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A new synthetic strategy to obtain new linked 1,5-disubstituted Received 16 March 2019
tetrazole-1,2 3-triazoles via the Ugi-azide reaction followed by a cop-

per-catalyzed alkyne-azide reaction (CuAAC) was developed. This ~ WEYWORDS

strategy used solvent-free conditions for the Ugi-azide reaction. This :ig‘*ﬁ:,’;‘ﬁi :E:';i"ﬁ""'
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reaction and therefore, the first describing the synthesis of

1,5-disubstituted tetrazole (1,5-DS-T) linked to the 1,2 3-triazole moi-

ety, which are molecules that may have potential applications in

medicinal chemistry.
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Introduction

Molecular hybridization is now considered a powerful strategy for designing new bio-
logically active compounds. This approach makes the drug discovery process more effi-
cient, particularly for compounds containing two or more biologically relevant moieties
that act synergistically.”"’ An efficient approach to synthesizing such compounds is mul-
ticomponent reaction (MCR}/Post-condensation which has permitted the synthesis of
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RESUMEN

RESUMEN

En el presente trabajo se describe una nueva ruta sintesis para la obtencion
de moléculas hibridas tipo “linked” tetrazoles 1,5-disustituidos-1,2,3-triazoles 1,4-
disustituidos 142a-0, a partir de una reacciéon de multicomponentes de Ugi-azida
seguido de una reaccion de (CuAAC) como proceso de pos-condensacion. La
reaccion de Ugi-azida se llevd a cabo bajo un protocolo libre de disolventes.
Asimismo, las moléculas hibridas se les realizo pruebas preliminares in-silico
mediante estudios docking con la enzima transcriptasa inversa que esta relacionada
a la bioguimica del VIH para la basqueda de moléculas candidatas a estudios in-
vitro para evaluar su actividad anti-VIH. Por ultimo, este trabajo representa una
aportacion en el area de las reacciones de multicomponentes de Ugi-azida ya que
se reporta por primera vez una reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada con

cobre como proceso de pos-condensacion.

Palabras clave: Bis-heterociclos, Docking, Cicloadicion, Isonitrilos, Huisgen.
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ABSTRACT

ABSTRACT

A new synthetic route to obtain new linked 1,5-disubstituted tetrazole-1,2,3-
triazoles 142a-o via the Ugi-azide reaction followed by a copper-catalyzed alkyne-
azide reaction (CUAAC) was developed. The 1,5-DS-T were obtained in good yields
under a solvent free methodology. In addition, the hybrid molecules were performed
preliminary in-silico tests by docking studies with the reverse transcriptase enzyme
that is related to the biochemistry of HIV for the search of molecules candidate for
in-vitro studies to evaluate their anti-HIV activity. Finally, this work represents a
contribution in the field of multicomponent reactions of Ugi-azide since it is reported
for the first time a reaction of copper-catalyzed alkyne-azide reaction as a post-

condensation process.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud estimé que a finales del 2015 mas de
39 millones de personas fueron infectadas con el VIH 1y en México hasta el 2018
se han presentado aproximadamente 203,312 casos de personas infectadas. 12 La
infeccion producida por el VIH provoca la deficiencia del sistema inmunitario del
paciente generando el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); esta
infeccion afecta virtualmente todos los componentes del sistema inmune y
principalmente a algunos de sus elementos mas importantes, el linfocito T CD4, los
macréfagos y las células dendriticas. [

Existen dos tipos del VIH: el VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 (Figura 1) es mas
virulento e infeccioso que el VIH-2 y es el causante de la mayoria de infecciones por
VIH en el mundo. ¥

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del HIV-1.

La transcriptasa inversa (TI) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

(Figura 2) es un heterodimero asimétrico compuesto por una subunidad de 66kDa

1 World Health Organization. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs360/en/. (acceso abril 4, 2019).

2 Centro Nacional para la prevencion y Control del VIH y el SIDA.
http://www.censida.salud.gob.mx/interior/cifras.html. (acceso abril 4, 2019).

3 Hernandez-Requejo, D.; Pérez Davila, J. Rev Cubana Invest Biomed. 2010, 29, 223-230.

4 Gilbert, P. B.; McKeague, I. W.; Eisen, G.; Mullins, C.; Guéye-Ndiaye, A.; Mboup, S.; Kanki, P. J. Stat. Med.
2003, 22, 573-593.
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de 565 aminoacidos (p66) y una subunidad de 51 kDa de 440 aminoéacidos (p51).
Los dominios p66 y p55 se derivan de la escision del mismo precursor de
poliproteina. El p51 se hace a partir de la escision C-terminal de la subunidad p66
por la proteasa de HIV-1. Como resultado, comparten un término amino comun,
pero la subunidad p51 no tiene un dominio RNasa H., carece de los aminoécidos de
un sitio activo y tiene una conformacién de estructura terciaria diferente “cerrada”
en comparacion con p66. Debido a esto, p51 es enzimaticamente inactivo,

desempeiiando un papel estructural en gran medida. ©!

Figura 2. Transcriptasa inversa HIV-1, estructura cristalina.

La subunidad p66 contiene dos dominios enzimaticamente activos,
polimerasa y RNasa H. Esta polimerasa cataliza la polimerizacion de ADN usando
ARN o ADN como plantilla. Existen tres residuos (D110, D185, D186) en el sitio
activo de la polimerasa se le denomina triada catalitica. La ribonucleasa
endonucleolitica H (RNasa H) degrada especificamente la cadena de ARN de

duplex de ARN: ADN que se producen durante la retrotranscripcion. (€

Los farmacos para el tratamiento del VIH se conocen como antirretrovirales.
A la fecha, la FDA tiene aprobado 40 farmacos , estos se clasifican con base a su
mecanismo de accion de acuerdo con el ciclo virico del VIH, el cual presenta cinco

dianas terapéuticas: a) inhibidores de entrada a los receptores CCR5 b) Inhibidores

5 Kohlstaedt, L. A.; Wang, J.; Friedman, J. M.; Rice, P. A.; Steitz, T. A.; Science. 1992, 256, 1783-1790.
6 Abbondanzieri, E. A.; Bokinsky G.; Rausch, J.W.; Zhang J.X.; Le Grice, S.F.J.; Zhuang, X. Nature. 2008,
453, 184-189.
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de Integrasa c) inhibidores de la transcriptasa inversa, estos se clasifican en
nucleosidicos y no nucleosidicos, d) inhibidores de fusion y e) inhibidores de la
proteasa; tan solo 19 farmacos son dirigidos a la inhibicion de la transcriptasa
inversa. Actualmente se utiliza como tratamiento una mezcla de farmacos y esto se

le conoce como productos de combinacion multiclase. [118]

Una vez que la persona se infecta con el VIH, este se reproduce en el cuerpo
y algunas veces el virus muta y cambia de forma; cuando un virus VIH logra mutar,
el tratamiento antirretroviral se vuelve ineficiente. Algunas mutaciones causaran
resistencia solamente a un farmaco, pero otras pueden causar resistencia a

diferentes farmacos o una clase de farmacos. [

Con base a lo anterior, la busqueda de nuevos compuestos y/u optimizacion
de farmacos ya existentes para el tratamiento del VIH es un reto de gran interés
para quimicos sintéticos y medicinales. Para cumplir con este reto, se encuentra en
la literatura el concepto de hibridizacion molecular que consiste en la asociacion de
dos 0 mas nucleos privilegiados de interés en quimica medicinal a través de enlaces
covalentes en la molécula “objetivo” con el propdsito de encontrar compuestos
candidatos a farmacos; también en la literatura se encuentra este concepto como

sintesis de “bis-heterociclos”. [101 [11][12]

El uso de herramientas sintéticas como las reacciones de multicomponentes
(RMC) permite la sintesis de moléculas hibridas de una manera eficiente y en un
minimo de etapas. Las RMC son reacciones en la cual dos o mas reactantes son

combinados via un proceso “one-pot” para formar un producto que contiene de

7U. S. Food & Drug Administration.
https://www.fda.gov/ForPatients/lliness/HIVAIDS/Treatment/ucm118915.htm. (acceso abril 1, 2019).

8 U. S. Department of Health and Human Services.
https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/upload/HIV_Pill_Brochure.pdf. (acceso abril. 1, 2019).

9 U. S. Department of Health and Human Services. https://aidinfo.nih.gov/understanding-hiv-aids/fact-
sheets/21/58/fda-approvedhiv-medicines. (acceso abril. 1, 2019).

10 Brase, S. Privileged Scaffolds in Medicinal Chemistry Design, Synthesis, Evaluation. RSC Drug Discovery
Series. U.K. 2016.

11 Barelier, S.; Krimm, 1. Curr. Op. in Chem. Biol. 2011, 15, 469-474.

12 Welsch, M. E.; Snyder, S. A.; Stockwell, B. R. Curr. Op. in Chem. Biol. 2010, 14, 347-361.
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manera proporcional todos los componentes de la reaccién con liberacion de una
molécula pequefia. 131 1411151 Sy potencial sintético se basa en que el producto de
estas reacciones sirve como plataforma sintética para llevar a cabo procesos de
post-condensacion para la obtencion de moléculas de diversidad y complejidad
estructural. 161171 Asimismo, se pueden obtener moléculas hibridas en una etapa de

reaccion tan solo utilizando en los materiales de partida nucleos privilegiados.

Las RMC mas importantes y estudiadas son las que hacen uso de isonitrilos
como material de partida, de estas, la que permite obtener mayor diversidad y
complejidad estructural son las reacciones de Ugi de 4 componentes (U-4CR), el
cual consiste en hacer reaccionar una amina primaria o secundaria, un compuesto
carbonilico de acetona o aldehido, un acido carboxilico y un isonitrilo para generar
una acetoamidoamidas. Al variar el componente acido carboxilico de esta reaccion
se puede obtener otro tipo de compuestos, '8 entre estas, la que actualmente
presenta mayor impacto biolégico-sintético es la reaccion de Ugi-azida que utiliza
acido hidrazoico como componente &cido para sintetizar tetrazoles 1,5-disustituido
(T-1,5-DS), que son considerados como nucleos privilegiados de interés en quimica

medicinal. [°]

Con base a lo anterior, en este trabajo se propone la sintesis de moléculas
hibridas que contengan en su estructura dos nucleos privilegiados como son los T-
1,5-DS y 1,2,3-triazoles-1,4-DS a partir de un doble proceso RMC Ugi-
azida/CuAAC. Los compuestos hibridos fueron evaluados mediante estudios
docking a la enzima transcriptasa inversa para evaluar su posible potencial como

candidatos in-vitro a estudios de VIH.

13 pellissier, H. Chem. Rev. 2013, 113, 442-524.

14 Tietze, L. F.; Brasche, G.; Gericke, M. Domino Reactions in Organic Synthesis. First Edition. Editorial Wiley-
VCH, Germany. 2006.

15 Zhu, J.; Bienaymé, H. Multicomponent Reactions. First Edition. Editorial Wiley-VCH, France. 2005.

16 Zhu, J.; Wang, Q.; Wang, M. Multicomponent Reactions in Organic Synthesis. Second Edition. Editorial
Wiley-VCH, Germany. 2015.

17 D6émling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135.

18 Domling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168-3210.

19 Domling, A. Chem. Rev. 2019, 3, 1970-2042.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Tetrazoles.

Los tetrazoles son compuestos heterociclicos que consisten en un anillo de
5 miembros con cuatro &tomos de nitrdgeno y un &tomo de carbono. El tetrazol mas
simple es el tetrazol CN4H2 1. El tetrazol mas estudiado y conocido es el tetrazol 5-
sustituido 4 su acidez es similar a la de los acidos carboxilicos, por lo que son
ampliamente conocidos por su uso como biomiméticos/bioisésteros de los acidos
carboxilicos. Sin embargo, existen otros tipos de tetrazoles que no son &cidos, por
ejemplo, los tetrazoles disustituidos 5-6 y tetrazoles fusionados biciclicos 7. 2

N-N
LN
N
H
1
Tetrazol

_N

[\

LN N:N‘N—R N|/N“N
N\ \N' R)\N’
R H
2 3 4

1-Sustituido 2-Sustituido 5-Sustituido

R N\N R N
~ ) ~( °N

N/N \ /

/ N\N\

R4 R,

5 6

1,5-Disustituido 2,5-Disustituido
N.

— N
i (N)N’N

7

Biciclico fusionado

Figura 3. Clasificacion de tetrazoles con base a su patron de sustitucion.

20 Roh, J.; Vavrova, K.; Hrabalek, A. Eur. J. Org. Chem. 2012, 31, 6101-6118.
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2.2 Actividad biolégica de los Tetrazoles 1,5 disustituidos y 1,2,3- Triazoles
1,4 disustituidos.

2.2.1 Actividad bioldgica de los Tetrazoles 1,5-disustituidos (T-1,5-DS).

Los T-1,5-DS son heterociclos aromaticos de cinco miembros los cuales a
pesar de no estar presentes en productos naturales han presentado gran interés
dentro del area de la quimica medicinal por su amplio rango de actividades
bioldgicas y farmacoldgicas que se les ha estudiado debido a su capacidad de
comportarse como bioisosteros de los enlaces cis-amida 8, lo cual ha permitido
sintetizar tetrazoles biomiméticos de péptidos 9 que por su elevada estabilidad
metabdlica contribuyen al incremento de caracteristicas deseables en compuestos
con aplicaciones farmacoldgicas (Figura 4). 2112211231 Algunas de las actividades
bioldgicas reportadas para los T-1,5-DS es como inhibidores de diferentes enzimas
tales como: la serina proteasa del virus de la hepatitis C, [?4 proteasa del VIH, 2]
oxidasa NAD(P)H, 12l ciclooxigenasa-2 (COX-2), [?"] activadores de la glucoquinasa,
28] agentes antimigrafiosos, [?° anticancerigenos 3%y antiproliferativos. B4 En la
figura 4 se presentan algunas moléculas representativas de T-1,5-DS con
aplicaciones en el area medicinal. Por ejemplo, el tetrazol 10 patentado por Shaw-
Reid en 2005, que actia como inhibidor de la transcriptasa inversa para el
tratamiento del VIH, 32 el LY2183240 11 sintetizado por Holtfrerich en 2013, actua

21 Malik, M. A.; Wani, M. Y.; Al-Thabaiti, S. A.; Shiek, R. A. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2013, 78, 15-
37.

22 Mohite, P.B.; Bhaskar, V. H. Int, J. PharmTech Res. 2011, 3, 1557-1566.

23 Singh, R. P.; Gao, H.; Meshri, D. T.; Shreeve, J. M. Struct Bond. 2007, 125, 35-83.

24 Miao, Z.; Sun, Y.; Nakajima, S.; Tang, D.; Wu, F.; Xu, G.; Or, Y. S.; Wang, Z. U.S. Pat. Appl. Publ. US
2005153877, 2005; Chem. Abstr. 2005, 143, 153709.

25 May, B. C.; Abell, A. D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2002, 1, 172-178.

26 Seki, M.; Tarao, Y.; Yamada, K.; Nakao, A.; Usui, Y.; Komatsu, Y. PCT Int. Appl. WO 2005-JP2974, 2005;
Chem. Abstr. 2005, 143, 266938.

27 Al-Hourani, B. J.; Sharma, S. K.; Suresh, M. Wuest, F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2235-2238.

28 Nonoshita, K.; Ogino, Y.; Ishikawa, M.; Sakai, F.; Nakashima, H.; Nagae, Y.; Tsukahara, D.; Arakawa, K.;
Nishimura, T.; Eiki, J. PCT Int. Appl. WO 2004- JP19843, 2005; Chem. Abstr. 2005, 143, 153371.

29 Luo, G.; Chen, L.; Degnan, A. P.; Dubowchik, G. M.; Macor, J. E.; Tora, G. O.; Chaturvedula, P. V. PCT Int.
Appl. WO 2004-US40721, 2005; Chem. Abstr. 2005, 143, 78091.

30 Altintop, M. D.; Ozdemir, A.; Turan-Zitouni, G.; llgin, S.; Atli, O.; Iscan, G.; Kaplancikli, Z. A. Eur. J. Med.
Chem. 2012, 58, 299-307.

31 Romagnoli, R.; Baraldi, P. G.; Salvador, M. K.; Preti, D.; Tabrizi, M. A.; Brancale, A.; Fu, X.; Li, J.; Zhang, S;
Hamel, E.; Bortolozzi, R.; Basso, G.; Viola, G. J. Med. Chem. 2012, 55, 475-488.

