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RESUMEN

En la presente Tesis Doctoral se describe la sintesis de nuevos compuestos bioactivos
derivados del,2,3triazol. La reaccién de cicloadiciéon -tijpolar de Huisgen se llevd a cabo
sobre distintos sustratos de interés, empleando namtipalas de cobre GUNPsS) como
catalizador de la reaccion. Las mismas fueobtenidas a través del sistema CuCiDTBB
empleadoen nuestro grupo de investigacigtanto para la generacién de NPs desnudas como
soportadas En todos los casos se obtuvietor 1,2,3triazolesl,4-disustituidos con excelente

regioselectividad.

En elApartadol (p.1-33), a modo de introduccion generak detallan antecedentes en
la sintesis de 1,2;8iazoles y las distintas actividades biolégicas que poseen este tipo de

compuestos. De manerarsilar se analizan distintos tipos de compuestos fosforados.

En elApartadoll (p.34) se detallan los objetivos generales de esta Tesis Doctoral, que

se desarrollaran en los siguientes tres capitulos.

En elApartado lll (p.35-126), £ desarrollara elCapitulo | que explora la sintesis de
nuevos moduladores alostéricos del receptor nicotiriido Se describe la optimizacion de las
condiciones de reaccion para la cicloadicion y los estudios de relaciones estantividad

realizados.
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A su vez se detalla la evaluacion biolégica de estos compuestos, realizada en

colaboracidon con el grupo de la Dra. Cecilia Bouzat (INN\BIBBCET).



En elApartadolV (p.127-188) se desarrollara €apitulo 1) dondesedescribda sintesis
de 1,2,3triazoles conteniendo derivados de indol. Se detalla la sintesis de los precuysiares
optimizacioén de la reaccion de cicloadicion-diBolar para cada tipo de sustrato. Ademas, se

especifican los ensayos biolégicos realizados.

{ J @
. 2!
R N Acoplamiento de R A No
N Sonogashira N CuNPs

3

GP GP

2

N\
.
G

Este trabajo se realizén el marco de una estancia pre doctoral en el grupo de
Neurofarmacos del Instituto de Quimica Médica (KGBRIC) bajo la direccién de la Dra. Ma.

Isabel RodrigueEranco.

En elApartadoV (p.189-222), se desarrolla éapitulo Ilidonde se expon& sinesis de
1,2,3triazoles di y trisustituidos, empleados como candidatos para reemplazar el anillo A de la
vitamina D. Se discuten también los métodos de acoplamiento empleados para incorporarlos en

el biciclo CD de vitamina D
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ABSTRACT

In this work, the synthesis of novel bioactive compounds, derived from-frjaZle
moiety, is described. 1;8ipolar cycloaddition (Huisgen reaction) was carried out with different
substrates, using coppetanoparticles (CuNPs) as react catalyst. These NPs were obtained
by reduction of the corresponding metal salt through the GULEIDTBB reactive system. In this
way, supported and unsupported CuNPs were generated. In all cases, the corresponding 1,4

disubstituted 1,2,3triazoles wee obtained with excellent regioselectivity.

In Section 1(p.1-33), by way of general introduction, synthesis of 1;&i&zoles, and
their biological activities, are detailed. In the same way, different types of phosphorated

compounds are analysed.

In Section 1i(p.34), the general objectives of this thesis, which will be developed in the

next three chapters, are detailed.

In Section IlI(p.35-126), Chapter Iwill be developed, in which the synthesis of novel
allosteric modulators othe "7 nicotinic receptoris explored. The optimization of reaction
conditions for the 1,3lipolar cycloaddition, and the structwactivity relationship (SAR) studies

conducted,are described.
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The biological evaluation of these compounds, carried out italoofation with Dra

Cecilia Bouzat research group (INIBBBBb L/ 9¢ 0> A0Q& Ff a2 RS&aONAO
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In Section IMp.127-188), Chapter Iiwill be developed, in which the synthesis 02 B
triazoleIndole derivatives is described. The synthesis of precursors, lenatimization of
Huisgen reactiorfor each type of substrateis described. The bioassayenductedfor these

compounds are also detailed.
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This work was carried out within the framework of a{ol@ctoral stay in the NeuroDrugs
group of theMedicinal Gemistry Institute at the Spanish National Research Council-OSM)

under the supervision ddra. Ma. Isabel Rodrigu€zanco.
In Section (p.189-222), Chapter Il will be developed, in which the synthesisdi and

trisubstituted 1,2,3triazoles,used as candidates to replace vitamin D ring A, is described.

Coupling methods used to incorporate them into the vitamin D CD bicycle are alsegid.
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Introduccion General 1l

l. Introducciéngeneral
1. Triazoles

La quimica de heterociclos es una de las ramas mas estudiadas dentro de la quimica
medicinal, espeialmente aquellos ciclos que contienen oxigeno, nitrégeno o azufre. Los
heterociclos de 5 miembrosonteniendo nitrégeno se denominan azoles, siendo los triazoles
aguellos que poseen 3 atomos de nitrégeno. El anillo de triazol se presenta en dos isqgformas
1,2,3triazoles y 1,24riazoles. Cada uno de ellos presenta dos tautémeros principakés, 1
1,2 3-triazol y H4-1,2,3triazol, y H-1,2,4triazol y 44+1,2,4triazol Figural.1).!

1
5/ I\I\H 5—l\l\
4Z .N 2 4[\ _NH
N 2
3

N
3
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol
1 1
" 7NH =N
4 N\7N 2 HI:IVN 2
3 3
1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Figural.l.lsémeros 1,2,3riazol y 1,24-triazol, con sus correspondientes tautémeros

[.1.1. Reaccionede obtencidonde triazoles

Elanillo de 1,2,3riazol puede obtenerse a través de ticloadicion 1 8lipolar entre
azidas y alquinos terminalglsa primer reaccion de este tipo fue reportada pactidel en 1893,
partiendo de fenilazida y acetilendicarboxil&tBsta reacciéfue desciptaen mayor detallgpor
Rolf Huisgen en 1983dentro de un estudio que abarcé distintos dipolos (azidas, nitrilos,
nitronas), y dipolaréfilos (alquenos y alquindsh particular, la formacién de 1,28azoles, di
y trisustituidos, fue estudiada edetalle? Es por ello que esta reaccién es conocida como

cicloadicion 1,3 dipolar de Huisgen.

! Balabin, R. MJ.Chem. Phy009 131(15).

2 A. MichaelJ. Pract. Chem./Chem. Zt$893 48, 94.
3 Huisgen, RAngew. Chenl 963 13(1938), 604637.
4 Huisgen, RMobius L.Chem. Berl965 753(1963).
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Desde su descubrimiento, esta cicloadicion fue empleada en la sintesisneiestos
biolégicamente activospbr ej. antibiéticos,2, Esquemal.1).>® Sin embargo, la reaccién
presenta limitaciones. La cicloadiciéérmica carece de regioselectividad, dando lugar a los
regioisbmeros 1,4 y 1,5 disustituidos en proporcion varigimesenta rendimientogue van de

bajos a moderados, y requiere de elevatimperaturas(vease formacion dé, Esquemd.1).

N:N
Ns;@\ o R— R’Q\/'l\l o
E N P F I j\NJ{ R: COMe, CO,Me,

B

0o 0 CN, CH(OEt),
PhCHg, reflujo o
NHAG 33 - 56% Antibiéticos

NHAC
1 2
N N N
3 o N SrcoMe N “-CONMe,
TBSO o MeO,C—= ‘N N
H2N ————> TBSO— o .~ TBSO— g
| ho) OTBS PhCHj, reflujo  H,N H,oN
S=o | o otBS | o oTBS
$=o S0
o 0
3 4 5
1,4 (65%) Anti-VIH-1
1,5 (19%)

Esquemd.1. Cicloadicion 1;8lipolar de Huisgen, aplicada en la sintesis de compuestos

biologcamente activos.

Por estas razones, se estudiaron métodos para la obterreigioselectiva de 1,2;3
triazoles, por ej., empleando trimetilsililazida (TMBSHKn la cicloadicién, se logra obtener
selectivamente B-1,2,3triazoles 2,4disustituidos’ No obsante, el mayor logro en la sintesis
regioselectiva de 1,2;8iazoles ocurre a partir de los trabajos de MetdaBharpless quienes
reportan independientemente la catalisis con especies de Cu () para la obtencion
regioespecifica deH1,2,3triazoles 14 disustituidos Esquena |.2-1). En el primer caso, se
obtuvieron peptidotriazoles, empleando Cu (I) en presencid dDiisopropiletilamina (DIPEA)
como base en THF, mientras que Sharpless reporta la reaccién en una tv2aCHBl: KO,

generamo el catdizador de Cu (l) por reduccidmsitude CuS@con ascorbato de sodio.

5Genin, M. J.; AllwineD. A.; Anderson, D. J.; Barbachyn, M. R.; Emmert, D. E.; Garmon, S. A.; Graber, D.
R.; Grega, K. C.; Hester, J. B.; HusdnnD. K.; et all. Med. Chen2000 43 (5), 953970.

6 Alvarez, R.; Velazquez, S.;-&dix, A.; Aquaro, S.; De Clercq, E.nBeC-F.; Karlsson, A.; Balzarini, J.;
Camarasa, M. J. MedChem 1994 37 (24), 418%4194.

"Moltzen, E. K.; Pedersen,;Bages, K. P.; Meier, E.; Frederiksen, K.; SanclleM&d. Cheni.994 37,
40854099.

8Tornge, C. W.; Meldal, NPept Wave Futur2001, No. i, 268264.

9Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharplesnige®. Chemielnt. Ed.2002 41 (14), 2596
2599.
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Es importante destacar que en ambos casos se obtienen los productos deseados con
elevados rendimientos, trabajando a temperatura ambieAtestareaccion se la conoce cam
CuAACopper(lycatalyzed azidalkyne cycloaddition

B mecanismo propuesto implica la formacion del acetiluro de cobre a partir dehalqu
terminal (Esquema I.21). Posteriormente, el N1 de la azida, que es el mas rico en electrones, se
liga al obre, obteniéndose el intermediario de este ciclo catalitico. La reaccion continGa con la
formacion del primer enlace-B, que es endotérmicaSin embargo, la barrera energética es
menor, en comparacion con la reaccion térmica sin cobre. El triazolidohte éormado a
continuacién es una especie favorable termodinamicante, y en algunos casos puede ser
aislado’® Finalmente, el catalizador de cobre se libera, para actuar en un nuevo ciclo catalitico,
obteniéndose el triazol 1;disustituida De todas formas, el mecamo de esta reaccion
continla en discusion, y recientemente se han propuesto otros intermedipaias este ciclo

catalitico *

N N R—N
=N =N 17 N3
Ri—N___ + Ri=N__ A . cul) g _NIN:N
Rz ! \?I\R
Ro =R, 2
1,4 1,5 1,4
i R,—=—H
/N:
R»]*N __
R2 .
[LnCy

L,Cu

(intermediario)

Esquemd.2. . Regioselectividad de la CUAAC hacia el derivaddidiétituido.ll. Mecanisno de

reaccion propuesto inicialmente por Sharpless.

La funcion catalitica del Cu(l) puede explicarseyma combinacién de factores. En
primer lugar, debido au habilidad decoordinar con alquinos terminales, ya sea a través de

interaccionestanto (&2 YPor otra parte, debido al rapido intercambio ligandos que

0 Hein, J. E.; Fokin, V.Ghem. Soc. Re201Q 39(4), 13021315.
Iworrell, B. T.; Malik, J. A.;l0, V.VScience2013340c npTtbncn @
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ocurre en la esfera de coordinacion de este metal, especialmente en medio acuoso. El resultado
neto es qued velocidad de reaccién de la CUAAC se ineneanpor un factor de 1Qespeco al
proceso térmicd?

La CuAAC es considerada weaccionclick ya que la misma cumple con la mayoria de
sus postuladosEste concepto, definido previamente por Sharpless, implicaegte tipo de
reacdones deben ser modulares, poseer un gran alcagnekevados rendimientos y ser
estereoespecificas. Idealmente, son operacionalmente sim@eseste caso, la reaccion es
insensible al D y al @, por lo cual no se requiere de atmoésfera inerte)nplean stvertes
inocuos, como kD, y permiten aislar el producto con facilid&d.

La Unica desventaja que presenta la CUAAC empleando catalisis homogénea con
especies de Cu (1), son los desechos de este metal al finalizar la reakciéal,es citotoxico e
impide ekctuar esta reacciébn en medios biol6gicos. En este sentido, para aamken
reactividad, y poder llevar a cabo la cicloadicion sin Cu, el grupo de Bertozzi empled alquinos

ciclicos con gran tensién anular (por@{CT compuestds, o DIFOcompuesto8, Fgura 1.2.

A

Empleando
N

N~ N/Bn gy :
_ — ' —  F !
O\ BnN3 O\ ' F H
R -~ o R +Isémero ! H
t.a, K = 1 i :
6 7 : R0 ¢ E
OCT DIFO :
i Krel = 60 ;

B i
c
AcO HNJK/N’ =
AcO~ g& ol Ma
E AcO OAc

*
* Ac,ManNAz e \* DIFO ® >
e ———
Etiquetado Reaccion
metabdlico N3 Bioortogonal »

Figuma 1.2. A.Cicloadicion entre azidas y cicloalquinesdionados, en ausencia de @i.Desarrollo de
fluorescencia en células de ovario de hamster, como consecuencia de la reaccién de cicloadicién con un

derivado de DIFO, conteniendo un rmoador fluorescente.

12Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, KnBew. Chemielnt. Ed.2001, 40(11), 20042021.
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En este tipo de compuestos, los angulos de endieckws C sp son cercanos a 160°. Esta
distorsion favorece el estado de transicion de la cicloadicion, aumentando notablemente la
velocidad de reaccion, por lo cual no se requiere dealizatdores de Cu para efectuar esta
transformaciont34

Por otra parte, se estudiarion distintos catalizadores hetegogos que presentan
especies de Cu (I). De patrticular interés resulté el empleo ge, Que permite llevar a cabo la
CUuAAC en agua con elentes rendimientos. En este medio, otras sales de Cu (I) nieesae
rendimientos significativamente mas bajsAsi mismo, Cul y CuBr pueden ser empleadas en
solventes organicos, y en presencia de bases como DIPRéntametildietilentriamina
(PMDTA), @an mejores resultado¥. CuO también puede ser empleado para CuAAC,

inmovilizado sobre carbdn activadd.

1.1.2. CuAAGromovidapor CuNPs

Entrabajos llevados a cabo cah grupo de los Dres. Alonso y Yus, se ha desarrollado
una nueva metodologia para la obeén de nanoparticulas metalicas, que actualmente se
emplea en nuestro grupo de investigacidsta se basa en la reduccién rapida de los
correspondientes cloruros del metal de interédsgural.3), empleando litio metalico y una

cantidadcatalitica de DBB, en THF secdemperaturaambiente y atmosfera inerte.
Soporte

CuNPs / 309
0000, O
0000 o
0090

o
o0

CuNPs / soporte

[Ar]*Li* —=> [ArH]?22Li* ArH

G

Figural.3. Formacion de CuNPs por reduccion rapida cannBB.

13 Jewett, J. C.; Bertozzi, CARem. Soc. Re201Q 39 (4), 12721279.

14 Baskin, J. M.; Preschel. A.; Laughlin, S. T.; Agard, N. J.; Chang, P. V.; Miller, I. A.; Lo, A.; Codelli, J. A;;
Bertozzi, C. RRroc. Natl. Acad. Sci. U. S2807, 104(43), 1679816797.

SWang, K.; Bi, X.; Xing, S.; Liao, P.; Fang, Z.; Meng, X.; Zhang, Q.; LiuG@zediCten011, 13(3),

562¢565.

16(a) C. Shao, X. Wang, J. Xu, J. Zhao, Q. Zhang,) YOku Chen2010, 75, 70027005 (b) X. Wang, Q.

Zhang, S.uo, J. Zhao, Y. Hu,0Org. Chen2011, 76, 6832;6836.(c)E. Jubeli, L. Moine, G. BarraktPolym.

Sci. Part A: Polynthem 2010, 48, 3178,3187.

17Rojaslima, S.; Santillan, R.; UniversitariaAgkivok2013 2013(iii), 139%;164.
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En elcasoparticular de las CuNPs, se empl&aCl anhidro, ycabedestacar que no se
requierenagentesanti aglomerantesi otros aditivos.El THF empleadoomo solvente resulta
ser el mas adecuady no da lugar a otras alternativas, ya que cumple un rol en la estabilizacién
de las nanoparticulagsta metodologia ha demostrado una gran versatilidea que permite
preparar tanto nanoparticulas desnudas, ammanoparticulas inmovilizadas, por adicion de un

soporte adecuado.

Estos catalizadores fueron caracterizagws microscopia electrénicde transmision
(TEM), determindndose que las nanoparé&supresentan simetria esférica, con una distribucion
de tamdios alrededor de 3,8 1,5 nm. La presencia de Cu metalico fue confirmada por energia
dispersiva de rayos X (EDX) y difraccién de rayos X @d&i3) CuNR40 mol %, sin soportar)
fueron empleaas exitosamente como catalizadores para la CuAAC dsensas azidas y
alquinos terminales, en THF a reflujo, y bajo atmdsfera inerte, empleando TEA como base. Cabe
destacar la tolerancia a ciertos grupos funcionales, como los alcoholes, en el casplearem
alcohol propargilico como alquino terminal. Adesndebido a la reactividad de las CuNPs, los
tiempos de reaccion fueron comparables a aquellos reportados empleando calentamiento por

microondast®

Las CuNPs sin soportar presentan ciertas limitaciogresarticular, la necesidad de
trabajar con azidas psintetizadas, y la imposibilidad de reuso del catalizador. Es por ello que
en trabajos posteriores, estasiSPs fueron inmovilizadas sobre distintos soportes inorganicos,
con el objeto de utilizarlasrereacciones multicomponente (MCRs), donde el prim&sop
involucra la formacion de la azida, y el segundo la cicloadic@dmanoparticulas soportadas
sobre @arbon activado (CuNPs/C) resultaron ser el catalizador mas eficiente, y también fueron
caracteizadas por TEM (distribucién de tamafi@g: + 20 nm), mientras que el analisis por EDX
y XRD muestra que las nanoparticulas se encuentran oxidadas, observandose las especies CuO
y CuO. Las CuNPs/C (0,5 mol%) fueron aplicadas en la obtena&dh,2j3triazoles 1,4
disustituidos, a partir de halogenuros gainos terminales, en 4@ a 70°C. En comparacién con
las CuNPs sin soportar, la carga de catalizador fue menor, y el mismo puede ser reutilizado en 5
ciclos sin detectarse pérdidas de cobesathing. En contraste, los tiempos de reaccién fueron
mas prolmgados, y dependientes de los sustratos utilizados (halogenuros de tipo bencilico y
alquinos aromaticos fueron la combinacién mas reacfiVaambién cabe destacar que, a pesar
de tener un amplio alcare en términos de grupos funcionales presentes eslssratos, no se

emplearon azidas u alquinos conteniendo alcoholes en su estructura.

18 Alonso, F.; Mogdi, Y.; Radivoy, G.; Yus, Mtrahedron Lett2009, 50 (20), 23582362.
19 Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy, G.; YusAdw. Synth. Cata201Q 352(18), 32083214.
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Para este tipo de reaccion multicomponente también se emplearon CuNPs/MagSilica,
en este caso con una mayor carga aializador (4,3 mol%). La ventaja que presenta este
catalizador es la facilidad con que puede ser separado al final de la reaccién, empleando un
iman, debido a la naturaleza magnética del sopéttea versatilidad de las CuNPs soportadas,
en particular, GNPs/C, queda demostrada al aplicar este catalizadatras reacciones de tipo
multicomponente, como la apertura de epoxidos empleando azidas, y posterior CuAAC
empleando alquinos terminal&s como asi también, la formacidm situde azidas aromaticas a
partir de anilinag?

En laTablal.1 se resumenlos aspectos mas destacados de las CuNPs, ya sean sin

soportar o bien inmovilizadas sobre soportes inorganicos, como catalizadores para la CUAAC.

CuNPs sin soportar CuNPs soportadas
Mayor actividad catalita, tiempos de Menor actividad, tiempos de reaccion
reaccion cortos (1220 min) mayores en comparacion con CuNPs sii
soportar.
Se puede trabajar a t.a, sin alterar Llevar a cabo la reaccién.a tumenta

significativamente los tiempos de reacciér considerablemente los tiempos de reaccié
Esto permite emplear sustratos que

contengangrupos labiles

Se debe preparar el catalizador al momen Permite emplear el catalizador almacenac

de realizar la reaccion. sin ningun tipo de pretratamiento previo.

Elsolvente utilizado es THF, dado que Es compatible con agua y otros solventes.
estabiliza las NPs y evita su aglomeracié  cual permite su aplicacion en reacciones

multicomponente.

Se requiere adicionar 1 eq. de base (TE/ No se necesita agregar unade.
El catalizador no puede reutitirse Permite el reuso del catalizador sin pérdic
de actividad.

Tablal.1. CuNPs sin soporta@ inmovilizadas sobre soportesomo catalizadores para la CUAAC.

20Nador, F.; Volpe, M. A.; Alonso, F.; Feldhoff, A.; Kirschning, A.; Radi&pp).Gatd. A Gen2013 455,
39¢45.

2L Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy, G.; Yusl.M®rg. Chen2011, 76 (20), 83948405.

22 Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy, G.; YuQid.Biomol. Chen011, 9 (18), 63856395.
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1.1.3. Relevancia del anillo de triazol en quimica medicina

El anillo de 1,2;&iazol es extensamente empleado en quimica medicinal, debido a que
sus propiedades (elevado momento dipolar, capacidad de generar interacciones de tipo puente
de hidrégeno y estabilidad metabdlica, entre otras) lo convierten en uglente farmacoéforo.

A raiz del desarrollo de la CuAAC, la formacion del anillo de-tfigZ8l, conteniendo
fragmentos estructurales de interés, se convirtié en un excelente recurso empleado en quimica
combinatoria. Existen distintos agentes quimioterappeds conteniendo 1,2;8iazoles:
anticancerigeno?* antimicrobiales>?® y antivirales?’?® entre otros. Las aplicaciones mas

relevantes se resumen enfagural.4.

N .
Ry ° 4+ ®//

Reaccion click

CuAAC
Actividad biolégica N Aplicaciones
Ry “N-N A
N
\
Quimica
Antivirales combinatoria
Antibicticos 1,2,3-triazoles .
Inhibidores enzimaticos 1.4 disustituidos Reacciones
Anticancerigenos — b, multicomponente
Antiparasitarios
Neurofarmacos

Figural.4. Aplicaciones de la CuAACstntesis orgaica y actividad biolégica en moléculas que

poseen el anillo 1,2;8iazol.

Entrelas propiedades del anillo de 1,Zr8azol que podemos mencionar, sestaca
su estabilidad frente a la hidrélistanto en condiciones acidammobasicasy su resistend a
la degradacion metabdlicancluso bajocondiciones redox. También son estables frente a la

oxidacion, pero son mas sensibles en condiciones reducfh@sotra parte, el anilloH-1,2,3

23 Kommidi, H; Guo, H; Nurili, F, etaMed ChenR018 61, 4256;4262.

2Duan Y. C.; Ma, Y. C.; Zhang, E.; Shi, X. J.; Wang, M. M.; Ye, X. W.; LEurH].Mled. Cher@013
62, 11¢19.

25 Lopes, S. M. M.; Novais, J. S.; Costa, D. C. S.; Castro, H. C.; Figueiredo, A. M. S.; Ferreira, V. F.; Pinho e
Melo, T. M. V. D.; da SiiM&, de CEur. J. Med. Cher2018 143, 101G;1020.

26 Savanur, H. M.; Naik, K. N.; Ganapathi, S. M.; Kim, K. M.; Kalkhambkathem@irySele018 3
(19), 52965303.

27 Cheng, H.; Wanl.; Lin, M. I; Liu, Y.; Lu, X.; DiuXu, Y.; Chen, J.; Tu, Z.; Cheng, Y. S. EJ.a¥latl.
Chem2012, 55 (5), 21442153.

2 Mohan, S.; McAtamney, S.; Haselhorst, T.; Von Itzstein, M.; Pinto, B.Niéd. ChenR010, 53 (20),
73777391.
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triazol, sin sustituyentes, puede tautomerizaRld-1,2,3triazd en soluciones acuosas (véase

Figural.1p.1).%®

Respecto a la interaccion con dianas bioldgicas, el anillo detligz8lpuede dar lugar
a interacciones de€ -stackingy de puente de hidrégencAdemasposeeun momento dipolar
elevadq quedepende depatrdn de sustitucion. Experimentalmente, la mezcla tautomérica de
1Hy 2H1,2,3triazol presenta un momento dipolar de 1,85 D a 25°C, y de 2,08 D aHgiifa (
1.5-1).2 Estos valores coinciden en gran medida con los calculados, por lo cual, paratdssria
sustituidos, el momento dipolar se estima mediante métodos computaciondesde
observarse que los triazoles de tigopresentan mayor momento dipolar que amidde

estructura similar10 (Figura 1.511).3

Mezcla de
tautémeros 1.85D 25°C
1 2.08 D 45°C
: NH =N 5
. ( _N S ONH O
. N N '
l 1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol
N
R»]\N’ \‘N O
_R
\p/ —
R, é
9a (1,4)
9b (1,5) 10
Ri: Me, Ry: 4-Ph — 418D R:H —> 342D
R¢: Me, Ry: 5-Ph —> 5,06 D R:Me —> 3,92D

Figural.5. Momentos dipolares de 1,2,3riazoles.l. Valoresexperimentaésde la mezcla tautomérica de
1,2,3triazoles.ll. Valores calculados para triazolgégl-disustituidos, en comparaciéon con amidas de

estructura similar.

En cuanto a las interacciones destacking es importante destacar el gran caracter
aromatico que presenta el anillo deH1,2,3triazol. Entre distintos azoles, su indice de
aromaticidades similar al de pirrol y pirazol, y a su vez superior a los de los anillos de imidazol y
tetrazol32 Ademaés,resulta relevanteSf  OF NI OUGSNJ d ONRA O2 éria®ISt | Sy

que puede comportarse como donor geiente de H.Esto puede ocumrien general para los

2 Albett, A.; Taylor, P. J. Chem. Soc. Perkirans. 21989 11, 1903;1905.

0W.-Q. Fan, A. R. Katritzkgomprehensive Heterocyclic Chemistry Il:-Fiembered Rings with More
than Two Heteroatoms and Fused Carbocyclic Derivatives,. Wgashington D(,996.

81 Abboud, J. L. M.; Focé®ces, C.Notario, R.; Trifonov, R. E.; Volovodenko, A. P.; Ostrovskii, V. A.;
Alkorta, I.; Elguero, European J. Orgchem 2001, No. 16, 30183024.

32 Kotelevskii, S. I.; Prezhdo, OT¥trahedror2001, 57 (27), 571§5729.
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grupos CH unidos a N u O en heterociétosunque este enlace es considerado débd,
encuentra ampliamente distribuido en estructuras de proteinas (particularmente en tirosina,
fenilalanina y tript6fano), representando hasta un 288&btotal depuentesde H, y podria tener

un rol fundamental en quimica medicinal. El enlad¢*O preseta una energia promedio de 1

2 kcal/mol, que se corresponde con energias asociadas a cambios conformacionales en

moléculas pequefias, o de fuerzas resgables de la estructura terciaria en macromoléculas.

En el caso particular de 1,213azoles, este tip de enlace se encontré en diversas
moléculas cristalizadas junto a proteinas, con mayor ocurrencia en derivaddisdstituidos®
Ademas del H e@5, que puede actuar como donor pigentede H al igual que el grupo NH en
amidas, el C4 se encuentra patado y se asemeja electrénicamente al grupo carbonilo en

amidas(Figural.6).>®

Aceptores de

ente-H Aceptor de
Pu l Nucleo aromatico 1 puente-H
\ PPN / n-stacking
An=N o: .
' -— . 1
\ \ N,’ R1 R /C\N/
Ry -\ 2y
2 i Donor de
: Donor de H o—p
H puente-H puente-H

Figural.6. Tipos de interacciones que puede presentar el anillo de 4ta3ol, en

comparacion con amidds-sustituidas.

[.1.3.i. Anillo de 1,2,a&riazol como bioiséstero de amidas

Considerando las similitudes descriptas previamente entre el anillo detligz8l, y las
amidas, no es de extrafiar que el anillo de H#i@ ol pueda emular enlaces de tipo peptidico
La diferencia principal es que atillo de triazol no es susceptible a hidrolizaksemo ocurre
con las amidadNo obstante, existen diferencias entre amhlespecies, por ejemplo, el atomo
de carbono extra en el triazdl2, respecto a la amidal, genera una distancia adicional de
aproximadamente 1,2 A entre los grupos unidos a este heterodiitputa 1.7 p.11). Ademas,

presentan un momento dipolar mayor quas amidas, cuyos valores oscilan entre 3 y¥% D

33 BissantzC.;Kuhn,B.;Stah| M. J. Med. ChenR2010, 53, 5061¢ 5084

34 Massarotti, A.; Aprile, S.; Mercalli, V.; Del Grosso, E.; Grosa, G.; Sorba, G.; Tr@heGMedChem
2014 9 (11), 24922508.

35Tron,G. C.Pirali, T.;Billington,R. A.CanonicoP. L.Sorba,G. Med. Res. Re2008 28(2), 27&308.

36 PurcellW. P.;Singer J. A.J. Phys. Cherh967, 71, 43164319.
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(véase también compuestda, Figura 1.51) lo cual aumenta la capacidad del bnifle 1,2,3

triazol de actuar como donor y aceptor de puente de H.

