.

En la figuras 44 se muestran el espectro de 'H RMN de la mezcla
diastereoisomérica de 9-1 y 9-2.
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Figura 44. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 9-1 y 9-2.

En el espectro de *H RMN en 7.21 y 7.10 ppm aparecen las sefiales dobles para
los protones aromaticos 19 y 23 respectivamente del diastereoisomero 9-1 con
constantes de acoplamiento de 8.4 Hz, mas adelante en 6.99 ppm se tiene una
sefal triple con una constante de acoplamiento de 7.1 Hz que integra para los 4
protones 197, 23", 20’y 22" del derivado 9-2. En 6.87 ppm se tiene una sefial
multiple correspondiente a los protones 16 y 20 de 9-1 y 16°de 9-2 y mas adelante
en 6.78 ppm aparecié una sefal doble de dobles con constantes de acoplamiento
de 11.3 y 7.3 Hz correspondiente a los protones 13 y 22 de 9-1 y 13'de 9-2,
después en el intervalo formado entre 5.40 y 5 ppm podemos encontrar las
sefiales mudltiples correspondientes al proton 17 de ambos diastereoisomeros.
Dentro del intervalo de 5 a 2.40 se ubican las sefales para los protones del anillo
de triazolopiperazina y los protones de 8, 9 y 10 de ambos diastereoisomeros y
por dltimo en la regiébn comprendida entre 1 a 2 ppm tenemos las sefiales
multiples pertenecientes a los protones del anillo de ciclohexilo también para
ambos diastereoisémeros. En la figura 45 se muestra también el espectro de 3C
RMN del derivado 9 en mezcla diastereoisomérica, en donde podemos encontrar
las sefiales para todos los carbonos de la estructura.
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Figura 45. Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCI; de la mezcla de los diastereoisomeros 9-1 y 9-2.

La sintesis del derivado tetrazolico 10 se llevd a cabo mediante reaccion de la
amina primaria sitagliptina 1, el aldehido para-metoxibenzaldehido 8, el
terbutilisonitrilo 6 y la trimetilazida 4 como se muestra en el esquema 12,
obteniéndose el derivado tetrazolico 10 en un rendimiento del 75%.
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Esquema 12. Obtencion del derivado tetrazélico 10 como mezcla de los diastereoisomeros 10a y 10b.
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En la figura 46 se muestra en espectro de H RMN de la mezcla
diastereoisomérica de 10-1y 10-2.
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Figura 46. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 10-1 y 10-2.

En el espectro de *H RMN se puede observar una sefial doble con una constante
de acoplamiento de 8.4 Hz en 7.19 ppm perteneciente al proton aromético 19 de
10-1, dentro de 7.01 y 6.92 ppm aparece una sefial triple con una constante de
acoplamiento de 7.80 Hz para las sefales del proton aromatico 23 de 10-1 y los
protones 197, 23", 20y 22" de 10-2. En la region entre los 6.90 y 6.75 ppm
aparece una sefial multiple conformada por las sefales de 16, 13y 20 de 10-1y
16" y 13" de 10-2 y més adelante en 6.66 ppm se tiene una sefial doble con una
constante de acoplamiento de 8.50 Hz para el protén 22 de 10-1, mas adelante en
la region formada entre 5.60 y 5.30 ppm podemos encontrar las sefales multiples
para los protones 17 y 17° de ambos diastereoisémeros. Dentro del intervalo de 5
a 2.25 ppm damos ubicacion a las sefales para los protones del anillo de
triazolopiperazina y los protones de 8, 9 y 10 de ambos diastereoisbmeros y por
altimo en 1.61 ppm tenemos las sefal intensa perteneciente al grupo tert-butilo de
10-1 y en 1.51 ppm la sefal del grupo tert-butilo para el diastereocisomero 10-2.
En la figura 47 se muestra también el espectro de **C RMN del derivado 10 en
mezcla diastereoisomeérica, en donde podemos encontrar las sefales para todos
los carbonos de la estructura del derivado.
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Figura 47. Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 10-1 y 10-2.

La sintesis del derivado tetrazdlico 12 se llevd a cabo utilizando la amina
sitagliptina 1, el aldehido meta-nitrobenzaldehido 11, el ciclohexilisonitrilo 3 y la
trimetilazida 4 como se muestra en el esquema 13, obteniéndose el derivado
tetrazolico 12 en un rendimiento del 53%.
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Esquema 13. Obtencion de los diastereoisomeros del derivado tetrazdlico 12.

En la figura 48 se muestra el espectro de *H RMN de la mezcla diastereoisomérica
de 12-1y 12-2.
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Figura 48. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 12-1y 12-2.

El espectro *H RMN presenta dentro del intervalo de 8.40 a 8.00 ppm un grupo de
sefiales multiples pertenecientes a los protones aromaticos 19 y 21 de ambos
diastereoisomeros de 12, y mas adelante en la zona comprendida entre 7.75 y
7.35 ppm encontramos las sefiales multiples para los protones 23 y 22 también
para ambos diastereoisémeros, de igual manera en 7.00 ppm y 6.87 ppm tienen
lugar las sefiales de los protones 16 y 13 tanto de 12-1 como de 12-2. En 5.63
ppm encontramos la sefal para el protén 17 de 12-1 y en 5.49 la sefial para 17 de
12-2. Dentro del intervalo de 5.00 a 2.40 ppm damos ubicacion a las sefiales para
los protones del anillo de triazolopiperazina y los protones de 8, 9 y 10 de ambos
diastereoisdmeros y por ultimo en la regidbn comprendida entre 1 a 2 ppm tenemos
las sefiales multiples pertenecientes a los protones del anillo de ciclohexilo
también para ambos diastereoisomeros. En la figura 49 se muestra también el
espectro de *C RMN del derivado 12 en mezcla diastereoisomérica, en donde
podemos encontrar las sefiales para todos los carbonos de la estructura.
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Figura 49 Espectro *3C RMN a 100 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisomeros 12-1y 12-2.
La sintesis del derivado tetrazolico 13 se llevo a cabo mediante reaccion entre la
amina sitagliptina 1, el aldehido meta-nitrobenzaldehido 11, el ciclohexilisonitrilo 3

y la trimetilazida 4 como se muestra en el esquema 14, obteniéndose el derivado
tetrazolico 13 en un rendimiento del 60%.
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Esquema 14. Obtencién de los diastereoisomeros del derivado tetrazdlico 13.

En la figura 50 se muestra en espectro de *H RMN de la mezcla diastereomérica
de 13-1 y 13-2. Debido a causa de la reaccion o a la manipulacion durante la
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purificacion la concentracion del derivado 13-1 se encuentra baja respecto al
diastereoisomero 13-2, lo cual se puede ver en este espectro, donde las sefiales
correspondientes para 13-1 aparecen con una intensidad reducida e incluso no
aparecen.
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Figura 50. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 13-1y 13-2.

En el intervalo de 8.40 a 7.80 ppm se encuentra un grupo de sefiales multiples
correspondientes a los protones aromaticos 19 y 21 de ambos diastereoisémeros
de 13, entre 7.55 y 7.40 ppm aparecidé una sefial multiple para el proton 23 de
ambos diastereoisomeros, mas adelante entre 7.34 a 7.26 ppm se tienen las
sefales para el proton 22 tanto de 13-1 como de 13-2, de igual manera entre 7 y
6.83 ppm tienen lugar las sefiales multiples de los protones 16 y 13 tanto de 13-1
como de 13-2. En 5.93 ppm encontramos la sefial doble con una constante de
acoplamiento de 28.8 Hz para el proton 17 de 13-1 y en 5.60 la sefal doble con
una constante de acoplamiento de 13.7 Hz para 17°de 13-2. Dentro del intervalo
de 5.00 a 2.40 aparecen las sefales para los protones del anillo de
triazolopiperazina y los protones de 8, 9 y 10 de ambos diastereoisomeros, donde
la intensidad para las sefiales para el derivado 13-1 estan reducidas e incluso la
sefal para 9 que apareceria en 3.50 ppm no se encuentra y por ultimo en 1.61
ppm tenemos la sefal de intensidad reducida perteneciente al grupo tert-butilo de
13-1 y en 1.51 ppm la sefal del grupo tert-butilo para el diastereoisémero 13-2.
En la figura 51 se muestra también el espectro de **C RMN del derivado 13 en
mezcla diastereoisomérica, en donde podemos encontrar las sefiales para todos
los carbonos de la estructura.
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Figura 51 Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisomeros 13-1y 13-2.

En la sintesis del derivado tetrazélico 15 se usé la amina primaria sitagliptina 1, el
aldehido orto-clorobenzaldehido 14, el ciclohexilisonitrilo 3 y la trimetilazida 4

como se muestra en el esquema 15, obteniéndose el derivado tetrazdlico 15 en un
rendimiento del 77%.
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Esquema 15. Obtencion de los diastereoisomeros del derivado tetrazélico 15.

En la figura 52 se muestra en espectro de 'H RMN de

la mezcla
diastereoisomérica de 15-1y 15-2.
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Figura 52. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 15-1 y 15-2.

El espectro 'H de este derivado muestra en 7.39 ppm una sefial doble con
constante de acoplamiento de 8 Hz, sefial asignada para el proton 20 de ambos
diastereoisomeros, en 7.34 a 7.22 ppm aparece una sefial multiple asignada para
el proton 22 de 15-1 y los protones 22y 21°de 15-2, mas adelante en 7.17 una
sefial multiple para los protones 21 y 23’de 15-1 y 15-2 respectivamente, en 6.99
ppm se tiene una sefial multiple asignada para los protones 16 y 23 de 15-1 como
también para 16" de 15-2 y en 6.85 ppm una sefal doble de doble de dobles con
contantes de acoplamiento de 16.1, 7.6 y 5.1 Hz, sefial asignada a los protones 13
y 13". En 5.85 ppm encontramos la sefal simple para el protébn 17 de 15-1 y en
5.76 la sefal doble con una constante de acoplamiento de 6.5 Hz para 17 de 15-2.
Dentro del intervalo de 5.00 a 2.4 ppm damos ubicaciéon a las sefiales para los
protones del anillo de triazolopiperazina y los protones de 8, 9 y 10 de ambos
diastereoisomeros y por ultimo en la region comprendida entre 1 a 2 ppm tenemos
las sefiales multiples pertenecientes a los protones del anillo de ciclohexilo
también para ambos diastereocisomeros de 15. En la figura 53 se muestra también
el espectro de 3C RMN del derivado 15 en mezcla diastereoisomérica, en donde
podemos encontrar las sefiales para todos los carbonos de la estructura.
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Figura 53. Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 15-1 y 15-2.

La sintesis del derivado tetrazdélico 16 se llevé a cabo mediante la reaccion de la
amina sitagliptina 1, el aldehido orto-nitrobenzaldehido 14, el ciclohexilisonitrilo 3 y
la trimetilazida 4 como se muestra en el esquema 16, obteniéndose el derivado
tetrazolico 16 en un rendimiento del 68%.
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Esquema 16. Obtencion de los diastereoisomeros del derivado tetrazélico 16.

En la figura 54 se muestra en espectro de 'H de la mezcla diastereoisomérica de
16-1y 16-2.
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Figura 54. Espectro 'H RMN a 400 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisémeros 16-1y 16-2.

El espectro 'H de este derivado muestra en 7.43 ppm una sefial doble de dobles
con constantes de acoplamiento de 7.90 y 3.20 Hz, sefial asignada para los proton
20 de ambos diastereoisomeros, en 7.24 a 7.14 ppm hay una sefial multiple para
los protones 22 y 21 de ambos diastereoisémeros, en 7.03 a 6.85 ppm aparecen
las sefiales multiples para los protones 16 y 13 de ambos diasterecisémeros de
16, en 6.76 ppm aparece la sefial doble con una constante de acoplamiento de 6.6
Hz para el protén 23°de 16-2 y en 6.68 ppm la sefial doble para el protén 23 de
16a. En 6.01 ppm encontramos la sefial doble con una constante de acoplamiento
de 9.8 Hz para el proton 17 de 16-1 y en 5.95 ppm la sefial simple para 17 de 16-
2 Dentro del intervalo de 5.00 a 2.25 damos ubicacién a las sefiales para los
protones del anillo de triazolopiperazina y los protones de 8, 9 y 10 de ambos
diastereoisomeros y por ultimo en 1.61 ppm tenemos las sefal intensa
perteneciente al grupo tert-butilo de 16-1 y en 1.51 ppm la sefial del grupo tert-
butilo para el diastereoisomero 16-2. En la figura 55 se muestra también el
espectro de 3C RMN del derivado 16 en mezcla diastereoisomérica, en donde
podemos encontrar las sefiales para todos los carbonos de la estructura de este
derivado.
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Figura 55. Espectro **C RMN a 100 MHz en CDCl; de la mezcla de los diastereoisdbmeros 16-1 y 16-2.
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5.2. Seccion computacional

5.2.1. Modelado molecular de la sitagliptina

Los compuestos organicos usualmente son una mezcla de isébmeros
conformacionales, tal es el caso de la sitagliptina, debido que esta presenta un
elevado numero de enlaces rotables puede tener una gran cantidad de
conférmeros, es por ello que se llevé a cabo el calculo de fracciones molares de la
amina sitagliptina con la finalidad de encontrar el conformero de mayor
abundancia. Se realizé un analisis conformacional para la seleccion de los
conférmeros presentes en el equilibrio conformacional de la sitagliptina. Se
obtuvieron 15 conférmeros dentro del rango de las 3 kcal/mol al nivel de teoria
B3LYP/6-31G* usando Teoria de Funcionales de la Densidad, la lista de
conférmeros se muestra en la tabla 2 en donde se listan los conférmeros de
acuerdo al valor del cambio de energia libre.