32 Shaw-Reid, C.A.; Miller, M.D.; Hazuda, D.J.; Ferrer, M.; Sur, S. M.; Summa, V.; Lyle, T.A.; Kinzel, O;
Pescatore, G.; Muraglia, E.; Orvieto, F.; William, P. PCT Int. Appl. W0O2005/115147, 2005.
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como inhibidor del &cido graso amida hidrolasa y es utilizado en el tratamiento de la
inflamacion y ansiedad, 133 el derivado de piperazina-tetrazol 12 patentada por
Hulme en 2005, que actua como inhibidor de la hormona concentradora de melanina
para el tratamiento de la obesidad, 4 el tetrazol-fenotiazina 13 sintetizado por
Thampi en 2003 que actia como antiinflamatorio, 13 y el tetrazol 14 sintetizado por

Ashton en 1992 que actGia como agente antihipertensivo. [36!

(o] N’ N
)—NH 0 }N o)
HN— 4 = HN—/ \—4
R RR NH R RR NH
o] R? o) R?
8 9
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I )—s  ocl . . >N>:°
Ny g N N
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HN N~ [ ]
10 1 N
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N

N
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N
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13 14
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Figura 4. T-1,5-DS como isésteros de enlaces cis-amida y ejemplos de actividad
bioldgica reportada.

En la figura 5 se presentan algunos T-1,5-DS con actividad farmacoldgica, el
tetrazol 15 es un farmaco utilizado por su actividad antiplaquetaria, fabricado por

Otsuka Pharmaceutical Co. conocido con el nombre comercial Pletal, 371 el tetrazol

33 Holtfrerich, A.; Hanekamp, W.; Lehr, M. Eur. J. Med. Chem. 2013, 63, 64-75.

34 Hulme, C.; Tempest, P.; Ma, V.; Nixey, T.; Balow, G.; PCT Int Appl. WO2005/019167, 2005.

35 Rajasekaran, A.; Thampi, P. Eur. J. Med. Chem. 2003, 39, 273-281.

36 Ashton, W. T.; Cantone, C. L.; Meurer, L. C.; Tolman, R. L.; Greenlee, W. J.; Patchett, A. A.; Lynch, R. J,;
Schorn, T. W.; Strouse, J. F.; Siegl, K.S. J. Med. Chem. 1992, 35, 2103-2112.

37 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB01166. (acceso febrero 4, 2019)
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16 es un antibidtico B-lactamico de amplio espectro de actividad contra bacterias
aerobias y anaerobias grampositivas y gramnegativas, también conocido como
Moxalactam, [38 el tetrazol 17 es un antibidtico de cefalosporina de tercera
generacion, % el tetrazol 18 es un antibiético de cefamicina semisintético de amplio
espectro de actividad contra microorganismos grampositivos y gramnegativos. 0

Cilostazol Latamoxef

/

Meg (o]
o HN—¢N | CO,H o%"ﬁ
> S
17 18 N__N

Cefmenoxima Cefmetazol

Figura 5. T-1,5-DS con actividad farmacoldgica.

De los T-1,5-DS que se ha reportado para el tratamiento del VIH se encuentra

el tetrazol 19 (Figura 6) desarrollado por la farmacéutica Bayer AG. [41]

38 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB04570. (acceso febrero 4, 2019)
39 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB00267. (acceso febrero 4, 2019)
40 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB00274. (acceso febrero 4, 2019)
41 Habich, D. Synthesis. 1992, 1992, 358-360.
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Anti VIH

Figura 6. T-1,5-DS como farmaco para el tratamiento del VIH.

2.2.2 Moléculas Hibridas tetrazol 1,5-disustituidos- nucleos privilegiados.

El alcance de la reaccion de Ugi-azida en quimica medicinal ha permitido la
sintesis de bis-heterociclos bioactivos que contienen en su estructura el nucleo de
T-1,5-DS. En la Figura 7 se describen los bis-heterociclos sintetizados entre el 2008-
2015 y en la Figura 8 los que abarcan del 2016 hasta lo hay reportado del 2019
(marzo 2019).

Los bis-heterociclos reportados entre 2008-2015 incluyen: (a) quinolonas-
tetrazol 20, reportadas por Chauhan en 2014 y el estudio de actividad antibacteriana
contra Staphylococcus aureus. 2! (b) cromonas-tetrazol 21, reportadas por el grupo
de Gamez-Montafio en 2014, y el estudio de actividad antimicrobiana contra
Entamoeba histolitica, Pseudomonas aeroginosa, Candida albicans, Candida
tropicalis y Tricromona vaginalis. (%] (c) anilinoquinolinas-tetrazol 22 reportadas por
Tukulula en 2013 y el estudio como agentes antimalaricos. 4 (d) isoindoles-tetrazol
23 reportadas por Yu y colaboradores en 2014, aun no se ha reportado actividad
bioldgica. %! (e) azepinoindol-tetrazol 24 reportadas por el grupo de Gamez-

Montafio en 2013 y su estudio docking, los cuales mostraron afinidad a la proteina

42 Chauhan, K.; Singh, P.; Kumar, V.; Shukla, P. K.; Siddigi, M. I.; Chauhan, P. M. S. Eur. J. Med. Chem. 2014,
78, 442-454.

43 Cano, P. A,; Islas-Jacome, A.; Gonzalez-Marrero, J.; Yépez-Mulia, L.; Calzada, F.; Gamez-Montafio, R.;
Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 1370-1376.

44 Tukulula, M.; Njoroge, M.; Mugumbate, G. C.; Gut, J.; Rosenthal, P. J.; Barteau, S.; Streckfuss, J.; Heudi,
O.; Kameni-Tcheud;ji, J.; Chibale, K.; Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 4904-4913.

4 Wu, R.; Gao, S.; Chen, X.; Yang, G.; Pan, L.; Hu, G.; Jia, P.; Zhong, W.; Yu, C. Eur. J. Org. Chem. 2014,
3379.
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5-Hte. 48] (f) benzodiazepinas-tetrazol 25 reportadas por Démling en 2012, aun no
se ha reportado estudios de actividad biolégica. [*/ (g) quinoxalinonas-tetrazol 26,
[48] (h) hidantoinas-tetrazol 27 91y (i) pirrolididona-tetrazol 28, 1% estas tltimas (g-i)
reportadas por Hulme no se reportd estudio de actividad bioldgica. (j) isoindolinonas-
tetrazol 29, reportadas Marcaccini en 2008 P y (k) tetrahidroisoquinolinas-tetrazol
30, reportadas por Shinde en 2014 2 (Figura 7).

46 Gordillo-Cruz, R. E.; Renteria-Gomez, A.; Islas-Jacome, A.; Cortes-Garcia, C. J.; Diaz-Cervantes, E.;
Robles, J.; Gdmez-Montafio, R. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 6470-6476.

47 Huang, Y.; Khoury, K.; Chanas, T.; Domling, A. Org. Lett. 2012, 14, 5916-5919.

48 Gunawan, S. Nichol, G.; Hulme, C. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1664-1667.

49 Medda, F.; Hulme, C.; Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5593-5596.

50 Gunawan, S.; Petit, J.; Hulme, C. ACS Comb. Sci. 2012, 14, 160-163.

51 Marcos, C. F.; Marcaccini, S.; Menchi, G.; Pepino, R.; Torroba, T. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 149-152.
52 Shinde, A. H.; Srilaxmi, M.; Sharada, D. S. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 6821-6826.
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Figura 7. Heterociclos de interés en quimica medicinal con base al nacleo del T-
1,5-DS (2008-2015).

Los bis-heterociclos reportados entre 2016-2019 incluyen: (a) imatinib-
tetrazol 31, reportado por el grupo de Gamez-Montafio en 2016 como candidatos
potenciales para futuros estudios SAR de actividad citotoxica y/o propiedades
inhibidoras de tirosina quinasa. 3 (b) quinolina-tetrazol 32 y (c) imidazol-piridina-
tetrazol 33 reportadas por el grupo de Gamez-Montafio en 2016, aun no se ha
reportado estudios de actividad bioldgica. 4 (d) indol-tetrazol 34 reportadas por
Domling y colaboradores en 2017, y su estudio como potentes inhibidores de
MDM2-p53. B9 (e) pirrolo-pirazina-tetrazol 35 y 36 reportadas por el grupo de
Ghandi y colaboradores en 2017, aun no se ha reportado estudios de actividad
biologica. 8] (f) spiro-pirrolidina-tetrazol 37 reportadas por el grupo de Gamez-
Montafio en 2017, aun no se ha reportado estudios de actividad biolégica. 7! (g) q,
B-diceto-tetrazol 38 reportadas por Hulme y colaboradores en 2018, aun no se ha
reportado estudios de actividad biologica. 8 (h) imidazol-piridina-tetrazol 39
reportadas por Domling y colaboradores en 2018, aun no se ha reportado estudios
de actividad bioldgica. B9 y (i) indol-tetrazol 40, reportadas por Wang y
colaboradores en 2018, y su estudio de actividad antiviral. 69 (j) indol-tetrazol 41,
reportadas por Ghandi y colaboradores en 2019, su estudio de actividad biol6gica

esta actualmente bajo investigacion. 1 (Figura 8).

53 Cortés-Garcia, C, J.; Islas-Jacome, A.; Renteria-Gomez, A.; Gamez-Montafio R. Monatsh. Chem. 2016,
147, 1277-1290.

54 Basavanag-Unnamatla, M. V.; Islas-Jacome, A.; Quezada-Soto, A.; Ramirez-Lopez, S. C.; Flores-Alamo,
M.; Gadmez-Montafio, R. J. Org. Chem. 2016, 81, 10576-10583.

55 Surmiak, E.; Neochoritis, C. G.; Musielak, B.; Twarda-Clapa, A.; Kurpiewska, K.; Dubin, G.; Camacho, C.;
Holak, T. A.; Démling, A. Eur. J. Med. Chem. 2017, 126, 384-407.

56 Ghandi, M.; Salahi, S.; Taheri, A.; Abbasi, A. Mol.Divers. 2017, 22, 291-303.

57 Alvarez-Rodriguez, N. V.; Islas-Jacome, A.; Renteria-Gémez, A.; Cardenas-Galindo, L. E.; Basavanag-
Unnamatla, M. V.; Gadmez-Montafio, R. New J. Chem. 2017, 42, 1600-1603.

58 Foley, C.; Shaw, A.; Hulme, C. Org. Lett. 2018, 20, 1275-1278.

59 Kurhade, S.; Diekstra, E.; Sutanto, F.; Kurpiewska, K.; Kalinowska-Tliscik, J.; Domling, A. Org. Lett. 2018,
20, 3871-3874.

60 Zhang, J.; Hu, Y.; Foley, C.; Wang, Y.; Musharrafieh, R.; Xu, S.; Zhang, Y.; Ma, C.; Hulme, C.; Wang, J. Sci.
Rep. 2018, 8, 1-14.

61 Salahi, S.; Ghandi, M.; Abbasi, A. J. Heterocyclic Chem. 2019, 56, 1296-1305.
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2.2.3 Actividad bioldgica de los 1,2,3- Triazoles 1, 4- disustituidos (1,2,3-T-
1,4-DS).

Los 1,2,3- Triazoles 1, 4- disustituidos (1,2,3-T-1,4-DS) son heterociclos
nitrogenados de cinco miembros los cuales han presentado ser de gran relevancia
biolégica y farmacoldgica. 621 Estos heterociclos llevan décadas explorandose,
siendo mas de 7,000 derivados reportados antes de la reaccion “click” con cobre
desarrollada por Sharpless. [631[641[65][66] 5 interés en la quimica medicinal es debido
a que presentan una alta estabilidad quimica, tanto en condiciones de hidrdlisis
acida y bésica, asi como en condiciones reductivas y oxidativas, demostrado
resistencia a la degradacion metabdlica. 61 También son considerados como
isésteros de los enlaces amida, esto se debe a que el atomo de C-4 puede actuar
como sitio electrofilico, el enlace de CH actia como un donador de enlace de
hidrogeno, y el par solitario de electrones N-3 actia como un aceptor de enlaces de
hidrégeno. 8 (Figura 9). Actualmente, una practica comun para la bldsqueda de
nuevas moléculas candidatas a farmacos es sintetizar moléculas “bio-hibridas” que
contengan en su estructura enlaces amida y 1,2,3-triazoles. Ejemplo de algunas de
estas moléculas son: Philips y colaboradores [ reemplazaron el grupo acetamida
en la molécula de Linezolid con un triazol; el derivado 44 mostrando una buena
actividad antimicrobiana contra bacterias grampositivas y bacterias resistentes a
Linezolid. Monceaux y colaboradores [’ disefiaron una biblioteca de analogos 45
como potentes inhibidores de la B-secretasa, como posible terapia de la enfermedad

de Alzheimer. Mohammed y colaboradores 'Yl sintetizaron una nueva clase de

62 Kumar, D.; Reddy, V. B.; Varma, R. S. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2065-2068.

63 Hao, L.; Hui, X. P.; Zhang, Z. Y.; Guan, Z. W.; He, Y. L.; Yu, H. J. Chem. J. Chin. Univ. 1999, 20, 1564.

64 Moses, J. E.; Moorhouse, A. D. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1249-1262.

65 Lazrek, H. B.; Taourirte, M.; Oulih, T.; Barascut, J. L.; Imbach, J. L.; Pannecouque, C.; Witrouw, M.; De
Clercq, E. Nucleosides Nucleotides Nuclei Acids. 2001, 20, 1949-1960.

66 pramitha, P.; Bahulayan, D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2598-2603.

87 Ferreira, S. B.; Sodero, A. C.; Cardoso, M. F.; Lima, E. S.; Kaiser, F. P.; Silva, F. P.; Ferreira, V. F. J. Med.
Chem. 2010, 53, 2364-2375.

68 Bonandi, E.; Christodoulou, M. S.; Fumagalli, G.; Perdicchia, D.; Rastelli, G.; Passarella, D. Drug Discov.
Today. 2017, 22, 1572-1581.

69 Phillips, O. A.; Udo, E. E.; Ali, A. A. M.; Al- Hassawi, N. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 35-41.

0 Monceaux, C. J.; Hirata-Fukae, C.; Lam, P. C-H.; Totrov, M. M.; Matsuoka, Y.; Carlier, P. R. Bioorg. Med.
Chem. 2011, 21, 3992-3996.

7 Mohammed, |.; Kummetha, I. R.; Singh, G.; Sharova, N.; Lichinchi, G.; Dang, J.; Stevenson, M.; Rana, T. M.
J. Med. Chem. 2016, 59, 7677-7682.
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antagonistas 46 del factor de infectividad viral VIH-1, basado en una estructura RN-
18, obteniendo analogos de triazol con actividad mejorada. El anillo de triazol
también se ha incorporado en derivados de macrociclos, como el analogo de
criptoficina-52 47, [’2 un derivado sintético de una familia de macrociclos naturales
conocidos por su actividad citotoxica contra células cancerigenas resistentes a
multiples farmacos. Passarella y su grupo sintetizaron macrotriazoles 48 que son
analogos de la migrastatina, "3l su evaluacion de la capacidad para inhibir la
migracion de la linea celular MDA-MB361 de cancer de mama humano, muestra un
efecto significativo. La estructura del Vorinostat, un inhibidor de la histona
deacetilasa fue modificada por el grupo de Tron para preparar isOsteros 49
caracterizados por una actividad citotoxica similar y propiedades inhibidoras de la

enzima "4 (Figura 9).

72 Nahrwold, M.; Bogner, T.; Eissler, S.; Verma, S.; Sewald, N. Org. Lett. 2010, 12, 1064-1067.

73 Gabba, A.; Robakiewicz, S.; Taciak, B.; Ulewicz, K.; Broggini, G.; Rastelli, G.; Krol, M.; Murphy, P. V.;
Passarella, D. J. Org. Chem. 2017, 60-69.

74 Pirali, T.; Pagliai, F.; Mercurio, C.; Boggio, R.; Canonico, P. L.; Sorba, G.; Tron, G, C.; Genazzani, A. A. J.
Comb. Chem. 2018, 10, 624-627.
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Figura 9. 1,2,3-T-1,4-DS como isésteros de enlace amida.

Los 1,2,3-triazoles han atraido un interés continuo en la quimica medicinal,
algunos productos farmacéuticos actualmente en uso basados en los 1,2,3-triazoles
incluyen: el antibiético derivado de la penicilina Tazobactam 50, un potente inhibidor
de la B-lactamasa. [ El triazol 51 Ticagrelor es un inhibidor de la agregacion
plaquetaria producido por AstraZeneca, aprobado por la FDA el 20 de julio de 2011.
[76] El antibacteriano 52 Cefatrizina es una cefalosporina de primera generacion,

semisintética de amplio espectro. [’”! La Rufinamida 53 es un derivado de triazol y

7S Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB01606. (acceso febrero 7, 2019)
76 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB08816 (acceso febrero 7, 2019)
77 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB13266. (acceso febrero 7, 2019)
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un medicamento anticonvulsivo para tratar trastornos convulsivos como el sindrome
de Lennox-Gastuat, una forma de epilepsia infantil. '8 Por lo que estos heterociclos

son ya considerados como nucleos “privilegiados” en quimica medicinal.