N=N R
N
H,N H-N =~ . R: Me.
\E)J\ COH i _Vl\/ T<CO2H )
R R ..
3,9/3\ 51A
1 12

Figura 1.7 Anillo de 1,2,ariazol como bioiséstero del enlace amitia.

Como ejemplo concreto del reemplazo amidazol podemos mencionar la sintesis d
analogos deAmprenavir, un inhibidor de la proteasa ldgrus de inmunodeficiencia humana
VIH1. Empleando laeaccién clickkomo herramienta en quimica combinatoria, se sintetina
familia de derivados, de los cuales los compuestB2 y AB3, presentan la mayor actividad

inhibitoria de esta proteasd{gural.8).3®

° N
OH :[\lj OH KL
\_N. : B L
o}

X: NH;, (Amprenavir)
Amprenavir AB2 AB3 L X: OMe (AB2/ABy) |

Figural.8. Derivados déAmprenavir que presentan un anillo de triazol en reemplazo del erdadda

Resulta de interés mencionar que la determinacidstatbgrafica de los complejos
entre los inhibidores y la proteasa V1Hnostraron que todos los compuestos se nrae la
misma forma, y en posiciones idénticas. Esto confirma que, para este caso particular, los

triazoles pueden actuar como miméticos delam® amida.

Otro caso representativde bioisosterismo entre triazoles y amidas el estudio de
oligébmeros contaiendo 1,2,3triazoles(13, Figura 1.91, p.129, emulando el enlace peptidicen
los cuales se obsernvgue los mismos adoptan una conformaciémilar a las laminas
observadas en péptidos, debido a las interacciones digigolo entre anillos de triazg¢Figura

.91, p.12.%°

37 Angell, Y. L.; Burgess,Ghem. Soc. Re007, 36 (10), 16741689.

38 Brik, A.;Alexandratos, J.; Lin, Y. C.; Elder, J. H.; Olson, A. J.; Wlodawer, A.; Gdo8selong, C. H.
ChemBioCher2005 6 (7), 116%1169.

% Angelo, N. G.; Arora, P.5AmChem. SoQ005 127(49), 1713417135.
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Figural.9. Oligémeros que presentan triazoles emulando enlaces amifiapectro de RMN ROESY,
mostrando las caelaciones entre los Hromaticos del triazol y protones adyacentsEstructura

en zigzag propuesta teniendo en cuenta esas interaccicfies.
El reemplazadsostérico amidariazol también fue aplicado en eampo de estudio del
cancer. El ImatinibHgural.10) es una droga comercial empleada en el tratamiento de leucemia
mieloide croénica, y su enlace amida fue sustituido por el anillo de-tjaZ®l paradar lugar a

un nuevo farmaco. El compuesto resultanFA030, presentd potencias similares, y en algunos

casos mayores, frente a distintas lineas de caffcer.

Z "N (6] Z "N
(\ e

Imatinib FA030 N\)

=z

Figural.10. Anticancerigeno FA030, derivado de Imatinibtearendo el anillo de 1,2;8iazol.

40 Arioli, F.; BorrelliS.; Colombo, F.; Falchi, F.; Filippi, |.; Crespan, E.; Naldini, A.; Scalia, G.; Silvaaj, A.; Mag
G.; et alChemMedChera011, 6 (11), 200€2018.
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[.1.3.ii. Anillo de 1,23-triazol como bioisdstero de otros heterociclos

La sintesis de analogos de drogas conocidas es uno de los enfoques mas importantes en
gquimica medicinal, y en particular en el descubrimiento de nuevosai@os. Mediante esta
aproximacion se buscan resohdistintas problematicas: el desarrollo de resistencia al farmaco
original, la necesidad de mejorar la selectividad, disminuir la toxicidad, o mejorar la
farmacocinética del agente quimioterapéutico. bbtencién de bioisdsteros de moléculas
activas es unae las técnicas mas empleadas en la sintesis de nuevos analogos, y el anillo de
1,2,3triazol es uno de los bioisésteros mas empleados para sustituir enlaces amida, como asi
también distintos heterociols ompuestos14-16, Figura 1.1). También se empleapara

sustituir &cidos carboxilicos u ésteres, pero con menor frecuéhcia.

SO,Et
\
N=N
Estructura de los :> N
analogos
CO,CH;
14 15 16

Droga original (actividad) Losartan (antihipertensivo) Fipronil (insecticida) AAZ (anticancerigeno)
Reemplazo bioisésterico Triazol-imidazol Triazol-pirazol Triazol-oxazol

Figural.11. Reemplazo bioisostérico, empleando 1;&jazoles, sobre distintobeterociclos que forman

parte de drogas conocidas.

Ademas de semimético deheterociclos el anillo de 1,23riazol puede actuar como
biois6stero dealquenos, a modo de analogo rigido, dado que emula las restricciones
conformacionales generadas por elldi® enlace. La principal ventaja es que el anillo de triazol
no esta sujeto a isomerizaciones o degradacionesvq las cuales pueden ocurrir en alquenos
En analogos de resveratrol, se emplearon triazoles para mimetizar el endasmlefinico
(compuestos tipo 17, Figura .12, y se encontré que algunos de losamoles presentaron

actividad antiproliferativa en las lineas de cancer evaluadas.

OH

(Ry-Re: -H, -OH, -OMe |

Resveratrol 17

Figural.12. Analogosigidosde Resveratrolconteniendol,2,3triazoles

41 Bonandi, E.; Christodoulou, M. S.; Fumagalli, G.; Perdicchia, D.; Rastelli, G.; PassaratigD3cu.
Today2017,22(10), 15721581.
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1.1.3.iii. CUuAAC en gquimica combinatoria: sintesis de dimeros, quimerakoyduias de

compuestos bioactivos

Dado que el anillo de 1,2{8azol es relativamente inerte, desde el punto de vista
quimico, también puede ser empleado comanector 6 linker) en la formacion de dimeros,
quimeras o farmacos multidiana. Uno de los prioseusos de lguimica cliclen la formacion
de homodimeros se realizé en el campo de la vitamina D, sintetizando el diferpavés de
la formacién del triaol sobre la cadena later@Figura 1.13. Sin embargo, este compuesto
resultd inactivo, ya queno se observaron efectos antiproliferatives lineas celulares de

cancer*? La sintesis de analogos triaxitamina D se abordara con mayor detadteelCapitulo
Il de la presente memoria.

N
HO -~

Figural.13. Dimero de vitamina ) generado a través del anillo de 1,2r&zol.

En el campo de antibidticos, se empleé al anillotdazol para formar quimeras,
también denominados heterodimeros, de distintos antibibticos, por ej., vargoaji un

macrdlido, y cefalosporind @, Figural.14), observandose efectos sinérgicos en su accién sobre

distintos tipos de bacterias.

OH

HOUCH Ph
N=N H
oo "u,/N/\yk‘(HN/LHN =S
Vancomicina [—N, cl cl 5 j;N(/ 07(
o
CuAAC © © 0
+ HO 0

OH

— P
eralosporina —

0 (0]

NH,

19

Figural.14. Heterodimero Vancomicir@efalosporina, sintetizado empleando quimica boratoria.

42Suh, B. C.; Jeon, H. B.; Posner, G. H.; SilvermanT &urafiedron Lett2004 45 (24), 46284625.
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Otro ejemplo del empleo de la reaccion click en quimica combinatoria se da en
inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa, donde larfacion del triazol permite ensamblar
distintos fragmentos de intergJriazoles del tip@1, Figura 1.15.** Esto es particularmente Util
en el caso de enzimas, u otras proteinas, que presentan sitios activos muy amplios, o distintos
bolsillos de uniénLarapida obtencion de esta familia de compuestos permitié identificar un

inhibidor méas potente21a que el conpuesto de referenciaO.

CO,H @ -

+

/ Interaccién con el CO5H HN—Ph
Interaccion o sitio periférico N3E’ N= /,Q
con el sitio —_— o~ N 0
til \
activo CO,Me :> CUAAC :> O\/[ N
o OH u N
Cl
20 Qf\ 21a
s . - IC50 = 4,7 UM
Estructura de un inhibidor conocido N< N—{Ra1) so=ni K
N
ICsp = 5,7 uM

21

> 50 combinaciones
Figural.15. Quimica click aplicada al desarrollo de inhibidores de tirefsisiatasa.

Otra aplicacion interesante consiste en acoplar reacciones multicomponente con la
CUAAC, para generar rapidante librerias extensas de compuestos de interés. Por ejemplo, se
sintetizaron triazoles derivados de dihidropirimidonas a partir de la reac&®@iginelli** Para
ello, una vez efectuada la MCR, se procedié a generar una azida en posicion C6 de estos
derivados(compuestos tipa22, Figural.16), para luego llevar a cabo la CUAAC con distintos

alquinos,23, dando lugar a la familia de compuesfss

O R
j\z 0O Ry R 2
(6] 3~
R (@] H 1. Biginelli MCR R3\O)YK Quimica Click (@) ‘
3~ -
O _—
)i 2. Azidacionen C6 N3 R——
H,c” 0 H, 4 \N\N
23 ;
22 N
R4
24

Figural.16. Reaccion de Biginelli seguida de CUAAC aplicada a la sdetdgisdropirimidonas

sustituidas corl,2,3triazoles.

43 Srinivasan, R.; Uttamchandani, M.; Yao, ©1Q. Lett2006 8 (4), 71%716.
44 Khanetskyy, BDallinger, D.; Kappe, C. D.Comb. Cher004 6 (6), 884892.
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1.1.4. Derivados de 1,2;8iazol con actividades biolégicas de interés.

Dado el extenso numero de compuestuislégicamente activogue presentan en su
estructura al anillo de 1,2s8iazol, nos enfocarews en ejemplos concretos de derivados que
presentan actividades biolégicas de interpancipalmente anticancerigenos y metarmacos.

En funcién de su estructura, también haremos hincapié en derivados de triazol que presenten

esteroides o funciones fosfadas, que también fueron objeto de estudio en esta Tesis Doctoral.
[.1.4.i. Triazoles como agentes neuroprotectores

El disefio, sint@s y modificaciones de agentes neuroprotectores empleando el anillo de
1,2,3triazol para formar hibridos ha sido objeto de estudiorante los Gltimos afiosPor
ejemplo, tomando como base cumarinas con actividad neuroprotectora (compu2sp26,
Figua 1.17 se sintetizaron derivados triazolimarina, 27, que presentan actividad

neuroprotectora frente al estrés oxidative.

(@]
N N
N
o0 Hibridos K/\/ @
triazol-cumarina R

Q ——> @fﬁl\ 27
0" "0
R
o0 X0 R = 4-CHj, 2-F, 3-F, H, 4-OCHs,

4-Cl, 3-CF3, 4-Br, 3-NO,, 3-Br.
26 3 2

Cumarinas con actividad neuroprotectora
Figural.17. Derivados triazetumarina con actividad antioxidante.

Otro caso es el de losedvados cumarindriazolacido lipoico(28, Figura 1.18 que
ademas depresenta actividad neuroprotectoraa través de la inhibicionedradicales libres
actian como inhibidees de la enzima acetilcolinesterasa (ACAEMbién se encontrd que
evitanla agregacion de péptidosamiloides, siendo buenos candidatos para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer (ER)Hibridos triazotacring 29, también presentan actividad

inhibitoria de AChFE.

45 Kumari, M. A.; Rao, C. V.; Triloknadh, S.; Hslnika, N.; Venkataramaiah, C.; Rajendra, W.; Trinath, D.;
Suneetha, YRes. Chem. Intermegl018 44 (3), 198%22008.

46 JaliliBaleh L; Forootanfar H.; Y N ceN {, T. TR tBIyFoe J Med Cher018 152, 600c614.

4"Wu G, Gao Y, Kang D, et\edChemComn2018 9, 143;159.
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N\
Amida del 37 N
( Ac. Lipoi N 1
C. Lipoico OMe [ ] N
75\, N 7\ cl
WNH N=N N =N
o Tacrina ‘ _
N
28 29
Inhibicion AChE, 16,4 uM Inhibicion AChE, 4,89 uM

Figural.18. Farmacos hibridos conteniendo tzizles, que presentan accion inhibitoria de AChE.

Los ejemplos previamente descriptos demuestran la utilidad del anillo detligz8I
en lasintesis de farmacos hibridos, que resultan de la union de dos fragmentos estructurales de

intereés.
[.1.4.ii. Compuestos coactividad anticancerigena

Aunqgue el anillo de 1,2;Biazol no existe en la naturaleza, sus excelentes propiedades
como farmaco6foro promovien el estudio de este tipo de compuestos para el desarrollo de
drogas con actividad antidncer? En particular, & destacan los compuestos derivados de
productos naturalesLa incorporacion dein anillo de 1,2,3riazol en el anillo A del acido
betulinio (Figura 1.19, pentaciclo de origen triterpenoide que presenta actividad antitumoral
dio lugar a derivadogcompuestos tipo30) con una potencia d& a 7 veces mayor que el

producto natural, dependiendo del sustituyente contenido en la a#ida.

A 30 [5—7 veces mas potente]

Acido betulinico

Figural.19. Derivados de 4cido betulinico contenientl@,3triazoles.

También se sintezaron triazoles derivados de esteroides, como la pregnenolona, un
metabolito del colesterofFigura 1.20p.18. Se cred una biblioteca d& 2ompuestogtriazoles

tipo 31), de los cuales varios presentaron una excelente actividad en lineas de céancer de

48 Lal, K.; Yadav, RnticancerAgents Med. Chen2016 18 (1), 2%37.
4 R. MajeedR.;SangwanP.L.;Chinthakindi P.K.Khan,l.; Dangroo,N.A.;Thota,N. Hamid,A.; Sharma,
P.R.SaxenaA.K.;Koul S.Eur. J. Med. CherR013 63, 782¢792.
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préstata. *® Por otra parte, otros derivados triazptegnenolona 32, presentan actividad

antiparasitaria frente a la leishmaniasts.

31 R: 4-CHO, 4-Me, 4-CHCHCOCHS, H,
4-COCHj, 4-OMe, 3-Cl, 2-CHj, 3-CHj

R: Bn, CH,CO,Et, n-octil, geranil,
-(CHy)3Ph

32

Figural.20. Derivados triazepregnenolona con actividad anticancerigena y antiparasitari

Otros triazoles derivados de productos naturales, con estructura tipo terpenoide, y que
incorporan bisfosfonatos como funcionalaks de fésforo, presentan actividad anticancerigena
(33y 34, Figura 1.2). Su mecanismo de accién implica la inhibicidtadenzima geranijeranil

difosfato sintasa (GGDP%).

Actividad frente a GGDPS : Concentracion celular

(ICs0) efectiva minima
PO3N32 """"""""""""""""" 5' """"""""""""
~ N L bo | 25 nM
N=N sNay ! n
2 s
3 85 nM
2,5 M

/\(\\/P(O )(POMO),
[Y\T\ 0)(POMO),
Figural.21. Derivados triazebisfosfonatocon accién anticancerigena.

El grupopivaloximetil POM actia como profarmaco del &cido fosfonico, debido a su

elevada padridad. Estos casos se analizaran eddecion [.2.1.iv

S0Banday, A.H.; Shameem, S.A.; Gupta, B.D.; KumarSteMids201Q 75, 801-804.

51Porta, E. O. J.; Carvalho, P. B.; Avery, M. A.; Tekidni Labadie, G. Reroids2014, 79, 28;36.
52Matthiesen RA.; Varney M.L; Xu, P.C; Rier, A.S; Wiemer, D.F.; Holstein SA.Bioorg Med Chen2018
26, 376¢385.
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[.1.4.iii. Derivadodriazoltfosfonato con actividad antiviral

Derivados de bases nitrogenadas y nucledsidos se emplean como antivirales, sin
embargo, en la mayfa de los casos se presentan problemas de toxicidad y/o resistencia a la
droga. La estrategia sintética empleadaigpabtener nuevos compuestos involucra el reemplazo
de la pentosa y el grupo fosfato, presentes en los productos naturales, por cadeniaaggic
acidos fosfonicos, los cuales son menos labiles (Adefovir, Tenofovir, Cideiipwig 1.22)). El
reemplan de las bases nitrogenadas por otros heterociclos, o la combinacién de ambos,
también se utiliz6 para obtener nuevos compuestos con esteidad. El anillo de 1,2;8iazol,
en combinacion con grupos fosfonato, se encuentra presente en distintos cotopuasn

actividad antiviral (compuest@5-37, Figural.22-11) 5354

NH, NH, NH,
N AN N B
>N N N
< <) <
(HO)z(O)P\/O\)N N (HO)z(O)P\/O NN (HO)Z(O)P\/OﬁN N
OH
Adefovir Tenofovir Cidofovir

L L N
AN _N
Ph N)D Ph N)D N=N OH
HN N =/
N N TOV B%P(O)(OBn)z
N
=\ N=N\ 37
P(0)(OEY), N M

35 36

Figural.22. Antivirales derivados dedses nitrogenadas que incorporan acidos fosfénifp® @l anillo

de 1,2,3triazol y grupos fosfonatdlj.

Existe un gran nimero de moléculas que presentan actividad biol6gica debido a la
incorporaciéon de grupos fosfonatos, acidos fosfénicos o dersados distintos tipos de
funciones fosforadas, como asi también los casos de bioisosterismo involucradstsidsarén

en detalle en la siguiente seccion.

BDO2 ¢ | O1BalzarinL, 3b Wedkidwski, A.Eur. J. Med. Cher013 70, 703%;722.
#“DU2gFO1FSE Ld 9T . FETFNRAYAIS WOT IBidRgddicAVED. Cherit. { y2 SO
2014 22 (14), 36293641.
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1.2. Actividad biol6gica de acidos fosfénicos y derivados

Existe un gran nUmero de compuestos natesajue presentan al grupo acido fosfénico
en su estructura, los cuales participan numerosas funciones bioli@égs. Este grupo presenta
interacciones Unicas con sus dianas biologicas, debido a su geometria trigonal piramidal, su
capacidad de actuar comauglante y su funcién dual como aceptor y donor de puente de
hidrégeno a pH fisiol6gic8 El empleo del grupo acido fosfénico en procesos de descubrimiento
de fa&rmacos ha sido exitoso en numerosos casos, detectdndose en los ultimos afios nuevos
agentes teraputicos para el tratamiento de enfermedades como diab®essmé’,
inflamacion®, fallas cardiac&§ cancet’, malarid'y VIH®?

Este amplio espectro de actividades bioldgicas, ejercidas por el grupo fosfonato u acido
fosfonico, puede explicarse teniendo esuenta que los mismos pueden actuar como

bioisésteros del grupo fosfato, el cyaksenta gran importancia en procesos bioldgicos.

1.2.1. Fosfonatos como bioisésteros de fosfatos y otras funciones organicas

El grupo fosfato se encuentra involucrado en un granenande procesos biolégicos. A
modo de ejemplo, puede mencionarse que estan présenen el ADN y ARN como
fosfodiésteres, que la principal reserva energética, adenosin trifosfato (ATP), esta compuesta de
grupos fosfatos, y que este grupo se encuentra t@mlgin muchos metabolitos intermediarios,
gue resultan esenciales en procesos bimgicos de sintesis o degradacf8n.

Sin embargo,d incorporacién de grupo®$fato en un farmaco no resulta atractiva,
debido a dos razones. Por una parte, la elevada paldritk este grupo cargado produce que

moléculas que contengan al mismo no seapec®s de atravesar membranas celulares. Esto es

SSDemmer, C. S.; Krogsgadrasen, N.; Bunch,.IChem. Rex2011, 111(12), 798%8006.

% (a) Van Huijsduijnen, R. H.; Sauer, W. H. B.; Bombrugwianen, DJ. Med. ChenR004 47, 4142
4146. (b)Dang, Q.; Kasibhatl8, R.; Xiao, W.; Liu, Y.; DaRgTaplin, F.; Reddy, K. Rarkato, G. R.;
Gibson, T.; van Poelje, P. D.; Potter, S. C.; Erion, MM2d Chem 2010, 53, 441-451.

5" Maryanoff, B. EJ. Med.Chem 2004, 47, 769787.

%8 Greco, M. N.; Hawkins, M. J.; Powell, E. T.; Almond,R;; ¢ Garavilla, L.; Hall, J.; MinL. K.; Wang,
Y.; Corcoran, T. W.; Dera, E.; Cantwell, A. M.; Savvides, S. N.; Damiano, B. P.; Maramko¥f, Med.
Chem2007,50, 17271730

% Kumar, T. S.; Zhou;8.; Joshi, B. V.; BalasubramanianyBng, T.; Liang, B. T.; Jacobson, &. Med.
Chem201Q 53, 25622576

80 (a) Kang, 8J.; Shi, ZD.; Worthy, K. M.; Bindu, L. Rharmawardana, P. G.; Choyke, S. J.; Bottaro, D.
P.; Fishe R. J.; Burkd. R., JiJ. Med. Chen2005 48, 39453948 (b) Lee, M.; Fong, E. M.; Singer, F. R.
Guenett, R. SCancer Re2001, 61, 26022608

51Haemers, T.;Wiesner, J.; Van Poecke, S.;Goeman, J.;HenbchBeck, E.; Jomaa, H.; Van Calenbergh,
S.Bioorg. Med. Chem. LeR006 16, 18881891

62 Balzarini, J.; Holy, A.; Jindrich, J.; Naesen§noeck, RSchols, D.; De Clercq,Antimicrob.Agents
Chemother1993 37, 332338.

83 Westheimer, F. Hsciencd 987, 235(1), 11781178.
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util en el caso de mensajeros celulares, que deben permanecer dentro de la célula, pero no en
farmacos que sean aplicados de raem exdgena, dado que solo podrian actuar sobre
receptores de membrana y no s@bproteinas intracelulare¥.

Por otro lado, el grupo fosfato presenta poca estabilidad en células, dado que sera
rdpidamente degradado por la accion de enzimas fosfatasasor&e@uencia, se ha buscado
identificar grupos funcionales que puedan actuar cobioisésteros de grupos fosfato. El
principal desafio a la hora de desarrollar farmacos de este tipo puede resumirse de la siguiente
manera: un bioiséstero funcional del grufmsfato deberia unirse a las regiones de proteinas
gue interaccionan con grupdssfatos cargados, pero aun asi no ser demasiado polar, de modo
que sea permeable a membranas celulares.

En laFigura 1.23e muestran los principales reemplazos isostériesstios a cabo a la

hora de desarrollar nuevos farmacos.

Bioisosterismo

Fosfonato - Fosfato
Menor degradacion

(0] - _ B
R \‘P\/O Q o enzimética
:C/ - ~A- "\ _
H T O o
i

Mayor solubilidad y
permeabilidad celular

Ac. Fosfonicog Ac. carboxilicos
Miméticos de sustratos
O\\P _OH 0 naturales

Aminoacidos Aminofosfonatos Inhibicibn enzimatica
o o Agentes nerviosos
H H . _OH ici
N JJ\ ,N\/\\P\ Bactgr!mdas
R OH R OH Herbicidas

Figural.23. Principales reemplazos isostéricos que involuerémsgrupos fosfato y fosfonato.

64Elliott, T. S.; Slowey, A.; Ye, Y.; ConwayM&dthemcomn2012 3 (7), 73%751.
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[.2.1.1. Fosfonatos como bioisésteros de fosfatos

El grupo fosfonato puede actuar como bioisostero depgrmonoésterfosfato. Para
ello, debemos considerar el reemplazo isostérico de un atomo de oxigeno por un grupo

metileno, tal como se muestra enfiggura 1.24.

(@) Reemplazo Angulos de enlace.
v _OH isostérico R \i:/OH . ) )
R \O/ P\ — ~Cc” o Variaciones en Distancias de enlace.
OH H i H
H Acidez.
Monoéster fosfato Ac. fosfénico

Figural.24. Bioisosterismo entre grupos fosfato y fosfonato.

El enlace @ presente en los fosfonatos presenta mayor estabilidad térmica, y mayor

resistencia a la degradacion enzimatica, respecto al enldee®fosfatos®
[.2.1.i.a. Consideraciones estructurales

Para que este reemplazo isostérico conduzca a mimétimotbgcamente activos, es
necesario mantener las distancias entre la funcién fosforada y otros grupos funcionales
presentes en la molécula, imprescindibles a la hora de ejercer la actividad biSftgréendo
esto en consideracion, se estudiaron laedincias en los angulos y distancias de enlace para
ambas funciones fosforadas. A partir de datos cristalograficos de fosfonatos y fosfatos de

estructura simple, se determiné que existen diferencias significativas entre:

1 Angulos de enlace-G-P en compareion can GGP.

f  Angulos de enlace-BO en comparacion con-BO.

i Distancias de enlaceen comparacion con@.

9 Distancias de enlace-®en comparacion conie

A pesar de esto, solo se encontraron pequefas variaciones en las distancias entre los
grupos fosfto, o fosfonato, y otras funcionalidades de interés, por ejemplo, en la comparacién
entre las estructuras cristalinas delathinoetanolfosfato y el acido-@minoetilfosfonicd’e®

Esto implica que es factible realizar este reemplazo isostéuistiendo matener la actividad

biologica deseada.

8% Horsman, G. P.; ZechBl, L.Chem. Rex2017,117(8), 57045783.

% Engel, R. Phosphonic Acids and Phosphonates as Antimetabolifé® Role of ibsphonates in Living
Systemslera Edicion; Hilderbrand, R. L; CRC Press: Fl2@dia,

7 Kraut, JActa Crystallogri961, 14,146.

%8 Okaya, Y ActaCrystallogr1966 20, 712.
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[.2.1.i.b. Acidez relativa de ambas especies

Otro factor a considerar a la hora de plantear a los acidos fosfénicos como bioisésteros
de fosfatos es la acidez de cada una de estas especies. Como puede obsenedfipien |.5,
el reemplazo isostérico fosfatosfonato conduce a una reduccion en la acidez, es desir,
acidos alquilfosfénicos como 39, presentan un pKa mayor que los correspondientes

monoésteres del acido fosforicd8.

Fosfato

Q. _oH  PKa;=154 Q_oH  PKay=631 QA o
H3C\o/ \ —_— H3C\O/P\ _ _— H3C\O/P\ _
OH e} o}

38

Ac. Fosfénico

_ o - 0 -
o\\ _oH pKa=2,39 \\P/OH pKa,=7,49 W\ _O

— R
b — LR = R
HyC” \OH €y H,C \O

39

Figural.25. Acidez de las especies metildihidrégeno fosfa8§°y acido metilfosfonic@9.”

Las diferencias respecto al primer valor de pKa (véase, plgura 1.2% no son
relevantes biolégicamente, ya que ambas especies estaran desprotonadas a pH fisi@ngico
cambio, la diferencia en el segundo valor de pKa si es importante, ya que estos valores
determinan que, a pH fisiolégico, el grupo fosfato existira emsud dianidnica, mientras que
el acido fosfonico se encontrara solo parcialmente desprotonagsg/pKa Figura 1.2%. Dado
que eso puede tener severas implicaciones en la actividad biol6gica, se estudiaron
modificaciones sobre acidos fosfénicos para eantar su acidez, por ejemplo, adicionando
grupos electronegativos sobre €l @l grupo fosfonato. En [@abla I.2se observa el efecto de

estos sustituyentes sobre el pKa de derivados de ATP delQipo

R pKa Estructura
O (ATP) 7.1
CH 8,4
NH 7,7 N N=\N o_ . ('; g |C'>')
CHF 7.4 i W (oo g R goH
’ Ne N © o0 ©
Ch 6,7 7 HO OH
cal 7 0

Tabla 1.2 pKa de analogos de ATP conidiss reemplazos isostéricé.

69 Kumler, W: Eiler, J. J. Am. Chem. So&943 65, 235%2361.
OFreedman L.D.Doak,G.0.Chem. Rey1957, 57, 479523.
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[.2.1.ii. Acidos fosfonicos como bioisosteros de acidos carboxilicos

La geometria trigonal del grupo carboxilato difiere de la forma tetraédrica que adopta
el grupo fosfonato. Sin embargo, el grupo carboxilato puede presentar lassiiateracciones
idnicas con residuos de lisina o arginiceracteristicos de algunos damos de unién a fosfatéf
Por ende, los acidos fosfénicos también pueden emplearse como bioisGsteros de &cidos
carboxiicos. En cuanto a la acideglativa de estas especies, enTlablal.3 se muestran los

valoresde pKa asociados a distintos acidos carboxilicos y fosfénicos de cadena dlquilica

S _OH ! o

P\OH | RCoon
R pKa pKa pKa
Me 2,38 7,74 3,745
Et 2,43 8,05 4,757
Pr 2,49 8,18 4,874
Bu 2,59 8,19 4,819

Tabla 1.3 Valores de pKa para distintos &cidos fosfénicos y carboxilic

Estos valores indican que a pH fisioldgico las especies predominantes seranatayoxi
mientras qudos acidos fosfénicos estaran parcialmente desprotonados (véaseTatda 1.3,
en ambos casos las especies presentan una carga neta negativa. Este reemplazo isostérico se
llevé a cabo exitosamente en el desarrollo de inhibidoresrtdaefna tirosina fosfatasa 1B
(PTP1B), trabajo en el cual se evaluaron distintos acidos fosfonicos y carbokdli¢degura
1.27).72 Se encontré que el compuesto mas activo corresponde al uso del grupo difluorometil

fosfonato (CEPQH;) en R, en comparaidn con otrosacidos carboxilicos.

R1: RPO3H2, RCO2H

R5: H, Cl, Br

Figural.27. Inhibidores de PTP1B que incorpogaidosfosfénicos o carboxilicos.