Tabla 2. Conférmeros de la sitagliptina
Conformero | AEvmvrr | Yommrr | AEprt | Y%prFr | AGorr | Y0DFT
1-1 4.98 0.1 1.31 5.7 0.00 | 36.3
1-2 6.05 0.0 1.15 7.4 0.59 | 134
1-3 5.91 0.0 0.98 9.9 0.76 | 10.1
1-4 3.25 0.3 0.00 | 51.7 | 0.88 8.2
1-5 2.95 0.5 2.66 | 0.6 0.94 7.4
1-6 4.24 0.1 2.77 0.5 1.25 4.4
1-7 1.11 10.6 2.06 1.6 1.27 4.2
1-8 3.70 0.1 1.93 2.0 1.30 4.0
1-9 3.62 0.1 0.89 | 115 | 1.44 3.2
1-10 1.18 9.5 1.38 5.0 1.61 2.4
1-11 1.26 8.3 2.34 1.0 1.65 2.2
1-12 4.08 0.7 240 | 0.9 1.94 1.4
1-13 3.62 0.1 257 | 0.7 1.95 1.3
1-14 2.57 0.9 2.53 0.7 2.09 1.1
1-15 0.00 69.3 | 241 | 0.9 3.00 0.2

Se calculé la fraccibn molar de cada conférmero mediante la expresion de la
energia libre de Gibbs que incluye la constante de equilibrio (ecuacion 1) y la cual
fue reordenada para calcular la fraccion molar de cada conférmero (ecuacion 2).

AG = -RT In K (1)
N1 = nolexp [(AG)/-RT] 2)

El calculo de la fraccion molar se hizo respecto al cambio de energia libre,
obteniéndose el conformero mas abundante con una contribucién poblacional de
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36.3% el cual presenta el grupo trifluorometilo en disposicion anti respecto al
grupo carbonilo y un segundo conformero abundante con 13.4% de contribucién
poblacional con una disposicidén sin de estos mismos grupos como se muestra en
la figura 85 lo que indica que la sitagliptina se puede encontrar como las dos

estructuras cis y trans amida.

1-2 (13.4%) 1-3 (10.1%)

15 (7.4%) 1-6 (4.4%)
1-4 (8.2%) ;

1-7 (4.2%) 1-8 (4.0%)

1-10 (2.4%)

6 7 113(1.3%) 1-14 (1.1%) 1-15 (0.2%)

Figura 56. Conférmeros de equilibrio de la sitagliptina segtn el valor de energia libre.

Una vez identificado el conformero mas abundante se llevé a cabo el célculo de
optimizaciébn geométrica de este a un nivel mas alto de teoria obteniéndose la
misma estructura, la cual se muestra en la figura 57.
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Figura 57. Estructura de la R-sitagliptina optimizada al nivel de teoria B3LYP/ 6-311+G (d, p).

Una vez calculada la estructura optimizada de la sitagliptina se llevo a cabo el
célculo de algunas propiedades como el potencial electrostatico molecular con el
cual es posible analizar la respuesta de una molécula frente a un protén. El MEP
consiste en una distribucion de carga electrénica promedio, la cual permite
visualizar las zonas repulsivas y las zonas de atraccion hacia una carga puntual
unitaria positiva, es decir, un proton. Cominmente la representacién del MEP hace
uso de un mapa de colores indicando las zonas de alta interaccion (rojo) hasta las
zonas de baja interaccion (azul). En este caso el grupo amino primario, los atomos
de fldor, el oxigeno del grupo carbonilo y los nitrégenos del anillo de triazol son
sitios de posible interaccién con un protdn en contraste con las zonas azules las
cuales representan zonas de baja interaccion como son los 4&tomos de carbono
unidos a atomos electronegativos (figura 58).
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Figura 58. Potencial electrostatico molecular de la sitagliptina (a) vista frontal y (b) vista trasera.

Se calcularon las funciones de Fukui de la sitagliptina, las cuales son descriptores
de reactividad local y describen el comportamiento reactivo de una molécula en
funcion de la diferencia resultante entre la densidad electronica del sistema y la del
sistema menos un electron N-1 (ecuacion 4) y el sistema mas un electron N+1
(ecuacion 3).

fr=p(N+1)-p(N) 3)
f=p(N)-p(N-1) (4)

Se calcul6 la funcién de Fukui para un ataque electrofilico (f7). Particularmente
este descriptor nos indica las zonas susceptibles de reaccionar con electrofilos
como se muestra en la figura 59(a) donde la funcion de Fukui (f) nos muestra que
el grupo amino primario es el sito mas reactivo hacia agentes electrofilico, por otra
parte el anillo de trifluorofenilo resulta ser también un sitio nucleofilico reactivo
hacia electrofilos. También se calculdé la funcion de Fukui para un ataque
nucleofilico (f*) al mismo nivel de teoria, este descriptor al igual nos indica las
zonas de la molécula susceptibles de reaccionar con nucleéfilos como se muestra
en la figura 59(b) donde se ve que el anillo trifluorofenilo es susceptible también de
ser atacado por algun agente nucleofilico.
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Figura 59. (a) Funcién de Fukui para un ataque electrofilico, (b) Funcién de Fukui para un atague nucleofilico.

La elucidacion de la reactividad de la sitagliptina nos sirve como referencia en este
proyecto, para la obtencion exitosa de los derivados tetrazdlicos mediante la
reaccion de multicomponentes de Ugi-azida, debido a que la reaccion de Ugi-azida
tiene su inicio al reaccionar la amina con el aldehido, que es mediante un ataque
nucleofilico por parte de la amina hacia el carbono del grupo carbonilo del
compuesto carbonilico, dando como resultado una subsecuente perdida de una
molécula de agua formando una imina reactiva A, que es activada por el acido
hidrazdico formado in situ a partir de la trimetilazida, siendo la imina protonada B
la que reacciona con el respectivo isonitrilo formando el intermediario C capaz de
reaccionar con el ion azida, pasando al intermediario de reaccién D el cual en un
paso irreversible mediante una electrociclizacion 1,5 dipolar forma el producto
tetrazodlico E (Esquema 17). Por tanto pensamos que a partir de estos resultados
se puede apreciar y considerar la importancia e implicacion que tiene el anillo de
trifluorofenilo para llevar a cabo con éxito la reaccién de Ugi-azida.
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Esquema 17. Mecanismo de reaccion de Ugi-azida con la sitagliptina.

La reaccion de Ugi-azida se puede llevar a cabo con éxito sabiendo elegir los
componentes adecuados para la reaccion, como por ejemplo el uso de
compuestos carbonilicos ya sea aldehidos o cetonas que presenten la suficiente
reactividad hacia agentes nucleofilicos en reacciones de condensacion del
carbonilo, asi como también el uso de aminas ya sean primarias o secundarias
con la reactividad necesaria para llevar a cabo la condensacién con el compuesto
carbonilico. La formacion de la imina reactiva es un paso importante para que la
reaccion continue, por lo que cuando se tiene baja formacion de esta, se hace uso
de varias estrategias para superar este obstaculo como se menciond en la revision
bibliografica de este trabajo, por ejemplo el uso de acidos de Lewis para la
activacion de los compuestos carbonilicos frente a aminas pobremente
nucleofilicas como son las anilinas; aminas aromaticas donde el par libre
electrénico del grupo amino esta deslocalizado en el anillo de benceno.
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5.2.2. Modelado molecular de los derivados tetrazdlicos de la
sitagliptina

Una vez obtenidos los conformeros de equilibrio, la estructura optimizada y los
descriptores de reactividad para la sitagliptina, se analizd la reactividad de los
productos tetrazolicos resultantes de la reaccion de Ugi-azida haciendo uso de
igual manera la Teoria de los Funcionales de la Densidad, para esto se llevo a
cabo primero un analisis conformacional del primer derivado (derivado 5)
considerando por separado ambos diastereoisomeros RR Y RS (identificados con
las letras a y b) una vez obtenidos los conférmeros de equilibrio de ambos
diastereoisomeros se calcularon las fracciones molares de los conférmeros. Para
el diastereoisdmero 5a se obtuvieron 6 conformeros dentro del rango de las 3
kcal/mol de energia libre como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Conformeros del derivado 5a

Conférmero | AEmvrr | Yommrr | AErRHF | %ruFE | AEprT | Y%prFT | AGDFT | Y%DFT
5a-1 3.35 0.3 0.11 45.0 0.00 | 90.8 | 0.00 | 85.1
5a-2 2.50 1.4 3.59 0.1 2.62 1.1 1.91 3.4
5a-3 0.00 96.2 4.18 0.0 2.25 2.0 1.91 3.4
5a-4 3.72 0.2 0.00 54.2 1.86 3.9 2.00 2.9
5a-5 3.07 0.5 3.50 0.1 2.41 15 2.03 2.8
5a-6 2.53 1.3 2.95 0.4 2.99 0.6 2.09 2.5

El calculé de la fraccion molar mostr6 que de los seis conférmeros de este
diastereoisbmero, uno es por mucho mas abundante, teniendo un 85.1% de
contribucion poblacional segun el valor de energia libre de la tabla 3, la disposicién
geométrica de los modelos moleculares conformacionales se visualiza en la figura
60.
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5a-1 (85.1%)

(§) 5a-4 (2.9%)

Figura 60. Conformeros de equilibrio del diastereoisémero 5a (RR-5) segun el valor de energia libre.

5a-2 (3.4%)

5a-5 (2.8%)

5a-6 (2.5%)

El analisis conformacional para el diastereocisdmero 5b dio como resultado seis
conformeros a los cuales posteriormente se calculd la fraccibn molar en la tabla 4,
obteniéndose cuatro conformeros mayoritarios y dentro de estos un conférmero

principal con un valor de 40.6% de contribucion poblacional.

moleculares de los conformeros se muestran en la figura 61.

Los modelos

Tabla 4. Conformeros del derivado 5b.

Conformero | AEvmvrr | Yomvrr | AERHF | %ruF | AEprT | Y%prt | AGpFT | Y%DFT
5b-1 2.82 0.5 0.00 76.7 0.02 | 47.6 0.00 40.5
5b-2 0.25 39.1 4.48 0.0 1.89 2.0 0.28 25.3
5b-3 4.40 0.0 0.71 23.1 0.00 | 49.2 0.50 17.4
5b-4 3.64 0.1 4.68 0.0 2.53 0.7 0.54 16.3
5b-5 2.77 0.5 4.88 0.0 2.78 0.5 3.00 0.2
5b-6 0.00 59.6 | 10.83 0.0 4.39 0.0 3.12 0.2
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Figura 61. Conférmeros de equilibrio del diastereoisémero 5b (RS-5) segun el valor de energia libre.

Estos resultados muestran que para el diastereocisdmero 5a existe un unico
conformero principal mientras que para el diastereoisdomero 5b existen tres, es asi
gue se calculd la fraccion molar de estos en la mezcla diastereoisomérica (ver
tabla 5) quedando de manifiesto que el diastereoisomero 5b sera el mas
abundante en esta mezcla, al ser energéticamente mas estable que el
diastereoisomero 5a en términos de su energia libre (0.40 kcal/mol).

Tabla 5. Fraccién molar conférmeros en la mezcla
diastereoisomérica de 5.
Diastereoisomero Conférmero AGprt %oDFT
5b 5b-1 0.00 39.0
5b 5b-2 0.28 24.3
5a 5a-1 0.40 19.9
5b 5b-3 0.50 16.8

Después de obtener las estructuras optimizadas de los conférmeros mas
abundantes de los diasterecisomeros de 5 se calcularon los descriptores de
reactividad, sobre el estereoisdbmero 5b. A continuacién en la figura 62(a) se
representa el potencial electrostatico molecular del derivado tetrazolico 5b, el cual
nos muestra que el grupo amino secundario tiene la capacidad de poder
interactuar con un protén, de la misma manera los grupos electronegativos como
son todos los atomos de fldor presentes en la molécula y el anillo de tetrazol son
sitios de posible interaccion, los carbonos unidos a 4tomos de fluor son sitios de
no interaccioén. Se calcularon las funciones de Fukui para el derivado 5b, la funcion
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de Fukui para un ataque electrofilico f-[figura 62(b)] mostr6 que el grupo amino
secundario, el anillo de bromofenilo y en anillo trifluorofenilo son sitios susceptibles
de reaccion con electrofilos. La funcion de Fukui para un ataque nucleofilico f*
[figura 62(c)] mostr6 que la reactividad de este derivado tetrazolico frente a
agentes nucleofilicos se ve localizada sobre los anillos aromaticos de igual
manera.