. F

HN\%@[
N

NN F
> )'\JEN
PN

,\)/\. N \/\S N N_
o \\/ HO
/ OH .
O/\ “0-~_-OH
50 HO
Tazobactam 51
Ticagrelor
O.__OH NH
0 /[ N F
o N S N
N
HO \M
N 4 S N=N
7 H
NH
2 53
52 Rufinamida
Cefatrizina

Figura 10. 1,2,3-triazoles con actividad farmacolégica.

Dentro del campo de los antirretrovirales se encuentra la Ribavirina, la cual
se conoce que es activo contra diferentes virus, como el VIH-1, herpes simple
(VHS), influenza y hepatitis C. Sin embargo, su alta citotoxicidad ha limitado su
aplicacion clinica, lo que ha impulsado a la busqueda de analogos menos
citotoxicos. Por lo que el grupo de Ferreira [ ha sintetizado analogos a la Rivabirina

54 (Figura 11) con actividad mejorada y menos citotoxicos que la Rivabirina.

8 Drugbank. https://www.drugbank.ca/drugs/DB06201. (acceso febrero 7, 2019)
0 Ferreira, M. L. G.; Pinheiro, L. C. S; Santos-Filho, O. A.; Peganha, M. D. S.; Sacramento, C. Q.; Machado,
V.; Ferreira, V. F.; Souza-Moreno L, T.; Boechat, N. Med. Chem. Res. 2014, 23, 1501-1511.

28


https://www.drugbank.ca/drugs/DB06201

ANTECEDENTES

Niﬁ
7\
N
BzO. N

BzO OBz
54

R= c-propyl, COOCHj,, CF;

Figura 11. Analogos de Rivabirina que contiene el nucleo de los 1, 2, 3- triazoles.

2.2.4 Moléculas Hibridas Triazol-nucleos privilegiados.

La reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre (CuAAC por
sus siglas en inglés) para la sintesis regioselectiva de los 1,2,3-T-1,4-DS ha
permitido la obtencion eficiente de moléculas hibridas o del tipo bis-heterociclicas
para el desarrollo de moléculas de relevancia biolégica o candidatas a farmacos.
Algunos ejemplos de esto se tienen: a) la sintesis del metronidazol-triazol 55
reportado por Rawat en 2009, que llevaron a cabo estudio de actividad
antibacteriana contra bacterias grampositivas y gramnegativas. [% b) la sintesis del
hibrido benzofurano-triazol 56 reportado en 2018 por el grupo de Sunitha y
colaboradores realizaron estudios de actividad antibacteriana hacia bacterias
grampositivas y gramnegativas 81 ¢) quinolona- triazol 57 reportado por Das en
2011, evaluaron su actividad antituberculosa contra Mycobacterium tuberculosis
H37RV. 82 d) el hibrido cumarina-triazol 58 reportado por Kaye en 2010, que
llevaron a cabo estudios como inhibidores potenciales de doble accion de la
proteasa HIV-1 y transcriptasa inversa. [l e) 1, 8-naftalimida-triazol 59 reportado
por Li y Qian en 2011, realizaron estudios como agentes potenciales
anticancerigenos. 4 f) benzimidazol-triazol 60 reportado por Khoshneviszadeh y
Saeedi en 2018, que llevaron a cabo su evaluacion como inhibidor de la tirosinasa.

80 Beena.; Kumar, N.; Rohilla, R. K.; Roy, N.; Rawat, D. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 1396-1398.
81 Sunitha, V.; Kishore-Kumar, A.; Shankaraiah, P.; Jalapathi, P.; Lincoln, Ch. A. Russ. J. Gen. Chem. 2018,
88, 1515-1524.

82 Kumar, K. K.; Seenivasan, S. P.; Kumar, V.; Das, T. M. Carbohydr. Res. 2011, 346, 2084—2090.

8 Oloma, T. O.; Klein, R.; Lobb, K. A.; Sayed, Y.; Kaye, P. T.; Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6325-6328.

84 i, X.; Lin, Y.; Yuan, Y.; Liu, K.; Qian, X. Tetrahedron. 2011, 67, 2299-2304.
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[85] g) Isatin-triazol 61 reportado por Bathini en 2016, realizaron estudios como
agentes citotoxicos. [#61 h) Sabitha y Reddy en 2017, reportaron la sintesis del hibrido
pirazol-triazol 62, realizaron estudios como agentes citotdxicos. 871 i) piridina-triazol
63 reportado por Jha en 2017, se evaluaron frente a patbgenos bacterianos como
Escherichia coli, Salmonella typhimutium y Staphylococcus aureus y algunas cepas
antifingicas contra Fusarium solani, Aspergillus niger y Penicillium notatum, siendo
mas potente comparable a los farmacos Ciprofloxacina y Griseofulvina 88 j)
pirimidina-triazol 64 reportados por Wang en 2018, realizaron estudios de actividad
anticancerigena. 9 (Figura 12).

85 Mahdavi, M.; Ashtari, A.; Khoshneviszadeh, M.; Ranjbar, S.; Dehghani, A.; Akbarzadeh, T.; Larijani, B.;
Khoshneviszadeh, M.; Saeedi, M. Chem Biodivers. 2018, 15, 1-10.

86 Nagarsenkar, A.; Guntuku, L.; Guggilapu, S. D.; Bai, K. D.; Gannoju, S.; Naidu, V. G. M.; Bathini, N. B. Eur.
J. Med. Chem. 2016, 124, 782-793.

87 Madhavilatha, B.; Fatima, N.; Sabitha, G.; Subba Reddy, B. V.; Yadav, J. S.; Bhattacharjee, D.; Jain, N.
Med. Chem. Res. 2017, 26, 1753-1763.

88 Jha, A.; Ramarao, A. T. Res. Chem, Intermed. 2018, 44, 585-599.

8 Wang, B.; Zhao, B.; Chen, Z-S.; Pang, L-P.; Zhao, Y-D.; Guo, Q.; Zhang, X-H.; Liu, Y.; Liu G-Y.; Zhang, H,;
Zhang X-Y, Ma L, Y.; Liu, H-M. Eur. J. Med. Chem. 2018, 143, 1535-1542.
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2.3 Aproximaciones sintéticas

2.3.1 Tetrazoles 1,5-disustituidos.

Los T-1,5-DS al ser considerados nucleos privilegiados de interés en Quimica
medicinal, presenta un reto a los Quimicos organicos para desarrollar metodologias
eficientes para su obtencién, por lo que varias rutas de sintesis han sido descritas
en la literatura y que se describen en el esquema 1. La mas reciente incluye la
reaccion reportada por el grupo de Jiao en 2011, a partir de moléculas alifaticas 66
y una doble activacion C-H y C-C catalizada con cobre en condiciones neutras para
dar los T-1,5-DS en rendimientos del 50 al 90% (Esquema 1A). 190 Katritzky en 2007
sintetiz6 varios T-1,5-DS con rendimientos de 60-95% a patrtir de la reaccién entre
imidoilbenzotriazoles 67 y azida de sodio a temperatura ambiente (Esquema 1B).[%U
Otras estrategias sintéticas consisten en la sintesis de cloruro o triflatos de imidoilos
a partir de amidas secundarias 68 con PCls, anhidrido triflico, tetraclorosilano y HN3
o NaN3 ¥ (Esquema 1C); LeTiran en 2001, reportd la sintesis de los T-1,5-DS con
rendimientos de 75-80%; a partir de diferentes amidas secundarias con PCls y
HN3.[?3l Thomas sintetizé los T-1,5-DS en bajos rendimientos del 27-72% a partir del
anhidrido triflico y azida de sodio.® Ostrovskii sintetizd6 los T-1,5-DS en
rendimientos moderados (35-70%) utilizando tetraclorosilano y azida de sodio.?®!
Nishiyama en 1984 reporto la sintesis de T-1,5-DS a partir de cetonas 69 con NaNs3
o TMSNs con rendimientos del 25-80%, (Esquema 1D).[% Butler sintetizé los T-1,5-

DS a partir de oximas 70 con HNz en rendimientos del 20-40% (Esquema 1E) .17]

9 Chen, F.; Qin, C.; Cui, Y.; Jiao, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 11487-11491.

91 Katritzky, A. R.; Cai, C.; Meher, N. K. Synlett, 2007, 8, 1204-1208.

92 Hegarty, A. F.; Tynan, N. M.; Fer-gus, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2002, 7, 1328.

9 | eTiran, A.; Stables, J. P.; Kohn, H. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 2693-2708.

9 Thomas, E. W. Synthesis 1993, 1993, 767-768.

9 Esikov, K. A.; Morozova, S. E.; Malin, A. A.; Ostrovskii, V. A. Russ. J. Org. Chem. 2002, 38, 1370-1373.
9% Nishiyama, K.; Watanabe, A. Chem. Lett. 1984, 13, 455-458.

97 Butler, R. N.; O'Donoghue, D. A. J. Chem. Res. (S) 1983, 18.
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Esquema 1. Rutas generales de sintesis de T-1,5-DS.

Una de las metodologias para formar tetrazoles es mediante una reaccion de
cicloadicion [3+2] de azidas y nitrilos. [°8 Aldhoun reporté una ruta de sintesis
utilizando TMSCN vy diversas azidas como materiales de partida para obtener una
serie de T-1,5-DS con buenos rendimientos. [°°]

. j N Elect[rgficl:lacién $1

N+ & B

g 2 1 R?
N R 80- 96 % N\N/%
R n 65

R' = Galactosa, Ribosas
R2=S0, Tol, Ts

Esquema 2. Sintesis de T-1,5-DS mediante la reaccion de cicloadicion [3+2]
mediante azidas y nitrilos.

98 Sharpless. K. B.; Noodleman, L.; Demko, Z. D.; Himu, F.; J. Am. Chem. 2002, 124, 12210.
9 Aldhoun, M.; Massi, A.; Dondoni, A. J. Org. Chem. 2008, 73, 9565-9575.
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La estrategia sintética mas popular para la obtencién de T-1,5-DS fue la que
desarrolld6 Sharpless en 2002 a partir de una reaccion de cicloadicion [3+2] entre
acilnitrilos o sulfonilnitrilos con bencilazidas en condiciones suaves y buenos
rendimientos (75-99%). Ademas, esta metodologia presenta como ventaja el no
usar disolventes (Esquema 3). [100]

i N’/N\
R1*N3 " RZX\ > | N
CN 7599% i N-¢
71 73 2
65 R
X =80, C=0
R' = Furano, PhEt (4- F, OMe), alquil (i-Pr, t-Bu, adamantil, Et)
R2=Bn

i = Sin disolvente

Esquema 3. Sintesis de T-1,5-DS mediante la reaccion de cicloadicion [3+2] entre
acilnitrilos o sulfonilnitrilos con bencilazidas.

Pocas son las estrategias sintéticas que utilizan RMC-I para la sintesis de los
T-1,5-DS. La primera en publicarse fue por Passerini y Ragni en 1931, a partir de la
reaccion entre un grupo cetona o aldehido 69, el isonitrilo 72 y acido hidrazoico 74
obteniéndose los T-1,5-DS 75 en buenos rendimientos (Esquema 4). (104
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R R 74 ' L R2
69 * 36-95% R! OH
R3-NC 75
72 10 ejemplos

R' = R%= H, CCl;, Me, Ph, i-Pr
R® = Cy, 2,6- MePh, Bn
i = Diclometano, t.a

Esquema 4. Reaccion de Passerini-3CR para la sintesis de T-1,5-DS.

Kazemizadeh en 2012 report6 la sintesis de T-1,5-DS 78 mediante una RMC
de 3-CR entre la reaccién del isonitrilo 72, la carbodiimida 77 y trimetilsililazida 76 a

partir de un doble proceso que consistié en la adicion nucleofilica del isonitrilo 72 al

100 Demko, Z. P.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2110-2113.
101 passerini, M.; Ragni, G. Chim. Ital. 1931, 61, 964.
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centro electrofilico de la carbodiimida seguido del ataque nucleofilico del ion azida
para obtener el T-1,5-DS 78 mediante la reaccion de electrociclizacion 1,5-dipolar

(Esquema 5). [102]

N=N

I N

/

R*-NC TMSN, : RV

72 + 76 —_— ] NR?2

80-99% R'HN

R'-N=C=N-R? 78
6 ejemplos

77

R'=R2=-Pr,Cy
R® = Cy, t-Bu, 1, 1, 3, 3- tetrametilbutil
i = MeOH, t.a., 24h

Esquema 5. Sintesis de tetrazoles 1,5-disustituidos via RMC.

El grupo de El kaim sintetiz6 los tetrazoles 79 mediante una RMC de 3-CR
mediante un triple proceso: bromacion de isonitrilos, electrociclizacion y

acoplamiento Susuki (Esquema 6). [103]

N="y
TR \ /
1_ i, ii, iii N

R1-NC aN
72 70-95% Ar

79

13 ejemplos
R'=Cy, 4-CIBn

Ar = 4-Me, 4-F, 4-OME
i = Bry, CH3CN, ii = NaN;, CH3CN, iii = ArB(OH),,
K,CO3, Pd(PPh3),, tolueno, 110°C

Esquema 6. Sintesis de tetrazoles 1,5-DS via RMC.

Hajra en el 2007 reportd la sintesis de los tetrazoles 81 mediante la RMC
entre alquenos, isonitrilos y trimetilsililazida catalizada con triflatos metélicos. La
reaccion se lleva a cabo mediante la secuencia: adicion electrofilica entre alqgueno

y el bromo para dar el ion bromonio, que lleva a cabo la apertura mediante la adicion

102 Kazemizadeh, A. R.; Hajaliakbari, N.; Hajian, R.; Shajari, N.; Ramazani, A. Helv. Chim. Acta. 2012, 95, 594-
597.
103 E| Kaim, L.; Grimaud, L.; Patil, P. Org. Lett. 2011, 13, 1261-1263.
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nucleofilica del isonitrilo para dar el ion nitrilo en el cual se adiciona la azida para

dar el 1,5-DS 81 via una reaccién de electrociclizacion 1.5 dipolar (Esquema 7). 1104

N—N
N”\N»\Rs
1 R? _>I 2
R /E/ 52-68% R1)\_:/R
Br
81
8 ejemplos

R' = R? = alquil, aril, H
R%=Ph, Bn
i = M(OTf)n, NBS, TMSN;, R3CN

Esquema 7. Sintesis de T-1,5-DS via RMC.

La reaccion mas popular y mas utilizada para las sintesis de los T-1,5-DS es
la reaccion de Ugi-azida reportada por Ivar Ugi en 1961, 199 esta consiste en la
reaccion entre una amina primaria 0 secundaria, un compuesto carbonilico de
cetona o aldehido, acido hidrazoico como fuente de azida y un isonitrilo. La mayoria
de estas reacciones se llevan a cabo en condiciones de temperatura ambiente y
MeOH, presentando como ventaja una tolerancia a diferentes grupos funcionales
presentes en todos los componentes permitiendo incrementar su potencial sintético

y generar diversidad estructural (Esquema 8). [106]

o)
R1JJ\R2 HNs 3
74 R3
69 _ N-N
¥ i N
—_— \N/
, NH, HN
R3-CN R4 R4RTR? 83
72 82

R' = R2? = H, alquil, Ph, Bn, PhEt, heterociclo
R3 = Cy, 2,6-MePh, Bn, t-Bu, heterociclo, PhEt
R*= alquil, Ph, Bn, PhEt, heterociclo

i = MeOH, t.a.

Esquema 8. Reaccién de Ugi-azida para la sintesis de T-1,5-DS.

104 Hajra, S.; Sinha, D.; Bhowmick, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 1852-1855.

105 (a) Ugi, I.; Steinbruckner, C. Chem. Ber. 1961, 94, 734-742. (b) Ugi, I.; Steinbruckner, C. Angew. Chem.
1960, 72, 267-268.