"t KabachnikM. Doklady Akad. Nauk 956 3, 393
2C. P. Holmes, X. Li, YnP@. Xu, A. Bhandari, C. M. Moody, J. A. Miguel, S. W. Ferla, M. N. de Francisco,
B. T. Frederick and S. Zh&ioorg. Med. Chem. Let2008 18, 2713;2724.
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Otra propiedad a destacar de los &cidos fosfonicos es su mayor solubilidad en agua, en
comparacion con s respectivos acidos carboxilicos. La solubilidad en agua, usualmente
expresada en términodel logaritmo del coeficiente de reparto (log’PEge representauna
medida de la solubilidad diferencial de un compuesto en una mezcla octanol/agua, donde un
menor log P implica una mayor solubilidad en ggsi@ndo una propiedad importante en
farmacos, dado que afecta su biodisponibilidad en el organismga3mue presentan una baja
solubilidad en agua requieren de dosis més altas para alcanzar las conoertsa@ilecuadas
en plasma sanguineo. Mas de un 40% de las nuevas entidades quimicas desarrolladas en la
industria farmacéutica son practicamente insdigen agua, lo cual conlleva una baja absorcién
y posible toxicidad a nivel gastrointestirial.

Este incemento en la solubilidad en agua se ejemplifica en el siguiente caso:
comparando una serie de A&cidos arilfosfonic@®, con sus correspondientes &cidos
arilcarboxilicos43, se puede observar que los primeros presentan menores valores de log P
(Tabla 1.4.7

R OH R
42 43
Log P Log P
R=H 0,88 2,04
w T 0,881,70 1,57-2,62

Tabla 1.4 Solubilidad de acidos arilfosfonicos y carboxilicos.

1.2.1.iii. Bioisosterismo entre aminofosfatgsaminoacidos

Dado qudos acidos fosfénicos pueden considerarse bioisosteros de acidos carboxilicos,
es natural pensar que losranofosfonatos tengan la misma relacion con sus correspondientes
aminoacidos. Este caso de bioisosterismorgmortado en el desarrollo de analogos fosforados
de los aminoéacidos &cido aspértico y glutamidd y 45, Figura 1.28 p.26, compuestos

neuroactvos evaluados como antagonistas de receptoreddeetil-D-aspartato NMDA),los

3 Log Pmedida de la solubilidad diferencial del compuesto en octgraxua.
74 Savjani, K. TGajjar, A. K.; Savjani, JIS8RN Pharn2012 2012(100 mL), £10.
SFranz, R. DAAPS PharmS&001, 3, E10.
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cuales presentan mayor setaddad y potenci®, o bien como agonistas deeceptores

metabotrépicosde glutamato(L-AP4 y derivados ciclico$).

O O
HO
HO \
WOH — HO/F{WJ\OH
O NH, O NH,
n:1. Acido aspartico. 44
n:2. Acido glutamico. Analogos fosforados
O
HO\P/SH/\HJ\ O\\P/OH A
/7 OH |::> , 2
o HO CO,H
NH,
45
L-AP4

Andélogo ciclico
Figura 1.28 Derivados fosforados de aminoacidos como compuestos neuroactivos.

Otro casade interéssonlos peptidomiméticos, en los cuales se realiza el reemplazo de
ciertos aminodacidos por analogos de los mismos. En particular, los fosfonopépticnsaogos
estructurales de péptidos que pueden competir con ellos por sitios activos de enzimas y
receptores celulares. La utilidad de estos compuestos proviene de su uso como antibiéticos e
inhibidores de proteasas. Por ejemplo, se encontré que ciedasfehopéptidos son inhibidores

irreversibles de serina proteasas (compuestos del4i@d-igural.29).”®

0
H v __OPh
0__N_FR NH
T T opn
o R R: NH, - i-Pr.
46

Figural.29. Fosfonopéptidos inhibidores de serina proteasas.

76 Kukhar, V. P.; Hudson, H. &ninophosphonic and Aminophosphiaicids John Wiley & Sons, Inc
Londes,2000

7 Johnson, L. R.; Rao, S.8iBorg Med. Chem. Lett2005 15, 57-60.

8D.; Oleksyszyn, J.; Powers, BiGchemistry1 991, 30, 2, 485493,
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[.2.1.iv. Incorporaciorde fosfonatos erfiarmacos

Ademdas de loseemplazos bioisostéricatescriptos previamente, la incorporacion del
grupo fosfonato en moléculas con actividad conocida, por e€j. el compdéstderivado de
Resveratrol Figura 1.3(, puede incrementar su potencia, o bien mejorar sus propiedades
farmacocinéticasEste es el o de los derivados de tipt8, que presentan aminofosfonatos en

Su estructura.

OH
o L

OH

Resveratrol

Derivado con actividad Derivados fosforados con mayor
anticancerigena actividad

Figural.30. Derivados fosforados de Resveratrol con actividad anticancerigena.

El incremento de la actividad biolég puede deberse a un aumento en la
biodisponibilidad del farmaco, y los autores postulan que el grupo fosfonato facilitaria el
transporte a través d&a membrana celulaf®

También pueden emplearse fosfonatos como prodrogas de acidos fosfonicos. A pesar
del potencial farmacolégico de los acidos fosfonicos, estos no suelen ser considerados como
candidatos durante el desarrollo de nuevos farmadésto sedebe a la elevada carga que
presentan ds mismos, con la consecuente incapacidad de estas moléculaserdsrgr
membranas celulares, o de lograr la biodisponibilidad deseada. En estos casos, pueden
sintetizarse fosfonatos facilmente hidrolizables, pomgjo, la esterificacion del ac. fosfénico
presente en el antiviral PMEDAP (fosfond@pFigural.31), produjo un incremento significativo

tanto en la potencia como en la selectividad hacia el virus de Hepatitis B.

? o0 N//\O/\ 0 //\0/\ 0
N
)NI\\ /> ho on i N/> c); 0 Nge |:> )\ o "ona
Z H,NT N
H,NT NT N 2 FaC
PMEDAP 49 50
Analogos esterificados Metabolito activo

Figural.31. Esterificacion déc. fosfénicopara generar profarmacos.

Shi, L.; Huang, -K.; Zhu, 2W.; Li, HQ.; Xue, JZ.; Zhu, HL.; Liu, GH. Austr. J. Chem2008, 61, 472
475.
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En este caso, la molécula esterificagaun profarmaco, ya que el metabolito actig6,

se genera tras la hidrélisis en hig&fo.

La obtencion de ésteres de &cidos fosfonicos es una herramienta comun en la obtencion
de derivados con mejor perfil farmacoldgico. Otro ejemplo corresponde a knoidn de
profarmacos del antiviral Tenofofr, y el inhibidor de fosfatasas MB05032, auacgn este

caso se empleé una fosfonodiami@mpuestoH1y 52 respectivamenteFigura 1.32.82

NH, :
NN NH, ; NH2
L0 DE
NTON SN .
o 5 — o ' OHNP\‘ :HOP\\
RO—p__/ Ho-p_°
RO HO
: MB06322
51 ) : 52
Tenofovir

Figural.32. Profarmacos del Tefavir (51) y del MB0632%52).

80Sekiya, K.; Takasia, H.; Ueda, N.; Kamiya, N.; Yuasa, S.; Fujimura, Y.; Ubasawiledd Chem 2002,

45 (14), 31383142.

81 Robbins, B. L.; Srinivas, R. V.; Kim, C.; Bischofberger, N.; Frdlantimicrob. Agents Chemother.
1998 42, 612617.

82 Dang, Q.; Kasibhatl&,. R.; Jiang, T.; Fan, K.; Liu, Y.; Tapl¢tfujz, W.; Cashion, D. K.; Reddy, K. R.;
van Poelje, P. D.; Fujitaki, J. Matter, S. C.; Erion, M. D. Med. Chen2008 51, 4331.
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1.2.2. Compuestos organofosforados como inhibidores enzimaticos

Muchos compuestos organofosforados, en particular los acidos fosfénicos, ejercen su

actividad bioldgica actuando como miméticos de grupos funcionales polares presantes

sustratos naturales de$ enzimas sobre las que actian. Emdhlal.5 se muestran ejemplos

de este comportamiento por parte de compuestos organofosforados conocidos, entre los cuales

se cuentan algunas drogas comerciales.

Compuesto

Glifosato
0
1] J\
e ::IZ)\O

Sarin

HO-p_/
HO
Tenofovir

Perzinfotel

2 oH

" "/||3_O_
I
(0]
Fosfomicina

Fosfinotricina
OH (0]

i I
N P.
\n/ \/\/(I)\OH

o —
FR9O00098

Sustrato natiral

O

O
\jP\/O\”)J\OH
HO OH

Fosfoenolpiruvato
o

| -
)J\O/\/Nl

Acetilcolina

g (IF?’ (IP? °
HO" o e~ T -0
o oK dn

Desoxinucleoésido trifosfato

Ho. 2 oH
P~ R
HO OH

Pirofosfato

HO.!'_O -

T
©]

(0]
Fosfoenolpiruvato

OPO, O
v he o
© NH;*
Glutamil fosfato
OH 9
S o on
O OH -

Desoxixilulosa fosfato

Actividad biolgica
(enzimao receptor)

Herbicida
(EPSP sintasa)

Agente nervioso
(AChE)

Anti-VIH
(VIH transcriptasa reversa)

Anti-carcer
(farnesil pirofosfato sintasa)

Efectos neuroprotectores
(Receptores NMDA)

Antibidtico
(EPSP sintasa)

Herbicida
(Glutamina sintetasa)

Antimalarico
(DXP reductoisomerasa)

Tabla 1.5 Compuestos organofosforados que actiian como inhibidores enzimaticos.
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1.2.3. Reacciones de obtencion flesfonatosy derivados: alcances y limitaciones

En laTabla 16 se realiza una breve resefia de las reacciones mas comunmente
empleadas en la obtencion de fosfonatos y derivados. Se abarcan tanto las reacciones de

sustitucion de haluros como la adicién argmuestos carbonilicos.

Obtencién de fosfonatos

Reaccién de A 0 Se requieren elevadas T
. ) P(OR); + RX —=> R—P-0OR
MichaelisArbuzov ORr Se genera subproducto

Se emplea exceso de fosfito

Reaccion de 1. Base 0 Se requiere una base fuerte
HPO;R, — R—P-OR . .
MichaelisBecker 2. RX ORr trabajar en condiciones

anhidrasa bajas T.

Adicién de fosfitos a compuestos carbonilicos

N-Rs OR Se requiere base y en algun
R1—< O‘\P/
Rz ~N,

HIN_I/\ROR casoslevadas T.
-, 2 .. ;.
Reaccion de Rs Ry En las condiciones cléasicas
Pudovik HPOsR, —— reaccion no hay control de |
R —{O Os /OR P
4 SPL estereoquimica.

0 OR Es necesaria la formacion di
Reaccion de R~ Osgl . el
R, “OR éteres de silicio, que luego
Ay POR); —2» TMSO—{ o
amov TMSCI .2 pueden ser hidrolizados.
)'i Se puede efectuar la
Reaccion de Ri™ R ro_ 2 E3 reaccion multicomponente o
P <
R HPO-R + R ..
KabachnikFields e N RO KRZ *  preformar la iminay luego
Ry R,

adicionar el fosfito.

Tabla |.6 Reacciones de obtencion de fosfonatbyidroxifosfonatos ¥ -aminofosfonatos.
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[.2.3.1. Reaccion de Michaelisrbuzov

Se denomina reaccién de Michaefibuzov, o simplemente reaccion de Arbuzov, a la
reaccion de ol#ncién de fosfonatos a través del ataque de un fosfito a un haluro de alquilo/acilo
(Esquemal.2). Descubierta en 1898 por Miahlis®, fue posteriormente estudiada en
profundidad por Arbuzov y otros investigadofés.

El mecanismo de reaccion involucra elaquie nucleofilico del fosfito, a través de su par
de electrones libres, sobre el haluro, generando un intermediario, que se descompone
rapidamente para dar lugar al fosfonato como producto final de la reaccion.

TN RI—0 0

.o II
R10_P_OR1 Rz_x —_—> R1O““'"P_R2 —_— R10_P_R2
: ~7 " -Rq OR,

OR; RO X
4
N

R1OII||:--E—R2

R;0

Esquema R. Mecanismo de la reaccion de Arbuzov.

[.2.3.i.a. Alcance y limitaciones de la reaccién

Haluros de alquilo terciarios, arilicos y vinilicos no son reactivos frente a trialquil fosfitos,
de acuerdo al mecanismo dristitucion mcleofilica bimolecular§2) planteado.Los haluros
secundarios tampoco presentan mucha reactividad, a excepcién de ciertos casos puntuales (por
ej., ioduro de isopropilo). Respecto a la selectividad, la reaccion de Areszmmpatible con
varios grupos funcionales. Por ejemplo, la reacciérbmoacetato de etilo con trietilfosfito
da lugar al product®3 (Esquema 1.3), de gran utilidad sintética en reacciones de formacion
de enlaces € reaccion de Wittigdorner oreacciéon de HorneWadsworthEmmon$.8> Estas

reacciones seran analizadas mayor detalle en eCapitulolll (Seccién V.3.1dle la presente

memoria.
La reaccion de Arbuzov también se puede llevar a cabo sobre susaififoss o

propargilicos, como el bromuro de propargiEs(luema 1.3, p.32). En este caso, en lugar de

83 Michaelis A.;KaehneR.Chem. Ber1898 31, 1048.

84 Arbuzov,A.E.J. Russ. PhyGhem. Sog1906 38, 687.

85 Arbuzov A.E.; Nesterov, L.I¥%.Akad.Nauk USSR, Ser. Khifrf©54 361; ChemAbstr, 1955 49,
95416.
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obtenerse el propargilfosfonato de dietilo desea8d, suelen producirse reordenamientos que

dan lugar a subproductos indeseads Yy 56, Esquema.B-I).g°

RX
O O o
, A\ ,OR
R\OJ\/X + P(OR)s S R\OJ\/P\OR
53
]
8
/ N
2 Etg OFEt
P(OEt
/\Br i 54
(0]
O Reord.  _OEt
g P
I 4 P\ —_— / \
_C ¢ "OEt OEt
H,C”~ EtO H3C/
55 56

Esquema |.3Reaccion de Arbox en presencia ésteref§ (1 alquinosl().

t 2 NJ 2 (G NIOf RINEDBn®Etbrias no son buenos sustratos para la reaccion de
Arbuzoy ya que ocurre un reordenamiento conocido como reaccion de Perkow, obteniéndose
vinilfosfatos junto al fosfonato esperado. Los compuestos nitrados suelen redumirse
presencia de especies trivalentes de fésforo.

En cuanto a limitaciones, existen dos ingenientes principalesEl primero es la
necesidad de trabajar a elevadas temperaturas, lo cual limita el tipo de sustratos compatibles
con estas condiciones de @dén. Asi mismo, hay que considerar la reaccion competitiva de
sustitucion sobre el halurde alquilo formado como subproducto :§R Esquema 1.2 Para
mitigar este problema, se puede destilar el haluro formado a medida que transcurra la reaccion,
siemprey cuando su punto de ebullicibn sea bajo. También se suelen usar grandes excesos de
fosfito; en estos casos la reaccion se lleva a cabo sin solvente. Finalmente hay que considerar
gue este subproducto no se formara, o lo hara en menor medida, si el ld#ypartida es mas

reactivo.

86 pudovik, A. N.; Arbuzov, B.12v.Akad. Nauk SSSR, $&im, 1949 522: Chem. Abstr195Q 44,
1893.
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[.2.3.ii. Reaccion de MichaelBecker

En este caso se emplean dialtpsfitos (también denominadoslialquilfosfonato$. Los
mismos, en presencia de base, se desprotonan, permitiendo el ataque nucleofilico para dar lugar
a una {2. Labase mas utilizada es NaH, aunque también puede emplearse sodio metalico. En

este (ltimo cao pueden obtenerse pequefias cantidades de fosfina como subpro#ucto.

O 1. Base O
H-P-OR ~ ————= R—P-OR
OR 2.RX OR

Esquema l.4Reaccion de MichaelBecker

La reaccion de MhaelisBecker es una alternativa Util a la reaccién de Arbuzov,
particularmente cuando se trabaja con sustratos sensibles a la temperatura. En contrapartida,
la reaccion de Arbuzov se prefiere para sustratos sensibles a bases fuertesbgjat a escal
industrial. Ocasionalmente puede ocurrir@ealquilacion de la s&f.En esta reaccion es notoria
la diferencia de reactividad al emplear distintos grupos salientes. Por ejemplo, en la sustitucién
empleando dietilfosfito e NaH en THF, se observo eleiggiorden de reactividad: RBr > ROTs
> RCI. En el caso particular Bw, las velocidades de reaccién relativas fueron 280:70:1,
evidenciando la gran dependencia de la reaccion con el tipo de sustrato a 8tilizar.

Engeneral, los rendimientos son mas bajos que en la reaccion de Arbuzov, pero en
ciertos casos la reaccion de Micha@iscker representa una mejor alternativa, por ejemplo, se

evita el reordenamiento en sustratos alilicos y propargilicos (formate&8, Esquemal.5).8°

/\Br NaHMDS, THF e
Z - =z
Z etg OEt

TMS -10°C, 1h (78%) TMS

57 58

Esquemd.5. Reaccion de MichaelBecker sobrein sustrato propargilic.

Hay que tener en cuenta que se requiere proteger el alquino terminal, por ej. con TMS

en57, para llevar a cabo la reaccion.

87 Timperley, C. MOrganophosphorus (V) Chemistry. ChapteiPhosphonyl CompoundElsevier Ltd
Reino Unido2015

8 Murphy, P. JOrganophosphorus Reagents A Practical Approach in Chen@stigrd University Press:
Reino Unido2004

8Vvan Summera, R. P.; Feringa, B. L.; Minnaard, Argd. Biomol. Chen2005 3 (14), 25242533.
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Il. Objetivos

El objetivo general de esta tesis doctoral es la obtenciébn de nuevos compuestos
bioactivos quecontengan al anillo de 1,2{Biazol. Para ello se buscan emplear catalizadores
basados en nanoparticulas metélicas, sintetizados en nuestro greipnvestigacion. Ademas,
nos proponemos continuar con el estudio de compuestos fosforadiwsnterés en nustro
grupo de investigacion ya que han sido exitosamente empleados en agentes anticancerigenos

ampliando el campo de aplicacién a la modulacitostérica de receptores nicotinicos.

Teniendo en consideracion fnencionadoanteriormente, se plantearon los siguientes

objetivos especificos, que serdn descriptos en mayor detalle en sus correspondientes capitulos:

9 Disefar y llevar a cabo la sintesisndeevos moduladores alostéricos positivos (PAMS)
RSt NBOS LI 2 dlie iyichrioRett N3Bhadotes, § funEiones fosforadas, en su

estructura.

i Desarrollar la sintesis y evaluacion de nuevos inhibidores de la enzima
monoaminooxidasa (MAQ), y deiteeraccion KEAPNIRF2, a través de la incorporacién

del anillo de 1,2 3riazol en derivados de indol.

1 Sintetizar 1,2,3riazoles diy trisustituidos como candidatos para reemplazar el anillo A
de la vitamina D. Evaluar métodos de acoplamiento con eifea¢p del biciclo CD de

la Vitamina D.
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. Capituldl: Sintesis de 1,28iazoles fosforo funcionalizados con actividatdtPAM
l.1. Introduccién
.1.1. Receptores nicotinicos: conceptos fundamentales

Losreceptores nicotinicolMAChRgjicotinicacetylcholine recdprs) soncanales idnicos
de la familia de receptores cymop de tipo colinérgicos, es decir, son capaces de responder al
neurotransmisoiacetilcolina Ademas, los mismos pueden ser activados por nicétina.

Las neuronas se comunicantee si en las uniags llamadasinapsis(Figuralll.1). La
sinapsis quimica involucra a los neurotransmisores como mensajeros quimicos, liberados por la
neurona presinaptica (o emisora).tpo de respuesta de la neurommstsinptica (receptora)
al neurotransmisor esta detrminado por ¢ receptor hacia el cual va dirigidden algunas
ocasiones el receptorl serestimulado por el neurotransmispdesencaénael desarrollo de
ciertas accionegnzimaticaspor ejemplg la modulaciéonde laconcentracién de metabolitos
intracdulares En este cascestos receptores son los llamadwoetabotrépicos. Otra clase de
receptorespresenta en su estructura un canal i6nigda llegada deneurotransmisor induce
unaserie de cambios conformacionalesiynrapidosgue abren écanal y pemiten el flujode
iones de acuerdo con su gradiemtiectroquimicoEstos receptores se denomin@motrépicos

y en esta familia se encuentran los nACHRs.

Neurona presinaptica Neurona postsinaptica

Sinapsis quimica |

Terminal axonica
. - delaneurona
\ presinaptica

y

Vesicula
sinaptica
Hendidura sindptica

Membrana plasmatica
de la neurona e
postsinaptica

7
P

, Receptores
Neurotransmisores B

Figuralll.1. Proceso de sinapsis.

% Dani, J. ANeuronal Nicotinic Acetylcholine Receptor Structure and Function and Response to Nicotine
1st ed.; Elsevier In€iladelfia2015

9% Castellanos, J.E; B, M.A.; Ramirez, Rev. Fac. Me®011, 49 (3), 155161.

92 Tomado delasala, MTesis doctoralUniversidad Nacional del $a019, p.3.
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Los canales idénicosis moléculas proteicas que contienearps acuosos que permiten
el flujo de iones a través de las membranas celulares. Son componentes esenciales en la
actividad de todas las células, y se pueden clasificar en funcién del tipo de estimulo para su
apertura o cierre en: canales activados portaf¢, canales activados por ligando y canales
mecanosensible¥ Los NnAChRs son miembros de una superfamilia de receptores ionotrépicos
activados por ligandos, a la cual también pertenecen los receptores del aamimgbutirico
(GABA), los receptores dkaina y los receptores deftidroxitriptamina3 G-HTs, unasubclase
de receptores de serotonina). La clasificacién de los receptores nicotinicos dentro de la familia

de receptores postsinapticos se discute efdacion |11.3.

M.1.1.i. Familias de receptores nicotinicos

Losreceptores nicotinicos se encuentran ampliamente distribuidos en el reino animal.
En vertebrados, gisten 17 subunidades de nAChRs distidtdsH | hmn & iw | in Sy
hmXZ | &Zenmdscule)gue se combinan para formar receptores con difeeciocalizacion,
funcién y farmacologigCladogramaFiguralll.l20 @ 9y LJ NI A Odzf | NE € | & & dzo
contienen un puente disulfuro en el sitio de unién del agorit$tstos receptores sexpresan
tanto en el sistema nervioso, central y periféricomo en tejidos naeuronales. Los mismos
LJzSRSY &SNJ K2Y2YSNRO2azx O2yGSyASyR2 p adzodz/Al
heteroméricos, los cuales presentan diferentes subunidades, de las clalea@s 2 deben ser

RS U6 i)

Neuronales
homoméricos

Musculares
heteroméricos

ill

Neuronales
heteroméricos

il

Figuralll.2. Cladograma dé&ssubunidades de nAChRe vertebrados®®

% Martinez RM. Arch Cardiol Mex2004, 74 (Suppl: 2)205-210.

% Ligandgated ionchannel databaseyttp://www. ebi.ac.uk/compneusrv/LGICdb/cydoop.php

% Wonnacott, STocris Sci. Rev. S2014 1¢31.

% Bouzat, C.; Lasala, M.; Nielsen, B. E.; Corradi, J.; Esandi, Ml.dehy¥3ioR018 596 (10), 184€1861.



Capitulo I| 37

[.1.1.ii. Importanciabiolégicadel receptomicotinicoa7

9f NBOSLII2N) yAO2GNYAO2 K2Y2maSabintaviSseihedD2 h 1 S
sistemanervioso centrgldonde media la entrada de calcio en respuesta a S€kencuentra
expresado principalmente en regiones importantes para la funcion cognitiva y la metal@sa
como hipocampo, corteza y regiones limbicasceuticale$’, donde contribuyea la cognicion,
el procesamiento sensorial de la informacion, la atencién, la memoria de trabajo y vias de
recompens#®

9y fI SYFSNX¥SRIR RS ' t1 KSAYSNI SEAAGS dzyl NB
en el cerebro, eorde a la hipétesis colinérgicha misma establece que la deficiencia de
acetilcolina es critica en el inicio de los sintomas de la enfermé&as&ol oarre particularmente
en el hipocamp®?, comoasitambién en pacientes con esquizofreffa

Ademas,d adivacion del receptoa7 por parte de nicotina, u otros agentes selectivos
aa’7, produce una mejora en las habilidades cognitivas en pacientes y enas@hitinales de
distintos desérdenes neuroldgicos, como la EA, esquizofrenia, trauma cerebral vy
envejecimiento'®!

9f 3ASy 1jdzS 02 RA T A CIHRNAVshE.Encuénira eh dra degidnRIBIR h T X
cromosoma 15genéticamente ligada a mdultiples desordenes con déficits cognitivos como
esquizofrenia, discapacidad intelectual, desorden bipolar, desorddeés®spectro autis,
déficit de atencion con hiperactividad, epilepdtaly déficits en el procesamiento sensofl

La presencia del receptaicotinicon Tno se limita solo al sistema nervioso, ya que
también seencuentraen células sanguineas, epiteliales, endoteliales, fibroblastos, células del
sistema digestivo y respiratorio, espermatocitos y células de S&radiemas, en células del
sistema inmune cumple un rol fundamehtan la via antiinflamatoria colinérgigase encuentra

en microglia, linfocitos T y B, células NK y macréfdjdaclusq existe en cerebro una via

97 Lendvaj B; KassaiF;, Sz4jliA; Némethy ZBrain Res Bulk013 93, 86¢96.

98 Corradi, J; Bouzat, ®ol Pharmacal2016 90, 288;299.

9 Kadir, A; Almkvist O; Wall, A; LangstromB; Nordberg A. Psychopharmacology (Ber?006 188, 509
520.

100 (@) Schaaf CP. GenetMed. 2014, 16, 649%656. (b) Dinelg, K.T; Pandya, A.A; Yakel, Jiends
Pharmacol ScP015 36, 96¢108.

101 Uteshev, V.VEur J Pharmacdt014 727, 181¢185.

102(@) Wang, H; Yu, M; Ochani, M; Amella, C.A; Tanovic, M; Susarla, S; Li, J.H; Wang, HJI\end,; H;
Al-Abed, Y; Czura, CTracey, K.Nature 2013 421, 384388. (b) Costantini TW; Dang X; Coimbra R;
Eliceiri BP; Baird A; Costantini TW; Dang X; Coimbra R; Eliceiri BP; Bhiedikoc BioR015 97, 229,
2302.
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O2t AYSNEAOI jdz8 NBIdA I tF FOGASIOAsY RS t1 YAOI

en la enfermedad de ParkinsofEP)!%3

CAYylLtftYSyGSs tF SELINBaAsy RS h1t Sa 06SySTAaOaz

activacion moderada de estos redefes incrementa la resistencia celular al dafio cerebral, lo
que ha sido demostrado en experimentimsvivoy modelosex vivode demencia, isquemia

cerebral y dafio cerebral traumatiéé.

1n.1.2. Clasificacién delrecép2 NJ h 1 RSy GNB RS I FFYAtAlI RS

El sistema nerviasestd formado por una compleja red de billones de neuronas que
utilizan sefiales especificas para comunicarse entre si. La sinapsis quimica es una union funcional
entre neuronas en la que el neurotransmisor liberado por una de ellas interactia
especificarante con proteinas de membrana de la otra, los receptores postsinapticiss
mismos pueden clasificarse en dos tipbgy(ralll.3): receptores metabotropicgslos cuales
generan espuesta mediante la interaccion con proteinay ®s receptores ionotrGpos.Estos
ultimos sufren cambios conformacionales ante la unién de su molécula ligando, lo cual provoca
la apertura de un poro en su interior, permitiendo el pasaje de iones dadma otro de la
membrana. Es por ello que se los denomina canales ®rictivados por ligando (LGIC, por sus

siglas en inglés,igand Gated lon Channgls

-t\ Receptores :> Receptores muscarinicos
1 metabotrépicos (mAChRs, responden a ACh)
Neurotransmisores Receptores
/ postsinapticos
Receptores ::‘; Canales ionicos activados
ionotrépicos

por ligando (LGIC)

-
Canales activados por ATP

Canales ionicos activados Y Canales catiénicos activados por glutamato
por ligando (LGIC)

Canales pentaméricos activados :>

por ligando (pLGICs) Receptores cys-loop

N
17 posibles
subunidades
Receptores :> Receptores nicotinicos :> Receptor
cys-loop (nAChRs, responden a ACh) nicotinico a7

Figuralll.3. Clasificacion de receptores postsinapticos, etds que se encuentra el recep@y

103 Stuckenholz VBacher M; BalzeGeldsetzer M; AlvareEische D; Oertel W.H; Dodel R.C; Noelked C.
Parkinsons Di013 3, 161¢172.

NJ
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l.1.2.i. Estructura de receptores Gi@op

Los receptoresysloop estan formados por cinco subunidadaganizadas alrededor de un
poro central(Figuralll.4). Se denominan hooméricos cuando esas cinco subunidades son
iguales(como en el receptdt J, o heteroméricos, cuando dichas subunidades son distintas. En
la estructura de estos receptores se distinguen tres dominios funcidffaleaya funcion se
detalla a continuacion:

1 H dominio extracelular (ECBxtracelular domai)) que contiene los sitios de unidah
agonista localizados entre dos subunidades adyacentes. Cada sitio de unién esta
formado portres loopsde una subunidad tipa (loops A, B, C), que forman la cara
principal, y tres regiones compuestas por subunidades puweden o no ser tipa,
conformando la caraomplementaria (loops D, E y. F)

1 El dominio de transmembrana (TMDansmembrane domain que forma el canal y
contiene sitios alostéricos para la accion de moduladores

1 El dominio intracelularICD,intracelldar domair), de importancia en la conductamci

del canal y en su modulacioén intracelular

Cara principal Cara complementaria

o &
N
Ve
Extracelular ‘V\.\“\\Y
AR
N
N
Transmembrana
Intracelular

Figuralll.4. Estructura de receptores cjmop. Tomado de Bouzat et al., 20%7.