°

Figura 62. (a) Potencial electrostatico molecular del derivado 5b, (b) Funciéon de Fukui para un ataque electrofilico, (c)
Funcién de Fukui para un ataque nucleofilico.

Se llevo a cabo el analisis conformacional de los diastereoisémeros del derivado 7
obteniendo diez conférmeros para el diasterecisbmero 7a y cinco para el
diastereoisomero 7b mostrados en las tablas 5 y 6 respectivamente a los que se
calcularon las fracciones molares.

Tabla 6. Conformeros del derivado 7a.

Conférmero | AEmvrr | Yommvrr | AERHF | %ruF | AEDprT | Y%pFT | AGDFT | Y%DFT
7a-1 1.18 6.5 3.45 0.3 1.06 | 13.0 | 0.00 62.2
7a-2 1.76 2.4 4.35 0.0 2.68 0.8 0.71 18.8
7a-3 3.26 0.2 3.78 0.1 2.01 2.6 1.41 5.8
7a-4 2.77 0.4 3.74 0.2 3.09 0.4 1.68 3.6
7a-5 2.82 0.4 1.94 3.3 2.87 0.6 1.92 2.4
7a-6 3.16 0.2 4.82 0.0 4.24 0.1 1.96 2.3
T7a-7 4.70 0.0 4.69 0.0 2.25 1.7 2.08 1.9
7a-8 0.00 47.5 0.00 88.4 0.0 77.6 | 2.13 1.7
7a-9 4.33 0.0 1.48 7.3 2.46 1.2 2.41 1.1
7a-10 0.07 42.2 3.48 0.2 2.19 1.9 3.23 0.3
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El calculo de las fracciones molares para el diastereocisémero 7a nos indicé dos
conformeros de mayor abundancia con un 62.2% y 18.8% de contribucién
poblacional cuyos modelos moleculares se muestra en la figura 63.

Pn }
7a-7 (1.9 %) 7a-8 (1.7 %) o 7a-9 (1.1 %)

7a-10 (0.3 %)

Figura 63. Conférmeros de equilibrio del diastereocisomero 7a (RR-7) segun el valor de energia libre.

El calculo de fraccion molar de los cinco conformeros del diasterecisémero 7b
(tabla 6) sefialo la presencia de un conféormero mayoritario con un 96.9% de
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contribucion poblacional siendo practicamente el Unico conférmero que se puede

encontrar para este diastereoisémero (figura 64).

Tabla 7. Conformeros del derivado 7b.

Conférmero | AEmvrr | Yommrr | AErRHF | %ruF | AEprT | Y%pFT | AGpFT | Y%DFT
7b-1 0.70 21.2 0.00 99.5 0.00 | 95.9 | 0.00 96.5
7b-2 1.19 9.3 3.87 0.1 2.08 2.9 2.47 15
7b-3 4.33 0.0 4.33 0.1 3.29 0.4 2.67 1.1
7b-4 4.22 0.0 3.63 0.2 2.98 0.6 3.09 0.5
7b-5 0.00 69.3 4.49 0.1 3.59 0.2 3.23 0.4

7b-1 (96.9 %)

§

!

s /
(%
U &

7b-3 (1.0 %)

e

7b-4 (0.5 %)

Figura 64. Conférmeros de equilibrio del diastereoisomero 7b (RS-7) segun el valor de energia libre.

Estos calculos muestran que para el diastereoisémero 7a existen dos conféormeros
principales mientras que para el diastereoisdmero 7b existe uno solo, es asi que
se calcul6 la fraccion molar de estos en la mezcla diastereoisomérica (ver tabla 8)
donde se puede decir que el diastereoisdbmero 7b sera el mas abundante en esta
mezcla, al ser energéticamente mas estable que el diastereoisomero de menor
energia de 7a en términos de su energia libre (1.11 kcal/mol).

Tabla 8. Fraccién molar conférmeros en la mezcla
diastereoisomérica de 7.

Diastereoisémero Conférmero AGprr %0DFT
7b 7b-1 0.00 83.3
7a 7a-1 1.11 12.8
7a 7a-2 1.82 3.9
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En la figura 65(a) se representa el potencial electrostatico molecular del derivado
tetrazolico 7b, el cual muestra que el grupo amino secundario como un sitio de
posible interaccion al igual que el anillo de tetrazol y los atomos de flior son sitios
de interaccion con un proton. La funcion de Fukui f- para el derivado 7b [figura
65(b)] muestra que el grupo amino secundario, el anillo de bromofenilo y el anillo
trifluorofenilo son sitios susceptibles de reaccion con electréfilos. La funcion de
Fukui f* [figura 65(c)] mostro que la reactividad de éste derivado tetrazdlico frente
agentes nucleofilicos se ve localizada sobre los anillos aromaticos.

Figura 65. (a) Mapa de potencial electrostatico, (b) Funciéon de Fukui para un ataque electrofilico, (c) Funcién de Fukui
para un ataque nucleofilico.

Se llevo a cabo el andlisis conformacional de los diasterecisémeros del derivado 9
obteniendo seis conformeros para el diasterecisbmero 9a y cuatro para el
diastereoisomero 9b. Se calcularon las fracciones molares de los seis conférmeros
del diastereoisomero 9a obteniéndose dos conférmeros principales al presentar
una contribucion poblacional de 49.9% y 36.2% como se muestra en la tabla 9,
cuyos modelos se esquematizan en la figura 66.

Tabla 9. Conformeros del derivado 9a.

Conformero | AEmvrr | Yommvrr | AERHF | %rHFE | AEDprT | Y%0FT | AGDFT | Y%DFT
9a-1 0.00 | 945 2.12 2.7 0.00 | 54.4 | 0.00 | 49.9
9a-2 4,73 0.0 0.00 96.7 0.25 | 357 | 0.19 | 36.2
9a-3 2.26 2.1 3.22 0.4 1.76 2.8 1.40 4.7
9a-4 2.59 1.2 418 0.1 1.64 34 1.42 4.5
9a-5 2.44 1.5 421 0.1 1.66 3.3 1.43 4.5
9a-6 2.99 0.6 4.41 0.0 2.84 0.5 3.18 0.2
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Figura 66. Conférmeros de equilibrio del diastereoisémero 9a (RR-9) segun el valor de energia libre.

El diastereoisomero 9b presento 5 conformeros como se muestra en la tabla 10,
cuyas fracciones molares sugieren principalmente la presencia de 3 conférmeros
mayoritarios y cuyos modelos moleculares se representan en la figura 67.

Tabla 10. Conformeros del derivado 9b.

Conformero | AEvmvrre | Yomvrr | AERHF | %ruF | AEprT | Y%prt | AGprFT | Y%DFT
9b-1 1.97 2.9 0.00 61.6 0.00 | 754 | 0.00 | 445
9b-2 2.68 0.9 4.55 0.0 2.59 0.9 0.22 30.7
9b-3 1.19 11.0 0.28 38.4 0.71 | 22.7 | 0.35 24.6
9b-4 1.87 35 4.79 0.0 2.73 0.7 3.07 0.2
9b-5 0.00 81.7 8.43 0.0 3.53 0.2 571 0.0
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ob-1 (445 %) 9b-2 (30.7 %)
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Figura 67. Conformeros de equilibrio del diastereoisomero 9b (RS-9) segun el valor de energia libre.

Los tres conférmeros principales del diastereocisémero 9b junto con los dos
conférmeros principales de 9a fueron considerados en un solo célculo de fraccién
molar (tabla 11) del cual se obtuvo que el diastereocisomero 9b es el mas
abundante en esta mezcla, al ser energéticamente mas estable que el
diastereocisomero de menor energia de 9a en términos de su energia libre (0.75
kcal/mol).

Tabla 11. Fracciéon molar conformeros en la mezcla
diastereoisomérica de 9.

Diastereoisomero Conférmero AGprr Q0oDFT
9b 9b-1 0.00 36.6
9b 9b-2 0.22 25.3
9b 9b-3 0.35 20.3
9a 9a-1 0.75 10.3
9a 9a-2 0.94 7.5

En la figura 68(a) se representa el potencial electrostatico molecular del derivado
tetrazdlico 9b, el cual muestra que el grupo amino secundario es un sitio de
interaccion fuerte, los &tomos de fluor, el grupo metoxilo y el anillo de tetrazol
también son sitios de interaccion. La funcion de Fukui f~para el derivado 9b [figura
68(b)] muestra que el grupo amino secundario es un sitio susceptible de reaccién
con electrdfilos, y a diferencia de los derivados previamente descritos, el anillo
aromatico agregado en la reaccion es ahora mas reactivo frente a electrofilos,

62



Célculo de descriptores de reactividad y sintesis de analogos de sitagliptina explorando la reaccién Ugi-azida

pudiendo llevar a cabo reacciones de sustitucion electrofilica aromatica, debido al
efecto activador del grupo metoxilo. La funcion de Fukui para un ataque
nucleofilico f* (figura 68(c)) mostré que la reactividad de este derivado tetrazélico
frente agentes nucleofilicos se ve localizada Unicamente sobre el anillo de
trifluorofenilo, pues a diferencia de los derivados 5 y 7, el anillo aromatico de
metoxifenilo presenta una considerable densidad electronica sobre éste, no
pudiendo tener un caracter electrofilico frente a nucleofilos.

Figura 68. (a) Mapa de potencial electrostatico, (b) Funcion de Fukui para un ataque electrofilico, (c) Funcién de Fukui
para un ataque nucleofilico.

El analisis conformacional del diastereocisomero 10a del derivado 10 dié como
resultado 5 conférmeros principales (tabla 12), uno de ellos con una contribucién
poblacional del 65.5% y otro con 18.8% cuyos modelos moleculares se visualizan
en la figura 69.

Tabla 12. Conformeros del derivado 10a.

Conformero | AEvvre | Yomvrr | AERHE | %ruE | AEprT | %prt | AGpFT | %DFT
10a-1 3.91 0.1 4.65 0.0 2.86 0.6 0.00 | 65.5
10a-2 2.55 1.3 0.00 90.8 0.00 | 70.3 0.74 18.8
10a-3 2.03 3.1 1.53 6.9 0.79 18.5 1.28 7.5
10a-4 3.89 0.1 2.63 1.1 1.47 5.9 1.39 6.3
10a-5 3.87 0.1 2.54 1.2 1.60 4.7 2.1 1.9
10a-6 0.00 95.2 8.38 0.0 6.30 0.0 5.46 0.0
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10a-7 (6.3 %)

10a-2 (18.8 %)

10a-7 (1.9 %)

10a-3 (7.5 %)

Figura 69. Conférmeros de equilibrio del diastereocisémero 10a (RR-10) segun el valor de energia libre.

Las fracciones molares para los conformeros del diastereoisomero 10b de la tabla
13 sugieren dos conférmeros mayoritarios, uno de ellos como el principal al
presentar una contribucién poblacional del 55.2% y un segundo con 39.4%. Los
modelos moleculares de los conformeros de equilibrio se visualizan en la figura 70.

Tabla 13. Conformeros del derivado 10b.

Conformero | AEvvrr | Yomvrr | AERHE | %rur | AEprT | %prT | AGDFT | %DFT
10b-1 2.48 1.5 1.27 13.7 0.00 | 915 0.00 55.2
10b-2 3.86 0.1 0.19 84.6 1.48 7.5 0.20 39.4
10b-3 2.45 1.5 2.61 1.4 2.93 0.6 1.38 54
10b-4 0.00 96.8 3.45 0.3 3.30 0.3 5.22 0.0

d 10b-1 (55.2 %)

10b-2 (39.4 %)

10b-3 (5.4 %)

Figura 70. Conformeros de equilibrio del diastereoisomero 10b (RS-10) segun el valor de energia libre.
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Los dos conférmeros principales de cada diasterecisomero de 10 fueron
considerados en un solo célculo de fraccion molar (tabla 14) donde se obtuvo que
el diastereoisbmero 10a es el diastereocisomero mas abundante en esta mezcla, al
ser energéticamente mas estable que el diastereoisomero de menor energia de
10b en términos de su energia libre (0.50 kcal/mol).

Tabla 14. Fraccion molar conformeros en la mezcla
diastereoisomérica de 10.
Diastereoisémero Conférmero AGprr Q0ODFT
10a 10a-1 0.00 49.4
10b 10b-1 0.50 21.2
10a 10b-2 0.70 15.2
10b 10a-2 0.74 14.2

En la figura 71(a) se representa el potencial electrostatico molecular del derivado
tetrazolico 10b, en donde podemos observar al grupo amino secundario, los
atomos de flaor y oxigeno asi como el anillo de tetrazol como sitios de interaccion.
La funcién de Fukui para un ataque electrofilico f~ de 10b [figura 71(b)] muestra
gue los principales sitios de reaccion con electréfilos son el grupo amino
secundario y el anillo de metoxifenilo, considerando el efecto activador por parte
del grupo metoxilo al anillo aromatico. La funcién de Fukui para un ataque
nucleofilico f* [figura 71(c)] indic6 que este tipo de reacciones solo podrian
llevarse a cabo en el anillo de trifluorofenilo como se ha visto en los demas
derivados.