106 (@) Maleki, A.; Sarvary, A. RSC Adv. 2015, 5, 60938-60955. (b) Roh, J.; Vavrova, K.; Hrabalek, A. Eur. J.
Org. Chem. 2012, 2012, 6101-6118.
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2.3.21,2,3-Triazoles

La primera estrategia de sintesis mas comun para la obtencién de 1,2,3-
triazoles fue la reaccién de Huisgen que se lleva a cabo entre azidas y alquinos
terminales a temperaturas arriba de 80°C, pero presenta como desventaja la
formacion de regioisémeros 1,4 y 1,5, siendo dificil su separacion, ademas de

presentar rendimientos bajos.

R'—= + N;-R? —— J: J\/N R2

84 [
85 86

Esquema 9. Sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4 y 1,5-DS mediante cicloadicion 1,3-
dipolar entre azidas y alquinos.

Para hacer mas eficiente y regioselectiva la reaccién de Huisgen, en el 2002
Meldal y Sharpless reportaron de manera independiente que esta reaccion puede
ser favorecida utilizando cobre y a temperatura ambiente, por lo que actualmente
esta reaccion se le conoce como cicloadicién alquino-azida catalizada con cobre
(CUAAC, por sus siglas en ingles), el cual se obtiene solamente el regioisémero 1,4
disustituido; esta reaccion cumple los requisitos de lo que Sharpless acufio en 2001
como Quimica “click”. CuUAAC presenta compatibilidad con un amplio rango de
grupos funcionales, condiciones de reaccion suaves, amplia tolerancia al rango de
pH compatibilidad con una variedad de solventes, ademas de obtener rendimientos
altos. El cobre (I) es el componente clave para esta llevar a cabo esta quimica el
cual se puede utilizar directamente el Cul, CuCl y CuBr o formarlo in-situ a partir de
diferentes sales de Cu (ll) como CuSO4, Cu(OAc). mediante la reduccién con
ascorbato de sodio (el mas utilizado), hidrazina 071 y TCEP [tris(2-
carboxietil)fosfina]. 1% Asimismo, esta reaccion tolera varios disolventes como
EtOH, MeOH, THF, DMSO, DMF, CHCls, piridina, tolueno, CH2Cl2, acetonitrilo, t-

107 Golas, P. L.; Tsarevsky, N. V.; Sumerlin, B. S.; Matyjaszewski, K. Macromolecules. 2006, 39, 6451-6457.
108 Zhan, W. H.; Barnhill, H. N.; Sivakumar, K.; Tian, H.; Wang, Q. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1691-1695.
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BuOH y que actualmente el sistema de disolvente mas utilizado es el ter-

butanol/agua.

_N
Cu(l N=
R'—=— + N3-R? culd -
R1
84 7

R' = R2 = Alquilo, Arilo

Esquema 10. Reaccion CuAAC.

Otros grupos de investigacion han explorado otros metales como fuentes
alternativas, por ejemplo, el grupo de McNulty reporté un catalizador de plata (1)
homogéneo, quimicamente estable y eficiente para la cicloadicion de alquino-azidas
catalizadas con plata (AgAAC, por sus siglas en inglés) La reaccion se realiza a
temperatura ambiente o con calentamiento para obtener el 1,2,3-T-1,4-DS 86
(Esquema 11). [109]

A0 AL

\
o\\ 0 S0 o
pAGC >—CH, pAIC>—CH;
tBu” “t-Bu Ph” “prP

87 88

// Ri 225 mol% catalizador NoN\N/R1
R + | >:/
84 N3 4cido caprilico (20 mol%) R 86
71  PhMe, 90°C, 24 h.

R= arilo, alquilo
R'= arilo

Esquema 11. Cicloadicién alquino-azida catalizada con plata (AgAAC).

109 McNulty, J.; Keskar, K. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2012, 5462-5470.
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2.3.2.1 Estrategias sintéticas libre de metales.

Debido a que los metales estan asociados con la toxicidad celular, alteracion
metabdlica y dafio oxidativo en los sistemas bioldgicos. 119 Ademas del ciclooctino
de uso frecuente para la formacion de 1,2,3-triazoles, Ramachary y su grupo
presento en el 2008 que otros dipolaréfilos, como las enaminas, enolatos y alquenos
activados también son precursores utiles. Los aminoacidos como la prolina se han
utilizado para catalizar la sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de un compuesto
carbonilo activado (Esquema 12A). 111 En el 2014 Wang y su grupo presentaron
una cicloadicién de azida-zwitterion (AZC) intermolecular catalitica oxidativa aerobia
basada en el mecanismo de la reaccion de Morita-Baylis-Hillman (Esquema 12B).
[112] Rademann y colaboradores en el 2009 desarrollaron un procedimiento para la
sintesis en fase solida de quimeros peptidicos con enlaces peptidicos cis-unidos
(Esquema 12C). 113 paixao 14 en el 2014 reportd un protocolo eficaz “one-pot”
para la sintesis de los 1,2,3-T-1,4-DS. Este método es aplicable a diversos
malonitrilos de alquilidenos y azidas aromaticas (Esquema 12D). Ademas, Liny su
grupo descubrio en el 2014 que también se podian usar azidas con un centro quiral
(Esquema 12E). [1151 Guan y colaboradores en el 2014 descubrieron el uso de
nitroalquenos en la cicloadicion 1,3-dipolar con azidas mediadas por acido tosico.
[116] (Esquema 12F y 12G).

110 (@) Jomova, K.; Valko. M. Toxicology. 2011, 283, 65-87. (b) Gaetke, L. M.; Chow, C. K. Toxicology. 2003,
189, 147-163. (c) Kennedy, D. C.; McKay, C. S.; Legault, M. C. B.; Danielson, D. C.; Blake, J. A.; Pegoraro, A.
F.; Stolow, A.; Mester, Z.; Pezacki, J. P. J. Am. Chem. Soc. 2001, 133, 17993-18001.

111 Ramachary, D. B.; Ramakumar, K.; Narayana, V. V. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9143-9147.

112 i, W.; Wang, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 14186-14190.

113 Ahsanullah, P. S.; Kuhne, R.; Rademann, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5042-5045.

114 Ali, A.; Correa, A. G.; Alves, D.; Schpector, J. Z.; Westermann, B.; Ferreira, M. A. B.; Paixao, M. W. Chem.
Commun. 2014, 50, 11926-11929.

15Wu, L.; Chen, Y.; Luo, J.; Sun, Q.; Peng, M.; Lin, Q. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3847-3850.

116 Quan, X. J.; Ren, Z. H.; Wang, Y. Y.; Guan, Z. H. Org. Lett. 2014, 16, 5728-5731.
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J/Br @
Ph~ 95
o)
N 4
Ar-Ng3, pirrolidina, DMSO ﬁfR
® r2 <1 DDQ, Tolueno, 24-48 h A
89
COOEt
90 ‘-m
Mo
2312
°zlT
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D
533 . ©
o g & NC/QICN
R)bewc 2
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Ph.

—0
© 8 :(\
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o

A

Esquema 12. Sintesis de 1,2,3-triazoles libre de metales.

2.3.2.2 1,2,3-triazoles a partir de la reaccion de multicomponentes de Ugi-
4CR.

Las reacciones de multicomponentes seguido de procesos de pos-
transformacién ha permitido la sintesis de moléculas altamente complejas y con
diversidad estructural para el desarrollo de moléculas candidatas a farmacos. De
estas transformaciones las que poco se ha explorado en el contexto de las RMC de
U-4CR ha sido las CUAAC en su version inter o intramolecular para la sintesis de
derivados del,2,3-triazoles, asi como la cicloadicion alguino-azida sin uso de sales

de cobre (CAA, por sus siglas en ingles). Ejemplo de lo anterior se tiene: en el 2012
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Bahulayan [117] reporté una sintesis eficiente de anfifilos bio-hibridos amido-triazol
via una secuencia Ugi 4CR/SN2/CuAAC con rendimientos cuantitativos y con un

alto grado de regio y selectividad (Esquema 13).

-~ o Y-

R' °NH NC
82 2 >r93 R a
1 DCM. ta. 3 d N R! = Ph, 4-BrPh, alquil
o " W N, O R2 R?=H, 3-CIPh, 3-BrPh, 3-FPh
R? OH . 4h DMA R® = H, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-FPh
oY :
R® 100 101
99
o O
CuSO0,, Ascorbato de _ 0/
Sodio, DMSO/t-BuOH/H,0 102 O

NH 2

o R
3
~—N R

1
R o
N,
N o__0O

Esquema 13. Sintesis de derivados cumarinas via Ugi 4CR/SN2/CuAAC.

Chun Cai y colaboradores 118 en el 2012 reportaron la sintesis en “one-pot”
de varios 1,2,3-triazoles con rendimientos de buenos a moderados; el grupo
funcional azida se encontraba en el componente aldehido y acido carboxilico o
ambos, y que permitid generar una biblioteca de derivados de a-aminoacidos y

peptidomiméticos (Esquema 14).

117 Pramitha, P.; Bahulayan, D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2598-2603.
118 Nju, T.; Cai, C.; Yi, L. Helvetica Chimica Acta. 2012, 95, 87-99.
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o] Ns HN-R
R? NH,
H o
o R = Cy, t-Bu

R2 R! N
104 RO N5 ““105 MeOH, ta. R = Ph, Bn, 4-CIBn, CHs
+ R2 R2 = Ph, Bn, 4-CIBn, 4-MeOBn, 4-NO,Bn
R3
107

3: -
R_NG R3= Ph, 4-NO,Bn, CH,
N 106

N3

Cu(ll), Vitamina C,

Ph—= EtsN, t.a.

Ph

o=

5 -N R
N HN”

(o]
R! N__O
7
R3
N,
108 | N

=

Ph

Esquema 14. Sintesis de derivados de triazol via Ugi 4CR/CuAA.

Chun Cai y colaboradores en el 2012, [ sintetizaron derivados
peptidomiméticos modificados con 5-metil-1H-1,2,3-triazol a través de una reaccion
de U-4CR seguida de una cicloadicién de tres componentes libre de cobre en

rendimientos de moderados a buenos (Esquema 15).

118 Niu, T.; Gu, L.; Yi, W.; Cai, C. ACS Comb. Sci. 2012, 14, 309-315.
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RNH,
82
109 3CR
NN 9
2 O N_/
1.MeOH,ta_ R 7 M\R
2.80°C RN
-~ 111
CHO R3
07N
H

R'-NH, Ugi-4CR R2 -COOH\
82 R3NC y

R =Bn, 4-CIPh, Ph, 4-NO,Ph, 4-CH;Ph

R'= Ph, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 4-CH5Ph, Cy, alquil

R2= Bn, CH;, 3-azido-Bn, 3-azido-2-CIBn, 2-azido-Bn
R®=Cy, t-Bu

Esquema 15. Sintesis de varios 5-metil-1H-1,2,3-triazoles.

El grupo de Akritopoulou-Zanze 1120 en el 2004 reportaron la sintesis de
dihidrotriazolo [1,5-a]pirazinonas y triazolobenzodiazepinas mediante una

secuencia sintética U-4CR/ICAA en buenos rendimientos (Esquema 16).

N
N |
H N o
NC i N 1] R4 N )
R* — R* N \\—b o R
H N3 J NN |
3 .
R3-COOH N i oo\
110 —— R N — N N
o )\ 3 R %
NH, 114 ©O R 115 O R3
R2 (o]

82 R' O )
i H ii 1
R'-CHO —)I R4‘N\H)\NJ\N N R >\\N’N\

3 N N
X

R* © 118

i = MeOH, 24-48 h, t.a.

ii = Benceno, reflujo, 4-18 h.

R'= Bn, 2-azido-Bn, 3-azido-tiofeno

R2 = Bn, propargyl, 2-etinilanilina

R3= Bn, acetinil, 2-azido-2-Ph-acetil, 2-azido-acetil
R*=Cy

120 Akritopoulou-Zanze, |.; Gracias, V.; Djuric, S. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8439-8441.
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Esquema 16. Sintesis de dihidrotriazolo[1,5-a]pirazinonas mediante un proceso
RMC U-4CR/IACC.

Foroumadi y su grupo 21 en el 2016 reportaron la sintesis de oxoisoindolina-
1,2,3-triazol mediante una reaccidon U-3CR/CUAAC en buenos rendimientos

(Esquema 17).

119 120

o NC o
H Etanol Vs
tanol
N = NH, N
OH @ 7 ta, 24 h
121
0 AN’ Q122

X=Cl { Ar= 2-F-Ph, 3-F-Ph, 4-F-Ph
3-CI-Ph, 4-CI-Ph, 2,4-di-CI-Ph
NaN3 Cul,
ArCH,N; | t.a,24 h,
t-BuOH/H,0

ArCH,X

X=Br | Ar=4-Me-Ph, 2-CI-Ph.
2,3-di-CI-Ph, 4-Br-Ph

N_
0 N N ar
b
N
0
N 123

Esquema 17. Sintesis de oxoisoindolina-1,2,3-triazol mediante un proceso Ugi-
3CR/CuAAC.

El grupo de Hernandez-Vazquez 11?21 en el 2018 reportaron la estrategia
sintética U-4CR/CUAAC para la generacion de macrociclos que contienen el nicleo

de triazol y Bis(aril eter) con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 18).

121 Akrami, S.; Firoozpour, L.; Goli-Garmroodi, F.; Moghimi, S.; Mahdavi, M.; Zonouzi, A.; Foroumadi, A. Synth.
Commun. 2016, 46, 1708-1712.

122 Hernandez-Vazquez, E.; Chavez-Riveros, A.; Romo-Pérez, A.; Ramirez-Apan, M. T.; Chavez-Blanco, A. D.;
Morales-Barcenas, R.; Duefias-Gonzalez, A.; Miranda, L. D. Chem. Med. Chem. 2018, 13, 1-18.
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R 2
NH, R e R R?
82 HN_ _O |
72 HN_ _O
R'  CuBr (40%), DBU, .
MeOH, InCl; (10%) N PhMe n-R
ta,2d 6 MW, 4h o 300W, 1.5 h 0
o
( (o]
I g
o N,
N-N o
126 m N \/6#/
3
124 §'n 2
N3 R'= Heterociclos, cicloalquil, arilo, heteroarilo

R2= Cy, t-Bu, 4-OMe-Ph, Bn, 2,5-dimetil-Ph.

Esquema 18. Sintesis de macrociclos con ndcleo de 1,2,3-T-1,4-DS mediante un
proceso Ugi-4CR/CuAAC.

John y colaboradores 123 en el 2018 sintetizaron 2,5-dicetopiperazinas e
hidantoinas fusionadas con triazolobenzodiazepinas mediante un doble proceso U-

4CR/IAAC con rendimientos moderados a buenos (Esquema 19).

N3 N,
W @K“/H /12\1"“"2 *\
o 0 _4AMSs,EtOH 4AMS,EtOH
LA, EOR 128
HN
2

20 h, t.a * 20 h, t.a
R 27>Ne C' ¢ HN
130 R'= CH,CI : 1= ’
s 72 R"=CCl; 133
R2=Bn, Cy, t-Bu 01290H R2 = Bn, Cy, p-MeO-Ph
KOH, | sonicador,
EtOH | t.a, 30 min. gfgﬁt’ 30 min, t.a.
N N, N\\ N*N
HCI (1 M) ([ /N \ "/l N
o. N , N HCI(1 M), _
EtOH o EtOH =
: N N Py
N (o) Reflujo, 3 h. T o Reflujo, 3 h. [o) N o
2 \
R N" o 2 °
131 R 432 R 135 134

Esquema 19. Sintesis de dicetopiperazina e hidantoina fusionadas con
triazolobenzodiazepinas mediante una secuencia RMC U-4CR/IAAC.

123 yyroemans, R.; Bamba, F.; Winters, J.; Thomas, J.; Jacobs, J.; Van Meervelt, L.; John, J.; Dehaen, W.
Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 626-633.
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En el 2018 Ballet y su grupo (24 sintetizaron aminotriazolodiazepina
mediante la estrategia sintética U-4CR/Huisgen libre de catalizador obteniendo
rendimientos de moderados a buenos (Esquema 20).

G N”
2 N 4
121 R116H 3 A N—{
MeOH N RY _T70°C o
n ——————» BocHN N
N3 24 h, ta. H 36h N 1
’ O R? BocHN N-R
r™NC  BocHN OH 137 0 r?

72 1360 138

R'= t-Bu, Cy, Bn

R2= aril, alquil, cicloalquil, heterociclos,

Esquema 20. Sintesis de aminotriazolodiazepina via doble proceso U-
ACR/Huisgen.

124 Barlow, T. M. A.; Jida, M.; Tourwé, D.; Ballet, S. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 6986-6989.
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3. JUSTIFICACION

La sintesis de librerias de heterociclos nitrogenados con alto potencial
biolégico es un reto actual de los quimicos sintéticos. Una de las estrategias para
superar este reto es el disefio de moléculas hibridas basadas en nucleos
privilegiados utilizando herramientas sintéticas como las reacciones de
multicomponentes, que permitan su obtencion en un minimo de etapas y buenos

rendimientos.