104 (@) Kelley, S.P; Dunlop, J.I; Kirkness, E.F; Lambert, J.J; Pet&taiuied2013 424, 321c324. (b)
Kabbani, N; Nordman, JC; CatgBA; Veltri, DP; Shehu, A; Seymour, VAmsiDJBioEssay2013 35,
10251034.
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La interfase entre los dominios eatelulares y de transmembrana, llamada region de
acoplamiento, es importante para unién del agonista y la apertura del cafedemas, esta
zona de la mteina gobierna el tiempo en el que el canal se mantiene ahigtovelocidad de

desensibilizacioi®

1.1.3. Respuesta de receptores egop a la union del agonista

La respuesta funcional de un pLGIC puede ser interpretada como una seleccion de unas
pocas caformaciones discretas, cerrado, abierto y desensibilizadavocadas por la union del
agonistal® Los receptorescysloop, en estado cerradose abren de manera transitoria luego
de la union de agonisi@igura I11.5. En presencia continua del agonista, se vueteéractarios
al estimulg y la respuesta de la célula disminuyBurante este proces¢ denominado
desensibilizacigrios iones no peden atravesar el poro del canal, a pesar de que el receptor

posee alta afinidad por el agonistd.

A | o
N
SF
Cerrado o Abierto
. 0o’ o o
N v
A ‘
@ Desensibilizado @ Agonista

e Na*, Kt, Ca*t

Figuralll.5. Esquema de activacién y desensibilizacién de pLi&ICs

A partir de registros electrofisiologicoe slemostré quepara cada receptor, existen
multiples estados abiertos, cerrados y desensibilizados, como asi también estados
intermediarios cerradeabierto y abiertedesensibilizadd® El nimero de estados en las
conformaciones principaley la velocidadle transicidrentre estadosdetermina la cinética del
receptor, siendo lo que ajusta cada receptor a su rol fisiol6gico. Por ello, drogas que se unan a

distintos estados pueden modular de manera distinta la funcion del rec&ptor

105Bouzat, C; Bartos, M; Corradi, J; Sine, 3.Neurosc008 28, 7808;7819.

106 Monod, J Wyman J ChangeuxJP.J Mol Biol1965 12, 88¢118.

107Zhang J Xug F, Liy, Y: Yang H; Wang X Mol Neurobiol 2013 48, 97¢108.

1% Tomado de: Lasala, Mesis doctoralUniversidad Nacional del Sa019 p.18.

109 (@) Lape R Colquhoun D; Sivilotti, LG. Nature.2008 454, 722;727. (b) MukhtasimovaN; Lee W.Y;
Wang H-L; Sine SM. Nature.2009 459, 451¢454.



Capitulo 1] 41

Las corrientes generadasas la unidén del agonista y la apertura del canal se pueden
detectar mediantda técnica depatch clamp (Figura I11.6A). La misma permite ldeteccién de
lascorrientes unitarias generadas por los pocosredes presentes en el parchgafch), o bien
las corrientes macroscoépicagyeneradas por los canales de toda la célEl este Ultimo caso

se empleda configuraciérwhole-cellde esta técnicdFigura 111.6B).11°

A Resistor

Configuracion
Cell attached Whole cell
Pipeta Electrodo ———p l /
Pipeta de
Amplificador vidrio

t
Tlerra 7 <

olucién de la 1
A @ {9
Citosol s

Canal iénico

&u.J')

Figuralll.6. A. Principio general de l&cnicapatch clamp(Adaptado del_eica microsystem¥). B. Tipos
de configuracioncell attacheddeteccion de corrientes unitariasyghole cel(corrientes macroscopicas,

adaptado deAlves2012)1*?

.1.3.i. Respuesta deleceptornicotinicoa7

A nivel macroscopid® St NBOSLII 2N yAO2iNyAO02 h13X Sy LIN
provocacorrientes eléctricas que decaen rapidamente con el tienfagutalll.7), debido al
proceso de desensibilizacion. Otros agonistas conocidos son la colina, menos potente que ACh,
¢ fI YyAO2GAYylI ® 5SYyiGNRB RS f2a NBOSLII2NBa yAO024N
de desensibilizacion, que puede relacionarse dimpetiate con la velocidad de decaimiento de

la corriente macroscopica.

Whole-cell 100 uM ACh
Sistefma.l'de Pipeta Amplificador 7] /./—————’"—____d"-‘
pertusion -
' l__l_ |/ |0.2nA
. = “.' 04s

Tierra |

Figuralll.7. Registraepresentatiw de la corriente macroscépica generada por la unién de ACh (100 uM)
Ff NBOSLIi2N) yAO2iNyA O2wholecel Adaptaddde Bofzat eRa52019¢  O2 y F A 3 dzNI

110 Cardinal, D.P Neurociencia aplicada: sus fundamentbtdica Panamericana: Buenos Air2&07.

11 https://www.leica-microsystems.com/sciendab/the-patch-clamptechnique/

112 Fria, R. X.; Ferreira, L. G. B.; Alves, [Tha.Mystery of P2X7 lonotropic ReceptoanFa Small
Conductance Channel to a Large Conductance Chaimebsci- Deal. With Frat; IntechOpen: Londres,
2012
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A nivel de canal Unico, es decir, der@nmte unitaria, en presencia de ACh se observan
breves aperturas del canal, con unen@ia distribucion de amplitudes de corrient€ El
receptorh T 4SS | OUA DL LINBR2YAY!Il yiS YopersisSpar&dgs p&LIA & 2 RA 2
cierres largogFiguralll.8). Menos frecuentemente, estas aperturas aparecen agrupadas en
bursts que son conjuntos de dos 0 mas apertur@sasionadas por una misma molécula de

receptor. Estgpatrén temporal no se ve afectado plarconcentraadn deACh®
ACh (100 uM)

Open Burst

MJ\M Wspp\
y. |

Figuralll.8. Registro de canal unico de ACh.

Esta falta de dependencia con la concentracién de agonista, en conjunto con el hecho
de que la mayoria de los episodios de activacion consisten en una apertura simple con una
duracion simir a la de la constante de desensibilizacién, indican que el paintiecanismo
por el cual el canal se cierra es la desensibilizacion. Esta es una caracteristica Unica entre los
distintos nAChRs. La rapida desensibilizacion y corta duracion de lossgtemtpertura podrian
evitar la toxicidad celular debida a un inecrento en el C# intracelular por una
A20NBSaldAY®t I OAsy RS hr

1.1.3.i. a2RdzAf  OAsy I f2aGSNRAOF RSt NBOSLII2NI yAO2i

Las estrategias terapéuticas mameunes para corregir los déficits colinérgi¢es decir,
una baja concentraéh de ACh incluyen:el aumento de la sintesis de ACh, la estimulacién de
los receptores colinérgicdempleando agonistas distintos de AGh)a inhibicién de la enzima
aceticolinesterasa. Sin embargo, el incremento en la sintesis de ACh ha mostcadefipacia,
y la utilizacién de agonistas colinérgicos induce desensibilizacion de los receptores, llevando a
tolerancia y por lo tanto pérdida de los efectos beneficioRmotra parte la inhibicion de la
acetilcolinesterasa produce mejoras de losta@ims de corta duracion, que no impiden la
progresion de la enfermedad*

Una de las nuevas estrategias terapéuticas para mejorar la funcién colinérgica es la

utilizacion de moduladores alostéricos positivos (PAptsitive allosteriomodulatorg. Los

113 (@) Mike, A; Castro, N.G; Albuquerque, Bréin Res2000, 882, 155168.(b) daCostaCJB; Sing S
M. Proc Natl Acad Sci US#813, 110, 659%,6600.
114 Maelicke, A.; Albuquerque, E.Bur. J. Pharmacd000Q, 393(1¢3), 16%170.
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PAMsson compuestos cuyo sitio de union al receptimmadositio alostéricoes distinto al de

unién al agonista (sitio ortostéricdstos compuestospducen & potenciacion de la respuesta

del receptor a su agonista ortostérico, pero tienenefectomuy escaso nulo, por si solosEn

otras palabras, los PAMs actlan solo en presencia del agonista, ya que no producen la apertura
del canal iénico por si mismés.

Es probable que exista una variedad de distintos sitios alostéricos de unién en los
NAChR3$*¥Uno de los mas importantes esta localizado en una cavidad intrasubunidad, formada
L2 N OAyO2 | YAYy2t OAR2a& SyuNB fla Okt &RNBTES®BAGSHA
considerado un sitio modulador de receptores-kysp altamente conservad®

Ademés de los PAMsarhbién existen los moduladores aléstos negativogNAMs,
negative allosteric modulatoysque tienen efectos inhibitorios sobre el canlals agonistas
alostéricos, los cuales activan al recaptin en ausencia de agonista, desde un sitio alostérico,

y los moduladores alostéricos silest(SAMssilent allosteric modulatojslos cuales no tienen
efecto sobre la respuesta del agonista, pero bloguean el sitio alosf&#éd| accionar de cada

tipo de modulador se representa enfguralll.9.

Agonista
alostérico
Agonista +
PAM ortostérico Agonista SAM
o Agonista  Agonista  Agonista + ortostérico o
SAM  ortostérico ortostérico ortostérico PAM o NAM + PAM
Agonista Antagonista o + + Agonista  Agonista o
ortostérico competitivo NAM PAM SAM alostérico alostérico NAM

mmmm

! | |

rvyv

G
—@?

—

G <
ﬁ qob Z+

Figuralll.9. Clasificacién demoduladores del receptol T segln su accionaen sitios alostéricos u

ortostéricos.Debajo, se muestran las graficas de corrientes macroscépicas que se esperan en cada caso.

La potencial utilizacion de PAMs como estrategia terapéypiesenta diferentes
ventajas (Figura 111.10 p.44. En primer lugarmantienen las caracteristicaemporales y

espaciales de la activacién endégeBsto se debe a que no activan por si solos al receptor, sino

115 (@) Andersen, N. D.; Nielsen, B. E.; Corradi, J.; Tolosa, M. F.; Feuerbach, D.; Arias, H. R.; Bouzat, C.
Neuropharmacologg016 107, 189;200.(b) Véasdrefo8y 114.

16 Taly, A.; Corringer, P. J.; Guedin, D.; Lestage, P.; ChangeNatJRRy. Drug Discad®009, 8 (9), 733,

750.
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gue aumentan la eficacia de la activacidbn por agonistas enddgenos, que son liberados
naturalmente segun las necesidades fisioldgicas.
En segund lugar, los PAMs muestran mayor selectividad, debido a que diti®s
alostéricos son menos conservados evolutivameatdre los distintos nAChRgue los sitios
ortostéricos. Por otra parte, permiten mayor diversidestructuraly de efectos finalesaraiz
de que existendistintos sitios alostéricos dentro de un mismo recepfdemas, la activacion
RS t2a NBOSLIi2NBa yAO2G4NyAO02a aS @S RAAYAYdzRE
aquellos PAMs que actuewvirtiendo dichoprocesoevitarian, oreducirian el desarrollo de
toleranciag haciendo mas eficaces los trat@mtos con agonistas. Por Ultimel,empleo de PAMs

evita la sobreestimulacién de los receptorey ademas actiancomo protectores

neuronales’®101114
Receptorh 7
Se encuentra en menor nimero y/o con menor actividad en
ciertas patologias (EAsquizofrenip
Estrategia terapéutica
Aumentar la actividad del receptor
Inhibidores de acetilcolinesterasa Modulacién alostérica denAChRs

A Aumentanlosnivelesintrinsecosie ACh A Mantienelos nivelesintrinsecosie ACh
A No son efectivossi los receptoresse encuentran A Sonmaés selectivosdado que los sitios alostéricos

desensibilizados seencuentranmenosconservadogvolutivamente
A Seempleana nivelsintomaticoperono impidenel respectoa los sitiosortostéricos

progresode la enfermedad

Figuralll.10. Comparacioén entre inhibidores de acetilcolinesterasa y PAMs para el tratamiento de
déficits colinérgicos.

Por lo expuesto anteriormentef, I Y2 Rdzf  OAsy I f2a0SNKROIFI RSt
resulta una herranenta terapéutica prometedora para el tratamiento de diversos desordenes
neuroldgicos, como pueden ser deficiencias cognitivas, esquizofrenia, dolor y procesos
inflamatorios®®1! En este sentidose han evaluado distintos PAMs y agonistas en ensayos

clinicosalguno de los cuales contintian en procé¥o.

117 Hashimoto, KCurr.Pharm. Des2015, 21 (26), 379€3806.
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11.1.3.iii. /I £t aAFAOI OAsy RS t lstamodoR&dccioNB OSLIi2NI ht a$

En base a lodectos ejercidos en corrientes macroscopicas, se clasifica a losdeiids
tipo | o tipo II. En el caso de PAMs de tipo I, comctetitoxiindol (5HI)18y la Ivermectina
(VMY se produce un aumento en la corriente iritla por el agonista, pero no se afecta
significativamente la velocidad de decaimienkagiralll.11). En cambio, los PAMs de tipo Il
aumentan el pico de corriente y ralentizan el decaimieidt&ntre los PAMs de tipo II, el mas

eficaz y mejor caracterida es el compuest®NU1205962

PAMs Tipo |
IVM NS-1738 5-HI
Control 30 uM (20s) 10 uM (20s) 1mM (20s)
SO oo S 0 i o
r ' cl H
o} N
o LA 0
100 uM (3s) N N CF3 Ho /
OH H H
2pA L
105 NS-1738 5-HI
PNU-120596
Control 10 puM (20s)
v PAM Tipo II

ACh
100 M (3s) |

O~{\| o Oj@[O\
2pAl__ —/«\)\NJ\N cl

10s H H

PNU-120596

Figuralll.11 Registro de corrientes macroscopicas, producidas por ACh (100 uM), en presencia de

los PAMs N&738, IVM 5-HI, y PNE120596 Imagen adaptada dBertrand et al., 20082°

Aun se desconocen las razones por las cuales los BéRso | y Il actdan de manera
distinta, aunque podria postularse que esto se debe a diferencias en la estructura quimica, a la
presencia de diferentes siti@® unidn alostéricos, o bien a diferentes efectos alostérfeéase
Figura 111.9 p.43) La mgor manera de identificar los sitios de union alostéricos consistiria-€n co
cristalizar al receptor en conjunto con la droga, pero hasta el momento no se hddagstener
f I SA0GNHzOGdzNF ONRAGEFEAYEF RSt NBOStidsid&NiohTt d® 9y O
alostéricos se ha propuesto a través del estudio de receptores mutados, o quifestas se

abordaran en mayor detalle en &eccidn 111.3.8 v

118 Zwart, R; De Filippi G.; Broad LM.; McPhie Gl.; Pearson KH.; Baldwinson T.; Sher E
Neuropharmacology?2002, 43, 374;384.

119 Krause RM.; Buisson B.; Bertrand S; Corringer P.J; Galzj JL; ChangeuxJP.; Bertrand D. Mol
Pharmacol1998 53, 283;,294.

120Bertrand,D;Bertrand,S;CassarS;Gubbins E;Li,J;GopalakrishnapM. Mol PharmacoR008 74, 407¢
1416

21Hurst, R. S.; Hajés, M.; Raggenbd&sWall, T. M.; Higdon, N. R.; Lawson, J. A.; RutheRoad, K. L,
Berkenpas, M. B.; Hoffmann, W. E.; Piotrowski, D. W.; ét BleuroscR005 25 (17), 43964405.



Capitulo I| 46

.1.3.iv. Evolucién en el desarrollo de PAMSstructuras representativas.

En principio, se desarrollé6 una primera generacién de PAMs evaluando compuestos
conocidos por ejercer otro tipo de actividad bioldgica, rentos cuales se destacan: el
antiparasitario IVM, el alcaloide galantamina, que también presetividad inhibidora de
acetilcolinesterasa, el inhibidor de tirosina quinasa genisteina, y el metabolito de serotenina 5
HI, el cual también potencia al rgater 5-HT; (Figuralll.12). Esta primera generacion de PAMs
carece de la potencia y eficaciassg@@das, ademas de no ser selectivos al recéptppor lo cual
se sintetizaron nuevos compuestos con activil@dPAM En la segunda generacion de PAMSs,
es notaia la presencia de enlaces amida o urea (compuestos CCMTV3I8SSE06553, PNU
120596), losheterociclos 1,3iazol eisoxazol(L¥2087101, JNI930942 y CCMI, PN120596

respectivamente) y el nlcleo de benzosulfonamida (TCE6,7&X44)'%2

TIPO 1/ TIPO Il
TIPO | . TIPO II
Intermediario

o | N\ |
cl ! ;
o] ' ONNH : 0© O~
N N M 1 ‘ M
7 NN CFs 1 J N ; SNTON cl
o) on H M : 1 HoH
cl cl ; N '

CCMI NS-1738 SB-206553 PNU-120596

(e}

\ : s
N S = HN— | o
( o S o
« A V) @ N : Y
‘ HO ' - '
HO! 50 o7 L F  CR ; HN

F

Galantamina  5-hidroxiindol LY-2087101 § JNJ-1930942
: 0=9=0 0=5=0
‘ o NH, NH;,
~OH TQs A-867744

HO@O .0
RS % (0]
o (o}

HO o
ey
OH O oH

Genisteina lvermectina

Figuralll.12 Estructuras dé 7-PAMs activos. Figura adaptada\§éliams et al., 201.1**

Como puee observarse, existe una gran diversidad estructural entre los distintos PAMs.
Ademas, no existen relaciones claras entre la presencia dietenminadobloque estructural,
o scaffold en la estructura quimica, y el efecto observado en corrientes macroscopicas, es decir,
de qué tipo de PAM se trata. Pequefas variaciones en la estaudel PAM pueden modificar
su modo de accion (por ej., ehaaso del PAM tipo | £2087101 y el de propiedades intermedias

tipo 1/ tipo Il IN2087101, o la urea NE/38, PAM tipo |, y la urea PN20596, PAM tipo I1).

122\illiams, D. K.; Wang, J.; Papke, Bidchem. Pharmacad2011, 82 (8), 91%930.
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l.1.3.iv.a. Familia debenzosulfonamidas. Compuesto TQS y derivados

El compuesto denominado TQS fue paéeto, en conjunto con diversos derivados de
ciclopentaquinolinas, como PAM selectiviNds O S LI&, % Ndsteriormente catalogado como
PAM tipo |24 Si bien se podria comigrar que el ntcleo de benzosulfonamida se corresponde
Unicamente con PAMs de tipb (véaseFiguralll.12, p.46, un analisis mas detallado de esta
familia revela que estos compuestadel tipo59 y 60, presentan distintos modos de accion,

inclusive comagonistas alostéricogiguralll.13).1%

N

Isémeros cis-trans
60

Isémeros cis-cis
59

Agonistas alostéricos PAMs tipo Il PAMs tipo / NAMs SAMs

Figuralll13.CI YAf Al RS RSNRARGFR2& RS ¢v{ QFguRAaGAYydl |
adaptada de Gill et al., 2015
Otras modificaciones sobre el TQS involucran la sintesis de derivados con el sustituyente
4-bromofenil en lugar del grupo naftitef (Figura 111.14 p.48) y el reemplazalel nicleo de
tetrahidroquinolina por el anillo 1,2;#iazol1?” En ambos casos se obtuvieron derivados activos

con una amplia gama de actividades sobre el recéeytor

123 Becker, C; Comstock, J; Michne,FW Murphy, M; Phillips, E; Rosand, JD.; Simpson, R: WO

2004098600 A12004).

124williams, D. K.; Wang, J.; Papke, Bidchem. Pharmacd?2011, 82 (8), 91%930.

125 GjlkThind, J. K. K.; Dhankher, PQh &8t S8 5 Wo adT { K& BRUCNREDISEI 5T aif
(6), 3552.3562.

126Gill, J. K.; Savolainen, M.; Young, G. T.; Zwart, R.; Sher, E.; Mill@rad. Satl. Acad. Sci. U. S. A.

2011, 108(14), 586€5872.

2 K GT ARE 1 A SM.; GtbThinds K. &.f SBéppard WdD.; Millar, NeSropharmacology

2015 97, 7585. https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2015.05.006.
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Nz N2 Nz

0=S=0 0=S=0 0=S=0

HN ‘ ’ HN ‘ ’ N ar

N\ r
99 J N
Br Br
TQS 4BP-TQS Familia TBS
(PAM tipo 1) (Agonista alostérico) (PAMs tipo I, Il e intermedios)

Figuralll.14. Familia de derivados de TQI BRTQS y TBS

l.1.3.iv.b. Familia daureas/amidas Compuesto PNW20596y derivados

El primer reporte de ureas y tioureas con activil@PAMse realizé en 2004 por parte
de cientificos de PfizerLas ruas sintéticas empleadas compréawn tanto la adicion de

aminas/anilinas sobre isocianatos/isotiocianatos como el empleo de carbinoles unidos a buenos

grupos salientesHiguralll.15).128

y X:S,0 H

_N GS _N GS

Ar \)[(]/ oK Ar \[X]/
Ar'—NH, _N N Ar—NH,
N Ar \n/ Ar B
X
X X
) / 61 , /
Ar—N’ Ar—N’

Figuralll.15. Estrategias empleadeen la sintesis de ureas asimétricas.

De esta familig6l), destacan ds compuestos mostrados en Figuralll.16, actuando
como PAMs tipo lldado que reactivan al receptor, desde el estado desensibilizado, luego de la

aplicacion de agonistas como el PR&82987.

| Cl
S o} o 1
xﬁg oy gt
@H N M”JL”]CLCI [NA\\//NO
61a ‘

PNU-120596 i PNU-282987

o :

N\N o) ~ '

4 :
FSC%SJKNXN PAMS tipo II ;

H H !

61b

Figuralll.16. Desarrollo de urea@1h) y tioureas(61a) comoh 7-PAMstipo |L.

128 Rogers, B. N., Piotrowski, D. W., Margolis, B. J., Myers, J. K., Groppi.,VREmann, D. G.:
WO004085433 A2 (2004).



Capitulo I] 49

Respecto a compuestos que puedan actuar agonistas del red¢epttambién podemos
encontrar aminas, en particular aminas ciclicagdas a heterociclos (compuestos del tig3

Figura 111.17, en lugar de amidas (como en el PRBR2987)!2°

Centro

1 basico (N) R: Aminas ciclicas.

Nucleo aromatico
NH hidrofébico

R,: Distintos fenilos, naftilos
e indoles sustituidos.

Linker 62

Figuralll.17.Estructura general de agonistas del recept@r

Por otra parte, la farmacéutica NeuroSeareportd independientemente una serie de
biaril ureas para el tratamiento de desoérdenes colinérgicos. Se encontré que al menos uno de
los grupos arilo debe poseerupos electroatractoresSe destaca el compuesto {4838 Figura
[11.18), el cual revierte las difittades de aprendizaje generadas tras emplescopolamina
(antagonista muscarinico), demostrando que/-PAMs pueden actuar sobre déficits
cognitivost® Porotro lado, la farmacéuticAstraZeneca describe la sintesis dgirazol ureas

(63), y su empleo como moduladores de receptores nicotinicos

C| CFS R1
R,
(0] (0]
7
N
NJ\N N )k A
H H N N
OH Cl / H H
Ar1
NS-1738 Pirazol ureas
(63)

Figuralll.18. Biaril y piazol ureas empleadas corh@-PAMs

129 Arunrungvichian, K.; Boonyarat, C.; Fokin, V. V.; Taylor, P.; \aga@uACS ChenNeurosci2015
6 (8), 13311340.
130Dahl, BH., Peters, D., Olsen, G. M., Jorgensen, T. D., Timmermann, D. 5092843 A13005).
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Finalmente,N-aril amidas derivadas de furan®4), con actividadh 7-PAM fueron
reportadas por el grupo de Arid¥.Nuevamente, pequefias modificaciones en la estructura
producen variaciones en el modo de accion de losnmeestos Yéanse los distintos
susituyentes R,Figuralll.19). El reemplazo del anillo de furano por indol también genera

actividad de tipo antagonista sobre nAChRs.

CHj,
SO UL R p
0 , y a-7 PAMs
CHj
R

= ™ N

64 R: ———> Antagonista de otros
nAChRs

Figuralll.19. Sintesis de derivados de amida con ad#igh 7-PAM

181 Arias, H. R.; Gu, R. X.; Feuerbach, D.; Guo, B. B.; Ye, Y.; W8iobhe&Mistry2011, 50 (23), 553¢
5278.
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l.2. Capitulo 10bijetivos especificos

En funcién de los antecedentes descriptos previamente, se proponen los siguientes

objetivos especificos:

1. Sntesis de nuevos PAMIeI receptor nicotinicd 7, que incorporen 1,2 3riazoles en su

estructura
Disefioy eleccion de bloques estructurales

En principiose realizadzy I NB @A & APAMs cénhBciddsHgarallr.12, Seccion
111.1.3.1v), en particular aquellogjue presentan heterociclos nitrogenados en su estructura
(indoles, piridinas,isoxazoés, tiazoles y 1,2s#tiazoles). Compuestos representativos se
muestran en l&igura 111.19

PNU-120596 5-hidroxindol

SB-206553 (PAM tipo 1) (PAM tipo I1)
(PAM intermediario I/11)

' 1,2,4-triazol

JNJ-1930942 A-867744 Analogos TBS
(PAM intermediario I/11) (PAM tipo I)

Figuralll.19. Estucturas deé' 7-PAMs activosconteniendo heterociclos nitrogenados

También hemos awsiderado que a se han reportado estructuras derivadas de 1,2,3
triazol con actividadh 7-PAM, a pesar de que el mismo presenta una gran variedad de
actividades biologica@/easeSeccionl.1.4, Introduccion geeral), y que ademas puede actuar

como bioiséstero de varios heterocictysen particular 1,2 4riazoles®? e isoxazods*

132De Lourdes G. Ferreira, M.; Pinheiro, L. C. S.; Skillhms O. A.; Pecanha, M. D. S.; Sacramento, C. Q.;
Machado, V.; Ferreira, V. F.; Souza, T. M. L.; BoechdediChem. Re2014 23 (3), 150%1511.
133Yermolina, M. V.; Wang, J.; Caffrdi;; RonglL. L.; Wardrop, D. J. Med. Chen2011, 54(3), 76%,781.
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2. Sintetizar derivados que contengan fosfonatos, &cidos fosfénicos u otras funciones
fosforadas, teniendo en cuenta que estos grupos tampoco han sido evaluados como
farmacoforosen PAMs de receptores nicotinicos, a pesar de la extensa variedad de
actividadesbioldgicasvinculadas a estas funcionalidades de fésf(veaseSeccion |.2

Introduccién general

3. Evaluar los derivados sintetizados comB-PAMs a nivel de corrientes microscopicas.
Clasificar los derivados activos como PAMs de tipo | o Il, teniendo en cuenta su

comportamiento en corrientemacroscoépicas y frente a receptores mutados.

A raiz de estas consideraciones se plargedisefo yla sintesis de una serie 1,2,3
triazolesseleccionando fragmentos estructurales y/o unidades isostéricas presentes en otros

potenciadores conocidogigura 111.20.

Como reemplazo isostérico de heterociclos
presentes en PAMs activos:

oo "
\ N~
E/) %[N% N KN)%

H Posibilidad de posterior
funcionalizacion

JNJ-1930942

Figura I11.20Disefodel tipo de triazba sintetizaren base & 7-PAMs conocidas

La presencia del grupo hidroximetil, en posicion 4 del anillo de triazol le otorga
versatilidad a la busqueda de nuevos PAMs, ya que posibilita la preparacion de bibliotecas de
nuevos compuestos por funcionalizacion en dichagisi por ej., mediante la incorporacion

de fosfonatos
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l.3. Resultados y discusion
1.3.1. CUAAC catalizada por CuNPs

La obtencién del triazol propuestocomo paso claven la construccion de la estructura
base para la preparacion de potenciales RAd llevé a cabo a trég de la reaccion de
cicloadicion 1,3lipolar entre azidas y alquindsrminalescatalizada por cobreempleando
catalizadores sintetizados en nuestro grupo de investigacion, los cuales consisten en
nanoparticulas de cobre soportadas o sin sopoiar ¢ analisis retrosintéticoEsquemall.l),

guedan planteadoos precursores para la reaccion clitkazidometilnaftaleno §6) y alcohol

propargilico 7).
N3 Cl
NaN3, DMF
-
N oH t.a (95%)
N=
1
CuAAC i
N
66 65
99 - -

68 /\OH

67
Esquemdll.1. Analisis retrosintético del triaz6By obtencionde la azid&6.

El precurso66 se obtuvo a partir de-tlorometilnaftlaeno §5), por sustitucion con
azida de sodio con excelente remdénto (95%) Una vez obtenidos los precursores, se

procedi6 a la optimizacién de la reacciéon de cicloadicion.