Figura 71. (a) Mapa de potencial electrostatico, (b) Funcién de Fukui para un ataque electrofilico, (c) Funcién de Fukui
para un ataque nucleofilico.

65



Célculo de descriptores de reactividad y sintesis de analogos de sitagliptina explorando la reaccién Ugi-azida

El analisis conformacional para los diastereocisomeros del derivado 12 dio como
resultado siete conférmeros de equilibrio para 12a y 9 conférmeros de equilibrio
para 12b. Se calcularon las fracciones molares de los siete conférmeros de
equilibrio del diastereoisomero 12a (tabla 15), cuyos resultados sugirieron la
presencia de un conférmero principal, el cual presento un valor de contribucion
poblacional de 89.5%. Los modelos moleculares de los conférmeros se visualizan
en la figura 72.

Tabla 15. Conformeros del derivado 12a.

Conférmero | AEmmrr | Yommrr | AERHF | %rHFE | AEDprT | Y%DFT | AGDFT | Y%DFT
12a-1 1.44 5.5 0.00 87.3 0.00 | 58.2 | 0.00 | 89.5
12a-2 3.31 0.2 1.43 7.8 1.38 5.7 1.74 4.7
12a-3 1.34 6.5 2.79 0.8 0.78 | 15.6 | 2.10 2.6
12a-4 0.00 62.2 2.24 2.0 1.34 6.1 2.24 2.0
12a-5 2.37 1.1 3.00 0.5 1.5 4.6 2.94 0.6
12a-6 0.62 21.8 2.60 1.1 1.09 9.2 3.16 0.4
12a-7 1.88 2.3 3.19 0.4 2.72 5.9 4.49 0.1

) - o v}: O 12a-2 (4.7%) y : S 9,
¥ D? 12a-3 (2.6%) A a

12a-1 (89.5%)

12a-4 (2.0%)

12a-5 (0.6%)

Figura 72. Conformeros de equilibrio del diastereoisomero 12a (RR-12) segun el valor de energia libre.

Los valores de fraccion molar e los 9 conférmeros de equilibrio de 12b dieron
como resultado dos conférmeros mayoritarios con 54.4% y 16.7% de contribucion
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poblacional (tabla 16). Los modelos moleculares de los conférmeros de 12b se
incluyen en la figura 73.

Tabla 16. Conformeros del derivado 12b.

Conférmero | AEmmvrr | Yommrr | AERHF | %rHE | AEprT | Y%DFT | AGDFT | Y%DFT
12b-1 3.90 0.1 0.00 99.5 0.00 | 81.7 | 0.00 | 54.4
12b-2 2.52 1.0 4.20 0.1 1.75 4.3 0.70 16.7
12b-3 1.30 8.1 4.29 0.1 2.45 1.3 1.25 6.6
12b-4 3.29 0.3 4.84 0.0 1.35 8.4 1.35 5.6
12b-5 1.25 8.8 3.91 0.1 2.36 1.5 1.82 2.5
12b-6 1.60 4.9 4.93 0.0 2.67 0.9 1.84 | 2.43
12b-7 3.07 0.4 4.39 0.1 3.31 0.3 1.92 2.1
12b-8 1.76 3.7 4.27 0.1 2.56 1.1 2.19 1.3
12b-9 0.00 72.7 6.21 0.0 2.96 0.5 1.12 8.2

12b-1 (59.3%)

12b-6 (2.6%)

12b-7 (2.3%) 12b-8 (1.5%)

Figura 73. Conférmeros de equilibrio del diastereoisomero 12b (RS-12) segun el valor de energia libre.
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Tabla 17. Fraccion molar conformeros en la mezcla
diastereoisomérica de 12.
Diastereoisomero Conférmero AGprr %oDFT
12a 12a-1 0.00 95.2
12b 12b-1 1.92 3.72
12b 12b-2 2.63 1.1

Se calculb el potencial electrostatico molecular el cual se muestra en la figura
74(a), en donde podemos ver el grupo amino secundario, el anillo de tetrazol y los
atomos de flior como sitios de interaccion. La funcién de Fukui para un ataque
electrofilico f- mostrada en la figura 74(b), muestra una clara desactivacion del
anillo de nitrofenilo por parte del grupo nitro al tener un anillo aromatico més
deficiente en electrones, aunque se puede apreciar ademas del grupo amino
secundario y el anillo de trifluorofenilo que el anillo de triazol presenta ahora cierta
reactividad hacia electrofilos.

Figura 74. (a) Mapa de potencial electrostatico, (b) Funcién de Fukui para un ataque electrofilico.

EL andlisis conformacional del diastereocisémero 13a dio como resultado seis
conférmeros de equilibrio a los cuales posteriormente se calculé su valor de
fraccion molar. Se encontr6 dos conférmeros principales con 62% y 33.2% de
contribucién poblacional. En la figura 75 se esquematizan los modelos
moleculares de los conformeros de 13a.

Tabla 18. Conformeros del derivado 13a.

Conformero | AEvvre | Yommrr | AERHE | %ruFE | AEDFT | Y0oprT | AGpFT | Y0DFT
13a-1 0.51 27.3 1.27 10.3 0.71 | 19.9 | 0.00 62.0
13a-2 1.35 6.6 0.00 87.6 0.00 | 66.1 | 0.37 33.2
13a-3 2.79 0.6 2.70 0.9 2.09 1.9 2.02 2.0
13a-4 4.14 0.1 3.12 0.4 1.72 3.6 2.04 2.0
13a-5 2.61 0.8 2.80 0.8 1.22 8.4 2.57 0.8
13a-6 0.00 64.6 7.41 0.0 6.82 0.0 5.60 0.0
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Figura 75. Estructuras optimizadas de los diastereoisémeros 13a y 13b del derivado 13.

El mismo analisis conformacional para el diastereoisémero 13b dio una poblacion
equilibrio de seis conformeros (tabla 14). Las fracciones molares para los
conférmeros del diastereoisomero 13b de la tabla 19 sugieren dos conférmeros
mayoritarios, uno de ellos como el principal al presentar una contribucion
poblacional del 72.3% y un segundo con 25.5%. Los modelos moleculares de los
conférmeros de equilibrio de 13b se visualizan en la figura 76.

Tabla 19. Conformeros del derivado 13b.

Conférmero | AEmvrr | Y%omvre | AERHE | YoRHF AEpFt | Yoortr | AGpFT | Y%0DFT
13b-1 4.16 0.1 0.76 17.2 0.00 | 414 | 0.00 | 72.3
13b-2 4.98 0.0 2.22 1.5 055 | 16.3 | 0.64 | 245
13b-3 4.63 0.0 3.41 0.2 0.93 8.6 2.50 1.1
13b-4 0.00 76.1 0.00 62.0 0.48 | 18.4 | 2.53 1.0
13b-5 4.46 0.0 4.15 0.1 1.52 3.2 2.59 0.9
13b-6 0.69 23.7 0.70 19.0 0.73 | 12.1 | 3.53 0.2
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Q

0

13b-3 (1.1%)

Figura 76. Conformeros de equilibrio del diastereoisomero 13b (RS-13) segun el valor de energia libre.

13b-4 (1.0%) 13b-5 (0.9%) G

13b-6 (0.2%)

diastereoisomérica de 13.

Tabla 20. Fraccibn molar conférmeros en la mezcla

Diastereoisomero Conférmero AGprr %oDFT
13b 13b-1 0.00 64.4
13b 13b-2 0.37 34.5
13a 13a-1 2.60 0.8
13a 13a-2 3.25 0.3

En la figura 77(a) se representa el potencial electrostatico molecular del derivado
tetrazdlico 13a, el cual nos muestra que los sitios de interaccién son el grupo
amino secundario, los atomos de flGor presentes en la molécula y el anillo de
tetrazol. La funcion de Fukui para un ataque electrofilico f- para el derivado 13a
[figura 77(b)] muestra claramente el efecto desactivador por parte del grupo nitro al
anillo de nitrofenilo y un importante caracter nucleofilico del grupo amino
secundario. La funcion de Fukui para un ataque nucleofilico f* [(figura 77c)]
resalta el anillo de nitrofenilo como un sitio muy propenso a reaccionar con
nucledfilos, al dejar deficiente en electrones este anillo aromatico por parte del

grupo desactivador nitro.
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(b)

g o

Figura 77. (a) Potencial electrostatico, (b) Funcién de Fukui para un ataque electrofilico, (c) Funcién de Fukui para un

ataque nucleofilico

Se llevo a cabo el analisis conformacional para cada uno de los diastereoisomeros
del derivado 15, obteniéndose doce conférmeros de equilibrio para 15a (tabla 21)
y cuatro conféormeros de equilibrio para 15b (tabla 22). Una vez obtenidos los
conférmeros de cada diastereoisomero se realizd el célculo de las fracciones
molares para los con conférmeros de 15a, cuyos valores sefalaron una mayor
proporcion de tres conférmeros sobre el resto, teniendo tres conférmeros

principales.
Tabla 21. Conformeros del derivado 15a.

Conférmero | AEmvrr | Yommvre | AErRHE | Y%rHF | AEDFT | Y%pFT | AGDFT | Y%DFT
15a-1 1.92 3.4 4.45 0.1 1.30 4.9 0.00 | 25.2
15a-2 2.74 0.9 0.80 15.8 0.00 | 44.1 | 0.01 | 24.8
15a-3 2.16 2.3 2.20 1.5 1.49 3.6 0.23 171
15a-4 4.11 0.1 1.34 6.3 1.21 5.7 0.59 9.3
15a-5 1.89 3.6 0.00 60.9 1.14 6.4 0.69 7.9
15a-6 3.89 0.1 2.98 0.4 1.67 2.6 0.91 5.4
15a-7 2.88 0.7 3.30 0.2 0.79 | 11.6 | 1.17 35
15a-8 2.85 0.7 2.42 1.0 2.15 1.2 1.37 2.5
15a-9 4.09 0.1 2.47 0.9 3.02 0.3 1.60 1.7
15a-10 3.30 0.3 1.39 5.8 1.30 4.9 1.64 1.6
15a-11 3.08 0.5 1.35 6.2 2.22 1.0 2.17 0.6
15a-12 0.00 87.3 2.57 0.8 0.70 | 135 | 2.72 0.3

En la figura 78 se incluye los modelos moleculares de los conformeros de
equilibrio del diastereoisomero 15a.
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16a-8 (2.5%) 15a-9 (1.7%)

15a-10 (1.6%) 16a-11 (0.6%) 15a-12 (0.3%) E
Figura 78. Conformeros de equilibrio del diastereoisémero 7b (RS-7) segun el valor de energia libre.

De la misma manera que 15a se calcularon las fracciones molares para los 4
conférmeros de equilibrio del diastereoisémero 15b como se muestra en la tabla
22. El analisis de estos resultados deja de manifiesto la presencia de un Unico
conférmero mayoritario con un valor de 97.1% de contribucién poblacional.
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Tabla 22. Conformeros del derivado 15b.

Conformero | AEvwvre | Yommrr | AERHE | %ruFE | AEDFT | YopFT | AGprT | Y0DFT
15b-1 4.90 0.0 0.00 94.2 0.00 | 82.6 | 0.00 | 97.1
15b-2 0.00 93.4 1.83 4.3 1.03 | 145 | 2.43 1.6
15b-3 3.88 0.1 2.56 1.2 2.80 0.7 2.67 1.0
15b-4 1.59 6.4 3.43 0.3 2.17 2.1 3.71 0.1

En la figura 79 se incluye los modelos moleculares de los conférmeros de
equilibrio del diastereoisomero 15b.

N\
Ty £

15b-1 (97.1%)

15b-3 (1.0%) 15b-4 (0.1%)

Figura 79. Conformeros de equilibrio del diastereoisomero 15b (RS-15) segun el valor de energia libre.

Tabla 23. Fracciéon molar conformeros en la mezcla
diastereoisomérica de 15.
Diastereoisomero Conférmero AGprr %oDFT
15b 15b-1 0.00 99.9
15a 15a-1 7.88 0.0
15a 15a-2 7.88 0.0
15a 15a-3 8.11 0.0

A continuacién en la figura 80(a) se representa el potencial electrostatico
molecular del derivado tetrazolico 15a, en donde el grupo amino secundario es un
posible sitio de interaccion, de la misma manera los grupos electronegativos como
son todos los atomos de fluor presentes en la molécula son sitios de interaccion y
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de igual forma el anillo de tetrazol. La funcion de Fukui para un ataque electrofilico
f para el derivado 15a [figura 80(b)] muestra que el grupo amino secundario, el
anillo de bromofenilo y en anillo trifluorofenilo son sitios susceptibles de reaccién
con electréfilos. La funcion de Fukui para un ataque nucleofilico f* [figura 80(c)]
mostrd que la reactividad de este derivado tetrazélico frente agentes nucleofilicos
se ve localizada sobre sus anillo aromaticos.

Figura 80. (a) Potencial electrostatico molecular, (b) Funcion de Fukui para un ataque electrofilico, (c) Funcion de Fukui
para un ataque nucleofilico

Las fracciones molares para diastereoisdmero a del derivado 16 mostradas en la
tabla 24 sugieren 11 conférmeros dentro del equilibrio, cuyos resultados resaltan
seis conformeros mayoritarios al presentar diferencias de energia libre menor a 1

kcal/mol.
Tabla 24. Conformeros del derivado 16a.