Con base a lo anterior, en este trabajo se presenta la sintesis de moléculas
hibridas de tetrazoles 1,5-disustituidos/1,2,3-triazoles mediante una reaccion de
multicomponentes de Ugi-azida seguido de una cicloadicion alquino-azida
catalizada con cobre (CUAAC); estos heterociclos nitrogenados fueron evaluados
in-silico mediante estudios docking con la enzima transcriptasa inversa que esta
relacionada a la replicacion del VIH y asi encontrar moléculas candidatas a estudios
in-vitro para evaluar su actividad anti-VIH. Es importante mencionar que no existen
reportes en la literatura de la sintesis de estos bis-heterociclos nitrogenados a partir

de una reaccién de Ugi-azida/pos-condensacion.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar una serie de nuevas moléculas hibridas triazol-tetrazol mediante
una doble secuencia: Ugi-azida/CUAAC y evaluar mediante estudios docking la
capacidad de reconocimiento a la enzima transcriptasa inversa que esté relacionada

a la replicacién del VIH.
PARTE A. Sintesis de Tetrazoles 1,5-disustituidos.
Objetivos particulares:

1. Optimizar las condiciones de reaccion para la sintesis de T-1,5-DS.

2. Sintetizar una serie de derivados de T-1,5-DS.

3. Caracterizar los compuestos por técnicas analiticas como FT-IR, HRMS,
RMN unidimensional (*H, 13C) y bidimensional (COSY, HSQC, HMBC).

PARTE B. Sintesis de compuestos hibridos triazol-tetrazol.
Objetivos particulares:

1. Sintetizar una serie de compuestos hibridos triazol-tetrazol.

2. Caracterizar los compuestos por técnicas analiticas como FT-IR, HRMS, RMN
unidimensional (*H, 13C) y bidimensional (COSY, HSQC).

3. Evaluar mediante estudios docking la posible capacidad de inhibicion a la

enzima transcriptasa inversa de los compuestos hibridos triazol-tetrazol.
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5. ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE
LAS MOLECULAS OBJETIVO 140 Y 142.

La sintesis de los compuestos hibridos triazol-tetrazol se llevé a cabo con
base al esquema general de sintesis (Esquema 21), que consiste en dos etapas de
reaccion la primera en una RMC de Ugi-azida a partir del componente amino,
aldehidos aromaticos de diversa naturaleza electrénica, trimetilsililazida e isonitrilos,
seguida de una cicloadicion azida-alquino catalizada por cobre (CUAAC) como un
proceso de pos-condensacion, a partir del componente tetrazol y diferentes azidas

aromaticas.

2 /Rz RZ
/\NHz en R NN P N3 NN NN
72 Ugi-azida N. _ 2 CuAAC N/ _ N )
121 Ugi-azida ™ N_Z . R Luant W N A \@Rs
o}
TMSN, X
76 R H R 141 R'* 142
139 Z

140

R'= H, 2-Br, 2-Cl, 2-F, 4-Br, 4-F, 4-OMe, 2,4,5-Me
R2= Cy, t-Bu
R3= 4-CN, 4-Cl, 4-NHCOMe, 2-COPh-4-C|

Esquema 21. Esquema general de sintesis para la obtencion de los compuestos
hibridos triazol-tetrazol.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Sintesis de tetrazoles 1,5-disustituidos.

La sintesis de los T-1,5-DS 140a-I se llevé a cabo mediante la RMC de Ugi-
azida. Primero se comenzo con la busqueda de las condiciones Optimas de reaccion
utiizando como reaccion modelo el 2F-benzaldehido 143, propargilamina 121,
TMSNs 76 y el ter-butil isonitrilo 98 como reactivos de partida. El primer experimento
se llevo a cabo bajo las condiciones clasicas de la reaccion de Ugi-azida con MeOH
(1 M) como disolvente a temperatura ambiente (Experimento 1, Tabla 1). En el
segundo experimento, se utilizé agua en lugar de MeOH, pero solo se observaron
trazas por CCF (Experimento 2, Tabla 1). Finalmente, con el objetivo de crear un
protocolo amigable con el medio ambiente, se realiz6 la reaccion sin disolvente a
temperatura ambiente y se obtuvo el tetrazol en buen rendimiento (92%)
(Experimento 3, Tabla 1). Por lo tanto, la reaccion Ugi-azida se puede llevar a cabo
con o sin un disolvente. Estos resultados son interesantes en el contexto de
metodologias libres de disolventes para la reaccion de Ugi-azida como, por ejemplo,
el grupo de Gamez-Montafio llevaron a cabo una reaccion asistida por ultrasonido
libre de disolvente en buenos rendimientos, pero ellos utilizaron como componente
amino derivados de anilina. 25 Shahrisa y Esmati también emplearon derivados de
anilina para sintetizar T-1,5-DS libre de disolvente y utilizando BiCls como
catalizador, obteniendo rendimientos de moderados a buenos. 11?8 Por otro lado,
Vommina y colaboradores utilizaron una metodologia libre de disolventes en su
bldsqueda de optimizacién de las condiciones de reaccion, pero su rendimiento fue
solo del 20%; sus condiciones éptimas de reaccidén consisti6 en una mezcla de
disolventes MeOH:THF 1 M (1:1) por 12 h, a 50°C obteniendo rendimientos de
alrededor del 80%. [127]

125 pharande, S. G.; Escobosa, A. R. C.; GaAmez-Montafio, R. Green. Chem. 2017, 19, 1259-1262.

126 Shahrisa, A.; Esmati, S. Synlett. 2013, 24, 0595-0602.

127 Santhosh, L.; Nagamangala, S. R.; Thimmalapura, V. M.; Vommina, S. V. ChemistrySelect. 2017, 2, 5497-
5500.
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Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de la RMC de Ugi-azida.

ol e
N

H
121 98 N

TMSN; H
76 140a
F

-
0]
=2
Y]
4
\
m &
\

Experimento? Disolvente Temperatura Rendimiento %
1 MeOH (1 M) t.a 83"
2 H20 (1 M) t.a Trazas
3 Sin disolvente t.a 92b

9 El tiempo de reaccion fue de 24 h.
b Los rendimientos se determinaron después de la purificacién en columna cromatogrdfica.

El tetrazol 140a se caracteriz6 mediante RMN de H, 13C, espectroscopia de
infrarrojo (FT-IR) y HRMS. En el espectro de RMN de 'H (Figura 13), a 5.96 ppm se
observa la sefial clave que corresponde al protén del metino que integra para 1H
esta sefial indica la convergencia de los componentes de la reaccion de Ugi-azida.
También, a 1.63 ppm se observa un singulete que integra a 9H correspondiente al
grupo ter-butilo proveniente del isonitrilo. A 2.23 ppm se observa una sefial triplete
correspondiente al proton del alquino terminal. En el espectro de RMN de 3C
(Figura 14), se observa a 154 ppm la sefial clave que corresponde al carbono
cuaternario del anillo del tetrazol 1,5-disustituido. A 49 ppm se observa la sefial del
carbono del metino y a 29.8 ppm la sefial de los carbonos del metilo del ter-butilo.
También, para confirmar la presencia del producto se obtuvo las masas de alta
resolucién (HRMS por sus siglas en inglés), el cual la composicién y masa calculada
del tetrazol es CisHisFNsNa [M+Na]* es 310.1438 y la masa experimental fue de
310.1633.
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Figura 13. Espectro de RMN de H del derivado tetrazol 140a.
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Figura 14. Espectro de RMN de *3C del derivado tetrazol 140a.
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Una vez optimizadas las condiciones de reaccién de Ugi-azida, primero se
probé utilizar aldehidos alifaticos como el propionaldehido, pero no se observo
producto via CCF, por lo que se decidio explorar la reaccion con solo derivados de
benzaldehido de diferente naturaleza estereoelectronica obteniendo los tetrazoles
140a-l en buenos rendimientos. Con base a los rendimientos obtenidos se puede
observar que el efecto de los sustituyentes de los isonitrilos (t-Bu o Cy) no presenta
impacto en los rendimientos de reaccion, solo los derivados de benzaldehido; el
tener grupos electroatractores como el flior en orto al grupo funcional aldehido
favorece los rendimientos, en cambio, grupos electrodonadores como alquilos o
metoxilos disminuye ligeramente el rendimiento, esto puede deberse a que estos
disminuyen la electrofilia del carbono del ion iminio para que el isonitrilo pueda

adicionarse y formar el ion nitrilo y posteriormente se forme el T-1,5-DS.

Tabla 2. Sintesis los tetrazoles 1,5-disustituidos 140a-l.

2, R2
N 7
1
N H ——— N° N_Z
'Y TS
TMSN; R R'-1 140
76 139 =

i = sin disolvente, t.a.
R'=H, 2-Br, 2-Cl, 2-F, 4-Br, 4-F, 4-OMe, 2,4,5-Me

R2= Cy, t-Bu
Aldehido Isonitrilo T-1,5-DS Rendimiento %
o 92
H CNJ< N//N\NXH P
] 98 ‘N N7
143 F

: o0 -
ST
F

120 N’ H
‘N N_ 7

140b
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El mecanismo de reaccion de Ugi-azida se encuentra documentado en la
literatura 125y se describe en el Esquema 22. La primera etapa del mecanismo
inicia con la condensacion del aldehido y la propargilamina para formar la imina 151
el cual se protona mediante la abstraccion del proton del HNs y formar el ion iminio
152 que es atacado por el isonitrilo para formar el i6n nitrilo 153, este reacciona con
el ion azida para que mediante una electrociclizacién 1, 5- dipolar se obtenga el

tetrazol 1, 5- disustituido 155 (Esquema 22). Es importante resaltar que la formacion
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del HNs se lleva a cabo mediante la reaccion del TMSN3 con el agua que se libera
de la condensacion entre la amina y el componente aldehido, ya que, en esta
reaccion, bajo las condiciones clasicas de la Ugi-azida, la formacion del acido
hidrazoico se da cuando el metanol reacciona con el TMSNs3; Por lo que este trabajo
contribuye a la sintesis de los tetrazoles 1,5-disustituidos libre de disolventes.

TMSN; + H,0

Esquema 22. Mecanismo general de la RMC de Ugi-azida.

6.2 Sintesis de compuestos hibridos triazol-tetrazol.

Los T-1,5-DS 140a-l sintetizados a partir de la reaccion de Ugi-azida se
utilizaron como plataforma sintética para la obtencion de los hibridos triazol-tetrazol
142a-o0 mediante la reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre
como proceso de pos-condensacion. Se utilizaron diferentes azidas aroméaticas que
se sintetizaron a partir de lo reportado por el grupo de Leyva y colaboradores 128l

mediante la reaccién de diazotizacion de derivados de anilinas (Esquema 23). No

128 | eyva, E.; de Loera, D.; Jimenez-Catano, R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3978-3979.
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se utilizaron azidas alifaticas debido a que estas son explosivas. 1?9 Las
condiciones de reaccion que se utilizaron para la CuAAC fueron las clasicas
descritas en la literatura, que consiste en una mezcla de disolventes t-BuOH:H20
(1:1), ascorbato de sodio y CuSO4-5H20 a temperatura ambiente. (3% El mecanismo
de reaccion de diazotizacion para la formacion de las azidas aromaticas a partir de
anilinas se encuentra documentado en la literatura. [*31 132 Primero el nitrito de
sodio (NaNO3) reacciona con HCI para formar el acido nitroso que al deshidratarse
forma el ion nitrosonio 162, el cual es atacado por el derivado de anilina para formar
la N-nitrosamina 164 que mediante una tautomeria se forma el intermediario
hidroxilamina 166 que se protonay al liberar agua se forma al ién diazonio 168 que
es atacado por el ion azida formando un intermedio pentazeno aril sustituido 170
que se encuentra en equilibrio con el pentazol sustituido 171 y que mediante la
liberacién de una molécula de nitrogeno se forma la aril azida 172.

129 (a) Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K.; Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188-5240. (b)
Scriven, E. F. V.; Turnbull, K. Chem. Rev. 1988, 88, 297—368.

130 (a) Kumar, C.; Rasool, R. U.; Igra, Z.; Nalli, Y.; Dutt, P.; Satti, N. K.; Sharma, N.; Gandhi, S. G.; Goswami,
A.; Ali, A. Med. Chem. Commun. 2017, 8, 2115-2124. (b) Kumar, S.; Pathania, A. S.; Satti, N. K.; Dutt, P.;
Sharma, N.; Mallik, F. A.; Ali, A. Eur. J. Med. Chem. 2015, 92, 236-245. (c) Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.;
Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210-216.

131 K6lmel, D. K.; Jung, N.; Brase, S. Aust. J. Chem. 2014, 67, 328-336.

132 Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K.; Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188-5240.
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Esquema 23. Mecanismo de reaccion de diazotizacion para la formacién de las aril
azidas 172.

Con base a lo anterior, se llevo a cabo la sintesis de los compuestos hibridos
triazol-tetrazol 142a-0 obteniendo rendimientos moderados a buenos (Tabla 3). Se
puede observar en los rendimientos el efecto de los sustituyentes de la azida
aromatica, el cual, al tener grupos electroatractores como el ciano, los rendimientos

disminuyen en comparacién al tener grupos como el cloro.
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Tabla 3. Sintesis de compuestos hibridos triazol-tetrazol 142a-0.

2
N-N N _N
N H N NOLoH N
N N/ ] ‘NZ Nd\/ \ ¢
+ AN 1 7 R3
R3
ol 7 Y 142
R 140 Rt
- 141 -

i = t-BuOH:H,0 (1:1) 0.1 M, 0.05 equiv. CuS0O4-5H,0,
0.1 equiv. Ascorbato de sodio.

R'= H, 2-Br, 2-CI, 2-F, 4-Br, 4-F, 4-OMe, 2,4,5-Me

R2= Cy, t-Bu

R3= 4-CN, 4-Cl, 4-NHCOMe, 2-COPh-4-CI

T-1,5-DS Azida Producto Rendimiento
%
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La elucidacion estructural del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142b se
realiz6 mediante RMN unidimensional (*H, DEPTQ) y bidimensional (COSY, HSQC,
HMBC) asi como HRMS. En el espectro de RMN de H se observa a 8.06 ppm la
sefal clave como singulete del metino del anillo del triazol, a 5.60 ppm la sefial del
metino clave del producto de la Ugi-azida, a 3.97 ppm una sefial cuadruplete del
metileno y a 1.63 ppm la sefal singulete correspondiente a los protones del grupo
ter-butilo (Figura 15). En el espectro de DEPTQ (Figura 16) se observan las sefiales
claves del anillo del triazol a 147.7 ppm y a 120.5 ppm correspondientes al carbono
cuaternario y al carbono del metino respectivamente. Asimismo, se observa a 57.1

ppm la sefal del metino correspondiente al producto de la reaccion de Ugi-azida y
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a 30.0 ppm las sefales de los carbonos metilicos del grupo ter-butilo. La asignacién
de los protones y carbonos se asigno6 con ayuda del COSY, HSQC y HMBC. En el
espectro de HMBC (Figura 17) se observan las correlaciones claves que permitieron
confirmar la asignacion de las sefales, como por ejemplo la correlacion del proton
del metino 17 con el carbono del 16 del anillo del triazol, las correlaciones del protén
del metileno 15 con el carbono 17 y 16, la correlacion del protén del metino 2 con el
carbono 15 del metileno y carbono 4 del anillo del tetrazol. También, para confirmar
la presencia del producto se obtuvo las masas de alta resolucién (HRMS por sus
siglas en ingles), el cual la composicibn y masa calculada del tetrazol es
C22H22FN9oNa [M+Na]* es 454.1874 y la masa experimental fue de 454.1847.