.3.1.i. CUuAAC dalizada por CuNPseleccion del catalizador

En primera instancia, se evaluaron las CuNPs sin sopertamnovilizadas sobre
distintos materiales, para determinar cugdel mejor catalizador en la reaccién de cicloadicién
entre l-azidometilnaftaleno §6) y alcohol propargilicag?). Se eligi6 THF como solvente de
reaccion, ya que es comunmente empleadoasihtesis de nanoparticulas a través del método
MCl-Liareno(cat.) mencionado previament&dccionl.1.2). Eh todos los casos la carga de
catalizador fue 5 mol%, y se agreg6 1 equivalente de TEA como base. Gal@leva optimizar
fueron la temperatura y el tiempo de reaccién. Los resultados de esta optimizacion se resumen

en laTablalll.1.
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3
CuNPs N=N OH
THF/TEA -

0 - )~

Entrada QuNPs (5mol %)/Soporte T (°C) t(h) Conversion (%)

1 Sin soportar 25 3 100
2 Nanotubos de carbono 25 24 74
3 (NTsC) 65 3 60
4 Carbén activado 25 6 99
5 ©) 65 3 95
6 Zeolita 25 24 93
7 65 3 100
8 Oxido de titanio 25 24 21
9 (Tio) 65 3 27
10 Montmorillonita 25 24 78
11 (MK-10) 65 3 60
12 Oxido de magnesio 25 24 89
13 (MgO) 65 3 42
14 MagsSilica 25 | 24 2
15 65 3 98

aEvaluado por CEM

Tabla Ill.1.0Optimizacién de la CuAAC para la obtenciégle

En primer lugar, se evaluaron las CulNs soportar, y la reaccion se realizdé a
temperatura ambiente (Entrada 1), dado que las mismas representan al sistema mas reactivo.
En este caso, se aiaw6 la conversion completa de la azida de partida, para dar lugar al producto
esperado, a lasB de eaccionUna limitacion que posee el empleo nanoparticulaslesnudas
es el caso de sistemas que presenten baja reactividad, donde resulta necesa€entaula

temperatura, que favorece la aglomeracion de las NPs, con la consecuente pérdida de actividad.
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Posteriormente se evaluaron las CuNPs depositadas sobre distintos materiales,
pudiéndose clasificar a los soportes dentro de 3 grupos principales:rialate inertes de
elevada porosidad y estructura ordenada, carbon activado (superficie plana de &fito)gr
nanotubos de carbono y zeolita; por otra parte, 6xidos inorganicos, Mgy M&10 (mineral
que contiene silicatos y 6xidos de Al y Mg) ylfirente MagSilica, material magnético que
permite la rapida recuperacion y reutilizacion del catalizzf8®arala preparacion déas CuNPs
soportadasse empleél mmol de Cugpor cada 0,8 g de soporte, y sensiderd esta carga
nominal para calcutada cantidad de catalizador a emplear en cada reactias.reacciones se
llevaron a cab@n dos condicionesemperatura ambientey reflujo de THF.

Dentro del primer grupo, se destaca el uso de carbon activado smporte (entradas
4y 5), en comparacion con los nanotubos de carbono (entradas 2 y 3). Para las CuNPs/C, no se
observaron grandes diferencias &nconversion cotas condiciones de reaéei propuestas,
logrando el mejor resultadtrabajando a t.a poriempos mas prolongados (6 h, entrada 4). En
el caso de las CuNPs/NTsC, aun tras 24 h de reaccion, la conversion apenas superé el 70%
(entrada 2). CuNPs/Z también resulté un catalizador migjeete para la CUAAC, en ambas
condiciones de reaccion las comsienes fueron superiores al 90% (entradas 6 y 7).

Dentro de los 6xidos inorganicos, el empleo @eédo de titaniocomo soporte, de
caracter anfétero, dio lugar al catalizador menos efectpresentando conversiones bajas en
ambas condiciones de reaccif@ntradas 8 y 9). Por otra parte, considerando el caracter basico
del 6xido de magnesio, se podria esperar que este soporte facilite la formacion del alquiniluro
de cobre, acorde al mecanisnem el Esquema 1.4p.3, Introduccién generalfavoreciendo la
formacién del triazol.Trabajando a t.a, se observaron muy buenas conversiones (89% de
conversion, entrada 12), sin embargo, al aumentar la T se observé un marcado descenso en la
conversion (2%, entrada 13), siendo el Unico caso en el cual se observariatigaes tan
grandes entre ambas condiciones de reaccion, para un mismo catalizador. El hecho de que el
MgO también presente sitios acidos de Lewis, dependiendo del método empleado para su
preparacion®, puede contribuir a que este catalizador presente desempefio menor al
esperado.El empleo de CuNPs/MK) como catalizador produjo conversiones moderadas
(entrada 11) a buenas (78%, entrada 1B)almente, las CuNPs/Maggi@sultaron un
catalizador muy eficiente para la CUAAC, especialmente a reflujblBdentrada 15).

En conclusion, de los 8 catalizadores evaluados, se destacaron las CuNPs sin soportar, y

aquellas soportadas en carbén activado, zeolita 0 magé§éigta puede observardgambién en

134 | opez Goerne,.TGomez, R Navarrete, J LopezSalinas, E. (1998)ournal of SeGel Science and
Technology1998 13, 1043-1047.
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la Figura lll.21)Considerando estos resultados sligio trabajar conNPssoportadas,que
presentan una serie de ventajasm que pueden almacenarse durante varios meses sin pérdida
de actividad, y no deben prepararge situ cada vez que sguiera llevar a cabo la reaccion
Teniendo en cuenta las elevadesnversiones observadas en ambas condiciones de reaccion,

su bajo costo, facil preparacion y disponibilidad, se seleccion6 carbén activado como soporte.

Conversion (%) evaluada por CG-EM

100 -~ -
80 e ~ - T B — .
60 | _ O - Condl_c’lones de
40 | ] - e I reaccion:
20 - L= . ]
0 =< —_ b 25°C, 24 h

RGN o T ———F W m65°C,3h
0 - —
S & & e s
S N\ A \ & ? &
¢ & &L VN S
N & 3 N o %
(}\) (J\) C (J\) QL QQ @'b
o [ ,’\ Carga de los catalizadores:
\§§2 1 mmol Cu — 800 mg soporte
C

Figura lll.21Resultados de la optimizacion de la reaccion de cicloadicion para la obtends@n de

[1.3.1.ii. CUAAC catalizada por CulN$aleccion detolvente

Habiendo seleccionado las CulPsomo catalizador de trabajo, y teniendo en cuenta
reportes previos sobre su usm reacciones multicomponentene potpara la CUAAC en adéfa
se llevo a cabo laeacciorentre 1-clorometilnaftaleno €5), azida de sodio y alcohol propargilico
(67), generando la azidarganicaen el medio de reaccion, para luego sufrir la adiciordipdlar
con el alquinoSe muestran a continuaciéad resultados obtenidgs/ la comparaciooon las

condiciones de reaccion empleadas previamemsgliemadll.2).

67
N=N OH
cl N3 = OH N \/)\/
NaN3, DMF CuNPs/C (5mol%)
—_—
OO t.a (95%) OO THF, TEA, 65°C (78%) OO 74% global
65 66 68
&7 N=N_  OH

cl = OH N

CuNPs/C (5 mol%)
(D —amrore ~ CL)

65 68

)

82% en un unico paso]

Esquemdll.2. Comparacion de condiciones de reaccién en la obtencion del t68zol

135 Alonso, F.; Moglie, Y.; Radivoy, G.; YuHgl.Biomol. Chen011, 9 (18), 638§6395.
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Resultan claras las ventajas de llevar a cabo la reacddnla estrategiaone pot
multicomponente En primer lugar, el uso de agua como solvente es uno deripsipios
postulados dentrade la quimica verde. Ademas, se evita un paso de reaccién y purificacion,
mejorando los rendimientos de producto aislado. Finalteeren estas condiciones no es
necesario el empleo de TEA, ya que el propio solvente actlla como base. En conclusién, se
elegiran estas condiciones de reaccidn siempre que sea posible, ya que representan una manera

mas eficiente, y menos contaminante, deterer los triazoles deseados.

1.3.2. Sintesis de derivados fosforados @& (1-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazok4-il)

metanol 68)

Una vez sintetizado el triazdd8, se procedié a preparar una primera serie de
compuestos a evaluar conpotencialesPAMs del recejpr nicotinicoh 7, acorde a los obtivos
descriptos previamenteEl grupo funcional fosforado seleccionado cofaomacéforofue el
fosfonatoc Como puede observarse en Féguralll.22, se aplicaron dos estrategias para la

sintesis de estos compuestos:

Procedimiento OO

de Marder L . !

N
N \/)\/ Reaccién de

— Michaelis-Becker

OO o Arbuzov

68 Reaccién de Appel N \/)\/

69

Figuralll.22 Alternativas propuestas para la sintesis de fosfonatos derivadddaiml| 68.

En primer lugar, se evalu6 la transformacion directa del alc@8kn distintos
fosfonatos, sin necesidad de formar el haluro, a través detqaimiento desawollado por el
grupo de Marder. Este método describe la reaccion directa entre alcoholes bencilicos, ricos en
electrones, y trietilfosfito, en presencia de iodo, para dar lugar a los correspondientes fosfonatos

con rendimientos moderadosrauy buenos-3

136Zheng, S.; Barlow, S.; Parker, T. C.; Marder,Tetf@hedron Lett2003 44 (43), 798€7992.
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Los resultados no fueron los esperados, ya que no logré aislarse el producto esperado,
recuperando mayoritariamente el sustrato sin reacciofizsto pudo deberse a qué el sustrato
empleado no es lo suficientemente rico en electrones.|Boanto, se proced a la formacion
del bromuro y posterior transformacién efistintosfosfonatos Esquemadll.3). EI bromurds9
se formopor tratamientodel alcohob8 contrifenilfosfina y tetrabromuro de carbon@eaccion
de Appe)**’, obteniéndose el produo esperado co muy buen rendimiento.

Para la obtencién de los fosfonatos, se evaluaron las reacciones de Arbuzov y Michaelis
Becker, descriptas en feccion .5Se prefirid esta ultima, ya que se requiere imeaxceso de
fosfito, y se trabaja a menores temperaturas. Se llevd a cabo esta reaccion con distintos
dialquilfosfitos, para dar lugar a los fosfonatos de metilo, etilo y b(itDe-c respectivamente)

Los rendimientos fueron buenos en todos los casogndo el mayor (76%), empleando

dimetilfosfito.

N=N_ OH N=N_ Br : N=N_ POsR,

CBry, PPh, DCM 1NaH, HPOR, |
OO 0°C - t.a (80%) 2.69ta (70-76%) | OO 70a. R:Me
| 70b. R-Et
68 69 70c. R:Bu

Esquemdll.3. Sintesis de derivados fosforados dempuesto68.

11.3.3. 9@t tdzZ OAsy oA2-PAVEIRIOseNe! | OGAPARIFR hT

Se aluaron los 5 triazoles sintetizados (Serieobne moduladores alostéricos del
NBEOSLIIi2NI yAO2GNYyAO2 h13x Sy LINBS doando cehdt Yy S dzNP
agonista) Los resultadosbtenidos se detallan en [Bablalll.2 (p.59) Cabe destacar que todos
los compuestos sintetizados (S=vitV)tambiénfueron evaluados en ausencia de agonista, sin
observarse la activacion detceptor. Esto significa que lagnguno de los compuestos actla

como agonista, ortostérico o alostériatel receptorh 1

137 Appel, RAngew. Chem., Int. EBngl, 1975145 ynmby Mm@



Receptor ~ Agonista

Tablalll.2. Efecto ddos compuestos de la serigil2 6 NB St

Compuestos serie |
Gbn >av

70a
OEt
’/\‘:N O\/\
"y OEt
70b
O\ OBu
NN R
N OBu
70c

topen (ms)

0,27 £ 0,03

0,30 £ 0,04

0,29 £ 0,07

1,06 + 0,04***

0,68 = 0,12***

0,19+ 008
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tourst (ms)

0,32 + 0,06

0,42 + 0,05**

0,34 £ 0,07

2,26 * 0,34***

1,46 £ 0,67***

0,26+ 013

NB O S LJi 2 NJutitariasl

Se muestran los valores de duracion media de las aperturas y dergtsen presencia de ACh vy I

distintos compuestos. Los datos se muestran cahpromedio + SD. La significancia estadistica

evaluada por el testStudent a dos colasontra la condicion control en presencia Unicamente de A

Respecto a esta primera serie de compuestos, el alc6Baho presenta efectos
significativos sobre ebpen (tiempo de estado abierto) y presenta un leve efecto, aunque
significativo, sobre lawtacion de episodios dbéursts. EI bromuro69 no presenta efectos
significativos en ninguno de los dos parametros respecto al control. Redpsalerivados
fosforados el fosfonato de metild0a presentd la mayor actividad potenciadomolongando

signficativamente la duracion de las aperturas ehvecesy de los episodios de activacion o
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burstsen ~7 vecegla comparacion grafica respecto al control puede observarse Eiglaa
[11.23). El fosfonato de etilo7Ob también presentd actividad, aunque emenor medida
(potenciando el tiempo de estaddierto en~2,5 veces y losurstsen ~4,5 vecel Finalmente,

el fosfonato de butilorOc no ejercié actividad.

Triazoles - Serie |

34 3—
w24 ® 24
E, 2 é 2
8 2
Q 3
O 1 Q 1
0- 0 T T T T T T
Control 68 69 70a 70b 70c Control 68 69 70a 70b 70c

Figuralll.23. Grafica comparativa de ltsazoles de la serie(b0uM). Efectos sobre el reptorh T

tiempos de aperturdizq.)y bursts(der.).

Dado que se observé un aumento entlad i A @ APRM eRmetlida que decrece la
longitud de la cadena alquilica del éster fosfonico, resultd relevante realizar la hidrélisis del

fosfonato70a, y evaluard actividad del acido fosféniamrrespondiete (71).

11.3.3.i. Obtencién del acid¢l-(1-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazok4-il)fosfonico(71)

La reaccién de hidrélisis del fosfonato de metiiase realizé en primera instancia con
HCI concentrado a riefio, perono se logro aislar el producto deseado, presumiblemente debido
a la gran polaridadombinadadel anillo de triazoy elé&cido fosfénicoEs por ello que se opté

por emplearcondiciones de reaccién mas suaves, TMSBr en®DCMEsquema 113138

N=N PO3;Me, N=N PO3H,
N\/)-\-/ N\/)-\/
TMSBr, DCM
e a7
70a 71

Esquenalll.4. hidrélisis del fosfonato de metild0a

Los subproductos volatiles se eliminaron por evaporacion, sin necesidad de realizar
extracciones ni purificar por cromatografia en columna. De esta manera, seoobtlacido

fosfonico71 con muy buen rendimiento.

138 Catel, Y.Bok, T.; Moszner, Nl. PolymSci. Part A Polym. Che2@14 52 (24), 355@3563.
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Como puede observarse en Tablalll.3, no existen diferencias significativas en los
tiempos de apertura en presencia del 4cido fosfonitppor lo cual el compuesto no presenta
actividad a esta conceraticidn. Loscompuestos70a-b y 71 fueron evaluados en mayor
profundidad, trabajando a distintasncentracionesJeccionll.3.8.).

Receptor ~ Agonista Compuestos serie | topen (MS) tburst (MS)

(pn >abv

0,27 + 0,03 0,32 + 0,06
N=N O“P’OMe 1,06 + 0,04*** 2,26 + 0,34***
r\'l\/)*/ “OMe e U
h Tt ACh
mMnn)>
70a
fo) /OH
N=N_ TSR 0,25 + 0,06 0,37 + 0,07

71

Tablalll.3. Efecto dé compuesto7ide laserie i 2 6 NB St NB OS LJI 2 NJ h arias!

Seobserva la pérdida de actividad a nivel de aperturbsngts

Evidentemente, este incremento en la polaridad del compuesto, considerando que a pH
fisioldégico se encuentra parcialmendesprotonado Figuralll.24), tiene un efecto negativo en
la actividad potenciadorddado que hasta el momento no se reportaron PAMs que presenten
estructuras con carga neta, es posible que en el sitio alostérico prevalezcan las interacciones

hidrofébicasen detrimento de las fuerzas electrostaticas.

§;
o
]
=]
Microspecies o skibution
8 3

0 2 4 6 8 10 12 4

Figuralll.24. Distribucion de especies del &cido fosforiiéa distinto pH Valores de pKa calculados

mediante el program&hemicalizéhttps://chemicalize.com/welcome)
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1.3.4. EstudiosSAR a partide (1-(1-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazot4-il)fosfonato de
dimetilo (70

Considerando los resultados biolégicos obtenidos hasta el momento, que mostraron al
fosfonato de metilor0a comoel compuesto mas potente y activo de la sese decidié realizar
un estudio de relaciones estructueatividad sobre este compuestd. @bjetivo es determinar
qué partes de la estructura resultan esenciales para ejercer la actividad biolégica, es decir la
identificacion defarmacdéforq como asi también realizar cambios en la estructura que pudiesen
aumentar la actividad. Para ello, satstizaron nuevas series de compuestos, a través de las

cuatro aproximaciones mostradas erHguralll.25.

N=N PO3Me, N=N | PO;Me,

Nw\ /g/N_J

Funcionalizacién sobre ehC
Inversion de los sustituyente:
en el anillo de triazol

N:N ,PO3M92 N:N POs;Me,
r/'\ll\/)—\‘/ ('\ll\/\/

Homologacion
m=) Variacion del grupo arilo

Figuralll.25. Estrategias SAR empleadas sobfesfbnato70a.

1.3.4.i. Serie lIFuncionalizacién sobre el carbohalel fosfonato

Se alicd una estraegia ce ampliacion de la estructurpara la obtencién de nuevos
analogos Esta consiste en la adicién de nuevos grupos fun@sna sustituyentes, sobre el
compuesto lider. Los mismos pueden aportar nuevas interacciones con la diana, basandose en
la idea de que el compuesto lider no interacciona con todas las regiones posibIEs.
consecuencianos planteamos la sintesis de derivados conteniendo una funcién adicional sobre
el @, respecto al grupo fosfonato.

Consideramos efectuar la sintesis idbidroxifofonatos y de"-aminofosfonatos. Por

una parte, losh-hidroxifosfonatos presentan actividad como inhibidores enziméti€os

139 patrick, G.LDrug discovery, design, and development. An introduction to Medicinal Chemistry, 5th
edition; Oxford University Pres®xford,2013

140patel, D. V.; RieHgauvin, K.; Ryono, D. Eree, C. ARogers, W. L.; Smith, S. A.; DeForrest, J. M.; Oehl,
R. S.Petrillo, E. WJ. Med. Cheni995 38, 455%4569.
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herbicidas*, antibiéticod*? fungicidas®, anticancerignog**y agentes antioxidanté®, por lo
que resulta de interés laintesis y evaluacién de este tipo de compuesdaemas, permiten
una posterior funcionalizaciéon a través del grupo hidroxilo Ht®or otro lado, la reaccién
multicomponente de Kabachnkkields entre aldehidos, fosfitos y anilinas permitiria obterger d
forma sencilla una serie dé-aminofosfonatos, cuyas propiedades fueron presentadas
anteriormente(Seccion [.2.1.i)i

Ambos productos podrian obtenerse a travées de la adicion de fosfitos soldeleido
intermediario72. La popuesta sintética se resume enHauralll.26.

N=N_ PO;Me,

N/
Reaccién de Abramov J\éOH
o Pudovik ! !
73
N=N_ OH N=N "
' / ” N=N_ PO;Me,
N/ N_ ./ Reaccion de )
J\/ J\« Kabachnik-Fields NﬁNH
[O] 0 \
(2 e SO
68 72 75
N:N
N/ —==—PO,Me,

Reaccion de
Corey-Fuch

Figuralll.26. Propuesta sintética para la obtencién @&k A R NR(&nfinoagil)fosfonatos.

77

Adicionalmente se plante6 la obtencion de un alquinilfosfonato, inspiradas gintiesis
y ensayos bioldgicos llevados a cabo en nuestro grupo de investigacion, para el analogo de
vitamina D con actividad anticancerigena EN1como asi también una gamaed

alquinilfosfonatos con actividad inhibitoria de la enzima butirilcolinestet&sa

14130ng, H.; Mao, H.; Shi, Chin. J. Cher2010, 28, 202@;2024.

142 pokalwar, R. UHangarge, R. V.; Maske, P. V.; ShingdreS Arkivoc.2006 11,196¢204.

43Reddy, G. S.; Sundar, C. S.; Prasad, S. S.; Dadapeer, ECRdaya Chen012 4, 22082213.
M44Kalla, R. M. N.; Lee, H. R.; Cao, J.; YW, Kim, INew J. Chen2015 39, 3916¢3922.

145 Naidu, K. R. M.; KumaK. S.; Arulselvan, P.; Reddy, CL8&sgkan, OArch.Pharm. Chem. Life Sci.
2012345, 957¢963.

146 Radai, ZPhosphorus, Sulfur Silicon Releem.2019 194 (4¢6), 42%437.

147 (@) Salomon, D. G.; Grioli, S. MuséhiazzpM.; Mascard, E.; Vitale, C.; Radivoy, G.; Perez, M.; Fall, Y.;
Mesri, E. A.; Curino, A. C.; et&CS Med. Chem. Le2011, 2 (7), 503508. (b)Ferronato, M. J.; Obiol, D.
J.; Fermento, M. E.; Gandini, N. A.; Alonso, E. N.; Salomén, D. &, G/jthéscaro, E.; Fall, Y.; Raimondi,
A. R.; et all. Steroid BiocherMol. Biol.2015 154, 285293.

148 Cavallaro, V.; Moglie, Y. F.; Murray, A. P.; Radivoy BRdEg.Chem2018 77, 420;428.
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En elEsquemdll.5 se muestra la sintesis desarrollada. La oxidacion suave del alcohol
68 con dicromato de piridinio (PDC) permiti6 obtener el aldehf@ el cual actuécomo
intermediario comun para sintetizar los derivados propuestos, muy buenendimiento. Para
la obtenciéon del"-hidroxifosfosfonato73, se realiz6 una reaccion de Abramov modificada
(Esquemalll.5-A), ya que en lugar de trabajar con fosfitos sililagoslevadas temperaturas
(Seccion.2.3), se efectud la reaccion catalizada por medio acido. Acorde a esta técnica, sobre
el aldehido72 se adiciond trimetil fosfito, en presencia de &cido acéfera dar lugar af -
hidroxifosfonato 73 con buen rendimientd?® Posteriormente, se empled nuevamte la
oxidacion suave con PDC paatener el correspondienteh -cetofosfonato74, pero no logro
aislare el producto esperadoobservandosda descomposicién del producto durante la
purificacion en columna, debido a la labilidad del enla¢ted este po de compuestos®®

Respecto al segundo derivadesquemadll.5-B), la adicion de trimetil fosfito y anilina
en medio acido heterogéneo (Amberlit®d), sobre el aldehid@2, permiti6 acceder ab-

(aminofenil)fosfonatars, también con buenos rendimientds?

N=N_ OH
N
o
PDC, PPTS
DCM, 80%
Br
A =N C
N=N_  PO;Me, (A) r\'l\lf\(H © r}lwsr
N " on CH3COOH S | CBr,, PPhs, DCM N/
OO P(OMe); , 65% OO 72 0°C - t.a, 85% OO
73 76
PDC, PPTS (B) PhNH, ) P(OMe); , Amb-15 1.Base, -78°C - t.a
CH20|2 ,ta MeCN , ta, 65% ZC|PO3M62
N=N_ PO;Me, N=N_ POs;Me, N=N
Nﬁo NﬁNH N/ ="PO,Me,
g
74 75 77

Esquemdll.5. Sintesis de derivados d€a, funcionalizados eal @ respecto al grupo fosfonato

49 Darrow, J. W.; Drueckhammer, D.JGOrg. Cheni994, 59 (11), 29762985.

150 Corey, E.J.; Schmidt, Getrahedron Lett1979, 20, 399.

51 Tajbakhsh, M.; Heydari, A.; Alinezhad, H.; Ghanei, M.; Khak§ymtBesis (StuttgP008 No. 3 352%;
354.
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Por otra parte, la estrategia sintética elegida plarabtencion del alquinilfosfonat@7
(Esquemdll.5-O), fue lareacédn de Wittig modificada po€oreyFucts.>? Para ello, se efectud
en primer lugar la sintesis del idibromoalquenor6, por adicion del aldehidé2 sobre el iluro
formado entre trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono. Una vez formado el 1,1
dibromoalquerp 76, se esperaria que la adicion de bases fuertes cothotil litio (n-BuLi) o
diisopropilamiduro de litio (LDA)os permitieran acceder al correspondiente alquiniluro, el cual
se haria reaccionar con clorofosfato de dimefilara dar lugar al alquind&fonato 77. Esta
estrategia fue empleada exitosamente en nuestro grupo, para la obtencién del analogé’'EM1.
Sin embago, en este casoel agregado de estas bases produjo la degradacién del compuesto
76. Las posibles reacciones competitivas son la abstraccion dBl d¢l triazol, y de los
hidrogenos bencilicos en posicibmespecto al N del triazphmbas reacciones seportaron en
presencia de-BuLi*>*Es por ello que analizamos la posibilidad de usar condiciones de reaccion

mas suaves, es decir, bases mas débilsgyemadll.6).

78 76 77

Cond A. BuLi o LDA (-78°C), CIPO3;Me,
Cond B. Cs,CO; (110°C), P(OMe);
Cond.C.TBAF, PPh; , THF:H,0

Esquenalll.6. Transformacion d&6en su correspondiente alquin@8o alquinilfosfonato 77.

Acorde a reportes bibliograficos sobre este tipo de reacciones, las bases empleadas
fueron CsCQ™y TBAR>® En el primer casadond. B, Esquemidl.6), se observé lformacion
del I-bromoalquing intermediario sobre el cual se adicioné el trimetilfosfito, pero no se logré
obtener el alquinilfosfonator7, adn tras un segundo agregado de fosfito. Por otro lado, el
empleo de TBAF como basgohd.C Esquemalll.6), para dtener el alquino terminalr8,

tampoco fue exitosa, recuperandose el sustrato de partida sin reaccionar.

152 Corey, E.J.; Fuchs, Plketrahedron Lett 1972 13(36),3769-3772.

155 tASGNRE hoT ' §SyOFNE bodT 94ai Sdirhéyler, JPSOE, 1+ Al 8y S 9
Pérez, B.; Solé, M.; et 8lioorganic Med. Cher2016 24 (20), 48354854.

%4Wang, Y.; Gan, J.; Liu, L.; Yuan, H.; Gao, Y.; dgdy.Y.J. Org. Chen2014 79(8), 36783683.

1551 ju, S.; Chen, X.; Hu, Y.; Yuan, L.; Chen, S.; Wu, P.; Wang, W.; Zhang, S.; ZthaSyii.Catal.

2015 357(2¢3), 553,560.
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Debido a que el empleo de BuLi o LDA conduce a la descomposicion del intermediario
y que las bases alternativas tampoco permitieron acceder al dlfpsionato deseado, se

desestimé esta ruta sintética y se procedié a evaluar a los compu@&stp35.

l.3.4.i.a. Evaluacion biolégica: actividad¥PAM de la serie

Como puede observarse en Tablalll.4, la incorporacion de un grupo hidroxilo u
aminofenil enel O del fosfonatg provocala pérdida de actividad de estos compuestos, tanto

enopenscomo enbursts ya que no se observaron diferéas significativas respecto al control.

Receptor ~ Agonista Compuestos serie Il topen (MS) tburst (MS)
(pn >av
0,27 £ 0,03 0,32 £ 0,06
O. /OMe
N=N N
N4 OMe 0,30 + 015 0,42 + 015
OH
h 1 ACh 100 OO
> a 73
OMe
Nt O5RC
N OB 0,20 + 006 0,18+ 003
75

Tablalll.4. Efecto de la incorporacion de distintas funciones ere€la actividad #AM.

Considerando estos resultados, concluimos que la funcionalizacién sobfe dsl C
fosfonatono es una estrategia efectiva ém obtencion de nuevos PAMs. Consecuentemente,
se abandond la posibilidad de sintetizar otros compueptosesta via, y se procedio a la sintesis

de nuevos derivados empleando otras estrategias.
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[11.3.4.ii. Serie lll.dversidn de los sustituyentes en el andietriazol.
l11.3.4.ii.a. Propuesta sintética

Considerando las posibles interacciones con el receptor, dados los gmgsestes>®
(Figuralll.27), resulta importante la posicion relativa de los sustituyentes respecto al anillo de
triazol. Por lo tanto, otra de las estrafias empleadas en la busqueda de nuevos moduladores

fue la inversion de los sustituyentes en el ardéotriazol del compuest@0a

Interacciones de Van der Waals

(zzstackmg) o. /OMe
N=N 4 P
- N—/ "OMe
N ﬁ Aceptor puente-H  Inversion de los 4
sustituyentes
_—_———)
P -OMe OO
OMe
Donor puente—H Molécula objetivo - Anélogo de 70a

Figuralll.27. Posibles interaccionete 70acon el receptoma?, y estructura del analogm sintetizar.

La sintesis del compuest8 (Seccion 111L.2) se realizé6 empleando alcohol propargilico
como alquino terminal en la reaccion de cicloadiciBsquemalll.7-A). De manera analoga,
podria plantears la sintesis dg9 partiendo de lazidometanol(80, Esquemalll.7-B-l), o la
sintesis de88, partiendo de una azida que contenga directamente al grupo fosfor@tpo (

Esquemadll.7-B-Il). En ambos casosl, grupo naftilo seria el portador del alqui(gy).

Retrosintesis A

. ‘ =~ oH
1 N=N_ PO;Me,! N=N 67
Wt e

+

C - 7L
: 0

66
N=N, _OH =Z
Retrosintesis B <N
1’ 77777777777777777777777777777 ' | i OO + HO/\Na
1 =N :
3 N PO3Me, | — OO 87 80
1 =~ 79
! =
190 o
... s 5 OO * Ny PO3Me,
87 84

Esquemdll.7. Andlisis retrosintético de los triazoléfay 88.

156 Triazol como donor/aceptor dauente de Hvéase: TronG.C.Pirali,T; Billington,R.A..CanonicoP.L.;
Sorba,G.;GenazzaniA.A.Med. ResRev.2008 28 (2), 27&308.
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[ I S & B teGuidrk la sittesis de azidometand0. La obtencion de este
compuesto es dificultosg, ha sido escasamente reportadd0 puede obtenerse a través del
tratamiento de formaldehido coracido hidrazoico(HNs), con el inconveniente de quel
producto deseado se encuentra en equilibrio con otrapegies, y no puede aislarsé.
Respecto a la retrosintesill, esta comprende la obtencion da azida84, la cual podria

sintetizarse empleando las reacciones de Arbuzov o Pudovik.