Conférmero | AEmvrr | Yomvre | AErRHF | Y%rHF | AEDFT | Y%pFT | AGDFT | Y%DFT
16a-1 0.00 57.8 1.65 5.1 1.85 3.3 0.00 | 27.3
16a-2 1.51 4.5 3.38 0.3 0.00 | 75.2 | 0.28 17.0
16a-3 1.83 2.6 2.13 2.3 2.56 1.0 0.38 14.4
16a-4 2.52 0.8 3.24 0.3 1.85 3.3 0.48 12.2
16a-5 2.78 0.5 2.11 2.3 2.97 0.5 0.56 10.6
16a-6 1.04 10.0 1.78 4.1 2.46 1.2 0.57 10.4
16a-7 2.66 0.6 3.00 0.5 3.06 0.4 1.33 2.9
16a-8 3.55 0.1 0.00 82.6 1.05 | 12.8 | 1.42 2.5
16a-9 1.64 3.6 2.44 1.3 2.72 0.8 1.71 1.5
16a-10 0.65 19.3 3.16 0.4 2.76 0.7 2.26 0.6
16a-11 3.59 0.1 2.81 0.7 2.70 0.8 2.42 0.5
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En la figura 81 se incluye los modelos moleculares de los 11 conférmeros del
diastereoisomero 16a. Dentro de los seis conférmeros mayoritarios se tiene uno
principal con una contribucién poblacional del 27.3%.

16a-1 (27.3%)

16a-10 (0.6%) 16a-11 (0.5%) '

Figura 81. Conformeros de equilibrio del diastereoisomero 16a (RR-16) segun el valor de energia libre.
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Tabla 25. Conformeros del derivado 16b.

Conformero | AEmmrr | %mmrr | AERHE | %Rrur | AEprT | Y%DpFT | AGDFT | %0DFT
16b-1 5.03 0.0 4.86 0.0 1.68 4.7 0.00 46.1
16b-2 4.27 0.1 2.36 1.8 1.14 11.7 0.32 26.9
16b-3 0.00 96.9 0.00 97.2 0.00 | 80.3 0.39 23.9
16b-4 2.05 3.0 2.73 1.0 1.9 3.2 1.60 3.1
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16b-3 (23.9%)

16b-4 (3.1%)

Figura 82. Estructuras optimizadas de los diastereoisémeros 16a y 16b del derivado 16.

Tabla 26. Fracciéon molar conformeros en la mezcla
diastereoisomérica de 16.

Diastereoisémero Conférmero AGprr %ODFT
16a 16a-1 0.00 58.9
16a 16a-2 0.28 36.7
16b 16b-1 1.89 2.4
16b 16b-2 2.21 1.41
16b 16b-3 2.28 0.5

En la figura 83(a) se muestra el potencial electrostatico molecular del derivado
tetrazolico 16b, el cual nos muestra que el grupo amino secundario, el anillo de
tetrazol y los atomos de flGor son sitios posibles de interaccion de la molécula. La
funcion de Fukui para un ataque electrofilico f~ para el derivado 16b [figura 83(b)]
nos muestra que el grupo amino secundario, el anillo de bromofenilo y en anillo
trifluorofenilo son sitios de reaccidn con electrofilos.
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Figura 83. (a) Potencial electrostatico molecular, (b) Funcion de Fukui para un ataque electrofilico.

5.2.3. Estudio de anclaje molecular entre la DPP-IV y los derivados
tetrazolicos

Se realizaron los estudios de acoplamiento molecular con la enzima dipeptidil
peptidasa IV con la finalidad de entender la orientacion y la interaccion (forma de
unién) de los derivados tetrazdlicos 1,5-DS de la sitagliptina en el sitio activo de la
enzima, en donde podemos encontrar la agrupacion de tres aminoacidos serina
630, aspartato 708 e histidina 740 a los cuales se les atribuye la actividad
catalitica desactivadora de las hormonas incretinas [figura 3(b)].

Estos farmacos como se menciond a inicios de este trabajo se agrupan en dos
categorias: aquellos que presentan un grupo quimico susceptible de reaccionar
con la serina 630 para formar un enlace covalente y la categoria de los que no
forman un enlace covalente pero se unen mediante interacciones intermoleculares
como son los puentes de hidrégeno. Teniendo en cuenta que la serina 630 es el
aminoacido que lleva a cabo la actividad catalitica, se debe blogquear
especificamente éste aminoacido. La forma de union de la sitagliptina ya ha sido
estudiada, la cual es mediante puentes de hidrégeno con otros aminoacidos en el
sitio activo.® La serina presenta un grupo hidroxilo, un grupo quimico muy polar
caracterizado por ser un donador de puentes de hidrogeno, tomando en cuenta
gue un anillo de tetrazol 1,5-disustituido es un aceptor fuerte de puentes de
hidrogeno por la gran densidad electronica sobre este anillo, resulta logico
incorporar este grupo en la estructura de un nuevo I-DPP-IV.
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Figura 84. (a) MEP del tetrazol 1,5 disustituido con grupos de efecto electrénico nulo, (b) MEP del tetrazol 1,5 disustituido
con un grupo electroatractor, (c) MEP del tetrazol 1,5 disustituido con un grupo electrodonador.

Los sustituyentes en el anillo de tetrazol son importantes ya que segun el caracter
electrodonador o electroatractor de estos grupos sustituyentes se tendran anillos
de tetrazol mas o menos activados lo cual se puede visualizar mediante el calculo
del potencial electrostatico molecular de un anillo de tetrazol 1,5 disustituido, con
diferentes grupos electroatractores o electrodonadores en la posicion N1, como
son los grupos nitro y hidroxilo respectivamente (figura 84), se debe tomar en
cuenta que en los tetrazoles 1,5-disustituidos el efecto electronico de los
sustituyentes en las posiciones 1 y 5 es diferente, ésto por la posicién en el C5 del
anillo la cual no se encuentra unida directamente al grupo sustituyente al
presentar un metileno que une a estos, ésta disposicién estructural minoriza el
efecto del sustituyente en esta posicion no teniendo una influencia considerable
sobre la fuerza de interaccion del anillo de tetrazol. Sin embargo la posicion N1 del
anillo de tetrazol es una posicion donde el efecto de los sustituyentes es mas
importante y llega a dar cambios significativos en cuanto a la fuerza de interaccion
de este anillo.

El estudio de acoplamiento molecular del derivado 5b con la enzima DPP-IV, di6
como resultado 100 poses diferentes de interaccion con el sitio catalitico de la
enzima, de las cuales la pose con la menor energia de afinidad (mas estable) fue
aislada y se muestra en la figura 85.
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Afinidad -9.19 kcal/mol
Ki 185.01 nM

s

- \ Aspartato 708

> = 3 A Arginina 125

Histidina 740

“

Compleio DPP-IV - 5b

Figura 85. Resultado del estudio de anclaje molecular entre la enzima DPP-IV y el derivado 5b (mejor pose de unién).

Sorprendentemente para este derivado con la DPP-IV muestra cuatro
interacciones con el anillo de tetrazol (figura 85), dos de éstas interacciones son
con el amino&cido principal de la enzima, la serina 630 con la cual form6 dos
puentes de hidrégeno de 2.29 y 3.13 A y dos puentes de hidrogeno de 3.61 y 3.66
A con el residuo de arginina 125. Debido a que el anillo de tetrazol es un
importante aceptor de puentes de hidrégeno, es de esperar que tuviera interaccion
con aquellos residuos con grupos donadores de puentes de hidrogeno. La serina
presenta el grupo hidroxilo donador de puentes de hidrégeno y la arginina un
grupo guanidino también capaz de formar puentes de hidrégeno. Para verificar
nuestro estudio de acoplamiento se llevo a cabo el estudio de anclaje molecular
con la amina sitagliptina en las mismas condiciones del docking del derivado 5b
con el objetivo de observar las mismas interacciones reportadas para ésta. El
estudio de acoplamiento de la sitagliptina [figura 86(b)] mostré las mismas
interacciones sorprendentemente con los mismos residuos con los que se reporta
interaccion en la literatura.
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Figura 86. (a) Diagrama de agrupacion conformacional del estudio de acoplamiento molecular de la sitagliptina con la DPP-
IV (b) Pose de unién de la sitagliptina con la enzima DPP-IV resultante del acoplamiento molecular.

Una vez obtenida la pose de interaccion del derivado tetrazélico 5b con los
residuos del sitio catalitico de la DPP-IV se tuvo una idea de la forma de unién que
este tipo de derivados podria tener. Para mejorar este resultado y tener una mejor
idea de la forma de unién de estos derivados, se tomo la nueva pose del ligando
5b junto con los residuos con los que presentd interaccidén, para su posterior
estudio empleando calculos basados en la teoria de los funcionales de la
densidad. EI complejo de interaccion aminoacidos - ligando 5b quedd constituido
por 6 moléculas que son la serina 630, tirosina 662, aspartato 708, histidina 740,
arginina 125 y el derivado 5b. Se eligi6 a la serina 630 y a la arginina 125 por las
interacciones que tuvieron con 5b, los residuos de aspartato 708 e histidina 740 se
incluyeron por ser parte de la triada catalitica y por dltimo la tirosina 662 fue
incluida por presentar un grupo donador de puentes de hidrégeno y la gran
cercania que presento a 5b en la pose final de docking. Una vez seleccionados los
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aminoacidos integrantes del complejo de interaccién se evalud la interaccion del
derivado 5b individualmente con cada uno de estos aminoacidos mediante
célculos basados en la teoria de los funcionales de la densidad al nivel de teoria
wB97xD/cc-pVDZ el cual considera interacciones de largo alcance.

El complejo entre el derivado 5b y el residuo de serina 630 mostrado en la figura
87(a) fue optimizado obteniéndose la pose mostrada en la figura 87(b) en donde
se observa que la distancia H-N entre el grupo —OH del residuo de serina y el
nitrogeno 1 y 2 del anillo de tetrazol del derivado disminuye de 3.13 y 2.29 A a
2.97 y 2.06 A respectivamente, ademas de que la distancia N-H con el N3 de estar
a 3.39 A disminuy6 a 2.87 A pudiendo formar otra interaccion.

(b)

serina 630

wB97xD/cc-pVDZ \
—> 3 b

Figura 87. (a) Complejo entre la Serina 630 y la pose de unién del derivado 5b resultado del estudio de acoplamiento
molecular. (b) pose resultante de la optimizacién del complejo Serina 630-derivado 5b (las lineas discontinuas indican una
interaccion, no se ponen lineas punteadas a menos que el software lo indicara).

Se evaluo el complejo entre la tirosina 662 y el derivado 5b resultante del estudio
docking [figura 88(a)], mediante un calculo de optimizacién geométrica adquiriendo
la disposicion mostrada en la figura 88(b) en donde la distancia H-N entre el grupo
hidroxilo de la tirosina y los nitrogenos 2 y 3 del anillo de tetrazol disminuye de
409 y 591 A a 2.86 y 2.01 A respectivamente formandose dos puentes de
hidrogeno con éste residuo de tirosina.
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Figura 88. (a) Complejo entre la tirosina 662 y la pose de unién del derivado 5b resultado del estudio de acoplamiento
molecular. (b) pose resultante de la optimizacion del complejo tirosina 662 -derivado 5b.
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El complejo entre el residuo de histidina 740 y el derivado 5b (figura 89(a)),
después del célculo de optimizacién geométrica adquirié la disposicion mostrada
en la figura 89(b) en donde la distancia entre el anillo de imidazol del aminoacido
con respecto a el derivado 5b disminuyo, incluso formando una nueva interaccién
por puente de hidrogeno de 2.08 A con el grupo amino secundario del derivado
5b.

(a) (b)

histidina 740

Figura 89. (a) Complejo entre la histidina 740 y la pose de unién del derivado 5b resultado del estudio de acoplamiento
molecular. (b) Optimizacion del complejo histidina 740-derivado 5b mediante.

El complejo entre el residuo de aspartato 708 y el derivado 5b [figura 90(a)],
después del célculo de optimizacién geométrica adquirié la disposicion mostrada
en la figura 90(b) formando dos nuevos puentes de hidrégeno de 2.26 y 2.14 A
entre el grupo carboxilo del aspartato y los nitrégenos 2 y 3 del anillo de tetrazol
del derivado. Tomando en cuenta la disposiciéon inicial en la que dichos grupos
estaban alejados con 6.67 y 6.74 A respecto a los nitrdgenos 2 y 3 del anillo de
tetrazol.
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(a)

aspartato 708

o
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Figura 90. (a) Complejo entre la aspartato 708 y la pose de unién del derivado 5b resultado del estudio de acoplamiento
molecular. (b) Optimizacion del complejo aspartato 708-derivado 5b.