NC

3 2 1 0 ppm

1

101

204 >4
5

Figura 15. Espectro de RMN de *H del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142b.
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Figura 16. Espectro de RMN DEPTQ del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142b.
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Figura 17. Espectro de RMN de HMBC y correlaciones claves del compuesto

hibrido triazol-tetrazol 142b.
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El mecanismo de reaccién de cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre,
se encuentra descrito en la literatura. La reaccion comienza con la generacion de la
especie de Cu (I) activo que se genera a partir de la reduccion de las sales de Cu
(1) utilizando ascorbato de sodio. El cobre interacciona con el alquino mediante los
orbitales pi del triple enlace formando el complejo Cu-alquino 1 179, y que se
desprotona para formar la especie acetiluro de cobre 180. La desprotonacion se
favorece sin necesidad de usar base, si no solamente con el agua que se encuentra
como disolvente. La azida desplaza un ligando formando el intermedio 181 y se
activa para generar un metalaciclo 182 mediante la ciclacion del ataque nucleofilico
del nitrégeno terminal N-3 del grupo azida sobre el carbono C-4 del alquino.
Después, el metalaciclo experimenta una contraccion del anillo por una asociacion
transanular entre el par de electrones en el N-1 sustituido de la azida y el enlace C-
5=Cu. Este paso relativamente mas rapido produce la triazolida de Cu 183, que al
protonarse libera el triazol 1,4 disustituido y regenera el catalizador de Cu ()

(Esquema 24)

[Cu(in]
177

NaAsc
Q—==H [Cu]

8
[Cu(l)l—-{o_-L_
178
180
N 179
N7 ON-C .
_ +
i
H Q. -
86 -
H o
N
N NZ N N
N7 N N~

| -
A MCu~—— O—N

P4
O)—<[CUI 182 181 [(;u]%O

183

Q@ =T-1,5-DS 140a-l
() = 4-CN-Ph, 4-CI-Ph, 4-NHCOMe, 2COPh-4-Cl

Esquema 24. Mecanismo general de la reaccion CuAAC.
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6.3 Estudio de anclaje molecular (Docking).

El anclaje molecular es un método que ha sido atil en quimica medicinal y en
el descubrimiento de nuevos farmacos por medio de la comprensién termodindmica
de las fuerzas de interaccion involucradas en el reconocimiento molecular entre el
compuesto activo y su correspondiente diana molecular. En el presente trabajo se
llevo a cabo un estudio docking preliminar, utilizando el software Autodock 4.2, de
algunos derivados hibridos triazol-tetrazol con respecto a la transcriptasa reversa
HIV-1(Cdodigo PDB: 1REV) obtenida de la base de datos Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics (RCSB) Protein Data Bank (PDB) (www.rcsh.org) dado que
los compuestos obtenidos poseen las caracteristicas estructurales para ser
considerados inhibidores de la enzima mencionada. La estructura se optimizo para
asegurar su geometria, orientacion ademas de la minimizacion de energia. La
preparacion del receptor consistio en la extraccién del ligando y la eliminacion de
moléculas de agua. Se comenzo por calcular la energia de unién de cada derivado
con respecto al sitio de union de la triada catalitica (D110, D185, D186) realizando
un docking dirigido. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 4, en donde
se encuentran los datos de Kl (constante de afinidad) y energia de union AG en
Kj/mol. AG es un indicador de la energia de interaccion con respecto a la energia
de los sistemas aislados, y el proceso es exotérmico entre mayor sea el valor
numeérico (en valores negativos), méas fuerte sera la interaccion entre el ligando-
receptor, por lo tanto, mas estable sera el complejo formado. Se puede observar por
el minimo energético AG y la concentracion de la constante de afinidad menor, en
la Tabla 4 que los derivados 142q, 142r, 142s son mas efectivos, en términos de
union, con respecto al farmaco lider Tenofovir. Lo que indica, al menos en estos
términos, la eficiencia del ligando, esto sin la realizacion de otras pruebas por
ejemplo la aplicacion de las reglas de Lipinski, la determinacion de la citotoxidad,

efectividad de acuerdo a la funcién esperada.
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Tabla 4. Energia de enlace entre ligando-receptor, obtenidos en Autodock 4.2.

COMPUESTO MONOMERO A MONOMERO B
ENERGIA Kl ENERGIA Kl
DE DE
UNION UNION
TENOFOVIR -4.52 487.86 -6.89 8.91 nM
Kj/mol nM Kj/mol
NH, o
NN N o/ﬁ\o/l\\
WS
N (l) o o
176 Kﬁ/o\/Pfo/\o)LoJ\
-7.49 3.25 uM -9.45 118.88
)< Kj/mol Kj/mol nM
NN\N H NjNN
N= N\V/J§§/ \*<::>F\CN
142p
Cl
-9.68 80.87 -9.92 53.8 nM
N X ) o Kj/mol nM Kj/mol
NN N="
NN/ H\/K/N\Q\Nz\
142q
Cl
-9.63 86.95 -10.89 10.42
Q Kj/mol nM Kj/mol nM
(o]

-8.54 554.2 -10.21 32.65
Kj/mol nM Kj/mol nM
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-8.69 425.59 -9.72 75.01

/Q Kj/mol nM Kj/mol nM

Br

>< -7.17 551uM -9.1Kj/mol 118.88
H
N

N=N Kj/mol nM
‘N N Y4 CN

142t

Figura 18. Interaccion entre el ligando-receptor del compuesto 142t, obtenida de
Discovery Studio Visualizer.

El compuesto hibrido triazol-tetrazol 142t que muestra la mejor pose se ilustra

en la Figura 18 y se puede observar como el anillo de triazol tiene una interaccion
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par de electrones-1r con la Val108, por su parte el anillo de tetrazol presenta una

interaccién r-alquil con la Ala408 (Figura 19).
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B:408

GLN
B:407

Interactions

[] vanderwads

[l conventonal Hydrogen Bond
:] Pi-Cation

B P-anen

7] Pi-Donce Hydrogen Bond

ARG
B:72

THR ASP
B:409 B:110

GLY
e ;f,f,'{& 8:231

B o
E\ Pidone Pair
1 Ak

[ proaliod

ARG
81206

LEU
8:109

Figura 19. Diagrama 2D de la interaccion del ligando 142t con los residuos del sitio
de unién, obtenida de Discovery Studio Visualizer.

Por lo tanto, con base a estos resultados preliminares in-silico, se puede

deducir que para optimizar la interaccidbn con su receptor, el compuesto debe

presentar grupos electrodonadores como la acetanilida y en cambio se ve afectada

negativamente cuando presenta un grupo electroatractor como el nitrilo.
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7. CONCLUSIONES

Se realizé la sintesis de los compuestos hibridos triazol-tetrazol 142a-0 en
rendimientos de moderados a buenos, mediante un doble proceso Ugi-
azida/CuAAC. Las moléculas hibridas son de interés en Quimica medicinal debido
a los dos nucleos privilegiados presentes en su estructura, el cual, su union tipo
“‘linked” no ha sido reportado en la literatura. Asimismo, este trabajo se presenta por
primera vez el uso de la reaccion de CUAAC como proceso de pos-condensacion
en las RMC de Ugi-azida.

Los T-1,5-DS 140a-| se prepararon mediante una metodologia amigable con
el medio ambiente, el cual evita el uso de disolventes organicos. Por lo tanto, este
estudio representa una contribucién al area de la sintesis de tetrazoles 1,5-

disustituidos mediante la RMC Ugi-azida en condiciones libre de disolventes.

Los estudios preliminares de acoplamiento molecular son en este punto muy
prematuros para predecir actividad de manera eficiente; sin embargo, demostraron
que las moléculas hibridas evaluadas in-silico, presentan una energia de unién con
el receptor mas alta comparada con el farmaco lider Tenofovir, siendo candidatos

potenciales para estudio de evaluacion in vitro.
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8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL Y CARACTERIZACION DE
LOS COMPUESTOS.

8.1 Reactivos, disolventes e instrumentacion.

Los reactivos y disolventes se utilizaron de grado reactivo (>98% de pureza)
procedentes de Sigma-Aldrich sin previa purificacion. El progreso de la reaccion se
monitored mediante cromatografia en capa fina (CCF) usando silica gel 60 F254 de
Merck y las manchas se visualizaron bajo luz UV a 254 o 365 nm. La cromatografia

en columna se realizo utilizando silica gel (malla 230-400).

8.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

Los espectros de RMN se obtuvieron mediante un espectrometro Bruker
Fourier (300 Mhz), Bruker Avance | (400 Mhz) y en un Mercury (400 Mhz),
empleando como referencia interna tetrametilsilano (TMS) y como disolvente
cloroformo (CDCIs). Los desplazamientos quimicos & se reportaron en partes por
millén (ppm). Las constantes de acoplamiento J se reportan en Hertz (Hz). Las
multiplicidades se expresaron como: sefial singulete (s), sefial doblete (d), sefal
triplete (t), sefal cuadruplete (q), sefial doble de doble (dd), sefial ancha (sa), sefial
doble de triples (dt), sefial triple de dobles (td), sefial cuarteto de dobles (qd), seinal
multiplete (m), sefal triplete aparente (ta). Los espectros de RMN se analizaron
utilizando el software MestreNova™ (version 6.0.2-5475). La asignaciéon de los
espectros fue con base a experimentos unidimensionales como H, DEPTQ y
bidimensionales como: COSY, HSQC y HMBC. Los espectros de IR se obtuvieron
en un espectrofotometro Thermo Scientific NICOLET iS10 mediante el método ATR.
Las longitudes de onda se reportaron en centimetros reciprocos (v / cm™?). Los
espectros HRMS se obtuvieron en un espectrémetro Bruker MicroTOF-II, utilizando
ESI* como modo de ionizacion. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato

de punto de fusion Fisher-Johns sin correccion.
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8.3 PARTE EXPERIMENTAL DE LA SINTESIS DE TETRAZOLES 1,5-
DISUSTITUIDOS

8.3.1 Procedimiento general para la sintesis de tetrazoles 1,5-disustituidos.
(PG-1)

En un matraz balon de 5 mL se afiadié Propargilamina (1 equiv.) y aldehido
(1 equiv.) y se agitd a temperatura ambiente por 5 minutos. Después se afadio
isonitrilo (1 equiv.) y TMSNs (1.3 equiv.) y la reaccion se mantuvo en agitacion por
24h. Finalmente, el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en

columna utilizando Hex:AcOEt 7:3 (v/v) para proporcionar el 1,5-TS-Ds 140a-I.

N-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(2-fluorofenil)metil)prop-2-in-1-amina (140a).

Con base en el PG-1, se utilizd propargilamina (11.6 pL, 0.18

N mmol), 2-fluorobenzaldehido (19.0 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9

N H/ pL, 0.23 mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para
F

obtener el tetrazol 140a como un aceite amarillo con un

\_ ) rendimiento del 92%.

IH RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.31-7.22 (m, 2H), 7.09-7.02 (m, 2H), 5.96 (s, 1H),
3.48-3.34 (m, 2H), 2.48 (sa, 1H), 2.23 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 159.9 (d, J = 247.1 Hz), 154.4, 130.4 (d, J = 8.4 Hz),
129.2 (d, J = 2.9 Hz), 125.3 (d, J = 13.8 Hz), 125.0 (d, J = 3.6 Hz), 115.7 (d, J = 22.0
Hz), 80.6, 72.6, 61.7, 49.1, 49.0, 36.3, 29.8.

Rt = 0.65 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisHisFNsNa [M+Na]*: 310.1438; encontrado
310.1633.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3315, 3243, 3003, 1604, 1508, 1219.
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Espectro de 3C-RMN del tetrazol 140a.

N-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(2-fluorofenil)metil)prop-2-in-1-amina (140b).

Con base en el PG-1, se utilizé propargilamina (11.6 pL, 0.18
(- Q ) mmol), 2-fluorobenzaldehido (19.0 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9

N-N pL, 0.23 mmol) y ciclohexil isonitrilo (22.5 pL, 0.18 mmol) para
N\ = H\/
N obtener el tetrazol 140b como un aceite amarillo con un
F
rendimiento del 94%.
\_ J

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.52-7.49 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.20-7.16 (m,
1H), 7.12-7.07 (m, 1H), 5.79 (s, 1H), 4.41-4.33 (m, 1H), 3.53-3.43 (m, 2H), 2.59 (sa,
1H), 2.33 (ta, J = 2.1 Hz, 1H), 2.01-1.24 (m, 10H).
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13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 160.3 (d, J = 247.0 Hz), 153.9, 130.5 (d, J = 8.4
Hz), 129.0 (d, J = 3.1 Hz), 125.0 (d, J = 3.5 Hz), 124.5 (d, J = 13.1 Hz), 115.6 (d, J
= 21.8 Hz), 80.5, 72.7, 57.9, 48.1, 36.0, 32.7, 32.6, 25.2, 24.7.

Rt = 0.28 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CizH20FNsNa [M+Na]*: 336.1595; encontrado
336.1524.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3343, 3231, 2944, 2856, 1455, 1223.
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Espectro de 'H-RMN del tetrazol 140b.

74



PARTE EXPERIMENTAL

—
—im3
=T
£
0.4
o
-
=2
o
245
M
57
—ms
Al
31
51
-0
127
[}
=
5

1 Y R
H"'N',N’Kﬂ,f
N
/}*N.H
W/ F
[ - 1 -
13“0 160 1‘30 l';-D IZIHJ l.iD liD 160 i (me?'lﬂ- :[H 70 5‘0 S;J 4ID 3‘0- 20
Espectro de *C-RMN del tetrazol 140b.
N-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(fenil)metil)prop-2-in-1-amina (140c).
~ ~\ Con base en el PG-1, se utilizd propargilamina (11.6 pL, 0.18
N mmol), benzaldehido (18.4 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9 uL, 0.23

N, H/ mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para obtener el
tetrazol 140c como un aceite amarillo con un rendimiento del
90%.

G J

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.36-7.30 (m, 5H), 5.64 (s, 1H), 3.51-3.38 (m, 2H),
2.47 (sa, 1H), 2.31 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDClzs): & = 154.9, 137.9, 129.0, 128.6, 128.3, 81.0, 72.7, 61.5,
56.6, 36.2, 30.0.

Rf = 0.28 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

75



PARTE EXPERIMENTAL

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisHisNsNa [M+Na]*: 292.1533; encontrado
292.1501.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3332, 3286, 2979, 1454, 1215.
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Espectro de *H-RMN del tetrazol 140c.
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Espectro de 3C-RMN del tetrazol 140c.

N-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(fenil)metil)prop-2-in-1-amina (140d).

Con base en el PG-1, se utilizé propargilamina (11.6 pL, 0.18

( )
Q mmol), benzaldehido (18.4 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9 uL, 0.23

N-N mmol) y ciclohexil isonitrilo (22.5 pL, 0.18 mmol) para obtener el

N/:N _ n \/

tetrazol 140d como un aceite amarillo con un rendimiento del
90%.

G J

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.39-7.33 (m, 5H), 5.52 (s, 1H), 4.31-4.21 (m, 1H),
3.52-3.38 (m, 2H), 2.45 (sa, 1H), 2.33-2.30 (m, 1H), 1.95-1.19 (m, 10H).

13C RMN (75 MHz, CDClz3): & = 154.2, 137.1, 129.1, 128.8, 127.7, 80.7, 72.8, 58.0,
55.5, 35.8, 32,5, 25.3, 25.2, 24.7.
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Rf = 0.30 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Ci7H21NsNa [M+Na]*: 318.1689; encontrado
318.1681.

FT-IR (ATR) v max/cm-t: 3300, 3173, 2929, 2859, 1735, 1456, 1133.
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Espectro de 'H-RMN del tetrazol 140d.
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Espectro de *C-RMN del tetrazol 140d.

N-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-fluorofenil)metil)prop-2-in-1-amina (140e).

Con base en el PG-1, se utilizé propargilamina (11.6 pL, 0.18

(N\N>< ) mmol), 4-fluorobenzaldehido (19.4 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9
/:N/ H/ pL, 0.23 mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para
obtener el tetrazol 140e como un aceite amarillo con un
rendimiento del 88%.
" J

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.25-7.20 (m, 2H), 6.90-6.85 (m, 2H), 5.53 (s, 1H),
3.28 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.45 (sa, 1H), 2.22 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 162.4 (d, J = 247.6 Hz), 154.9, 133.8 (d, J = 3.2 Hz),
130.2 (d, J = 8.3 Hz), 115.7 (d, J = 21.6 Hz), 80.8, 72.9, 61.5, 55.6, 53.7, 36.0, 29.8.
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Rf = 0.28 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/Iv).
HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisHisFNsNa [M+Na]*: 310.1438; encontrado

310.1410.
FT-IR (ATR) v max/cm: 3315, 3243, 3003, 1604, 1508, 1219.
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Espectro de *H-RMN del tetrazol 140e.
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Espectro de 3C-RMN del tetrazol 140e.

N-((4-bromofenil)(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)metil)prop-2-in-1-amina (140f).

Con base en el PG-1, se utilizé propargilamina (11.6 pL, 0.18
(" Q N mmol), 4-bromobenzaldehido (33.5 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9

N-N L, 0.23 mmol ciclohexil isonitrilo (22.5 pL, 0.18 mmol) para
X 8 - W )y (22.5 1 )p

obtener el tetrazol 140f como un aceite amarillo con un

rendimiento del 83%.