[11.3.4.ii.b. Sintesis dazidometil fosfonato de dimetil{84)

En elEsquemdll.8 se muestra la retrosintesis de la az8#a Se plantearon dos tipos de
intermediarios que puedeR I NJ f dza | NJ I f LINE RdzOLIZ NIRSESKRIZ ST | I @
halofosfonatog81ab), a partir de la reaccion de Arbuzov sobre dihalometanos. Por ofta,pa
f 1 NBizi FA Yd&J A OF NNIF € 822 Wldst&ibrs tyansfdrnsationeh 6uO 2 K 2 f
correpondiente tosilato o triflatq83ab)® { A 06 AR Y Sfal YMHzi RANBOGI = SEA &

secundarias de desalquilacion asociadas a la sustitucion nuckstibre -halofosfonatos>®

O N 0 Gs
MeO—-P—/ —— Meo-P—/
OMe OMe
84
Arbuzov
A §|>_/Gs1
MeO-P —— P(OMe); + X __X
OMe
81a. GS;: Br.
81b. GS;: I.
B
9 GS, 9 OH Pudovik HPO,Me,
Meo—|:l>—/ p— MeO—FI’ - .
OMe OMe _— (H,CO),
83a. GS,: OTs. 82
83b. GS,: OTf.

Esquemdll.8. Esquema retrosiético de 84.
9a LIRNI Stft2 ljdzS &S RS OBRA sa AlyNISoi-A2 BRI Ry St I &l
partir de la adicion de dimetilfosfito sobparaformaldehido (PFA@n condiciones de reaccién

suaves, empleando,&Q como base?>®

157Banert, K.; Berndt, C.; Firdous, S.; Hagedorn, M.; Joo, Y. H.; Ruffer, T.; Raggw-Chemielnt. Ed.
2010 49 (52), 1020610209.

188 ol al OGagld, BSynih.Commun2008 38(7), 111@1119.

159 Jeanmaire, T.; Hervaud,Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elen2&iig 177:5, 1137
1145.
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Se obtuvo el product@esperadg 82, con rendimientos excelenteEgquemalll.9). A
paritr de este alcohol,esevaluaron dos posibles intermediarios para la formac&tadizida. En
primera instancia Esquema 111.98) se formé el tosilatB3al’, en condiciones de reaccion
clasi@s, con rendimiento moderado. Luego, se efectud la sustitucién copéaBMF a 70°C.
Lamentablemente, no se obtuvo el producto esperado, nowate debido a reacciones de

desalquilaciéon que ocurren trabajando a altas temperatdpés.

9 (H2CO),, K,.CO3 %
H—-P-OMe P-OMe
OMe MeOH, 65°C HO  OMe
(Cuant.) 82
TsCl, Py % NaN3
N /—E’—OMG
A DCM, 0°C-t.a SO  OMe DMF, 70°C
o, 1]
(H) (57%) 83a /—P—OME
,—P-OMe — Na
HG (5Me 3 OMe
82 B Tf,0, 26L 0 NaN; 84
F"-OMe
DCM, -78°C- 0°C TfO  OMe DMF, 0°C
(60%) 83b (84%)

Esquemdll.9. Estrategias empleadas en la obtenciénalazidaB4.

Con el objetivo de poder realizar la sustitucion a menor temperatura, evitando asi la
formacion de subproductos indeseados, sepbed un triflato como grupo salienteEsquema
[11.9-B). Para obtenerlo, se sometio al alcoBala reaccién con TO a-78°C erpresencia de 2;6
lutidina (26L) como basé®! Inmediatamente, se realiz6 la sustitucion con KaN bajas

temperaturas (0°C), padar lugar a la azida esperada aony buenrendimiento6?

l1.3.4.ii.c. Sintesis dd-(2-propinil)naftaleno 87)

Para la obtencion del alquir@¥, se consideraron distintas estrategias de acoplamiento
entre alquinos terminales y haluros bencilicos. Si bien este aca@pitotruzado es mas comun
en el caso de emplear haluros arilicos, a través de la reaccion de Sbinageaxisten reportes

empleando haluros bencilicos, aunque su dificultad sintética es mayor. Se destacan el uso de

160 Doboszewski, B.; Groaz, E.; HerdewijisR. JOrg. Chem2013 No. 22, 804¢4815.

161 Maegawa, T.; Otake, K.; Hirosawa, K.; Goto, A.; FujiokargHLett2012 14 (18), 47984801.

162 Hanaya, T.; Miyoshi, A.; Kawamoto, H.; ArmourAM Hogg, A.M.; Yamamoto, Bull. Chem. Soc.
Jpn, 1990 63, 35903594.
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reactivos de Grignatéf, catalizadores & Pd®, reactivos organometalicos de indfig o ioduro
de cobre (1)t

Dentro de los métodos anaidos, consideramos que el altimo resulta el mas ventajoso,
dado que es operacionalmente simple, no requiere de la formacion de precursores, y emplea
catalizadoes y aditivos econdémicofonsiderandogue en Ultima instancia se requiere un
alquino terminal (para la posterior reacciorclick, se uso6 trimetilsililacetileno en el
acoplamiento, obteniéndos@6 con excelente rendimiento. Posteriormente, péanted la
desprotecciérdel grupo sililo para dar lugar8. Empleando TBAF, se observo la formacién del
aleno en lugar del alquino terminal esperdffosin embargo, empleando.RQ se obtuvo87

cuantitativamente sin formacién de subproductos.

TMS
cl = =
OO ) //TMS Cul, K,CO3, TBAI OO KoCO3 OO
= MeCN, 40°C MeOH, 0°C
(93%) (Cuant.)
65 85 86 87

Esquemdll.10. Obtencion de37 a través del acoplamiento entre haluros bencilicos y alquinos

terminales,promovido por Cul.

[11.3.4.ii.d. Sintesigle (4-(1-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazot1-il)metilfosfonato de
dimetilo @8)

En primer lugar, se llevo almala reaccion multicomponentene potde formacion de
la azidaB4 en HO, a partir del tosilatoB3a, y su posterior cicloadiciérton el alquind7, pero
no severifico la formacion el producto esperado. Presumiblemente, en estas condiciones de
reaccién s favorecié la reaccion de desalquilacion del fosfonato, de manera similar a lo ocurrido
en la sintesis d&4 a partir de83a. Por ende, se realizé la cicloadicion empleando la &ddan
THF/TEA a 65°C, para dar lugar al tri@8alonrendimiento modeado (Esquemdll.11, p.71).
Se observaron subproductos sin identificar, presumiblemente debido a reacciones secundarias
sobre el grupo fosfonato de la azifld. No obstante, 8 obtuvosuficiente cantidad del analogo

88 para su evaluacion bioldgica, pordoal no se llevo a cabo la optimizacidon de esta reaccion

183 Chemla, F., Ferréirs C®X t SNBT n[ dzy | = | ¢ Earbay @ NERyWt . [2¢ RITCR NWA ¢
Reactions Mediated by Organomagnesium ReagentsL y aSGFf i/ FdF t &1 SR / NRraamn/ 2
More. Wiley-VCH Weinheim,2014

1641 arsen, C. H.; Anderson, K. W.; Tundel,;Bughwald, S. ISynlett2006 No. 18, 29442946.

165pérez, I.; Sestelo, J. P.; Sarandeses,J.A% Chem. So001, 123(18), 41554160.

166 Davies, K.A.; Abel, R OrgChem2009 74, 399%4000.

167 (@) Huang, X.; Bugarin, 8hem- A Eur. J2016, 22 (36), 1269612700.(b) Blanco, B.; Sedes, A.; Pedn,

A.; Lamb, H.; Hawkins, A. R.; Castedo, L.; Gorzéllegz COrg.Biomol. Chem2012 10(18), 36623676.
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En estos casos seria conveniemt@plearCUNPsIn soportar, mas reactivas, dado que

se podria trabajar a temperatura ambientestas condiciones experimentales seran analizadas

posteriormente(Seccionv.3.2).

=

0 CUNPS/C (10 mol%), TEA
+ ,—P-OMe OO
| o o,
OO N3 OMe THF, 65°C (54%)

87 84 88

Esquemdll.11 Obtencion del fosfonat88via CUAAC empleando CuNPs/C.

[.3.4.ii.e. Sintesis de analogae 4(1-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazok1-il)metil
fosfonato de dimetid (88)

Como parte de la serie de triazolesn inversion de los sustituyentes en posiciones 1y
4, derivados der0a, se sintetizaron dos compuestos adicionales con variaciones en la longitud
de cadenay el tipo de fosfonato (metilo y etilo, los mas actilotaserie |), empleando una
ruta sintética que permitié obtener los precursores de manera rapida y sencilla. Se utilizaron
1,2-dibromoetano y Zloroetanol para formarlas azidas organica9 y 90 respectivamente
(Esquemdll.12), mientras que el-Etinilnaftaleno @2) se obtuvo a partir de naftaldehid®l, via
reaccion de Coreffucts.

Br. o N i
~ g 1.P(OEt)3 ,160°C. NNposEt, |
2.NaN3, DMF, t.a. :
(70%) 3 OO 1. CBry , PPh3, DCM, 0°C - t.a OO
1 2. n-BuLi, THF, -78°C - t.a
cl NaNj , H,0, 80°C N | » THF,
~"0H aNg , M2 3~"0oH w 60%
(60%) ! 9 (60%) 92

O« _H Il

Esquemadll.12 Sintesis de las azidas y alquino precursores.

Una vez sintetizados los precursores, se realizé la reaccion click eohplaamismas
condiciones de reaccion paembas azidas8@ y 90, Esquema 111.13p.72). La presencia del
grupo hidroxilo en la azid®0 resultd compatible con el sistema catalitico empleado,
obteniéndose el triazod4 con buen rendimiento, comparable abtenido al emplear alcohol

propargilico $eccionlll.3.1.i). Sin embargo, al emplear laid& 89, que contiene un grupo

fosfonato, el rendimiento decae notoriamentepteniéndoseel triazol 93 con un 45 % de

rendimiento. En este caso, se recupero parte del alquino sin reaccionar, evidenciando que parte
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de la azida se descompone, probablementeaaés de reacciones secundarias sobre el grupo

fosfonato. Un resultado similar se obtuvo empleando la agtigeccion [11.3.5.iv

B0 o
HO P
90 :« \: 89 Et0” \——
NN CuNPs/ C | I cunpsrc N
‘N uNPs act | : uNPs act ‘N
N (10 mol%) 3 ; (10 mol%) N
OO THF, TEA,65°C ! OO ' THF, TEA, 65°C OO
(75%) o ; (45%)
94 92 93

Esquema Il1.130btencion de anélogos del cpuesto24, con variaciones en la longitud de cadena.

A partir de94, se sintetizé el bromur®5 por reaccién de Appel,l €ual se sometio a
reaccion de MichaeliBecker con dimetilfosfitdgsquema 111.4-A). A diferencia de lo observado
anteriormente para la sintesis de los compuesifa-c (Esquemall.3, Secciénlll.3.2), no se
obtuvo el fosfonato deseado, recuperando el sustrato sin reaccio@ambios enlas
condiciones de reaccion (Na° como base en lugar de Wbk solventes, temperatura ylos
tiempos de reaccionyo dieron lugar anejores resultados. Ademas, el empleo delsilato96
como sustratdEsquema 111.4-B), en lugar del bromuro, tampoco permitibtener el fosfonato
97. Finalmente, se decidi6 llevar a cabo la reaccion de Arbuzov con trimetilfosfito a reflujo

(Esquema 111.4-O), obteniéndose el fosfonato deseado.

MeO o
_R”
MeO \/\
P(OMe); NN
N
Reaccién de 120°C.
Arbuzov c OO 25% global desde 30
[ 97
'+ Br |
N-N-
CBry, PPhs, ! NN A
—— | !
DCM, 0°C -ta | OO 3
(96%) 3 ! MeO,_ o
HO ‘ : -R
: 95 ; MeO \,,\
N-N oL ‘ N-N
SN 1.NaH, HPO3Me,, 0°C. SN
2.95-96 ,0°C-ta
0 O
\”\ Reaccion de
Nfl}l\ Michaelis-Becker
94 N 97
MsCI, TEA B

- .
DCM, 0°C-t.a OO
96

(Cuant.)

Esquemdll.14. Evaluacion de las reacciones de MichBisker y Arbuzov para obtener el fosfon&to

A raiz de estos resultados, se continu6 empleando la reaccion de Arparava

obtencién de los fosfonatos en reacoés posteriores.
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111.3.4.ii.f. Evaluacion biolégicactividadh ¥PAM de la serielll

En laTablalll.5 se resumen los resultados obtenidos para los fosfonatos de la serie IlI:

Receptor  Agonista Compuestos seridll topen (MS) tburst (MS)
(pn >av
--- 0,27 £ 0,03 0,32 £ 0,06
oM
N=N O °
N OMe 0,45 + 0,13%### 1 27 + ,24%xx#

_R
EIO" N 019+ 0,03 043+0,0
hoT ACh 100 N

B 0

MeQ, o

MO A 035+ 0,8 046+ 0,5

N

97

Tablalll.5. Evaluacion de la actividdd TPAM de los fosfonatode la serie Ill.

En cuanto al fosfonatB8, en el cual solo se realiz6 la inversion de los sustituyentes, se
observéd quepresentaactividad comad» #PAM, tanto en los valores de duracion media de las
aperturascomo en la de lodursts De todas maneras,ss valores son inferiores a los
observadospara el fosfonato70a, el cual sigue siendo el compuesjoe presentamayor
actividad.En cambio, en el caso de losfonatos93y 97, se puede aseverar que los cambios
propuestos, la inversion de los sustityes sumada a las variaciones en la longitiedlos
conectores [riguralll.28), produjeron un marcado decrecimiento de la actividad. Se observo
ademas una disminucién endaracion de los episodios de activaciorbemsts en comparacion
al fosfonato70a y, por ultimo, m se apreciarordiferencias significativas en los tiempos de

apertura respecto al control
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Triazoles - Serie lll

t open (ms)
- =9 N
=) w =]
I 1 ]
t burst(ms)
- - N
o [5,] o
1 1 1

o
tn
1
=)
tn
|

o
=)

0.0~ T T T T
Control 88 93 97 Control 88 93 97

Figuralll.28. Gréafico de barras de las constantes de tiempo de estado abierto (negro) y de

burst(gris)de los triazoles de la serie lIl.

De la sde de modificaciones estructues analizadas (a, b yKiguralll.29), se puede
concluir que la inversion de los sustituyentes en el tri@grovocauna pérdida parcial de la
actividad.Por otra partese desconoceual de las homologaciones (a @ahtribuye a la pérdida
total de actividad, por lo cuake continué el estudio de relaciones estructactividad

realizando una serie de homadlogos del fosfonziba.

-

RO, .0 a/ Homologacién (+1C)
o, OR RO

b
N=N P =) /nversion de los sustituyentes.
’\}\/ OR L
N/ Modificaciones

estructurales C o .
:> mmm) (Jnién directa de los nicleos
OO OO aromaticos.

70a 93. R: Et

Figuralll.29. Modificaciones sobre el fosfonaftDa, que produjeron la pérdida de actividdd FPAM
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111.3.4.iii. Serie V. Sintesis de homologos y vinilogos
[11.3.4.iii.a. Propuesta sintética

A fin de estudiar las distancias 6ptimas ergteanillo de triazol y los grupos naftito
fosfonato respectivamentese sintetizaron dos homaélogos del compuegtia, y se evalué el
efecto de estos cambios en la actividadPAM Como puede observarse enHeguralll.30, se
sintetiz6 un homadlogo en el cual el grupo naftilo se encuentra directamente unido al triazol
(102), extendiendo la conjugacién entre ambos anillos arométicogroy (@06), en el cual se
alarga en un carbono la distancia entre el triazol y el grupfof@to. Ademas, se propuso la
sintesis de un vinilogo, en el cual el triazol y el grupo naftilo se encuentren unidos a través de un

doble enlace, con posibles efectasto en la geometria como en la distribucion electrénica del

POs;Me
{ sMe;
N

— N Homodélogo 1: unién directa de los

2\ : o
@LJ nucleos aromaticos.
=

102

sistema aromatico.

= /=PO3Me,

=N
’f‘/

N
N
Homoélogo 2: adicion de 1C sobre el
OO B OO espaciador triazol-fosfonato.
106

POQ,MEQ

v

P\

N.N

L~ % Vinilogo: conexién del naftilo y el triazol
a traves de un doble enlace.

Figuralll.30. Derivados a sintetizaaplicando las estrategias SAR de homologia y vinilogia.

[11.3.4.iii.b. Sintesis de homologos déa.

Respecto a lalbdencion de los homdlogosE§quemalll.15 p.76, se aplicaron las
estrategias sintéticasmpleadas anteriormente, es decir, la sintesis de triazoles conteniendo
grupos hidroxilo, y su posterior transformacién en fosfonatos. Respecto al primer homologo,
compuesto102, la obtencién del precursor-dzidonaftaleno 49) se realiz6 via sal de diawo,
partiendo de Inaftilamina @8, véase seccién experimen}alSe aplicaron las condiciones
clasicas para este tipo de reaccio”®sA continuacion, se realizé lackhadicién con alcohol

propargilico (para dar 100), la transformacion en etorrespondiente bromuro 101) y

168 Suga, K.; Watanabe, IS. J. Chenil968 6, 521:523.
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finalmente, la reaccion de Arbuzov con trimetilfosfito, obteniéndose el fosfod@® Los
rendimientos fueron muy buenos en todas las reaccioneslirtcradas. ElI segundo homdélogo,

106, se sintetizd de la misma manera, engido 3butin-1-ol (103) como dipolardfilo en la

cicloadicion.
Homédlogo 1
OH Br PO3M
///\OH /N{ N{ N sMe;
67 N. N N )
Ny N N N
CuNPs/C CBry, PPhg P(OMe)3
(D 1o U0 o U0 e
H,0, 70°C DCM MeCN, 80°C
(80%) (82%) (82%)
29 100 101 102
Homoélogo 2
OH =N =N
N= OH N= Br =N PO;M
o Z Ol Wl o,
103 2 2 N 2
OO NaNj, CuNPs/C OO CBry, PPh; OO P(OMe)3 OO
H,0, 70°C DCM 110°C
(65%) (73%) (92%)
65 104 105 106

Esquemadll.15. Sintesis de homologos del fosfondi@a.

[11.3.4.iii.c. Sintesis de un vinilogo d@a.

En elEsquemdll.16-A (p.77)se muestra la retrosintesis asociadaiallego a sintetizar.
Como puede observarse, se requiere la formaciénrevinilazidaLa misma puede obtenerse
a partir de distintos precursores£¢quemalll.16-B), acidos carbxilicosh ixinsaturados®,

acidos boronico<C o vinilarenost’?

169 (@) Nair, V.; George, T. G. Petrahedron Lett2000 41 (17), 31993201.(b) Telvekar, V. N.; Takale, B.

S.; Bachhav, H. Metrahedron Lett2009 50 (35), 50565058.

1 Tao, C. Z.; Cui, X.; Li, J.; Liu, A. X.; Liu, L.; Gudef@akedron Lett2007, 48 (20), 352§3529.

171 (a)Chouthaiwale, P. V.; Karabal, P. U.; Suryavanshi, G.; Sud&gantAesis (Stuttg?010 3(22), 3879
3882.(b) Caprioglio, D.Jorretta, S.; Ferrari, M.; Travelli, C.; Grolla, A. A.; Condorelli, F.; Genazzani, A. A.;
Minassi, ABioorganic MedChem2016 24 (2), 14@,152.
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A
PO3Me2 OH
N
\
N3
=
sl o
B B o B(OH),
Obtencion de vinilazidas _
COOH N /
= ‘/ _— Y

\
\
]
—— \ I
\ . I
\ ,
\ /
\ B
N /

Esquemadll.16. A. Retrosintesis del vinilogmropuesta B. Métodos de obtencion de vinilazidas

Respecto a estos métodbs | |j dzSf £ 2 & 1j dz§8 S Y LJ Snsafurado©A R2a Ol
(Esquemadll.16.B-) requieren reactivos ®t0s0s, como pueden ser especies hipervalentes de
iodo'*®, o bien dan mezclas de isémer§¥ La obtencion de imilazidas a partir de acidos
bordnicos Esquemadll.16.B-11) requeriria sintetizar estos precursores, mientras que en el caso
de usar vinilarenosHsquemadll.16.B-11l), estos pueden obtenerse comercialmente de manera
econdmica, o bien ser sintetizadopartir de la olefinacién de \tig. Se seleccioné este ultimo
método, conocido como azidoiodinacion. EI mismo consiste en la obtencién de vinilazidas a
partir de i -iodoazidas, fue postulado en primera instancia por el grupo de Stdblgi
posteriormente modificado para aumentar el rendimiento de la reacti®

En primerlugar, se empled estiren¢l07) como sustrato modelopara evaluar las
condiciones de reaccién propuestd&s@uemall.17).1’* Los rendimientos de estas reacciones

fueron excelentes, para la obtencién del interdiario 108, y buenos para la vinilazid®9.

NaN3, KI, NalO,, DCM TEA
AcOH/DCM, t.a 50 c

(95%) (60%)

107

Esquemadll.17. Obtencién de vinilazidas mediante la azidoiodinacion de alquenos.
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Dados estos resultados, s®ntinud trabajando con la vinilazideD9. Se realizé la
reacciéon @ cicloadiciébn con alcohol propargilico, obteniéndose el tridZd® con buen

rendimientaq tras purificacion por cromatografia en columizsquemall.18).

=~ "oH
67

N
1
XNs CuNPs/C (5%), TEA N N\/)\/ CBr, , PPhy A
. s
@N THF, 65°C (75%) @N DCM, (75%)

109 110 1M1

N N
A l\ll\/)\/ P(OMe)s, MeCN N ,\/l\/)\/
@N 80°C, (60%) @N

111 112

Esquemadll.18 Obtenciéndel triazolilfosfonatal12, derivado delE}(2-azidovinil)benceno.

Una vez probado el método, se sintetiZdvinilnaftaleno (113), partiendo de
naftaldehido 91), a través de la olefinacion de Wittig. Luego, se realizé la azidoiodinacién
(Esquemdll.19), observandose una disminucion notableed rendimiento del14, comprado
a la obtencion dd.08 Variando las condiciones de reaccion originales de la azidoiodinacion, es
decir, omitiendo el uso de DCM y agregando un exceso de A¢Qdé¢ obtuvieronpeores
resultados, observandose la formacion de multiples subproductos. En el siguiente paso, este
intermediario no logré convertirse en la vinilazida desedda), aun empleado un exceso de
base y tiempos de reaccion prolongad@abe destacar que est®mpuesto no se encuentra
reportado en bibliografia, y la obtencién de vinilazidas por est¢odo solose efectu6 en

derivados de estireno.

|
-0 = N3
1.Phz;MePBr, BulLi, 0°C. NaNj, KlI, NalO4
OO 2.91, ta (65%) OO AcOH/DCM, t.a (62%) OO
91 113 114
| Mo
N3 /

OO DCM, TEA y
114 115

Esquemalll.19. Sintesis propuesta para la obtencion(&g(2-azidovinil)naftagno.
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[11.3.4.iii.d. 9@ fdzZt OAsy oA 2-PAVEIRIOseNV | OGADARFR hr

En relacion a la actividad biologica, ambos homdlogos fueron evaluadesncontrd

que las variaciones propuestas disminuyeron la actividaBAM.

Receptor Agonista Compuestos serie | topen (MS) tourst (MS)
(pn >abv
- 0,27 = 0,03 0,32 £ 0,06
0
ll:LOMe
NN{(SMS 0,31 + 0,16 0,30 + 0,11#
N
hoT ACh 100
> a 102
it
N=N P-OMe
8~ b 0,23 + 0,08 0,28 + 0,11#
106

Tablalll.6. Evaluacion de la actividéd PAV delos fosfonatos de la serie IV.

Respecto de la actividdmdologicade 102, de un total de diez registros, sélo uno exhibié
potenciacién a nivel de las aperturasl(ms), y Unicamente tres registros evidenciaron
potenciacién a nivel de ldmirsts(1,28 £ 0,27 ms), la cual fue significativa con respecto al control
En promedio, se produjo una pérdida de la actividadmismo ocurrié para el compuestos,
elcualy 2 L2 GSYOAs |f NBOSLII2NI ht3 &F 1jdzS y2 Kdzo 2
las aperturas y de Idsurstscon respecto la condicién contrden conclusiénambos cambios,
gue afectan a la distancia de cada uno de los grupos farmacéfeupsimenla actividad
L2 G Sy O A-PAVRAb &stog fasfonatos.

R
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111.3.4.iv. Serie VVariaciones en gjrupo arilo
l.3.4.iv.a. Propuesta sintética

Para finalizar los estudios estructtaatividad sobre el compuestd0a, analizamos

variaciones sobre el grupo arjlmtroduciendo las mismastravés de la azid&iguralll.31).

I

Figuralll.31 Derivados del compuesftda con grupos fenilpen lugar del anillo de naftaleno.

Se sintetizaron dos nuevos analogos como prueba de concepto, uno conteniendo un
grupo fenilo sin sustitujry el segundo incorporando un grupo metoxilo en posicion mdsa,

manera de tener un anilload en electrones similar al naftilo.

11.3.4.iv.b. Sintesis de los derivados bencili¢dSa-b.

En primer lugar, se empled bromuro de benclld@a) para realizar la reacci@me-pot
de sustitucién con Nad¥ posterior formacién del tazol117a, empleando alcohol propargilico
(Esquemalll.20). Luego, a través de la secuencia de reacciones empleada anteriormente, se
obtuvo el fosfonatdl1%. De manera similar, se obtuvo el fosfonattdb, a partir dell7, en

tres pasos de reaccion.

_N P(OMe),
N=N OH N= Br T \TTER
119a. (67%)
NS N ACN, 80°C °
NaN3 CuNPs/C CBry, PPhs
- ] N=N POsMe,
Hzo 70°C x DCM, 0°C-t.a X N
P(OMe)s,
116a. X: H 117a. X: H (84%) 118a. X: H (85%) - = 119b. (94%)
116b. X: OMe 117b. X: MeO (80%) 118b. X: MeO (85%) 110°C

OMe
Esquemdll.20. Sintesis de derivados @6a con variaciones en el grupo arilo.

Cabe destacar que se emplearon dos condiciones distintas en la reaccién de Arbuzov.
Para el bromurdl18a, en lugar de calentar a reflujo con uragrexceso de fosfito, la forma
tradicional de llevar a cabo la reaccion, se realiz6 la reaccién en acetomi8@°C/?Si bien se

observo conversion completa, y pese a que la menor cantidad de fosfito empleada facilité la

172 Setti, E. L.; Fiakpui, C.; Phillips, O. A.; Czajkowski, D. P.; Atchison, K.; Micetich, R. G.; Maiti, S. N.
J.Antibiot 1995 132@;1329.
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purificaciéon en columna cromatodfica, los rendimientos fueron menores a los esperados
(119, 67%. Lo mismo habia ocurrido anteriormente kensintesis del fosfonathl2 (Seccién
[11.3.6.ii). En cambio, el bromur®18b se hizo reaccionar de manera diaional, obteniéndose

el fosfonatol1% con excelente rendimiento (94%).