El complejo entre el residuo de arginina 125 y el derivado 5b [figura 91(a)],
después del célculo de optimizacién geométrica adquirié la disposicion mostrada
en la figura 91(b) en donde la distancia de los puentes de hidrogeno H-N entre el
grupo guanidino de la arginina 125 y los nitrégenos 3 y 4 aumenta de 2.11 y 2.03
A a2.63y 2.93 A respectivamente.

(b)

arginina 125

arginina 125

wB97xD/cc-pVDZ

Figura 91. (a) Complejo entre la arginina 125 y la pose de union del derivado 5b resultado del estudio de acoplamiento
molecular. (b) Optimizacién del complejo arginina 125-derivado 5b.

Se obtuvieron las energias de los complejos optimizados con las que se pudo
calcular la energia de interaccibn maxima que podria presentar el derivado 5b
hacia cada uno de los aminoécidos es decir, realizando optimizacion de complejos
formados individualmente entre cada un aminoacido y el derivado 5b. Las
interacciones fueron calculadas de la diferencia energética de los calculos de
optimizacidbn geométrica, esto es la diferencia de energia entre el complejo
aminoacido-ligando y la sumatoria de las energias del aminoacido y ligando
separados obteniéndose los valores de energia de interaccion mostrados en la
tabla 27.
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Tabla 27. Energias de interaccion

Aminoécido Energia de interaccién
(kcal/mol)
Serina 630 -18.92
Tirosina 662 -15.53
Histidina 740 -30.33
Aspartato 708 -14.69
Arginina 125 -36.21

Los valores de la tabla 14 indican una mayor energia de interaccién por los
residuos de histidina 740 y arginina 125 los cuales presentan un anillo de imidazol

y un grupo guanidino respectivamente.
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6. CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar ocho derivados tetrazolicos de la sitagliptina haciendo uso
de la reaccion de multicomponentes de Ugi-azida, obteniendo estos en
rendimientos moderados.

Los productos de la reaccibn de Ugi-azida se obtuvieron en mezclas
diastereoisoméricas por la formacion de un nuevo centro quiral, por lo que se
obtuvieron solo dos diastereoisémeros en lugar de cuatro por partir de una materia
prima enantioméricamente pura.

Se pudo separar los diastereocisémeros del derivado 5 y del derivado 7 para su
posterior identificacion por RMN, con lo que se pudo asignar las sefiales de RMN
en las demas mezclas diastereoisoméricas de los derivados 9, 10, 12, 13, 15y 16.

Se calcularon los descriptores de reactividad de la sitagliptina, mediante los cuales
se pudo constatar su caracter como nucledfilo, lo cual es importante para poder
llevar a cabo el ataque nucleofilico hacia el grupo carbonilo del aldehido y formar
la imina reactiva.

Los modelos moleculares de los diastereoisomeros RR y RS de los derivados
tetrazodlicos obtenidos mediante calculos DFT lograron explicar el distinto patron
de sefiales de RMN para cada diastereoisomero, con lo que se logro identificar a
cada diastereoisbmero segun los descriptores estereoquimicos RR y RS y sus
sutiles diferencias energéticas podrian relacionarse con la dificultad para ser
separados.

Se pudo determinar la forma de interaccion de los nuevos derivados tetrazodlicos
de la sitagliptina a la enzima DPP-IV. La pose de union presento interaccion entre
el residuo de serina 630 y el anillo de tetrazol del derivado. El estudio DFT reveld
gue el derivado presenta mayor interaccion con los residuos de arginina 125 y
histidina 740 (residuos del sitio activo de la enzima).

En este trabajo queda de manifiesto la importancia y la estrecha relacién entre la
guimica computacional y experimental para el disefio de nuevos compuestos con
posible accién biolégica.
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7. METODOLOGIAS

7.1. Secciéon experimental

Las reacciones de multicomponentes consideradas en este proyecto se llevaron a
cabo a temperatura ambiente. Los disolventes considerados fueron hexano,
CH2Cl2, AcOEt anhidros y MeOH los cuales fueron provistos por Sigma Aldrich ®.

La purificacion de crudos de reaccion se llevdo a cabo por cromatografia en
columna utilizando como fase estacionaria gel de silice (E. Merck 230—-400 mesh)
y como sistema eluyente el indicado para cada caso. La deteccion de los
productos de reaccion se realizO por medio de cromatografia en capa fina
(Kiessegel 60F-254) utilizando para la deteccion radiacion ultravioleta de 254 nm
con vapores de yodo. El porcentaje de rendimiento en cada reaccion se obtuvo
después de purificar el crudo en cromatografia en columna.

7.1.1. (R)-3-amino-1-(3-(trifluorometilo)-5,6-dihidro-[1, 2,4] triazolo [4,3-
a] pirazin-7(8H)-il)-4-(2, 4,5-trifluorophenil) butan-1-ona [sitagliptina (1)]

Figura 92. Sitagliptina 1..

Polvo blanco (materia prima).

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &: 2.45 (dd, J =16.1, 8.7 Hz, 1H, H8a), 2.54 (dd, J
=16.0, 3.6 Hz, 1H, H8b), 2.67 (dd, J =13.6, 7.8 Hz, 1H, H-10a), 2.78 (dd, J =13.7,
5.8 Hz, 1H, H-10b), 3.56 (s, 1H, H-9), 3.88 -4.26 (M, 4H, H-1a, H-1by H-2), 4.95
(m, 1H, H-4a), 5.09 (d, J =17.1 Hz, 1H, H-4b), 6.91 (dd, J =16.3, 9.4 Hz, 1H, H-13),
7.07 (dd, J = 16.3, 9.4 Hz, 1H, H-16).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &: 36.25 (C-10), 37.94 (C-1), 40.23 (C-8), 41.53 (C-
6), 42.42 (C-4), 43.18 (C-2), 48.47 (C-9), 105.45 (C-13), 119.08 (C-16), 121.62 (C-
12), 143.81 (C-15), 145.41 (C-14), 149.52 (C-3), 154.77 (C-5), 170.44 (C-7).

7.1.2. Sintesis de los derivados tetrazolicos de la sitagliptina

En general, la reaccion de Ugi-azida fue llevada a cabo con 1 eq de la amina
sitagliptina, 0.9 eq del aldehido correspondiente, 1 eq del isonitrilo y 1.6 eq de la
TMS azida en metanol a una concentracion de 1M. La mezcla obtenida se
mantuvo en agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. Los crudos de
reaccion fueron concentrados en el rotavapor y posteriormente purificados por
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cromatografia en columna obteniéndose semisoélidos de coloracién amarilla con
rendimientos entre el 53 hasta el 77%. En los siguientes parrafos se especifica la
técnica experimental para la obtencion de cada uno de los derivados de
sitagliptina sintetizados en este trabajo.

7.1.2.1. (4-bromofenil) (1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (5)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 40.8 mg de para-bromobenzaldehido 2 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 30 uL de ciclohexilisonitrilo 3 (0.24
mmol) y 51 uL de la trimetilazida 4 (0.39 mmol) para dar una mezcla de reaccion
con una concentracion 1M, se dejo reaccionar por 24 horas, posteriormente el
crudo de reaccion se concentré en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
un aceite denso color amarillo correspondiente al producto de reaccién 5 impuro,
mostrado en la figura 93.
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Figura 93. Derivado tetrazdlico 5.

El producto obtenido se purific6 en columna cromatografica utilizando como fase
moévil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 110 mg del producto 5 en mezcla diastereoisomérica (figura 94)
como un cera de ligero tono amarillo en un rendimiento del 65%.
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Figura 94. Diastereoisomeros 5-1y 5-2 del derivado tetrazdlico 5.

Los productos diastereocisoméricos asignados como 5-1 y 5-2 fueron separados
por cromatografia en columna utilizando un sistema 6:4 (AcEOt/Hex). Los
productos fueron obtenidos como semisélidos amarillos con un Rt = 0.476
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(AcOEt/Hex, 9:1) para el compuesto 5-1 y un Rf= 0.380 (AcOEt/Hex, 9:1) para el
compuesto 5-2.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 1.04 -1.91 (m, 10 H, H's 26 -30), 2.49 -2.58 (m, 2H,
H-8a, H-10a), 2.77 (m, 1H, H-10b), 2.99 (m, 1H, H-8b), 3.18 (m, 1H, H-9), 3.78 -
3.93 (m, 1H, H-1a), 3.94 -4.05 (m, 1H, H-25), 4.06 -4.23 (m, 3H, H-1b, H-2a y H-
2b), 4.87 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H-4a), 5.11 (d, J = 18 Hz, 1H, H-4b), 5.40 (s, 1H, H-
17), 6.89 (dd, J = 17.5, 8.6 Hz, 1H, H-13), 6.97 (dd, J = 15.8, 7 Hz, 1H, H-16), 7.12
(d, J = 8.2 Hz, 1H, H-19), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-23), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-
20), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-22).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 24.53 -33.54 (C's 26 -30), 36.43 (C-10), 37.89 (C-
1), 39.11 (C-8), 41.79 (C-6), 42.43 (C-4), 43.15 -43.44 (C-2), 52.83 -53.35 (C-9),
54.22 (C-17), 58.16 (C-25), 105.56 (C-13), 118.96 (C-16), 121.32 (C-12), 122.76
(C-18), 128.72 -129 (C-19 Y C-23), 132.15 (C-20 y C-22), 136.87 (C-21), 147.71
(C-15), 149.33 (C-14),150.09 (C-3), 154.33 (C-5), 157.15 (C-24), 170.06 (C-7).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1.04 -1.91 (m, 10 H, H's 26"-30"), 2.49 -2.68 (m, 2H,
H-8a’, H-8b"), 2.70 -2.88 (m, 2H, H-10a" y 10b"), 3.35 -3.50 (m, 1H, H-9°), 3.80 -
3.95 (m, 1H, H-25 y H-1a"), 4.06 -4.23 (m, 3H, H-4a’, H-2a" y H-2b"), 4.82 (s, 1H,
H-1b"), 4.89 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-4b), 5.22 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-17"), 6.88 (dd,
J=16.5, 9.5 Hz, 1H, H-13"), 6.96 (m, 3H, H-16", H19", H-23"), 7.42 (dd, J = 8.3, 4
Hz, 2H, H-20", H-22").

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 24.53 -33.54 (C's 26 -30°), 36.43 (C-10), 37.89 (C-
1), 39.11 (C-8), 41.79 (C-6), 42.43 (C-4), 43.15 -43.44 (C-2), 52.83 -53.35 (C-9),
54.22 (C-17), 58.16 (C-25), 105.56 (C-13), 118.96 (C-16), 121.32 (C-12), 122.76
(C-18), 128.72 -129 (C-19 Y C-23), 132.15 (C-20, C-22), 136.87 (C-21), 147.71 (C-
15), 149.33 (C-14),150.09 (C-3), 154.33 (C-5), 157.15 (C-24), 170.06 (C-7).

7.1.2.2. (4-bromofenil) (1-tert-butil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (7)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 40.8 mg de para-bromobenzaldehido 2 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 27.7 uL de terbutilisonitrilo 6 (0.24
mmol) y 51 yL de la trimetilazida 4 (0.39 mmol) para dar una mezcla de reaccion
con una concentracion 1M, se dejo reaccionar por 24 horas, posteriormente el
crudo de reaccion se concentré en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
también un cera de ligero tono amarillo correspondiente al producto de reaccion 7
impuro (figura 95).
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Figura 95. Derivado tetrazdlico 7.

El producto obtenido se purifico en columna cromatografica utilizando como fase
movil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 103 mg del producto 7 en mezcla diastereoisomérica (figura 96)
como un cera de ligero tono amarillo en un rendimiento del 65%.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.51 (s, 9H, H's 26°-28"),1.64 (s, 9H, H's 26 -28),
2.32 (m, 1H, H-8a), 2.47 (m, 2H, 8a" y 10a), 2.57 -2.79 (m, 4H, H-80b", H-10b, H-
10a” y H-10b"), 3.01 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H-8b), 3.26 -3.53 (m, 2H, H-9 y H-9),
3.76 -3.90 (m, 2H, H-1a y H-25"), 3.90 -4.04 (m, 2H, H-25 y H-1&"), 4.06 -4.31 (m,
6H, H-4a’, H-1b, H-2a, H-2b, H-2a" y H-2b), 4.82 (m, 3H, H-4a, H-4b y H-1b"), 5.40
(d, J = 13.7 Hz, 1H, H-17"), 5.62 (d, J = 20.4 Hz, 1H, H-17), 6.81 -7.04 (m, 7H, H-
13, H-16, H-23, H-13", H-16", H-19'y H-23"), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-19), 7.35
(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-22), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-20'y H-22"), 7.46 (d, J = 8.2
Hz, 1H, H-20).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8: RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 30 (C's 26 -28 y 26 -
28"), 34-35 (C-10 y C-10'), 38 (C-1y C-17), 39 -40 (C-8 y C-8"), 42 (C-6 y C-6),
42.5 (C-4 y C-4), 43.5 (C-2 y C-2'), 50.35 -50.40 ( C-9 y C-9), 50.5 (C-17), 50.7
(C-17), 60 -60.2 (C-25 y C-25'), 105.36 (C-13 y C-13"), 117 ( C-11 y C-11)),
119.14 (C-16 y C-16"), 121 ( C-12 y C-12), 122.5 (C-18 y C-18"), 129.8 ( C-19, C-
23, C-19'y C-23"), 132 (C-20, C-22, C-20'y C-22), 138 (C-21y C-21), 147.5 ( C-
15y C-15"), 149 (C-14 y C-14"), 150 (C -3 y C-3'), 154.5 (C-5 y C-5'), 155.5 (C-24
y C-24), 170.10 (C-7 y C-7).
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Figura 96. Diastereoisémeros 7-1 y 7-2 del derivado tetrazdlico 7.
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Los productos diastereoisomeéricos 7-1 y 7-2 fueron separados por cromatografia
en columna utilizando un sistema 6:4 (AcEOt/Hex). Los productos fueron
obtenidos como ceras de ligero tono amarillo con un Rf= 0.416 (AcEOt/Hex, 9:1)
para 7-1 y un R¢= 0.321 (AcEOt/Hex, 9:1) para 7-2.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.64 (s, 9H, H's 26 -28), 2.32 (m, 1H, H-8a), 2.47
(m, 1H, 10a), 2.64 (m, 1H, H-10b), 3.01 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H-8b), 3.29 (m, 1H, H-
9), 3.76 -3.90 (m, 1H, H-1a), 3.90 -4.04 (m, 1H, H-25), 4.08 -4.20 (m, 1H, H-1b),
4.08 -4.20 (m, 2H, H-2a y H-2b), 4.82 (m, 2H, H-4a y H-4b), 5.62 (d, J = 20.4 Hz,
1H, H-17), 6.81 -7.04 (m, 3H, H-13, H-16 y H-23), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-19),
7.35(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-22), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-20).