J

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
5.46 (s, 1H), 4.28-4.21 (m, 1H), 3.43 (qd, J = 17.3, 2.5 Hz, 1H), 2.35 (sa, 1H), 2.32
(t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.98-1.21 (m, 10H).
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13C RMN (100 MHz, CDClz): = 153.7, 136.2, 132.2, 129.4, 122.9, 80.3, 72.9, 58.1,

54.8, 35.8, 32.6, 25.3, 25.2, 24.8, 24.7.

Rf = 0.31 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).
HRMS (ESI*) m/z: calculado para CizH20BrNsNa [M+Na]*: 396.0794; encontrado

396.0744.

FT-IR (ATR) v max/cm1: 3335, 3223, 2940, 2862, 1505, 1452, 1093.
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Espectro de *H-RMN del tetrazol 140f.
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Espectro de **C-RMN del tetrazol 140f.

N-((4-bromofenil)(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)metil)prop-2-in-1-amina (140g9).

(- \ N h Con base en el PG-1, se utilizd propargilamina (11.6 pL, 0.18

N
\oy mmol), 4-bromobenzaldehido (33.5 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9
pL, 0.23 mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para

H
N

\

N

obtener el tetrazol 140g como un aceite amarillo con un
>/ rendimiento del 80%.

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
5.61 (s, 1H), 3.48-3.38 (m, 2H), 2.50 (sa, 1H), 2.31 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.67 (d, J =
1.0 Hz, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 154.5, 136.9, 132.1, 130.0, 122.8, 80.7, 72.8, 61.5,
55.9, 36.2, 30.0.
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Rf = 0.28 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/Iv).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisHisBrNsNa [M+Na]*: 370.0638; encontrado
370.0631.

FT-IR (ATR) v max/cm-t: 3331, 3290, 2984, 1484, 1235.
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Espectro de **C-RMN del tetrazol 140g.

N-((2-bromofenil)(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)metil)prop-2-in-1-amina (140h).

(" Q ) Con base en el PG-1, se utilizé propargilamina (11.6 uL, 0.18
NN mmol), 2-bromobenzaldehido (21.1 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9
N\ = N/ . 0. .
N pL, 0.23 mmol) y ciclohexil isonitrilo (22.5 pL, 0.18 mmol) para
Br
L y obtener el tetrazol 140h como un aceite amarillo con un

rendimiento del 90%.

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.58 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.8, 1.7
Hz, 1H), 7.30 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H),
4.31-4.22 (m, 1H), 3.48-3.47 (m, 2H), 2.46 (sa, 1H), 2.27 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.03-
1.19 (m, 10H).
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13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 154.1, 136.8, 133.2, 130.4, 129.9, 128.5, 123.9,
80.8, 72.7,58.0, 54.1, 36.1, 32.7, 32.6, 25.4, 25.3, 24.8.

Rf = 0.28 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CizH20BrNsNa [M+Na]*: 396.0794; encontrado
396.0787.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3304, 3294, 2943, 1462, 1247.
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Espectro de 'H-RMN del tetrazol 140h.
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Espectro de *C-RMN del tetrazol 140h.

N-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(2-clorofenil)metil)prop-2-in-1-amina (140i).

4 N
NTN\/N N~
\ y,

Con base en el PG-1, se utilizé propargilamina (11.6 pL, 0.18
mmol), 2-clorobenzaldehido (20.3 pL, 0.18 mmol), TMSNs (30.9
pL, 0.23 mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para
obtener el tetrazol 140i como un aceite amarillo con un

rendimiento del 88%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.46 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.28 (td, J = 7.6, 1.9
Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H),
3.60 (dd, J = 16.9, 2.5 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 16.9, 2.5 Hz, 1H), 2.46 (sa, 1H), 2.27
(t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H).
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13C RMN (100 MHz, CDClz): & = 153.9, 135.8, 133.4, 130.0, 129.8, 128.9, 127.5,

80.4, 72.6, 61.5, 52.9, 36.5, 29.6.

Rf = 0.28 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisHisCINsNa [M+Na]*: 326.1143; encontrado

326.1104.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3335, 3217, 2972, 1475, 1240.

1_adh 1 U I N
N — e 1
G vow
1 T N T 1 - N T T ' 1 N N T 1 N N T
B0 7.5 7.0 65 6 55 50 45 40 35 30 25 2.0 15 10
1 (ppm)

Espectro de *H-RMN del tetrazol 140i.

88



PARTE EXPERIMENTAL

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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Espectro de *C-RMN del tetrazol 140i.

N-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-i1)(2,4,5-trimetilfenil)metil)prop-2-in-1-amina
(140j).

( N ) Con base en el PG-1, se utilizd propargilamina (11.6 pL, 0.18

N-N
N> H/ mmol), 2,4,5-trimetilbenzaldehido (26.8 pL, 0.18 mmol), TMSN3
(30.9 pL, 0.23 mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para

,

obtener el tetrazol 140j como un sdlido blanco con un rendimiento

G del 70%.

IH RMN (300 MHz, CDCla): & = 7.30 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
5.75 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.60 (dt, J = 16.9, 3.0 Hz, 1H), 3.40 (dt, J = 16.9, 2.7 Hz,
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1H), 2.50 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 2.30-2.26 (m, 2H), 2.18 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 2.06 (d, J
= 2.5 Hz, 3H), 1.58 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 154.8, 136.8, 134.6, 134.1, 133.1, 132.6, 128.2,
81.1, 72.4,61.4,53.1, 36.7, 29.7, 19.3, 19.2, 18.3.

Ri = 0.56 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).
p.f. = 98-100 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisHzsNsNa [M+Na]*: 334.2002; encontrado
334.2013.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3342, 3266, 2992, 2952, 1734, 1457, 1222.

I ® 8 *TF EE YRGS Y R ARG RACBRIARARNRAROCEALIERR
o ~ ~ o wes  seiwSeie sbmicdmm ol e A e o ol e e
[ 1 I Y ' e L i W Sl e

S—NH
e N —
/= =
N P 1 A ho o LLU_L — i
N N T —r e o
g & ] 8 8 &E5¥ B
8:5 8:0 7..5 ?I.D ﬁ:s ﬁ:l} 5:5 5.I|] ‘I.IS 4:0 3:5 3:1] Z:S ZI.D 15 1.0 5
f1 (ppm)

Espectro de *H-RMN del tetrazol 140j.
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Espectro de 3C-RMN del tetrazol 140j.

N-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)prop-2-in-1-amina (140K).

a )< "\ Con base en el PG-1, se utilizé6 propargilamina (11.6 pL, 0.18
N—
N, /N H/ mmol), 4-metoxibenzaldehido (22.0 pL, 0.18 mmol), TMSNs3 (30.9

N

pL, 0.23 mmol) y ter-butil isonitrilo (20.5 pL, 0.18 mmol) para
obtener el tetrazol 140k como un aceite amarillo con un
\_ o ~J rendimiento del 84%.

IH RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.59 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.48-3.38 (m, 2H), 2.47 (sa, 1H), 2.29 (t, J = 2.5 Hz, 1H),
1.65 (M, 9H).
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13C RMN (100 MHz, CDClzs): d = 159.6, 155.1, 129.9, 129.5, 114.3, 81.0, 72.5, 61.4,

55.9, 55.2, 36.0, 29.9.

Rf = 0.15 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/Iv).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para Cs2H42N1002Na [2M+Na]*: 621.3384; encontrado

621.3394.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3314, 3270, 2979, 1610, 1511, 1271.

BE o] & EESIDRUAR CRAER 4
~e i ] elof wioh e oordood oo Ml —ad
\s S | B 2l R Il
N
ke
N=
NH
Mel
T L iy ¥ b b amn ¥
2 g g & 4 o8 2
T T T o T o T T AI T T T o, IN T I° < T o T T T
85 8.0 7.5 FE ) 65 [ 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 0 15 1.0 .5
1 (ppm}

Espectro de *H-RMN del tetrazol 140k.
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Espectro de 3C-RMN del tetrazol 140k.

N-((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)prop-2-in-1-amina (140I).

mmol), 4-metoxibenzaldehido (22.0 pL, 0.18 mmol), TMSN3 (30.9
pL, 0.23 mmol) y ciclohexil isonitrilo (22.5 uL, 0.18 mmol) para
obtener el tetrazol 140l como un aceite amarillo con un

NN

4 Q "\ Con base en el PG-1, se utilizé6 propargilamina (11.6 pL, 0.18
N~

N
N

\_ o ) rendimiento del 88%.

N

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.44 (s, 1H), 4.29-4.21 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.40 (sa, 1H), 2.32 (t, J = 2.4 Hz, 1H),
1.94-1.21 (m, 10H).
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13C RMN (100 MHz, CDClzs): d = 159.6, 154.2, 128.9, 128.8, 114.2, 80.6, 77.3, 77.0,
76.7,72.5,57.8,55.1, 54.8, 35.5, 32.3, 25.1, 25.0, 24.5.

Ri = 0.18 (Hexano—AcOEt, 7:3 v/v).

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CisH2sNsONa [M+Na]*: 348.1795; encontrado
348.1719.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3314, 3259, 2938, 2862, 1610, 1515, 1247, 1182.

oy cx 000 aamrentmo-oo RS PN NELENaNE RS eSSt RAs NN RO RS DA N A SN NG g

~ i L TN NO NG Ay TN e RS RN EREREN R AR RE SR TR NG NGNS N

L o b .nq-flqv‘v-‘_-r-fmmm_immmm NNNNNNNNNN ; IRl R R ARSI
N N = e e iy e

T‘ NH
F — \ —
MeO
1
* uh w
g H o & g 1 24 5 [
L X1] B5 840 75 Fai] 65 &0 5.5 S0 495 4.0 35 30 25 20 15 140
f¥ {ppm)

Espectro de *H-RMN del tetrazol 140I.

94



PARTE EXPERIMENTAL

o}
kel
=528
EEN]
848

<,
e
£
<&

L ||| H H u

T T T T T T T T T - T - T T T T
izl 150 1441 134} 120 114 114} Gib At Fidl Elb an 41 Hh N 1
f1 {pens)

Espectro de 3C-RMN del tetrazol 140l.

8.4 PARTE EXPERIMENTAL DE LA SINTESIS DE COMPUESTOS HIBRIDOS
TRIAZOL-TETRAZOL.

8.4.1 Procedimiento general para la sintesis de compuestos hibridos triazol-
tetrazol. (PG-2)

En un matraz balén de 5 mL se disolvio el T-1,5-DS 140 (1 equiv.) y la azida
aromatica en una mezcla de t-BuOH/H20 (1:1 v/v, 0.1 M). Después se afiadio
CuS04-5H20 (0.05 equiv.) y ascorbato de sodio (0.10 equiv.) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente por 24 h. Posteriormente, a la mezcla de
reaccion se afiadio AcOEt (10 mL) y H20 (5 ml) y se separaron las fases; La fase

acuosa se extrajo con AcOEt (5 ml). Las fases organicas se juntaron y se lavaron
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con agua (2 x 10ml). La fase Organica se secé con Na2SO4 anhidro y se evaporo6 a

presion reducida. Finalmente, el crudo de reaccion se purific6 mediante

cromatografia en columna utilizando Heptano:AcOEt 4.6 (v/v) para obtener puro los

compuestos hibridos triazol-tetrazol 142a-0.

4-(4-((((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(fenil)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

ilbenzonitrilo (142a).
4 \ )

N— =N
NoLoH Ty

\_ J

Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140c (50.0
mg, 0.19 mmol), 4-azidobenzonitrilo (26.7 mg, 0.18
mmol), CuSO4-5H20 (2.3 mg, 0.0092 mmol) vy
ascorbato de sodio (3.7 mg, 0.018 mmol) para obtener
el compuesto hibrido 142a como un sélido amarillo

claro con un rendimiento del 60%.

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 8.13 (s, 1H), 7.91-7.88 (m, 2H), 7.81-7.78 (m, 2H),
7.29 (s, 5H), 5.55 (s, 1H), 3.95 (q, J = 14.1 Hz, 2H), 2.79 (sa, 1H), 1.57 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 155.3, 147.9, 139.8, 138.2, 134.0, 129.1, 128.6,
128.2,120.5, 120.3, 117.8, 112.2, 61.7, 57.9, 42.4, 29.9.

Rf = 0.56 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).

p.f.=72-74°C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H2sNgNa [M+Na]*: 436.1969; encontrado

436.2012.

FT-IR (ATR) v max/cm: 2986, 2229, 1734, 1607, 1517, 1219, 1042.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142a.
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Espectro de 3*C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142a.

4-(4-((((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-fluorofenil)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzonitrilo (142b).

N-Nn
N
Ny =

N

\_

4 v )

F

H NcN\N

J

Con base en el PG-2, se utilizé de T-1,5-DS 140e (50.0
mg, 0.17 mmol), 4-azidobenzonitrilo (25.0 mg, 0.17
mmol), CuSO4-5H20 (2.2 mg, 0.0084 mmol) y
ascorbato de sodio (3.4 mg, 0.0017 mmol) para
obtener el compuesto hibrido 142b como un sélido

blanco con un rendimiento del 65%.
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1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 8.03 (s, 1H), 7.92-7.83 (m, 4H), 7.34-7.29 (m, 2H),
7.07-7.01 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 3.97 (g, J = 13.9 Hz, 2H), 1.62 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 164.6 (d, J = 248.6 Hz), 155.2, 147.8, 139.8, 134.2
(d, J =3.4 Hz), 134.0, 130.0 (d, J = 8.3 Hz), 120.5, 120.0, 117.7,116.1 (d, J = 21.6
Hz), 112.5, 61.7, 57.1, 42.3, 30.0.

Rt = 0.45 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 68-70 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C22H22FNgNa [M+Na]*: 454.1874; encontrado
454.1847.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3079, 2988, 2230, 1734, 1607, 1540, 1223.
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f1 (ppm}

Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142b.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142b.

4-(4-((((4-bromofenil)(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)benzonitrilo (142c).

-

Ny\N

N

N

K Br

H
N

N=N

\ Con base en el PG-2, se utilizé de T-1,5-DS 140f (50.0
s mg, 0.13 mmol), 4-azidobenzonitrilo (19.2 mg, 0.13
\V/L§/N\<C:j>\CN

mmol),

CuS04-5H20 (1.7 mg, 0.0064 mmol) y
ascorbato de sodio (2.6 mg, 0.013 mmol) para obtener

) el compuesto hibrido 142c como un sélido amarillo

claro con un rendimiento del 65%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 8.02 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.85 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.28-7.26 (m, 2H), 5.35 (s, 1H), 4.24-4.18 (m,
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1H), 4.04 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.18 (sa, 1H), 1.92-1.23 (m,
10H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 153.9, 146.9, 139.6, 136.9, 133.9, 132.3, 129.1,
122.9, 120.5, 120.2, 117.6, 112.5, 58.2, 55.6, 41.8, 32.6, 32.5, 25.2, 24.6.

Rf = 0.6 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. =193-195 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H24BrNoNa [M+Na]*: 540.1230; encontrado
540.1180.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3274, 3090, 2227, 1606, 1560, 1234.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142c.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142c.

4-(4-((((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzonitrilo (142d).

( )< \ Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140k (50.0
//N\N

=N
N~ Hvr‘L/\NQ\CN mg, 0.17 mmol), 4-azidobenzonitrilo (24.0 mg, 0.17
mmol), CuSO04-5H20 (2.0 mg, 0.0083 mmol) vy

ascorbato de sodio (3.3 mg, 0.016 mmol) para obtener

(0] . - .
\ g ) el compuesto hibrido 142d como un sdlido amarillo

claro con un rendimiento del 66%.
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1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 8.08 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.84 (d, J =
9.0 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.52 (s, 1H), 3.97 (q,
J =14.2 Hz, 3H), 3.78 (s, 3H), 1.61 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 159.6, 155.5, 148.0, 139.8, 134.0, 130.3, 129.4,
120.5, 120.1, 117.7, 114.4, 112.3, 61.6, 57.4, 55.3, 42.4, 29.9.

Rt = 0.38 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 93-95 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23H2sN9NaO [M+Na]*: 466.2074; encontrado
466.2088.

FT-IR (ATR) v max/cm: 2970, 2935, 2230, 1734, 1608, 1510, 1247.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142d.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142d.

4-(4-((((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzonitrilo (142e).