111.3.4.iv.c. Evaluacion biologich: O (i A @ PRM de la'serie V

En laTablalll.7 se resumen los resultados obtenidos para los fosfonatos de la serie V:

Receptor  Agonista Compuestos serie | topen (MS) tburst (MS)
(pn >av
0,27 + 0,03 0,32 £ 0,06
[oN /OMe
N=N TP
N\/)\/ OMe

é 0,29 + 0,02%# 0,37 + 0,07

N
N OMe 0,30+ 0,@*# 0,29 + 008"

h T ACh 100

> a

119b

Tablalll.7. Evaluacién de la actividdd TPAM de los fosfonatos de la serie V

Respectoa la actividad biolégicade los compwstos 119%:-b, se observé queno
ejercerony Ay3gy SFSOG2 aA3ayAFAOIGAG2 &d20NB St NBOS
aperturas y de loburstsfueron similares en presencia y en ausencitodeompuests (p>0,05)
(Tablalll.7). A partir de estos restados, se propone que el grupo naftésel nacleo aromatico

mas adecuado, hasta este momenpayra ejercer la actividad potenciaxh deseada
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111.3.5. EvaluaciérdetalladaR S € | GPAM @ cdrripuRstds seleccionados
11.3.5.i. Evaluacién de losompuestos/Oa-b y 71 a distintasconcentraciones

Al analiza el efecto de los 1,2;8iazoles funcionalizados con grupos fosfon&tfa-b)
y acido fosfénic@71), en un rango de concentraciones mas extenso defbn Tablalll®),
se observo que el compuest@a fue el més potente y eficaanostrando urefectosignificativo
a partir de concentracionesm t 2 NJ LJ- R 8 Y1 ejergigion O2 Y LJdzS &
LR GSYOAlFI OAsy &aAIAYAFAOFIGAGI astz2 | dzyt RS

respectivamente, e inaso el pimero inhibi6é al receptor a concentraciones muy elevadas. El

>ad a dz

tl a

compuesto70b potencié las aperturas en menor medida que el compue&a (p<0,001),

mientras que lodurstsno exhibieron diferencias significativas (p>0,05) entre ambos fosfonatos

alaconcenNhl OAsy RS Yt EAY2 S¥SO0G2 o6pn >ai0d
Receptor Agonista Compuesto topen (MS) tourst (MS)
--- 0,27 £ 0,03 0,32 £ 0,06
p >a 0,22 + 0,06 0,27 £ 0,09
N O“P’OMe Mna  >¢ 1,05+0,02%** 2,08 +0,13***
’/\l;/\/ \OMe *%k% *k%k
N 50> a 1,06 £ 0,04 2,26 0,34
mnn > 0,52+0,01*** 0,96 + 0,04***
70a Mpn > 0,13 +0,02%* 0,25 + 0,05
p >a 0,42 + 0,27 0,48 + 0,27
h 1 ACh
o. OEt Mn > 0,35+0,13 0,40+0,14
M N N=N  Pome
N DN > 06840127 146+ 0,67
mnn > 0,20%0,03** 0,23 + 0,06*
70b Mpn > 0,14 +0,04** 0,24 + 0,09
o, OH p >a  0,23+0,06 0,32 % 0,14
N=N o
N\/)\/ Mn > 0,26 + 0,06 1,33 £0,43***
pn >: 0,25+0,06 0,37 + 0,07
-1 mMan >  0260,01 0,28 + 0,06
Mpn > 0,22 + 0,03 0,28 + 0,09

Tablalll.8.! O A @ APRM & los compuesté®ab y 71 a distintas concentracione§e muestran

los valores de duracion media de las aperturas y deblostsen presencia de ACh y los distint

compuestos en un rango de condrationes de v p 1

>a o

A diferencia de los ésterdéssfonicos el compuestd@1prolongd unicamente lobursts

en menor medida que el compuesi@a (p>0,01) y sin diferencias con respecto al compuesto
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70b (p>0,05). Por lo tanto, en base a la duracién llsist se definié el siguiente orden de
eficacia:70ax70b71. En consecuenaj se decidié continuar la caracterizacién detallada del

compuesto70a, por ser etlerivadoO2 y Y I & 2 NJ-PABIG A A RF R h T

[11.3.5.ii. Registros representativos de corrientes microscopicasae | Ol A @ R2

[11.3.5.ii.a. Registros Serie

En laFiguralll.32 se muestran registrosepresentativos de las corrientes unitarias
generadas en presencia de los compuestos de la S80gM), en presencia de ACh (1aM).
Se puede observar claramente el aurteeen los episodios de activacién, tanto @@enscomo
enbursts en el caso de los fosfonat@eay 70b.
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111.3.5.ii.b. Registre de fosfonatos seleccionados (Seri&/)l

En la Figura Il.33 se muestran registros representativos de corrientes unitarias
producidas por ACHLO0uM), en presencia de lasiguientes compuestos (5{M): fosfonatos
102y 106 (homdlogos der0a), analogo bencilicthl9a, y derivado88, que presentda inversion
de lossustituyentes en el anillo de triazol. Se comparan los resultados con los registros del

agonista (ACh) en ausencia de PAM y con los obtenidogpensmpuesto liderOa.

ACh .
| +
\ | | f 1 Ao~
\ i § .
wu‘»w'- EPRUSISUIGY/ A | PSSO SRRSO | BNy NIV WL | SRR PP SR ey Acetilcolina
N=N  POMe,
ACh + 70a
AR
..",, I‘:,’.’;, i\ ’||“ ‘;,{ "‘4,‘ f »\q;'-". ," AL
nwewrd Sttt | | Lmepanns/ v It frisbeendgh PN " { \ .U i 70a
—PO;Me;
N—
ACh + 102 H
N
ANy 4 AR
i ' Wi [ { O
Ao AR ANt ot T N PP ittt lJ.\nw‘-.wﬁmm--,‘»,«.,\.‘N.uw\r Neodtany ‘-.:ww»wxw 102
N=N_ POMe,
ACh + 106 g
PV
N /L’\\
| \[L 1 ' ~\;\ Z
| { \ v
| It
sstavess | itoenss ool AN A N N 106
NzN  POMe,
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1 i | Y ;\7]
| i il |
A rSA N e [ oasereplinped l'.wf-l‘w:\va}-.».ﬂ,‘,v»«/'u«a\--/—A-»\W‘ﬁ\wn\um‘.;.\‘\yay e 119a
ACh + 88 NN POMe,
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» M |
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Mt 4 ! [N L e O
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Figuralll.33 Efecto de los fosfonatos derivados del compuédlad 2 6 NB St NB O
O2NNASY(iSa dzyAllINAlFad wSIAAGNRP& NBLINBaSyidldAaAg2a RS
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111.3.5.iii. Caracterizacion delccionar dg1-(1-naftalenilmetily1H-1,2,3triazok4-il)
fosfonatode dimetilo(70a).

S procedid a caracterizar en profundidadl accionar a nivel microscoépico y
macroscopicalel fosfonato70a, para determinar si se trata de un PAM tipo |.dRspecto de
lascorrientes unitariasRS "1 | OGA G RIF-a LI2NJ €1 | 70§ ern Y2 Rdzf I R
rango de concentraciones debp n TFallalll®, p.82), la potenciacion fue evidente a partir
RS mn >a @& LISNXYIYySOAs Sy dagandbse lesyapertyfas g8 K& &G |
episodios de activacion diurstsa~1 ms y~2 ms respectivamentd-{quralll.34-A, p.8). A 100
>a St SFSOG2 LRGESYOAIFR2NI 4SS Yl yiddz2z LISNRB RAA&Y
potenciacién (p<0,001 para ambos paranost cinéticosFiguralll.34-B0 © ! MapNo se> a
detecté potenciacion, observandose incluso inhiinicien el tiempo de estado abierto,
probablemente por bloqueo a altas concentraciones del compuesto, lo cual también podria
SELX AOFNJ fI RAAYAYy dsbaIB8poRSt STFSOG2 | mnn >a o
Lascorrientes macroscoépicasueron obtenidas por la técnica deatch-clamp sobre
células BOSC23neconfiguracionwhole-cell a un potencial de membrana de50 mV. El
compuesto70a potencié la corriente evocada por la ACh, incrementando significativamente el
pico de corriente en 1,51 + 0,26 veces (p<0,00%; 7;N = 3; kgura 1.111.4C). La velocidad de
decaimiento ajustdé con dos componentésypisode 29 £ 14 MS Yieno de 901 + 649 ms, sin
observarse una disminucién con respecto a los componentes de largerde control { pidco=
37 £ 7 mMs Yieno= 1294 £ 1334 misDe hecho, en presencia del compuesa, la velocidad del
componente rapido fue ligeramente mayor (p=0,03>0,05). La carga neta practicamente no se
modifico (1,02 + 0,22; p>0,05), por lo tanto, la relacion entre el incremento en la carga neta y el
incremento en el pico de corriente (relacién cargeta/pico) fue de 0,68 + 0,15.
En resumen, el compuesi@aA Yy ONBYSy s St LA O2 RS fF O2NNR
inducida por la ACh sin modificar significativamente la velocidad de desensibilizacion, 6o afect
la conductancia unitaria de los canalesplpng6 la duracion de las aperturas e indujo la
potenciaciénen episodios de activacion sostenidos lamrsts modificando la cinética de una
forma perceptible Unicamente a nivel de canal Unico. Todas estas caracteristicas permitieron
clasificar al compués 70a como elprimer derivado sintético de 1,2;&iazol funcionalizado

con grupos fosfonat@on actividad' ¥PAM, especificamentépo .
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barras de las constantes de tiempo de estado abier&g(o) y déburst(gris). Los datos se muestran como

el promedio £ SD. La significancia estadistica fue evalpadal test tStudent a dos colas contra la
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111.3.5.iv. Determinantes estructurales de la potenciacion

Con el objetivo de identificar los determinantes estructurales de la poteidti&jercida
por el compuest0a, inicialmente se exploré su efecto sobreNgb O S LI 2 NJ [fHBAY SNA O2 h
HC(Figura 111.35A). Este receptotINB a Sy G St R2YAYyA2 SEGNI OSft dzf | N

transmembrana del receptor de serotonina.

A. Receptor quimérico a7-HT;A HC B. Receptor quintuple mutante a7 TSLMF

Figuralll.35. Receptores da7 mutadosA. RS O S LJ( 2 NJ |j ##R3X BABIQ@rauple T
Ydzi b yiS h1 ¢{[acC
Se realizaron mgistros de las corrientes unitarias del receptor quimérico por la técnica
de patch-clamp en configuraciénceltattached sobre células BOSC23 a un potencial de
membranadegt 1 Y+ ® [ & O2y OSYy (i N) OA2ySa dzi &rdd I RIF & ¥ d:
derivacb 70a 6 Yt EAY2 S TS0 2 sinSyuta)NB OEnipliegtoN0a hoTejercio
potenciacién sobre la quimer@igura 111.®, p.89) siendo la duracién de las aperturas de 5,01
+ 0,56 msy la duracién de losrstsde 10,89 + 3,06 m&i & 4,N= 3), sin diferacias significativas
con respecto a los parametros del receptor activado Unicamente por lathfeh=(5,26 + 0,30
ms Ytpurst= 12,35 = 3,00 ms,= 5,N = 4, p>0,05 en cada casBpr lo tanto, el compuestdla
no actué como PAM del receptor quiméricgiriendo un rol preponderante ddbminio de
transmembranaTMD) o de lainterfaz EGDa5 RS ht Sy adz S¥FSO0G2 LRGSyC
Para profundizar en los determinantes estructurales de potenciacion del derf@alo
se uiliz6 elNB OS LJG 2 NJ |j dzNy G dzLJt (Bigurd tzB9B)yHst8 redeptomprederitaa C
mutaciones en 5 amiréxidos, esenciales para la interaccion con cierto tipo de PAMSs.
Las corrientes unitarias fueron registradas por la técnica pa¢ch-clamp en

configuracionceltattachedsobre células BOSC23 a un potencial de membrarg¥@enV. Se
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utilizaron concentraciol® RS wmnn >a LI NI |/ K 7@ (ngdmoefactoLJ: NI S
Sy NXB O S(Eitjugx NI.5). Endpresencia del compuesto, las aperturas fuertrddet 0,20
ms y losburstsde 1,76 £+ 0,05 maE 4,N = 3), sin diferencias significativas con los paetios
cinéticos del receptor quintuple mutante activado Unicamente por AGk € 1,26 + 0,43 ms y
toust = 1,98 £ 0,74 mg) = 5,N = 4, p>0,05 en cada cadeigura 111.8). Por lo tanto, los cinco
residuos de la cavidad transmembraonaal menos algups de ellos, resultarian esenciales para
la potenciacion mediada pai0a
Estos reultados revelaron que, pese a que el compué&dla se comporté como PAM
tipo 1, compartié determinantes estructurales de potenciacion transmembranalesn el
prototipo de PM tipo Il PNU120596, semejando el comportamiento del prototipo de PAM tipo

| NS1738 y deciertos flavonoides, que también presentan activida®PAM tipo 73

ACh
bty o \ b o

;"’ et WW QMMJWMM l \J | bt ‘Wm
¥ ACh +70a

......ML..« LMMWJMMW*‘“’W

ACh

A

= = 7‘*“ :"“:’w ‘“ e L “TJ: L —mr‘ oy J o
? ACh + 70a

'”» ‘l'l f

WLWWUJH-

10 ms

Figura 111.36. Determinantes estructurales de la potenciacion por el derivadt®a. Registros

ISLINBaASY il dAg2a RS O2NNASY(dSa -3HEONRactOadaPoOACES0R St NB O S
m OLR2NODAsY adzLISNA2NL & RSt NBOSLII2NJ henausehdiagg C | OG A DI
Sy LINB&aSyOAl RSt 02 YLldzSendiatde mémbrpna70ra/® CAf GNRY ¢ 11 1T @

173 Nielsen, B. E.; Bermudez, |.; BouzaN&uropharmacologg2019 160, 107794.
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[11.3.5.v. Permeabilidad Barrera hematoencefalica

Debido a que la capacidad de atravesar la barrera hematoerc@{@BHE)es una
propiedad de gran importancia a la hora de disdaamacas, especialmente para el tratamiento
de enkrmedades neurodegenerativas, se estirmdabilidad de lofosfonabs evaluados para
atravesarestabarrera Para ello 8 emplearon dogredictores la plataforma SwissADMEy el
servicio de predicon CBLigan#? Tal como se muestra en Teablalll.9, losfosfonatos con

actividadh 7-PAM,70 ab y 88, puedenatravesar la barrera hematoencefélica.

Compuesto Permeabilidad BHEH? Permeabilidad BHE] y
puntaje®
NN o\\P/OME
Wl BHE BHE+ Puntaje 0.110)

N=N_ R
N O BHE+ BHE+ Puntap: 0.092)
70b
[oN LOH
N= N\,
N OH BHE BHE+ Puntaje 0.075)

=N 0Nl ]

A )—"on BHE- BHE+ Puntaje 0.088)
71

NN o\P/OMe

N OMe BHE+ BHE+ (Puntaje 0.114)
88

a. Prediccion SwissADME.
b. Prediccién CBLigandmbral BBB/BBB+corresponde a upuntajede 0.02

Tablalll.9. Permeabilidad de los fosfonatos evaluados frente a la BHE.

174 hitp://www.swissadme.ch
175 hitp://www.cbligand.org/BBB/
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.4. Conclusiones

Se sintetizaron 16 nuevos derivados de L#igroles 1,4disustituidcs, disefiados a
partir de subestructurasde PAMsconocidos. Acorde a los objetivos propuestos, 14 de ellos
presentaron funciones fosforadas en su estructuid.analizar la actividad ¥PAM de los

compuestos de formula general:

l'\l:N R> nq: ?;
) PN Mg: 1he.
( N1\/)4\(.<12 Ar r- R4: H, OMe.
ﬁ]1 R3 r K\\\\ _ R1 R2: OH, Br, POgR’z.
Ar ~ Ra: H, OH, NHPh.

Figuralll.37. Estructura general de logdzoles evaluados confo fPAM.

A través de los estudios SAR realizados, se encontr6 que adtialtotesen los cuales:

V Ar: naftil.

V R:POQw LI NIi A Odzf F NY¥SyiS wQy a$S 2 9Goo

V R H.

Presentan la actividad deseada, siendohy n: 1 la distancia Optim entre los grupos
funcionales presentes (correspondiente a los fosfonat@sb y 88) y el anillo de triazolEn
lineas generales, se encontr6 que no se pueden efectuar muchas modificaciones sobre el
compuesto lide70asin cue esto conlleve a la pérdidie actividad® ¥PAM (por €j., compuestos
102 106y 119, Figuralll.37).

3.09 3.0
2.5 2.5 l
@ 204 & 201
E E -
g 1.54 g 1.54
[ kkk [
1.0 1.0
sk
HHH
0.54 R 0.5 e
0.0 0.074|:T,:|~—,—
(-) 70a 102 106 199a 838 (-) 70a 102 106 199a 88
o
o, OMe o 0. OMe o. OMe
J\/ “OMe N ZM(:Me F;-OMe Ni\/ OMe g NN# oMe
i N” I OMe 5 7 ;\/
102 119a 88

Figuralll.37. Graficos de barras de las constantes de tiempo de estado abierto (negrd)urstégris).
Los datos se muestran como el promedio + SD. Léafisatia estadistica fue evaluada por el test t
Student a dos colas contra la condicidon control en ausenciaodguesto (*) y contra la condicién

experimental con compuestéOa (#).
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De esta familia de compuestos, los fosfona#®s, 70b y 88 presentaronla mayor
actividad siendo el compuest@Oa el mas activo, por lo cual su efecto sobre el receptor
nicotinicoh 7 fue estudiado en mayor profundidad. Se determiné que el compuesto ejerce la
mayor actividad en un rango de concentracionessQ0QM. Teniendo en cuenta el efecto
observado a nivel de caentes macroscopicas, aumentando el pico de corriente sin altarar
velocidad de desensibilizacién, se lo clasificd cBv tipo L

Finalmente, cabe destacar que estos compuestos represeatgrimera familia de

1,2,3triazoles funcionalizados con gros fosfonatos que ejercen este tipo de actividad.
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l1.5. Seccién expemental
l.5.1. Procedimientogenerales

Todas las reacciones sensibles a la humedad o al aire se realizaron bajo atmdsfera inerte
de nitrégeno. El material de vidrio se sec6 antes de su empdgticando calor, evacuando el
sistema bajo vacio (1 mmHg), y pdienido luego llegar a temperatura ambiente bajo
atmosfera de nitrogeno.

Para las mezclas frigorificase utilizd6 acetona/nitrogengara enfriara -78 °C,y
hielo/aguapara enfriar a 0°CRara las reacciones a alta temperatura se emplearon refrigerantes
y bafios de aceite de siliconRBara el secado de las disoluciones procedentes de la elaboracion

de las diversas reaccione® utilizé6 NaSQ anhidro.
.5.1.i. Solventeg reactivos.

Lossolventes utilizados en las reacciones se purificaron siguiendo los procedisient
descritos en la bibliografi® , secandosepor calentamiento a reflujo utilizandel agente
desecante adecuado, en atmésfera inerte, y destilados inmediatamente antes wko dips
agentes desecantes utilizados fuerom’enzofenona (THF y&), Cak(DCM y MeOl KOH
(Py). DMF y DMSO se destilaron sobre £abk almacenaron sobre tamices moleculares de 4A.

Los tamices moleculares (4A, MS) se activaron inmediatamengs aetsu utilizacion,
por calentamiento a 300°C con una corriente de nitrégenaj@a columna de vidrio recubierta
con cintas calefactoraPara las reacciones de cicloadicion se utilizé cloruro de cobre(ll) anhidro
6! f RNA OK 0 @-di-8rt-butibienilo) utifizadd rcd@no areno fue de la mejor calidad
disponible (Aldrich, Flukalgl litio (Aldrich) se utilizé en polvo.

Los reactivos organometalicos empleados se prepararon inmediatamente antes de ser
utilizados (n-BuLj LDA. Aquellos sustrate no asequibles en forma comercial, fueron
sintetizados empleando reactivos de la mapareza posible, y se purificaron por destilacion,

cristalizacion o cromatografia en columna.
[1.5.1.ii. Cromatografia

Para las cromatografias en capa fina (TLC) se utilizaroratofmiios de 20 x 20 cm de
areay 0,2 mm de espesor de gel de silice 68:&dbre sopate de aluminio. El revelado de los
cromatogramas se realizd por visualizacion con luz UV (254 y 366 nm), y/o con diversas
soluciones reveladoras. Como reveladorestdearon: (a) solucién de acido fosfomolibdico al

5% en etanol; (b) solucién geanisddehido (0,5 mL) ena28Q (5 mL), &cido acético glacial (10

" pPerrin, D. D. ; Ar marego, W. L. F. y Perr idnEgd, D. R.

Butterworth-Heinemann, 1996.
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mL) y metanol (85 mL), y (c) solucién acuosa de permanganato de potasio 1%. La cromatografia
flash en columa se realiz6 en columnas de vidrio, utilizandose como fase estacionaria gel de
silice Meck 60, con un tamario de particula de 0,@1063mm (243400 mesh)Como eluyente,

se emplearonmezclas de polaridad creciente de hexano/acetato de etdoetato de

etilo/metanol o diclorometano/metanol, segun se especifica en cada caso.
I1.5.1.iii. Instrumentos y quipos

La evaporacion de solventes de las disoluciones procedentes de la elaboracion de las
reacciones se realiz6 en un evaporador rotatorio Blchi a presion reducida (15 miolg).
espectros de resonancia magnética nuclear fueron registrados con un &spetto Brucker
ARX300 (300 MHz par&H+RMN 75 MHz par&GRMN y 121 MHz par@P-RMN), empleando
como solvente cloroformo deuterado, y como referencia interna tetrametilsilano (TMS) o la
sefial residual de CH@n H y*GRMN y HPQ como referena externa erf’P-RMN Los
desplazamientos quimicos )( estdn expresados en ppm y entre paréntesis se informa la
integracion, multiplicidad y las constantes de acoplamielgo Hz.

Los analisis mediante espectrometria de masas se realimatr@cuciendo & mezcla,
por inyeccién, en un cromatégrafo de gases Agilent GC 7890B equipado con detector selectivo

de masas 5977A.
11.5.2. Procedimiento general para lagparacion deCuNPs

Para la preparacién de las nanoparticulas de cobre se colocé en uazndatreaccion
previamente secado, provisto de agitador magnético y bajo atmoésfera de nitrégeno, litio
metalico (4 mg, 2,0 mmal >~ -dirt&rsudibifenilo @7 mg, 0,1 mmgly THF (2 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd hasta observar la fobmall arenurade litio, de
color verde. Sobre esta suspension se agregé 1@ mmo] previamente secado en estufa a
120°C durante 1hagitando hasta la aparicion de una suspension de color nggeoindica la
formacion de las nanoparticulas (NPs) metalicas,@aes se les agregda cantidad adicional
de THF (2 mL).

En el caso de las CuNPs soportadas, una vez adquirida la coloracidén negra, se procedio
a agregar el soporte (0,8 g) y THF (10,nbajo atmdésfera inerte de nitrégeno, y se continud
agitando la sysension por una hora mas. Posteriormente, se filtrd la suspensién, lavando con
EtOH para eliminar los restos de Li. Finalmente, el catalizadeesga vacio aplicando

calentamiento.
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11.5.3. Shtesis de precursores
11.5.3.i. Sintesis de-Azidometilnaftalend66)
Cl N,
NaN3, DMF
_—
1) e OO
65 66

Sobre una solucion dé5 (1,056 g, 6 mmoles) en DMF seca (20 mL), bajo atmésfera
inerte, se adiciond azida de sodio (0,78 g, 12 mmoles, 2 eq.). Se agitbdasiGsgesultante
durante 2,5 h, hasta la finalizacion de la reacdidonitoreado por TLC). Posteriormente, se
adicion6 HO (50 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con kD (20 mL) y NaCl (sat.) (20 mL), seammn, filtraron y concentraron. El residuo
resultante se purificé pocromatografia en columna (AcOEt/Hexano, 5%), obteniéndose la azida
66 (1,044 g, 95%, aceite incolorq,4R0,5, Hexano).’

IHRMN 800 MHzCDG) ! 7.61¢ 7.55 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.49.06 (m, 2H), 7.08 6.94

(m, 2H), 4.20 (s, 2H).

3GRMN (75 MHz,CDG) + 133.88, 131.34, 130.99, 129.23, 128.73, 126.87, 126.54, 126.00,
125.04, 123.44, 52.65.

111.5.3.ii. Sintesis de azidometilfosfonate dlimetilo 84)
TsCl, Py o
; P-OMe
DCM, 0°C-t.a TsO/>6Me
0 (HoCO), , K,CO4 o) (57%)
1} 11 833
H-P-OMe —————  —P-OMe
SMe MeOH,65°C  HG e
(Cuant,) 82 T,0, 2,6-Lut % NaN, :
L - s P-OMe —»  ,/—P-OMe
DCM, -78°C-0°C  TfO  OMe DMF, 0°C N3 OMe
(60%) 830 (84%) 84
[1.5.3.ii.a. Sintesiidroximetilfosfonato & dimetilo 82)

Sobre una solucion ddimetilfosfito (1 mL, 10,9 mmoles) en MeOH (5 mL), se adicioné
PFA (0,392 g, 13,1 mmoles, 1,2)gqcarbonato de potasio anhidro (0,075g, 5 mol%). §é kag
suspension resultante durante 2 h a 65°C, tras lo cual se filtré la suspension sobre placa porosa,
y se concentrd la solucion resultante. De esta manera se ol3@vd,524g, cuant.aceite

incoloro), el cual fue empleado en la siguiente reaccidmpgvia purificacion.

177 Giovani, S.; Singh, R.; FasarGlieem. ScR016 7 (1), 234239.
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'HRMN 800 MHzCDG) 1 4.89 (s ancho, 1 H), 3.96 (5.8 Hz, 2 H), 3.82 ppm (#=10.6 Hz,
6H)
3IP.RMN(121 MHzCDG) 1 27.9 ppm

111.5.3.ii.b. Sintesis détosiloximeti)fosfonato de dimetilo 83a)

Sobre una solucién d&2 (0,496 g, 4 mmoles) y piridina (1,36 mL, 17,5 mmoles) en
DCM seco (5 mL), bajo atmdsfera inerte a 0°C, se adicioné TsCl (0,78 g, 12 mmoles, 2 eq.). Se
agité la solucion resultante toda teoche, a temperatura ambiente, tras lo cual se adicios©® H
(10 mL), e extajocon DCM (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se lavaNaH©®
(sat.) (5 mL) ¥O (20 mL), se secaron, filtraron y concentraron. Se adiciond xileno y se volvio a
concentrar a presion reducida para eliminar restos de piridina. De esta maseshtuvo83a
(0,592 g, 57%)8

IP-RMN(121 MHzCDG) 4 17.82.

IHRMN 800 MHzCDG) ! 7.77¢ 7.71 (m, 2H), 7.3§7.29 (m, 2H), 4.17 (d,=9.8 Hz, 2H), 3.72
(d,J =10.9 Hz, 6H), 2.40 (s, 3H).

LGRMN(75 MHzCDG) ¢ 145.64, 131.53, 130.04, 128.160.54 (d,) =169.2 Hz), 53.63 (d,=
6.4 Hz), 21.63.

[1.5.3.ii.c. Sintesis détrifliloximetil)fosfonato de dimetilo 83b)

Sobre una solucién d&2 (0,50 g, 3,57 mmoles) y 2l@idina (0,41 mL, 3,57 mmoles),
en DCM seco (4 mL), bajo atmdsfera inert@ & C, se dicion6 por goteo lento 3© (0,5 mL,
2,97 mmoles). Se agit6 la solucion resultant@&’C por 30 min, y luego otras 2h a 0°C, tras lo
cual se adicion6 HCI 1M (5 m&& etrajocon DCM (3 x 10 mL), y las fases organicas combinadas
se secaron, filtraron goncentraron. De esta manera se obt82b (0,456 g, 60%, aceite naranja

palido), el cual fue empleado inmediatamente en la siguiente reaé¢éién.

IP-RMN(121 MHzCDG) 4 14.79.

19 RMN(282 MHzCDG) + -74.15.

IHRMN 800 MHzCDG) 1 4.61 (d,J =8.8 Hz, 2H), 3.83 (d,=11.0 Hz, 6H).

LGRMN(75 MHzCDG) ¢ 127.00¢ 110.44 (m), 65.77 (d, =168.7 Hz), 54.02 (d,=6.4 Hz).

Y5 OA2@t X LOT ¢26N1Z %dT . dzZRSONyadléez adT ~AYH =
Tetrahedron Lett2009 50 (49), 674%6747.
17%9véase Ref. 91.
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111.5.3.ii.d. Sintesis dazidometilfosfonato d dimetilo 84)

Sobre una solucién d&3b (0,21 g, 0,83 mmoles), en DMF seca (4 mljd, émndosfera
inerte a 0°C, se adicion6 azida de sodio (0,162 g, 2,5 mmoles, 3 eq.). Se agitdé la solucién
resultante durante 3h, tras loual se agreg64 (10 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron c@ (0 ml.y NaCl (sat.) (10 mL), se secaron, filtraron
y concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcCdgttHex
95%), obteniéndose la azi@4 (0,115 g, 84%, aceite incolora,/R0,55, AcOEL).

SIPRMN(121 MHzCDG)  22.41.
IHRMN 800 MHzCDG)+ 3.84 (d,J =10.8 Hz, 6H), 3.50 (3,=11.9 Hz, 2H).
BGRMN(75 MHzCDG) ¢ 53.42 (d,J =6.6 Hz), 44.60 (d, =156.3 Hz).

11.5.3.iii. Sintesis de-{2-propinil)naftaleno 87)
T™MS
cl Z =z
Cul, K2CO3, TBAI K2003
T™MS - - .
OO ¥ 4/ MeCN, 40°C OO MeOH, 0°C OO
(93%) (Cuant.)
65 85 86 87

[11.5.3.iii.a. Sintesis de-{(3-trimetilsilil)-2-propinil)naftaleno 86)

Sobre una solucién dé5 (0,150 mL, 1 mmol), en MeCN seco (4 mL), se adicion6 Cul
(0,19 g, 1 mmol), ¥CQ (0,276 g, 2 mmoles) y TBAI (0,369 g, 1 mmol). Se calenté a 40°C bajo
agitacion constante, y se dej6 reacaordurante 24h. Finalizada la reaccién (TLC), se agreg6
NHCI (sat.) (10 n)L.y se extrajo con hexano (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron, filtraron y concentraron. El producto obtenii6 (0,222 g, 93%, aceite amarillento, Rf

= 0,39, % Hexano) fue empleado en la siguiente reaccién sin previa purificacion.

IHRMN 800 MHzCDGH  { ¢ §.62nm 1H), 7.9 7.90 (m, 1H), 7.83 (d,=8.4 Hz, 1H), 7.78
€ 7.72 (M, 1H)7.64- 7.49(m, 3H), 4.12 (s, 2H), 0.31 98).

BGRMN(75 MHz, OCl0 4+ MO O ®DPTI MOHODPHI MOM®PPI MHYMHYy I MHT D
104.1, 88.1, 24.2, 0.3.

El compuest®6 (0,222g, 0,93 mmoles) se disolvio en MeOH (3 mL), se enfrio a 0°C, y se
adicion6 KCQ (0,643g, 4,65 mmoles). Se dejo reaccionar dur2hteras lo cual se agrege®!
(5 mL), y se extrajo conzEX (3 x 10 mL)as fases organicas combinadas se lavaron ¢Gn(itD

mL), se secaron, filtraron y concentraron. Se obt8vo(0,155 g, cuant., aceite levemente
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amarillento, Rf = 0,43, hexano), qlee empleado en la reaccién de cicloadicién sin previa
purificacion.

'H-RMN 800 MHz CDGD 7.85¢ 7.89 (m, 1H), 7.82 (d,=8.3 Hz, 1H), 7.7€7.67 (m, 1H), 7.64

¢ 7.46 (m, 4H), 4.05 (d,=2.7 Hz, 2H), 2.32 {,=2.7 Hz, 1H).