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.51 (s, 9H, H's 26'-28’), 2.47 (d, J = 15.3 Hz, 1H, H-
8a’), 2.57 -2.79 (m, 3H, H-8b’, H-10a’ y H-10b’), 3.26 -3.53 (m, 1H, H-9’), 3.79 -
3.89 (m, 1H, H-257), 3.90 -4.01 (m, 1H, H-1a"), 4.06 -4.31 (m, 3H, H-4a’, H-2a’ y H-
20), 4.82 (s, 1H, H-1b), 4.85 (m, 1H, H-4b’), 5.40 (d, J = 13.7 Hz, 1H, H-17"), 6.83
-7.00 (M, 4H, H-13", H-16", H-19’ y H-23'), 7.35 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-20’ y H-22)).

7.1.2.3. (4-metoxifenil) (1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (9)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 26.8 uL de para-metoxibenzaldehido 8 (0.22 mmol) dejando reaccionar
esta mezcla por 15 minutos, mas adelante se agregaron 30 pL de
ciclohexilisonitrilo 3 (0.24 mmol) y 51 pL de la trimetilazida 4 (0.39 mmol) para dar
una mezcla de reaccién con una concentracion 1M, se dejoé reaccionar por 24
horas, posteriormente el crudo de reaccidn se concentrd en el rotavapor a presion
reducida obteniéndose un cera de ligero tono amarillo correspondiente al producto
de reaccién 9 impuro, cuya estructura quimica se visualiza en la figura 97.
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Figura 97. Derivado tetrazdlico 9.

El producto obtenido se purificé por cromatografia en columna, utilizando como
fase movil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 108 mg del producto 9 en mezcla diastereoisomérica de 9a y 9b
como una cera de ligero tono amarillo en un rendimiento del 65%. La mezcla
diastereoisomérica presento un Rs= 0.33 (AcOEt/Hex, 9:1).
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RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.00 -1.91 (m, 20 H, H's 26 -30 y 26'-30"), 2.49 -2.62
(m, 3H, H-8a’, H-10a y H-8a), 2.70 -2.86 (m, 4H, H -10b, H-10a", H-8b" y H-10b"),
3.01 (m, 1H, H-8b), 3.20 (m, 1H, H-9), 3.33 -3.48 (m, 1H, H-9"), 3.77(s, 6H, H-32 y
H-32°), 3.79 -4.05 (m, 4H, H-1a, H-25, H-25a", H-1&"), 4.06 -4.23 (m, 6H, H-1b, H-
4a’, H-2a, H-2b, H-2a" y H-2b"), 4.8 -4.95 (m, 4H, H-1b", H-4a, H-4b y H-4b"), 5.18
(d, J =5.9 Hz, 1H, H-17), 5.26 -5.34 (m, 1H, H-17), 6.78 (dd, J = 11.3, 7.3 Hz, 3H,
H-13, H-13'y H-22), 6.87 (m, 3H, H-16, H-16'y H-20), 6.99 (t, J = 7.1 Hz, 4H, H-
19', H-23", H-20" y H-22), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-23), 7.21 (d, J =8.4 Hz, 1H,
H-19).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 24.41 -35.05 (C's 26 -30 y 26 -30’), 36.42 (C-10),
37.87 (C-1y C-10), 38.44 (C-1'), 38.94 (C-8 y C-8"), 41.79 (C-6 y C-6), 42.41 (C-
4y C-4), 43.21 -43.51 (C-2 y C-2'), 52.76 -54.10 (C-9 y C-9'), 55.15 (C-32 y C-
327), 55.21 — 55.32 (C-17 y C-17’), 60.02 (C-25 y C-25), 105.36 (C-13 y C-13),
114.29 (C-20 y C-22), 118.96 (C-16 y C-16"), 117 (C-12 y C-12), 121.32 (C-11y
C-11"), 128.47 (C-19, C-23, C-19'Y C-237),129.71 -130-02 (C-18 y C-18"), 143.5 —
145.04 (C-15 y C-15"), 147.71 (C-14 y C-14"), 149.33 -150.09 (C-3 y C-3'), 154.33
(C-5y C-5), 157.15 (C-24 y C-24°), 159.95 (C-21 y C-21), 170.06 (C-7 y C-7).

7.1.2.4. (4-metoxifenil) (1-tert-butil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (10)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 26.8 uL de para-metoxibenzaldehido 8 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 27.7 uL de terbutilisonitrilo 6 (0.24
mmol) y 51 uL de la trimetilazida 4 (0.39 mmol) para dar una mezcla de reaccion
con una concentracion 1M, la cual se dejo reaccionar por 24 horas, posteriormente
el crudo de reaccion se concentrod en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
un aceite denso color amarillo correspondiente al producto de reaccion 10 impuro
cuya estructura se muestra en la figura 98.
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Figura 98. Derivado tetrazélico 10.

El producto obtenido se purific6 por cromatografia en columna utilizando como
fase movil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 120 mg del producto 10 en mezcla diastereocisomérica como un
semisélido amarillo en un rendimiento del 75% con un Rs= 0.404 (AcEOt/Hex, 9:1).
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RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.51 (s, 9 H, H's 26’ -28"), 1.61 (s, 9 H, H's 26 -28),
2.31 -2.40 (m, 1H, H-8a), 2.45 -2.56 (m, 2H, H-8a’ y 10a), 2.63 -2.75 (m, 4H, H-8b’,
H-10b’, H-10a" y H-10b), 2.99 (dd, J = 13.7, 4.7, 1H, H-8b), 3.28 -3.45 (m, 2H, H-9
y H-9°), 3.77 (s, 6H, H-30 y H-30") 3.87 -3.93 (m, 2H, H-25" y H-1a), 3.96 — 4.05
(m, 2H, H-25 y H-1a"), 4.09 -4.26 (m, 6H, H-4a’, H-1b, H-2a, H-2b, H-2a’y H-2b),
4.71 -4.93 (m, 4H, H-4a, H-4b, H-1b" y H-4b"), 5.35 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-17"), 5.41
(d, J = 10.9 Hz, 1H, H-17), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-22), 6.75 -6.90 (m, 5H, H-13,
H-16, H-13",H-16", H-20), 6.92 -7.01 (t, J = 7.8 Hz, 5H, H-20", H-22", H-23, H-19y
H-23"), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-19).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) 8: RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 30 (C's 26 -28 y 26 -
28"), 34-35 (C-10 y C-10°), 38 (C-1y C-17), 39 -40 (C-8 y C-8"), 42 (C-6 y C-6),
42.5 (C-4 y C-4), 43.5 (C-2 y C-2'), 50.35 -50.40 ( C-9 y C-9), 50.5 (C-17), 50.7
(C-17), 60 -60.2 (C-25 y C-25'), 105.36 (C-13 y C-13"), 117 ( C-11 y C-11)),
119.14 (C-16 y C-16'), 121 ( C-12 y C-127), 122.5 (C-18 y C-18"), 129.8 ( C-19, C-
23, C-19'y C-23"), 132 (C-20, C-22, C-20'y C-22), 138 (C-21 y C-21), 147.5 ( C-
15y C-15"), 149 (C-14 y C-14"), 150 (C -3 y C-3'), 154.5 (C-5 y C-5'), 155.5 (C-24
y C-24), 170.10 (C-7 y C-7).

7.1.2.5. (3-nitrofenil) (1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (12)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 33.3 mg de meta-nitrobenzaldehido 8 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 30 pL de ciclohexilisonitrilo 3 (0.24
mmol) y 51 uL de la trimetilazida 4 (0.39 mmol) para dar una mezcla de reaccion
con una concentracion 1M, la cual se dejo reaccionar por 24 horas, posteriormente
el crudo de reaccion se concentro en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
un aceite denso color amarillo correspondiente al producto de reaccion 12 impuro
figura 99.

Figura 99. Derivado tetrazélico 12.

El producto obtenido se purificd en cromatografia en columna utilizando como fase
moévil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 90 mg del producto 12 en mezcla diastereoisomérica como un
semisélido amarillo en un rendimiento del 53% con un Rf = 0.3428 (AcEOt/Hex,
9:1).
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RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.11 -1.90 (m, 20 H, H's 26 -30 y 26°-30"), 2.54 -2.72
(m, 3H, H-8a’", H-10a, H-8a), 2.73 -2.85 (m, 4H, H-8b", H-10b, H-10a" y H-10b),
3.05 (m, 1H, H-8b), 3.23 (m, 1H, H-9), 3.36 -3.48 (M, 1H, H-9°), 3.88 -4.05 (m, 4H,
H-la, H-25, H-25a", H-1a'), 4.06 -4.24 (m, 6H, H-1b, H-4a’, H-2a, H-2b, H-2a" y H-
20", 4.82 -4.95 (m, 4H, H-4a, H-4b", H-1b"y H-4b), 5.49 (s, 1H, H-17"), 5.63 (s, 1H,
H-17), 6.87 (m, 2H, H-13 y H-13"), 7.00 (m, 2H, H-16 y H-16"), 7.37 -7.65 (m, 4H,
H-23, H-22, H-23y H-22"), 8.00 -8.37 (m, 4H, H-19, H-21, H-19'y H-21).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 24.41 -35.05 (C's 26 -30 y 26 -30’), 36.42 (C-10),
37.87 (C-1y C-10), 38.44 (C-1'), 38.94 (C-8 y C-8"), 41.79 (C-6 y C-6), 42.41 (C-
4y C-4), 43.21 -43.51 (C-2 y C-2'), 52.76 -54.10 (C-9 y C-9'), 55.15 (C-32 y C-
327), 55.21 — 55.32 (C-17 y C-17’), 60.02 (C-25 y C-25'), 105.36 (C-13 y C-13),
114.29 (C-20 y C-22), 118.96 (C-16 y C-16), 117 (C-12 y C-12), 121.32 (C-11 y
C-11"), 128.47 (C-19, C-23, C-19'Y C-237),129.71 -130-02 (C-18 y C-18"), 143.5 —
145.04 (C-15 y C-15"), 147.71 (C-14 y C-14"), 149.33 -150.09 (C-3 y C-3'), 154.33
(C-5y C-5), 157.15 (C-24 y C-24), 159.95 (C-21 y C-21), 170.06 (C-7 y C-7).

7.1.2.6. (3-nitrofenil) (1-tert-butil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (13)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 33.3 mg de meta-nitrobenzaldehido 11 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 27.7 uL de terbutilisonitrilo 6 (0.24
mmol) y 51 pL de la trimetilazida 4 (0.39 mmol) para dar una mezcla de reaccion
con una concentracion 1N, se dejo reaccionar por 24 horas, posteriormente el
crudo de reaccion se concentré en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
un aceite denso color amarillo correspondiente al producto de reaccion 13 impuro
cuya estructura se reporta en la figura 100.
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Figura 100. Derivado tetrazoélico 13.