\ji _N

N-NT L NN

N N LN
)

N /J&
~

\_

¢
-

J

Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140l (50.0
mg, 0.15 mmol), 4-azidobenzonitrilo (22.0 mg, 0.15
CuS04-5H20 (1.9 mg, 0.0076 mmol) vy
ascorbato de sodio (3.0 mg, 0.015 mmol) para obtener

mmol),

el compuesto hibrido 142e como un sélido blanco con

un rendimiento del 60%.
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1H RMN (300 MHz, CDCla): & = 8.11 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.82 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.30 (s, 1H), 4.22-4.15
(m, 1H), 4.04-3.89 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.66 (sa, 1H), 2.02-1.16 (m, 10H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): d = 159.8, 154.7, 147.3, 139.8, 134.0, 129.5, 128.7,
120.5, 120.4, 117.8, 114.4, 112.3, 58.0, 55.9, 55.3, 41.9, 32.5, 25.2, 24.7.

Rf = 0.41 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. =138-140 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para CzsH27NeNaO [M+Na]*: 492.2231; encontrado
492.2216.

FT-IR (ATR) v max/cm: 2936, 2854, 2233, 1606, 1508, 1252, 1028.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142e.
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Espectro de *C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142e.

4-(4-((((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(2-clorofenil)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzonitrilo (142f).

4 \ Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140i (50.0

N/N\N HvT;N\N\Q\ m 0 16 | _ . .

LN CN g, 0.16 mmol), 4-azidobenzonitrilo (23.6 mg, 0.16
cl mmol), CuSO4-5H2.0 (2.0 mg, 0.0080 mmol) vy

ascorbato de sodio (3.2 mg, 0.016 mmol) para obtener

G J

el compuesto hibrido 142f como un sélido amarillo

claro con un rendimiento del 60%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 8.10 (s, 1H), 7.91-7.83 (m, 4H), 7.44 (dd, J = 7.9,
1.4 Hz, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.13 (d,
J=14.2 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.72 (sa, 1H), 1.59 (s, 9H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 154.5, 147.6, 139.8, 136.2, 133.9, 133.3, 130.2,
129.9, 128.9, 127.8, 120.5, 120.4, 117.7, 112.3, 61.8, 53.9, 43.0, 29.7.

R = 0.28 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f.=173-175 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H24CINoNa [M+Na]*: 470.1579; encontrado
470.1585.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3315, 3243, 3003, 1604, 1508, 12109.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142f.
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Espectro de *C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142f.

4-(4-((((2-bromofenil)(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzonitrilo (1429).

4 Q "\ Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140h

N-N N=N 50.0 mg, 0.13 mmol), 4-azidobenzonitrilo (19.2 mq,
N Hv&/NOCN ( J ) ( g
B 0.13 mmol), CuSO4-5H20 (1.7 mg, 0.0064 mmol) y

N
ascorbato de sodio (2.6 mg, 0.013 mmol) para obtener

\_ J el compuesto hibrido 142g como un solido beige con

un rendimiento del 65%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 8.12 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.84 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40-7.38 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.23-
7.18 (m, 1H), 5.79 (s, 1H), 4.20-4.00 (m, 3H), 2.38 (sa, 1H), 2.29-1.21 (m, 10H).

13C RMN (100 MHz, CDClz3): d = 154.4, 147.5, 139.8, 137.1, 134.0, 133.2, 130.4,
129.6, 128.7, 123.8, 120.5, 120.4, 117.7, 112.3, 58.1, 55.1, 42.3, 32.7, 32.6, 25.3,
25.2,24.7.

Rt = 0.54 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 174-176 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H24BrNoNa [M+Na]*: 540.1230; encontrado
540.1238.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3055, 2950, 2929, 2228, 1608, 1519, 1225, 1042.
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8?5 80 ?TS 7.0 6.5 6.0 5.‘5 5.‘0 4.‘5 4‘.0 3?5 3?[! 25 2.0 15 1.‘0 0.‘5

f1 (ppm)

Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142g.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142g.

4-(4-((((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(2,4,5-trimetilfenil)metil)amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)benzonitrilo (142h).

N-N

=N
P ML/\NOCN mg, 0.16 mmol), 4-azidobenzonitrilo (23.0 mg, 0.16
N
mmol), CuSO4-5H20 (2.0 mg, 0.0076 mmol) vy

ascorbato de sodio (3.1 mg, 0.016 mmol) para obtener

4 >< \ Con base en el PG-2, se utilizé de T-1,5-DS 140j (50.0
H
N

N\

\_ J el compuesto hibrido 142h como un sdlido amarillo

claro con un rendimiento del 55%.

IH RMN (300 MHz, CDCls): & = 8.10 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.81 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 4.09 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.91
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PARTE EXPERIMENTAL

(d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.56 (sa, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.54 (s,
9H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs): & = 155.4, 148.0, 139.8, 136.8, 134.7, 134.4, 134.0,
132.9, 132.6, 128.0, 120.5, 120.3, 117.8, 112.2, 61.6, 54.7, 43.0, 29.7, 19.2, 18.2.

R = 0.55 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 163-165 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C2sH29NgNa [M+Na]*: 478.2438; encontrado
478.2337.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3059, 2991, 2970, 2231, 1735, 1522, 1233.

SEREMEBE k) 3 b & ERg ] ALB = %
hhhhhhhh = e b = ] =54 )
St Lt | ] i i
; "q\ N-N
| "N
/”‘\7“\],/ "N
HN.
.
TN
"
N-N

—

=

S .

& &

NC
T Tt T 8 T R
2 8 2 £ ] B 8 4 =88 E
= = = =] < i = b =
85 8.0 7.5 7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 L5 10 0.5
f1 {ppm}

Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142h.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142h.

N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)-1-

fenilmetanamina (142i).

4 \ Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140d (50.0

N-N N=N, mg, 0.17 mmol), 1-azido-4-clorobenceno (26.0 mg, 0.17
B N
mmol), CuSOs4-5H.0 (2.1 mg, 0.0084 mmol) y

N
ascorbato de sodio (3.3 mg, 0.016 mmol) para obtener

\_

el compuesto hibrido 142i como un solido beige con un

rendimiento del 70%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.94 (s, 1H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 2H),
7.30-7.22 (m, 5H), 5.33 (s, 1H), 4.20-4.11 (m, 1H), 3.96-3.81 (M, 2H), 2.73 (sa, 1H),
1.77-1.09 (m, 10H).

13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 154.5, 146.6, 137.6, 135.4, 134.4, 129.9, 129.1,
128.7,127.5, 121.6, 120.6, 58.0, 56.3, 42.0, 32.5, 32.4, 25.2, 24.7.

R = 0.65 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 125-127 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C23H2sCINsNa [M+Na]*: 471.1783; encontrado
471.1685.

FT-IR (ATR) v max/cm: 3096, 2932, 2856, 1504, 1235.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142i.
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Espectro de 3*C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142i.

1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1-
(4-fluorofenil)metanamina (142)).

N-N
N
N, =

N

\_

(

F

~

H N’N\N
N/ Ocn

J

Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140e (50.0
mg, 0.17 mmol), 1-azido-4-clorobenceno (27.0 mg,
0.0084 mmol), CuS0O4-5H20 (2.2 mg, 0.0084 mmol) y
ascorbato de sodio (3.4 mg, 0.017 mmol) para obtener
el compuesto hibrido 142j como un sélido beige con un
rendimiento del 80%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.98 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.42 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.32-7.27 (m, 2H), 6.99-6.93 (m, 2H), 5.57 (s, 1H), 3.95-3.83 (m, 2H),
2.80 (sa, 1H), 1.56 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): d = 162.5 (d, J = 247.9 Hz), 155.3, 147.1, 135.4, 134.4,
134.3 (d, J = 3.3 Hz), 130.1 (d, J = 8.3 Hz), 129.9, 121.5, 120.4, 1159 (d, J = 21.6
Hz), 61.6, 56.8, 42.2, 29.9.

Rt = 0.61 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 113-115 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H22CIFNsNa [M+Na]*: 463.1532; encontrado
463.1563

FT-IR (ATR) v max/cm: 2987, 2939, 1602, 1501, 1223.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142j.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142j.

1-(4-bromofenil)-1-(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)-N-((1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metil)metanamina (142k).

fN\ X B "\ Con base en el PG-2, se utiliz6 de T-1,5-DS 140g (50.0
N’iN/N “vt/\N\QCI mg, 0.14 mmol), 1l-azido-4-clorobenceno (22.0 mg,
0.014 mmol), CuSO4-5H20 (1.8 mg, 0.0068 mmol) y

ascorbato de sodio (2.8 mg, 0.014 mmol) para obtener

\_ o el compuesto hibrido 142k como un soélido amarillo

claro con un rendimiento del 82%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.92 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.52-7.47 (m,
4H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.58 (s, 1H), 3.98 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.90 (d, J =
14.1 Hz, 1H), 1.62 (s, 9H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 154.9, 147.0, 137.4, 135.4, 134.6, 132.2, 130.0,
129.9, 122.7, 121.6, 120.2, 61.7, 56.9, 42.2, 30.0.

Rf = 0.52 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. =138-140 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C21H22BrCINsNa [M+Na]*: 523.0732; encontrado
523.0666.

FT-IR (ATR) v max/cm: 2992, 2935, 1735, 1500, 1226, 1026.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142k.

117



PARTE EXPERIMENTAL

T
4

154.4

o)
7.
£
.
k41
E
.
2
b
5.

50

VAN AT

o Xy

-N
%
.l ,-N
N
i

—hL

HN

“ N
N-N

&

> |

T | - J‘ |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 13 125 10 15 10 105 W0 95 o A5 A 75 M 65 60 55 S 45 4n 35 I 5 20
f1 {ppm})

Espectro de 3*C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142k.

N-(4-(4-((((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)acetamida (142l).

Con base en el PG-2, se utilizé6 de T-1,5-DS 140k
aa "\ (50.0 mg, 0.17 mmol), N-(4-azidofenil)acetamida

N-N N=N

N LK JW\NON“ (29.4 mg, 0.17 mmol), CuSOa-5H20 (2.0 mg, 0.0080
o% mmol) y ascorbato de sodio (3.3 mg, 0.016 mmol)

para obtener el compuesto hibrido 1421 como un
\° J sélido beige con un rendimiento del 45%.
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1H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 8.90 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.56 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.51 (s,
1H), 3.98-3.85 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.85 (sa, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.58 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3s): & = 169.4, 159.6, 155.7, 146.8, 139.0, 132.5, 130.2,
129.5, 121.0, 120.8, 120.5, 114.4, 61.8, 57.2, 55.3, 42.3, 29.9, 24.5.

Rf = 0.52 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. =101-103 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C24H29N9NaO2 [M+Na]": 498.2336; encontrado
498.2354

FT-IR (ATR) v max/cm: 3309, 3132, 2981, 1678, 1608, 1518, 1248, 1031.
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Espectro de *H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142I.
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Espectro de 3*C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142I.

N-(4-(4-((((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(4-metoxifenil)metil)amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)acetamida (142m).

( \ Con base en el PG-2, se utilizé6 de T-1,5-DS 140l

v HVK/”ONH (50.0 mg, 0.15 mmol), N-(4-azidofenil)acetamida
(27.0 mg, 0.15 mmol), CuSO4-5H20 (2.0 mg, 0.0076

mmol) y ascorbato de sodio (3.0 mg, 0.015 mmol)

K 0 para obtener el compuesto hibrido 142m como un

so6lido amatrillo claro con un rendimiento del 50%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 8.13 (sa, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.33 (s,
1H), 4.25-4.19 (m, 1H), 3.99 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.79 (s,
3H), 2.22 (s, 3H), 1.93-1.19 (m, 10H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 168.8, 159.7, 154.7, 146.3, 138.7, 132.7, 129.5,
128.7,121.1, 120.6, 120.4, 114.4, 58.0, 55.8, 55.3, 41.9, 32.5, 25.2, 24.7, 24.6.

Rt = 0.29 (Heptano—AcOEt, 2:8 v/v).
p.f. = 116-118 °C.

HRMS (ESI*) m/z: calculado para C2sH3ziNoNaO2 [M+Na]*: 524.2493; encontrado
524.2462.

FT-IR (ATR) v max/cm: 2934, 2858, 1764, 1608, 1517, 1248.
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Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142m.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142m.

(2-(4-((((4-bromofenil)(1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-i)metil)amino)metil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-5-clorofenil)(fenil)metanona (142n).

(e

) )
N/iN/ H\/g/\N O ¢l
o)
Y
g /

mg,

Con base en el PG-2, se utilizé de T-1,5-DS 140g (50.0
0.14 mmol), (2-cloro-clorofenil)(fenil)metanona
(37.0 mg, 0.14 mmol), CuSO4-5H20 (2.0 mg, 0.0071
mmol) y ascorbato de sodio (3.0 mg, 0.014 mmol) para

obtener el compuesto hibrido 142n como un sdlido

amarrillo claro con un rendimiento del 58%.
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PARTE EXPERIMENTAL

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.72-7.67 (m, 4H), 7.58-7.53 (m, 3H), 7.45-7.38 (m,
4H), 7.16-7.14 (m, 2H), 5.37 (s, 1H), 3.78 (g, J = 16 Hz, 2H), 1.54 (s, 9H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & = 193.0, 154.8, 146.5, 137.4, 136.0, 135.6, 135.5,
134.0, 133.6, 132.1, 131.6, 129.9, 129.7, 128.6, 128.4, 126.4, 123.8, 122.6, 61.6,

56.3, 41.9, 29.9.

R = 0.28 (Heptano—AcOEt, 4:6 v/v).

p.f. =108-110 °C.

HRMS (ESI+) m/z:
encontrado 627.1033.

N—N N=N

/ )< \
r O

|

calculado para CazsH26BrCINsNaO

........

[M+Na]*: 627.0994,

)
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8.5 8.0 75 70 65

W

Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142n.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 142n.

(5-cloro-2-(4-((((1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)(2-fluorofenil)metil)amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)(fenil)metanona (1420).

\_

4 Q Y\ Con base en el PG-2, se utilizé de T-1,5-DS 140b (50.0

(2-cloro-clorofenil)(fenil)metanona

mmol) y ascorbato de sodio (3.1 mg, 0.016 mmol) para

N-N N=N mg, 0.16 mmol),
N\N/ Hv&/N O Cl
c o (41.0 mg, 0.16 mmol), CuSO4-5H20 (2.0 mg, 0.0079
> _J

obtener el compuesto hibrido 1420 como un solido

amarillo claro con un rendimiento del 64%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7.71 (s, 1H), 7.69-7.64 (m, 3H), 7.60-7.59 (m, 1H),
7.57-7.55 (m, 1H), 7.50-7.46 (m, 1H), 7.41-7.30 (m, 4H), 7.19-7.15 (m, 1H), 7.10-
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7.05 (m, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.80 (g, J = 13.3 Hz, 2H), 1.99-1.85
(m, 3H), 1.80-1.66 (m, 4H), 1.43-1.20 (m, 6H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 193.0, 161.3, 158.9, 154.0, 139.5, 135.5 (J = 1 Hz),
133.8, 133.5, 131.5, 130.5 (J = 10 Hz), 129.8, 129.5, 128.7 (J = 3 Hz), 128.5, 126.1,
125.1 (J = 10 Hz), 124.9 (J = 10 HZz), 123.6, 121.1, 120.5, 115.7 (J = 20 Hz), 57.9,
48.8 (J = 4 Hz), 41.9, 32.7 (J = 10 Hz), 25.2 (J = 10 Hz), 24.7.

Rt = 0.37 (Heptano—AcOEt, 4:6 v/v).
p.f. =92-94 °C.

HRMS (ESI+) m/z: calculado para CsoH2sCIFNsNaO [M+Na]*: 593.1951; encontrado
593.1960.

R R R AR R AR e R e N L A RN R R AR R R A SN SANNANEINARE
o i e e M (i it
N-NT T NN
¥k R
N N . CI
N
F o
yrm e, m A [anii a B
BEIHSENR g g g 5 = S
0 75 70 65 50 55 so 45 40 s 20 25 20 15 10 os
f1 (ppm)

Espectro de 'H-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 1420.
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Espectro de 3C-RMN del compuesto hibrido triazol-tetrazol 1420.

8.5. Estudio de anclaje molecular (Docking).

Los calculos de Docking se realizaran en AutoDock 4.2, cada compuesto sera
analizado (dockeado) con el Algoritmo Genético Lamarckiano que implementa el
programa. Con un namero de generaciones de 100, el tamafio de poblacién de 150
con un numero maximo de evaluaciones de 10, 000,000, y un nimero maximo de
generaciones de 27,000; la taza de entrecruzamiento de aumento a 1,0 y el nimero
individual de cada poblacién a 100. Lo que se requiere analizar es la busqueda de
la mejor pose del ligando respecto al minimo de energia de union al receptor

indicado.
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