El producto obtenido se purifico en columna cromatografica utilizando como fase
movil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 98 mg del producto 13 en mezcla diastereocisomérica como un
semisolido amarillo en un rendimiento del 60% con un R¢f= 0.380 (AcEOt/Hex, 9:1)
para 13a y un con un R¢= 0.309 (AcEOt/Hex, 9:1) paral3b. Enseguida se reportan
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todas las sefiales de RMN caracteristicas de la estructura del derivado tetrazélico
13.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.55 (s, 9 H, H's 26’ -28'), 1.67 (s, 9 H, H's 26 -28),
2.51 (dd, J = 15.7, 3.1Hz, 1H, H-8a), 2.56 -2.71 (m, 2H, H-8a’y H-10a), 2.71 -2.81
(m, 4H, H-8b", H-10b, H-10a" y H-10b"), 3.03 (t, J = 12.2 Hz, 1H, H-8b), 3.35 (m,
1H, H-9°), 3.72 -4.10 (m, 4H, H-1a, H-25, H-25a’, H-1a’), 4.10 -4.37 (m, 6H, H-1b,
H-4a’, H-2a, H-2b, H-2a" y H-2b"), 4.75 -4.99 (m, 4H, H-4a, H-4b", H-1b'y H-4b),
5.60 (d, J =13.7 Hz, 1H, H-17"), 5.93 (d, J = 28.8 Hz, 1H, H-17), 6.83 -7.00 (m, 4H,
H-13, H-13", H-16 y H-16"), 7.26 -7.34 (m, 2H, H-22 y H-22), 7.40 -7.55 (m, 2H, H-
23y H-23"), 7.87 -8.39 (m, 4H, H-19, H-21, H-19'y H-21").

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 24.41 -35.05 (C's 26 -30 y 26 -30’), 36.42 (C-10),
37.87 (C-1y C-10), 38.44 (C-1'), 38.94 (C-8 y C-8"), 41.79 (C-6 y C-6), 42.41 (C-
4y C-'4), 43.21 -43.51 (C-2 y C-2°), 52.76 -54.10 (C-9 y C-9'), 55.15 (C-32 y C-
327), 55.21 — 55.32 (C-17 y C-17’), 60.02 (C-25 y C-25'), 105.36 (C-13 y C-13),
114.29 (C-20 y C-22), 118.96 (C-16 y C-16"), 117 (C-12 y C-127), 121.32 (C-11y
C-11°), 128.47 (C-19, C-23, C-19'Y C-23'),129.71 -130-02 (C-18 y C-18), 143.5 —
145.04 (C-15 y C-15"), 147.71 (C-14 y C-14"), 149.33 -150.09 (C-3 y C-3'), 154.33
(C-5y C-5), 157.15 (C-24 y C-24), 159.95 (C-21 y C-21), 170.06 (C-7 y C-7").

7.1.2.7. (2-clorofenil) (1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (15)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 24.8 pL de orto-clorobenzaldehido 14 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 30 pL de ciclohexilisonitrilo 3 (0.24
mmol) y 51 uL de la trimetilazida 4 (39 mmol) para dar una mezcla de reaccion
con una concentracion 1M, se dejo reaccionar por 24horas, posteriormente el
crudo de reaccion se concentré en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
un aceite denso color amarillo correspondiente al producto de reaccion 15 impuro
(figura 101).
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Figura 101. Derivado tetrazoélico 15.

El producto obtenido se purific6 en columna cromatografica utilizando como fase
movil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 129 mg del producto 15 en mezcla diastereoisomeérica como un
semisélido amarillo en un rendimiento del 77% con un R¢= 0.511 (AcEOt/Hex, 9:1).
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RMN 1H (400 MHz, CDCls) &: 1.04 -2.02 (m, 20 H, H's 26 -30 y 26'-30"), 2.20 -2.52
(m, 1H, H-8a), 2.53 -2.63 (m, 2H, H-8a’y H-10a), 2.68 -2.91 (m, 4H, H-8b", H-10b,
H-10a" y H-100"), 3.04 (m, 1H, H-8b), 3.27 (m, 1H, H-9), 3.39 -3.61 (m, 1H, H-9"),
3.81 -4.25 (m, 10H, H-1a, H-25, H-25a’, H-1a",H-1b, H-4a", H-2a, H-2b, H-2a" y H-
20°), 4.77 -4.94 (m, 4H, H-4a, H-4b", H-1b’y H-4b), 5.76 (d, J =6.5 Hz, 1H, H-17"),
5.85 (s, 1H, H-17), 6.85 (ddd, J = 16.1, 7.6, 5.1 Hz, 2H, H-13 y H-13"), 6.99 (m, 3H,
H-16 ,H-16" y H-23), 7.17 (m, 2H, H-21 y H-23"), 7.22 -7.34 (m, 3H, H-22, H-22y
H-21"), 7.39 (d, J =8.0 Hz, 2H, H-20 y H-20").

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 24.41 -35.05 (C's 26 -30 y 26’ -30’), 36.42 (C-10),
37.87 (C-1y C-10), 38.44 (C-1'), 38.94 (C-8 y C-8), 41.79 (C-6 y C-6"), 42.41 (C-
4y C-4), 43.21 -43.51 (C-2 y C-2'), 52.76 -54.10 (C-9 y C-9'), 55.15 (C-32 y C-
327), 55.21 — 55.32 (C-17 y C-17’), 60.02 (C-25 y C-25), 105.36 (C-13 y C-13),
114.29 (C-20 y C-22), 118.96 (C-16 y C-16"), 117 (C-12 y C-127), 121.32 (C-11 y
C-11°), 128.47 (C-19, C-23, C-19'Y C-237),129.71 -130-02 (C-18 y C-18"), 143.5 —
145.04 (C-15y C-15"), 147.71 (C-14 y C-14), 149.33 -150.09 (C-3 y C-3'), 154.33
(C-5y C-5), 157.15 (C-24 y C-24°), 159.95 (C-21 y C-21"), 170.06 (C-7 y C-7").

7.1.2.8. (2-clorofenil) (1-tert-butil-1H-tetrazol-5-il)-sitagliptina (16)

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvieron 100 mg de la amina
sitagliptina 1 (0.24 mmol) en metanol a temperatura ambiente y posteriormente se
agregaron 24.8 uL de orto-clorobenzaldehido 14 (0.22 mmol) dejando reaccionar
por 15 minutos, posteriormente se agregaron 27.7 uL de terbutilisonitrilo 6
(0.24mmol) y 51 pL de la trimetilazida 4 (mmol) para dar una mezcla de reaccién
con una concentracion 1M, se dejo reaccionar por 24 horas, posteriormente el
crudo de reaccion se concentrd en el rotavapor a presion reducida obteniéndose
un aceite denso color amarillo correspondiente al producto de reaccién 16 impuro
(figura 102).
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Figura 102. Derivado tetrazoélico 16.

El producto obtenido se purific6 en columna cromatografica utilizando como fase
moévil un sistema 1:1 (AcOEt/Hex), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 109 mg del producto 16 en mezcla diastereocisomérica como un
semisolido amarillo en un rendimiento del 68% con un Rf= 0.523 (AcOEt/Hex, 9:1).
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RMN H (400 MHz, CDCls) &: 1.52 (s, 9 H, H's 26’ -28'), 1.61 (s, 9 H, H's 26 -28),
2.32 -2.43 (m, 1H, H-8a), 2.48 -2.58 (m, 2H, H-8a’, y 10a), 2.64 -2.79 (m, 3H, H-
8b’, H-10a" y H-10b), 2.95 (m, 1H, H-10b"), 3.05 (dd, J =13.3, 5.3 Hz, 1H, H-8h),
3.36 (M, 1H, H-9) 3.58 (m, 1H, H-9°), 3.75 -4.06 (m, 4H, H-25" y H-1a, H-25 y H-
1a°), 4.08 -4.36 (M, 6H, H-4a’, H-1b, H-2a, H-2b, H-2a’y H-2b), 4.71 -4.87 (m, 4H,
H-4a, H-4b, H-1b" y H-4b"), 5.95 (s, 1H, H-17), 6.01 (d, J= 9.8 Hz, 1H, H-17), 6.68
(d, J =6.9 Hz, 1H, H-23), 6.76 (d, J =6.6, 1H, H-23"), 6.85 (m, 2H, H-13 y H-13"),
7.03 (m, 2H, H-16 y H-16"), 7.14 (m, 2H, H-21 y H-21"), 7.24 (m, 2H, H-22 y H-
22°), 7.43 (dd, J =7.9, 3.2, 2H, H-20 y H-20").

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 30 (C's 26 -28 y 26'-28), 34-35 (C-10 y C-10), 38
(C-1y C-17), 39 -40 (C-8 y C-8), 42 (C-6y C-6), 42.5 (C-4y C-4'), 43.5 (C-2 y C-
2'), 50.35 -50.40 ( C-9 y C-9'), 50.5 (C-17), 50.7 (C-17’), 60 -60.2 (C-25 y C-25),
105.36 (C-13 y C-13"), 117 ( C-11y C-11"), 119.14 (C-16 y C-16"), 121 ( C-12 y
C-12°), 122.5 (C-18 y C-18), 129.8 ( C-19, C-23, C-19y C-23"), 132 (C-20, C-22,
C-20'y C-22), 138 (C-21 y C-21°), 147.5 ( C-15 y C-15), 149 (C-14 y C-14"), 150
(C -3y C-3), 154.5 (C-5y C-5), 155.5 (C-24 y C-24"), 170.10 (C-7 y C-7").

7.2. Seccidon computacional

7.2.1. Fracciones molares

Los modelos moleculares tridimensionales fueron construidos en el software
SPARTAN'16, los cuales posteriormente fueron sometidos a un proceso de
busqueda conformacional en el software SPARTAN"16 al nivel de mecanica
molecular empleando el método MMFF y el método de busqueda de Montecarlo
de la cual se obtuvo una lista de 100 conféormeros para cada molecula de los
cuales se tomaron los que quedaron dentro del rango de energia relativa de 5
kcal/mol, a los cuales se les realizo un céalculo de energia en este caso se uso la
Teoria de los Funcionales de la Densidad al nivel de teoria B3LYP/6-31G* para la
sitagliptina y el método de Hartree Fock para los derivados tetrazoélicos al nivel de
teoria RHF/3-21G también en el programa SPARTAN 16 para poder reagrupar los
conférmeros energéticamente. Una vez terminado este procesamiento se tomaron
los conférmeros comprendidos entre el rango de energia relativa de 3 kcal/mol
para la sitagliptina y 5 kcal/mol para los derivados tetrazolicos, posteriormente los
conformeros fueron llevados por separado a un célculo de optimizacion
geométrica y un calculo de frecuencias en el programa Gaussianl6 usando la
teoria de funcionales de la densidad al nivel de teoria B3LYP/6-31G*, con lo que
se obtuvieron las estructuras mas estables de cada conférmero y se volvieron a
reagrupar segun su valor de energia libre, quedando solamente los conférmeros
dentro del rango de las 3 kcal/mol. Con este procedimiento y la subsecuente
comprobacién de los modos vibracionales positivos nos cercioramos de calcular
las propiedades de los conformeros de menor energia y mayor estabilidad.
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El célculo de las fracciones molares se realiz6 mediante el software fracmol
provisto por el grupo de trabajo del Dr. Cerda?® usando el valor de energia libre de
cada conférmero.

7.2.2. Propiedades moleculares

Los modelos moleculares tridimensionales resultantes de la budsqueda
conformacional y de la optimizacién geométrica en Gaussianl6 con mayor valor
de fraccion molar fueron sometidos a otro proceso de optimizacidén en el software
Gaussian 16, usando la teoria de los funcionales de la densidad al nivel de teoria
B3LYP/6-311++g (d, p). Una vez obtenidas las estructuras optimizadas se
calcularon los descriptores de reactividad usando también el software Gaussian16.
La interpretacion y analisis de los descriptores de reactividad para la sitagliptina y
cada derivado tetrazolico fueron realizados con ayuda del software VESTA. Se
hizo uso del software Open Babel para la conversion entre los diversos formatos
moleculares.

7.2.3. Estudio de anclaje molecular

Adicionalmente se realiz0 un estudio de anclaje molecular con el derivado
tetrazolico 5b para explorar computacionalmente la capacidad de reconocer los
aminoacidos de la DPP-IV. El derivado 5b fue previamente preparado para el
docking en el paquete software MGLTools. Una vez preparado el ligando se hizo
con la macromolécula receptora en este caso la enzima dipeptidil peptidasa IV. La
estructura cristalografica de la enzima fue obtenida del Protein Data Bank como un
homodimero con el codigo de registro alfanumérico 3w2t. Las moléculas de agua
fueron retiradas del archivo de la enzima, después se seleccionaron los
hidrogenos polares y se agregaron cargas de Kollman. Una vez hecho lo
anteriormente mencionado, se formd una caja con mallado en el sitio catalitico de
la enzima, luego se seleccioné el nimero de evaluaciones, en este caso se
seleccionaron 2500000, se hizo uso del algoritmo genético lamarckiano como el
método de busqueda y el ligando libre de rotacion de enlaces (los que pueden
hacerlo). El célculo fue llevado a cabo también en el software Autodock 4.0 dando
un archivo de salida con las 100 poses mas favorables del derivado tetrazdlico 5b,
de las cuales se tomdé la de menor energia. La mejor pose del derivado 5b
resultante del estudio de anclaje molecular fue aislada, junto con los amino&cidos
con los que presentd interaccion y con aquellos que forman la triada catalitica en
un complejo ligando — aminoacidos. Se evaluaron las interacciones del derivado
5b con los residuos de aminoacidos con los que presentd interaccion mediante
célculos de estructura electronica usando el nivel de teoria wB97xD/cc-pVDZ, el
cual considera en cierta manera la energia debido a interacciones de largo
alcanze.
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