BGRMN(75MHz,CDGl {1 Moo ®y S MOHD®NI ™Mo M@EBII25WHIR3BHS MH T DYy
81.8, 71.5, 238.

[.5.3.iv. Sintesis de-2zidoetilfosfonato de dietilo80)

P(OEt)3 ,160°C NaN3, DMF, t.a.

Br o N
" PogEt, N posEt,
(70%)

B,
89
La mezcla de 1;@ibromoetano (5,0 mL; 58,0 mmol) y P(QER0 mL; 11,7 mmol) se

calent6 a 160C durante 24 h. El exceso de reactantes se elimin6 a 20 y 5 mmHg
respectvamente. El compuesto obtenido;t2omoetilfosfonato de dietilo, fue utilizado en la
siguiente reaccion sin previa purificacion. Una fraccion del mismo (0,74 g, 3,04 mmoles) se
disolvd en DMF seca (5 mL), bajo atmdsfera inerte, y se agregé azida dg&88® g, 6.07
mmoles, 2 eq.). La mezcla de reaccion se dejé reaccionar toda la noche, tras lo cual se adicioné
HO (10 mL), ge extrajocon AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicabinadas se lavaron con
HO (10 mL) y NaCl (sat.) (10 mL), se secaitbardn y concentraronEl residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna (AcOEt/Hexano, 70%), obteniéndose 1888144 g,

70%, aceite ligeramente verdosa 0,4, AcOEt/Hexano 60%).

3IPRMN(121 MHzCDG) ¢ 25.10.
IH-RMN 800 MHzCDG) ¢ 3.85¢ 3.64 (M, 4H), 3.24 (d,=8.5 Hz, 2H), 2.191.99 (m, 2H), 0.99
(t, J =7.1 Hz, 6H).
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1.5.3.v. Sintesis de-azidoetanol 90)

H,0, 80°C

90

Sobre una solucién ded@doroetanol(0,20 g, 2,48 mmolesgn HO (1 mL), se adiciond
azida de sodio (0,21 g, 3,22 mmoles, 1,3 eq.). Se agitd la solucién resultante toda la noche a
80°C, tras lo cual se dejo enfriar a teergitura ambiente. Posteriormente, se adicion6 NaCl (sat.)
(5 mL), y se extrajo con DCM (3xriL).Las fases organicas combinadas se secaron, filtraron y
concentraron El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (AcOEt/Hexano,
60%), ob&niéndose la azida0 (0,128 g, 60%, aceite incolora, 40,7, AcCOEt/Hexano 809%4.

IHRMN 800 MHzCDG){ 3.71 (t,d =5.0 Hz2H), 3.37 (1] =5.3 Hz2H), 3.29 (s anah) 1H).

BGRMN(75 MHzCDG) 1 61.26, 53.41.

111.5.3.vi. Sintesis dd-etinilnaftaleno 02)

O.__H | |
1. CBry , PPhs, DCM, 0°C - t.a

OO 2. n-BuLi, THF, -78°C - ta OO

91 92

Sobre una solucion de GB2,12 g, 6,4 mmoles), en DCMceg20 mL), bajo atmosfera
inerte a 0°C, se adicioné RRB,35 g, 12,8 mmoles) en 3 porcionéa solucién adquiere una
coloracion naranjantensa, indicando la formacion del iluro. Posteriormente, se adiciond via
jeringa la solucién del iluro sobre unalcion de91 (0,5 g, 3,2 mmoles) en DCM seco (10 mL),
y se dejo la solucion resultante bajo agitacién durante 2h, dejando que alcance tenmaer
ambiente. Una vez finalizada la reaccién (TLC), se agregd hexano (100 mL) y seadgti@oitm
vigorosalOmin. Luego se filtré la suspension blanca a través de siligengeda placa filtrante
y se lavé con hexano hasta arrastrar todo el producto (TLC). El filtrado se concentr6 bajo presion
reducida obteniéndose elibromoalqueno intermediaripel cual fuautilizado para la siguiente
reaccion sin previa purificaciéon (0,936 g, 94%).

El compuestgreviamente sintetizado se disolvié en THF seco (10 mL), y se enfri6 la

solucion resultante a78°C. Luego se adicioneéBuLi (4,2 mL, 1,69 M), por goteo lento, yde@

180 Fissa, A. M.; Smith. J. P.; Kubilis, A.; Mosely, J. A.; CameXxorRJ. PolymSci. Part A Polym. Chem.
2013 51(24), 51845193.
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la solucién bajo agitacion, en atmdsfera inerte, durante 4h, dejando que la misaacal
temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién (TLC), se adicion6 HCI 10% (§&emL), y
extrajo con EtO (3 x 10 mL)Las fases organicas combinadas seamet filtraron vy
concentraron. El residuo resultante se purific6 por cromatografia eanum (Hexano),
obteniéndoseel alquino92 (0,29 g, 60%para los dos pasos, aceite ligeramente amarillo, Rf =

0,65, AcOEt/Hexano 5%%.

IHRMN 800 MHzCDG) * 8.41 (d,J =8.36 Hz, 1H), 7.9% 7.84 (m, 2H), 7.78 (dd,=7.1, 1.2
Hz, 1H)7.62¢ 7.58(m, 2H), 7.45 (dd) =8.3, 7.1 Hz, 1H), 3.51 (s, 1H).

BGRMN (75 MHz,CDG) + 133.64, 133.21, 131.35, 129.39, 128.41, 127.07, 126.61, 126.17,
125.21, 119.9082.11, 81.90.

111.5.3.vii. Sintesis de-hzidonaftaleno49)
NH, 1.HCI/ H,0 N3
_—
3.NaN3
98 99

Sobre unasuspensiorde 98 (0,716g, 5 mmoles), erH,O (8 mL), se adicionpor goteo
HCI 37%3 mLl), observandose la aparicion de un precipitado blafitas agitar 1h a t.&se
enfrié la suspension a 0°C, y se agreg6soiacion de NaN£0,724 g, 10,5 mmoles, 2 eq.) en
HO (2,5 mL), observandose la aparicién de una coloracion marrén turbia. Una vez finalizado el
agregado, se filtré la suspension, obteniéndose una soluci@hicida naranja oscuro, sobre la
cual se agrefyazida de sodio (0,558 g, 8,6 mmoles, 1,7 eq.). Se dejé la solucién bajo agitacion
toda la noche, tras lo cual se extrajo cefI(pO (3 X 10 mL)Las fases organicas combinadas se
secaron, filtraron y coramtraron, obteniéndose la azid@9 (0,792 g, 94%aceite marrén

oscuro), lo suficientemente pura como para ser utilizada sin posterior purificacion.

IHRMN 800 MHzCDG) ! 8.12¢ 8.05 (m, 1H), 7.887.76 (m, 1H), 7.61 (df,=8.2, 1.0 Hz,
1H), 7.54; 7.45 (m, 2H), 7.487.39 (m, 1H), 7.26 7.19 (m, 1H).

BGRMN (75 MHz,CDG)) + 136.54, 134.37, 127.74, 126.89, 126.44, 126.14, 125.66, 124.70,
122.57, 113.92.

181|keda, A; Omote, M; Kusumoto, K; Tarui, A; Sato, K; An@sgkBiomol. Chen2015 13, 88868892
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[11.5.3.viii. Sintesis d (E}2-azidovinil bencenolQ9)
NaN3 Kl, NalO, DCM TEA
AcOH/DCM ta 50 C

Sobre una suspension de azida de sodio (0,585 g, 9 mmoles) en DCM seco (9 mL) a t.a,
se agreg6 Kl (0,498 g, 3 mmoles), Nd0(642 g, 3 mmoles) y AcOH (1 mL), y se dejo agitar
durante 10min. La solucion resultante adgidiruna coloracién marréon, momento en el cual se
adiciond estirenp107(0,345 mL, 3 mmoles). Tras dejar a t.a durante toda la noche, se adicion6
NaHC®(sat.) (10 mL), y se extrajo con DCM (3 x 10 hds).fases orgadnica®mbinadas se
lavaron corN&SQ (ac.) (10 mL), sgecaron filtraron y concentraronEl residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna (Hexano), obteniéndose la 428i@®,774 g, 95%, aceite

amarillo).

IHRMN 800 MHzCDG){ 7.47¢ 7.40(m, 2H), 7.4@ 7.30 (m, 3H), 36 (t,J =7.7 Hz, 1H), 3.94
(d,J =7.7 Hz, 2H).

BGRMN(75 MHzCDG) 1 140.37, 129.13, 128.91, 127.70, 58.86, 28.01.

El compuesto obtenido previament&08 (0,773g, 2,83 mmoles fue disuelto en DCM
seco (9 m), y se gregd TEA (2 mL, 14,15 mmoles, 5 eq.). Se calentdé a 50°C, bajo atmosfera
inerte, durante toda la noche. Posteriormente, se adiciona8B@® 2N (10 mL) y se extrajo con
DCM (3 x 10 mLl)as fases organicas combinadasecaron filtraron y concentreon. El esiduo
resultante se purificd por cromatografia en columna (AcOEt/Hexano, 5%), obteniéndose la azida
109(0,246 g, 60%, aceite naranja palides=R,6, AcCOEt/Hexano 5%).

IH-RMN 800 MHzCDG) ¢ 7.35¢ 7.17 (m, 5H), 6.61 (d,=13.8 Hz, 1H), 87 (d,J =13.8 Hz,
1H).

BBGRMN(75 MHzCDG))1 134.73, 128.47, 127.10, 126.39, 125.53, 119.51.
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111.5.3.ix. Sintesis dd-(2-azido1-iodoetil)naftaleno (14)
-0 = I Ng
1.Ph3MePBr, BuLi, 0°C. NaNj, KI, NalO,
OO 2.91,ta (65%) OO ACOHIDCM, t.a (62%) OO
91 113 114

Sobre una soluciéde PhhMePB (0,857 g, 2,4 mmolgéen THF seco (5 mL) a 0°C, bajo
atmosfera inerte, se agregé BuLi (1,5 mL, 1,6 M). La solucién adquirié una coloracién naranja. Al
cabo de 1h, se adiciorfiil (0,272 mL, 2 mmoles). Se dejé reaccionar la mezcla toda la noche,
dejando que la solucion alcante. Posteriormente, se adicion6 N&H (sat.) (10 mL), y se
extrajo con DCM (3 x 10 mll)as fases organicas combinadse secaron filtraron y
concentraron El residuo resultante se purificd por cromatografia en columre®&Hexano
5%), obteniéndos&13(0,197 g, 65%, aceite naranja=0,45AcOEt/Hexano 5%).

IHRMN 800 MHzCDG)* 8.13¢ 8.04 (m, 1H), 7.8¢7.69 (m, 2H), 7.59 (d,=7.1, 1.0 Hz, 1H),
7.53¢ 7.36 (M, 4H), 5.76 (dd,=17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.44 (dt=10.9, 1.6 Hz, 1H).

BGRMN (75 MHz,CDG) + 135.66, 134.45, 133.67, 131.19, 128.55, 128.14, 126.08, 125.77,
125.65, 123.80, 123.67, 117.07.

Sobre una suspension de azida de sodio (0,17 g, 2,61 mmoles) en DCM seco (7,mL) at.a
se agrego6 Kl (0,144 @,87 mmoles), NalJ0,186 g, 0,87 mmoles) y AcOH (0,3 mL) y se dejé
agitar durante 10 min. La solucién adquirié una coloracién marrén, momento en el cual se
adicion6113(0,134 g, 0,87 mmoles). Tras dejar a t.a durante toda |lae@e adicioné NaHGO
(sat.) (10 mL), y se extrajo con DCM (3 x 10 bals)fases organicas combinadasasaron con
NaSQ (ac.) (10 mL), seecaron filtraron y concentraronEl residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (AcQiEéexano 5%), obteniéndose ladail14(0,174 g, 62%, aceite
marrén, R = 0,50 AcOEt/Hexano 5%).

IHRMN 800 MHzCDG)1 8.16¢ 7.99 (m, 1H), 7.967.81 (m, 2H), 7.78 7.40 (m, 4H), 5.97 (t,
J =7.6 Hz1H), 4.24 (ddJ =7.6, 1.9 Hz, 1H), 3.693.62(m, 1H).

BGRMN (75 MHz,CDG) + 131.85, 129.61, 129.34, 129.10, 127.01, 126.58, 126.35, 126.14,
125.60, 125.42, 125.00, 122.25, 62.75, 57.93.
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111.5.4. Procedimiento general: cicloadicién idolar de Huisgenatalizada por
CuNPs/C

Método A
Sobre unawsspension de CuNPs/C (5 0 10 mol%e@kO (2 mL), se adiciond el haluro

(2 mmol), azida de sodio (0,072 g, 1,1 mnyodl alquino (1 mmol). La mezcla de reaccion se
dejo bajo agitacion a 70°C, monitoreando el progreso de la misma por TLC. Una izedéinal
reaccion, se agreg6.8 (10mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 10 nmbp fases organicas
combinadasse secaron filtraron y concentraron El residuo resultante se purificd por

cromatografia en columna (AcOEt/Hexa®0%), para dar lugar a los correspondientes triazoles.

Método B

Sobe una solucion de la azida amgjca (1 mmol), en THF (5 mL), se adiciond el alquino
(1 mmol), TEA (1 mmol) y el catalizador (5 o 10 mol% Cu, segun se indique en cada caso). La
mezcla dereacciéon se dejo bajo agitacion a 65°C, monitoreando el progresa ésima por
TLC. Una vez finalizada la reaccion, se agre@a 10 mL), y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL).
Las fases organicas combinadasecaron filtraron y concentraronEl residuoresultante se
purificé por cromatografia en columna (AcOEt/Hex&®8%6, o MeOH/DCM 5% en el caso de los

fosfonatos) para dar lugar a los correspondientes triazoles.

iN)\/OH (1-(2-naftalenilmetil)-1H-1,2,3triazol-4-ilymetanol (68)
Y
Método A (5 mol% Cu)

N
N
Solido blanco (0,192 g, 82%). P.f: 132 °C

Rf = (29 (ACOEY)

IHRMN 800 MHzCRCN 8.05¢ 7.98 (m, 1H), 7.85 (dtd,=7.1, 5.9, 5.3, 4.0 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), i
C 7.44 (m, 2H), 7.44 7.38 (m, 1H), 7.3 7.32 (m, 1H), 5.91 (s, 2H), 4.45Jc5.1 Hz, 2H), 3.13 @, =
5.8 Hz, 1H).

BCRMN(75 MHz,CRODO Y +  mMny ®n 331.0,d0S,M179.9 MIEBH126008, 127.95, 127.2
126.5, 124.0, 56.4, 52.9.
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o, OMe (4-(1-naftalenilmetil)-1H-1,2,3triazol-1-il)metilfosfonato de dimetilo 88)

N=N TPL
N~ OMe Método B (10 mol% Cu), partiendo de 0,3 mmoles de azida/alquino
O O Aceite incoloro (0,054 $4%)
Rf = 0,47 (MeOH/DCM 10%)

SIPRMN(121 MHz,CD&l + My ®oT ®

IHRMN 00 MHz, CD@l ¢ ¢ ¥.95smy 1H), 7.87 7.80 (m, 1H), 7.75 (dd,=6.2, 3.4 Hz, 1H), 7.48
7.42 (m, 2H), 7.40 (d,=6.2 Hz, 2H), 7.19 (s, 1H), 3.@l,J =13.0 Hz, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.65X&10.9
Hz, 6H).

BCRMN(75 MHz, CD&l {+ Mny ®HnX mMon®TcZ Mon®nnEX MoM®
125.69, 124.13, 122.95, 53.65 (056.6 Hz), 45.09 (d, =156.0 Hz), 30.15.

v 2-(A-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol-1-il)etanol (94)
NIN_/N Método B (10 mol% Cu)
Solido blancd0,1804, 75%)
O‘ Rf = (34 (ACOEY)

'HRMN 800 MHz, CD&ll ¢ 8.24¢ne, 1H), 7.97 7.77 (m, 3H), 7.64 (dd,=7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.57
7.39(m, 3H), 4.53 (1) =4.7 Hz, 2H), 4.09 @,=5.0 Hz, 2H), 3.27 (s ancho, 1H).
BGRMN (75 MHz, CD&ll + Mnc®TnX Moo®PPpTI MOMOPMCI MHPE
125.46, 125.41, 124.01, 61.21, 52.85.

OEt
:p/\OE 2-(4-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol-1-il)etilfosfonato de detilo (93)
t

N-N Método B (10 mol% Cu)
N
Aceite ligeramente amarill{0,1629, 45%)

OO Rf = 018 (ACOEY)

SPRMN(121 MHz, CDE + Hp ®y m®

'HRMN 800 MHz, CD&ll  + ¢ 8.31r(nm 1H), 7.987.81 (m, 3H), B8 (dd,J =7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.54
7.44 (m, 3H), 4.72 (d8,=12.8, 7.6 Hz, 2H), 4.08 (=7.3 Hz, 4H), 2.52 (d1,=18.4, 7.6 Hz, 2H), 1.28 (
J =7.1 Hz, 6H).

BGRMN (75 MHz, CD&l {+ wMnc®dypX Moo ®dPpmMI ™Mo mOM Z68, M26Y04D
125.38, 125.37, 123.16, 62.30 (6.5 Hz), 44.65 (d, =2.3 Hz), 27.27 (d, =141.2 Hz), 16.42 (d,=6.0
Hz).



Capitulo I| 104

N {OH (1-(2-naftalenil)-1H-1,2,3triazol-4-il)metanol (100)
N ) Método A (5 mol% Cu)

Solido amatio palido (0,180 g, 80%). P.f: £090 °C
Rf = 0,47 (ACOE)

IHRMN 00 MHz, CD€ll ¢ ¥.97s6nm 1H), 7.94 (d,=8.3 Hz, 2H), 7.687.46 (m, 5H), 4.98 (s, 2H
3.41 (s, 1H).

BGRMN(75 MHz, CD&ll + wMnT ®TnX wmMon ®mo IA28.R70187492, d 27.09 b24.90
124.53, 123.58, 122.27, 56.48.

N=N OH (2-(1-naftalenmetil)-1H-1,2,3triazol-4-il)etanol (104)
\/)J

Método A (5 mol% Cu)
OO Sélidoblanco(0,164 g, 65%). P.f: 45-146,5°C

Rf = (26 (ACOEY)

IHRMN( 5/ f omb 1+ ©dgpdmodygio bmridysc 6 YSE HI UE TOpThLT DN
1H),5.95 (s, 2H)3.87 (cJ=5.9 Hz, 2H), 2.84 (1=5.9 Hz, 2H), 2.65 (s, 1H).

BGRMN (75 MHz, CDgJl4 145.83, 133.94, 131.22, 130.03, 129.91, 128.93, 127.88, 12128041,
125.35, 122.90, 121.40, 61.56, 52.27, 28.67.

(EX(1-estiril-1H-1,2,3triazol-4-il)metanol (110)
Q_\N'N“N Método B (5 mol% Cu)
Sdlido blanco (@504, 75%)
Rf = 060 (ACOEY)

H-RMN 00 MHz, CD@l { T ®y T @ &314.7vHz, W), 715730 (ME5RY), 7.18 7.11 (m,
1H), 4.86 (s, 2H), 4.71 (s, 1H).
BGRMN(75MHz, CD&ll + Moo ®p hpS MHPOMY S MHPOPAHI 5666y Pp

N=N_  OH (1-bencit1H-1,2,3triazol-4-il)metanol (1173
N ,
Método A (5 mol% Cu)
Sdélido blanco (0599, 81%). P.f74-75°C

Rf = 012 (AcOEtHexano 50%

IHRMN BOOMHz, CDEl { T dnp 6&3F wmd7RE(MRH),GES5 (§ MY, 4.901(s) ZH), 4
€ 3.69 (s, 1H).
BCRMN(75 MHz, CDgk  Mny ®oo0X Mon®cnI MHPPMCIEI MHY Py Mm!:
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N=N_ OH (1-(3-metoxibencil}1H-1,2,3triazol-4-il)metanol (117b)
l\ll\/)\/ z
Método A (5 mol%u)
Solido blanco (0,175 g, 80%)
O/

Rf = 0,29 (ACOEt)

IHRMN 800 MHzCDOD) 88 (g,1%), 7.36c 7.16 (m, 1H), 6.87 (m, 3H), 5.53 (s, 2H), 4.90 (s,
4.72¢ 459 (s, 2H), 3.75 (s, 3H).

BGRMN(75 MHz,CRODO ¢ McM®p AT mn pi@4aliS121d5, 11003 F14.68,050.4
55.70, 54.77.

l11.5.5. Procedimiento general para tdbtencion de bromuros. Reaccién de Appel

Sobre una solucién dleorrespondientealcohol (0,5 mmoles) y CB§0,199 g, 0,6
mmoles) en DCM seco (5 mL0a’G se agregd PPh(0,209 g, 0,8 mmoles) en pequefias
porciones.Se dejé lasolucidnbajo agitacién, dejaral que alcance &. Una vez finalizada la
reaccion (TLC) se evapor6 elsolvente a presion reducida, y el residuo se purificé por

cromatografia en columna(OEt/Hex 50%opara dar lugar a los correspondientes bromuros.

4-(bromometil)-1-(1-naftalenmetil)-1H-1,2,3triazol (69)

Sélido amarillo pélido (0,120 g, 80%). P.f:-108°C
OO Rf = 035 (AcOEt/Hexano 50%)

'HRMN BOOMHz, CD@ + T @ &8, 5B RIR IH), 7.577.39 (m, 4H), 7.34 (s, 1H), 5.93 (s, 2
4.45 (s, 2H

BGRMN (75 MHz, CD&ll + wMnn®gpnX mMon®nys MOMOPHPE wmMond
125.49, 122.90, 122.77, 52.55, 21.74.

B
—~ ' 1-(2-bromoetil)-4-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol (95)

N-N

N Solido amarillo palido (046 g, 96%).

O ‘ Rf = 052 (AcOEt/Hexano 50%)

IHRMN 800 MHz, CDE@ ¢ ¢ §.32r(nm 1H), 7.967.85 (m, 3H), 7.72 (dd,=7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.58
7.48 (m, 3H), 4.85 (8, 6.1 Hz, 2H), 3.83 @,=6.2 Hz, 2H).

3GCRMN (75 MHz, CD&l  { M c ®y3d.21, 12%ld ¢sb7,7127.89, 127.42, 126.81, 126.1
125.45, 125.41, 123.58, 51.72, 29.72.
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B
!T‘{ ' 4-(bromometil)-1-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol (101)
N, . L

N Aceite naranja palido (0,118 g, 82%)

Rf = 071 (AcOEt/Hexano 50%)

IHRMN 800 MHz, CD§h 8.02 (q,J =4.2, 3.5 Hz, 1H), 8.07.93 (m, 2H), 7.66 7.50 (M, 5H), 4.73 (s
2H).

BGRMN (75 MHz, CDg 144.68, 134.16, 133.41, 130.64, 128.41, 128.35, 128.04, 127.18, 1
124.97, 123.63, 122.15, 21.49.

N
N \/)J Br 4-(2-bromoetil)-1-(1-naftalenmetil)-1H-1,2,3triazol (105)
Solido amarillo palido (01549, 73%). P.f: $9-161°C
OO Rf = 061 (AcOEt/Hexano 50%)
IH-RMN 800 MHz, CDgH 7.99¢ 7.89 (m, 1H), 7.88 7.80 (m, 2H), 7.52 7.40 (m, 3H), 7.351d, J =
7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 5.90 (s, 2H), 3.54Tt0 Hz, 2H), 3.14 (,=7.0 Hz, 2H).

13GRMN (75 MHz, CDg)I41145.12, 133.89, 131.13, 130.01, 129.95, 12819%7.68, 127.25, 126.41
125.40, 122.87, 121.74, 52.22, 31.43, 29.47.

N=N Br ; i i
,\2\/ (E}4-(bromometil)-1-estiril-1H-1,2,3triazol (111)

x> _N
@N Solido amarillo palido (0009, 75%).

Rf = 084 (AcOEt/Hexano 50%)

IHRMN 800 MHz, CD@l { T ®dH 6 &AS4.7vHz,WBl), 715€7r3d (MESRI. 7.28 7.10 (m,
1H), 4.62 (s, 2H)
3GRMN(75 MHz, CD&IDEPT) 129.08, 129.00, 126.79, 122.41, 120.22, 21.31.

N
\/)\/Br 1-bencit4-(bromometil)-1H-1,2,3triazol (118a)

Sdélido amarillo palido (007 g, 85%). P.f: 35-136°C
Rf = 060 (AcOEt/Hexano@%)

IHRMN 800 MHz, CDG + T ®n ¢ 0 & E5.2ml.9HT, 3H),F &N .254R, RH), 5.51 (s, 2H
4.54 (s, 2H).
BGRMN(75MHz, CD&ll + Mnpd®mMmME Mon®d®opX MHPpPOMI MHGpDN
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0 \/)\/ 4-(bromometil)-1-(3-metoxibencil}1H-1,2,3triazol (118b)
Sdlido blanco (0,120 g, 85%)
- Rf = 0,75 (AcOEt/Hexano 80%)
0

IHRMN BO0O MHz, CD&ll  + T ®p ™ OX=Z.9 He) 1B)6.98 618@ (m, a2H)j €79 (4 =2.1 Hz,
1H), 5.47 (s, 2H), 4.54 (s, 2H),833, 3H).

BGRMN(75MHz,CD&ll + McAn®HNI Mnp®nt3 Mop®dPTTZE Moo
21.75.

111.5.6. Procedimiento general para la siste de fosfonatos
Método A. Reaccion ddlichaelisBecker

Sobre unawgspension de NaH al 60% (0003 2 mmoles) en DMF seca (3 mL), se agregé
el dialquilfosfito (2 mmoles), observandose el desprendimientogg)tEe dejo Isolucidnbajo
agitacion0,5 h tras lo cual se agreg6 el bromuro (0,5 mmoles), disuelto en DMF seca (1,5 mL).
Se dejo la soluén bajo agitacion toda la noche, y posteriormestagregé KD (10 mL), ge
extrajocon AcOEt (3 x 10 mlLps fases organicas combinadadavaron con Na®at.) (10 mL)

y HO (10 mL), sesecaron filtraron y concentraronEl residuo resultante se ptico por

cromatografia en columna (MeOH/DCQN%) para dar lugar a los correspondientes fosfonatos.

Método B. Reacciéon dérbuzov

La mezcla del bromuro (0,3 mthoy trimetil fosfito (2 mL, 15 mmoles), se calent6 a
110°C durante toda la noche. El excesotrimetil fosfito se elimind a presion reducida, y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (MeOH/D@M, para dar lugar

a los correspodientes fosfonatos de metilo.

Método C. Reaccion de Arbuzov &éeCN

Sobre unaolucién del bromro (0,3 mmol) eMeCN(2 mL), se adiciond trimetil fosfito
(0,6 mL, 5 mmolgsy se calenté a 80°C durante toda la nodteexceso de trimetil fosfito se
eliminé a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna

(MeOH/BCM 109, para dar lugar a los correspondientes fosfonatos de metilo.
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N o\\P,OMe (1-(2-naftalenilmetil)-1H-1,2,3triazol-4-il)metilfosfonato de dimetilo (70a)

N and “OMe Método A

“ Aceite incoloro (0,126 g, 76%)

OO Rf = 050 (MeOH/DCM 10%

SIPRMN(121 MHzCDGJ) 1 27.18.

IHRMN BOOMHz/ 5/ fyo®dmMaby ®nT O0YZI MI 03X Jodnbt bHambd¥yIT
TOpHLTDONT O6YI MI O 2HWBGEKdF=tmma PO YI ImIlcd D Zc ®mo nd

BGRMN(75 MHz,CDCN{ Mo th @078 Ha)RLB9.3, 134.8, 132.2, 131.9, 130.3, 129.8, 128.5, 1
127.2, 126.5, 124.18 (d=5.0 Hz), 53.39 (d=6.5 Hz), 52.5, 23.35 (3= 141.4 Hz)

N O‘\P/\OEt (1-(1-naftalenilmetil)-1H-1,2,3triazol-4-il)metilfosfonato de dietilo (70b)
/ OEt Método A
Aceite incoloro (0,129, 10%)
Rf = 064 (MeOH/DCM 10%)

SIPRMN(121 MHzCDG) + 24.72.

IHRMN 800 MHz,CDG) ¢ 7.9757.90 (m, 1H), 7.97.84 (m, 2H), 7.5F7.46 (m, 2H), 7.467.40 (m, 2H),
7.37 (dJ=2.3 Hz1H), 5.94 (s, 2H), 4.B4.14 (m, 4H), 3.21 (d=20.5 Hz, 2H), 1.14 @=7.1 Hz, 6H).
3GRMN(75 MHzCDG)+ 138.7 (d,J=6.6 Hz), 134.0, 131.2, 130.1, 129.9, 129.0, 128.0, 127.3, 126.4, :
122.9, 122.7 (d)=4.1 Hz), 62.42 (d=6.6 Hz)52.6, 24.2 (dj=142.7 Hz), 16.3 (d=6.0 Hz).

. OBuU (1-(1-naftalenilmetil)-1H-1,2, 3triazol-4-il)metilfosfonato de dbutilo (700
N\/)“/P\OB“ Método A

“ Aceite incoloro (0,459, 10%)

OO Rf = 075 (MeOH/DCM 10%)

SIPRMN(121 MHzCDG) 1 24.72.

IHRMN B00 MHzCDG) ! 7.99¢ 7.85 (m, 3H), 7.567.35 (m, 5H), 5.96 (s, 2H), 3.891g6.7 Hz, 4H), 3.2¢

¢3.17 (m, 2H), 1.49 (dd,=8.4, 6.6 Hz, 4H), 1.25 (dp9.6, 7.3 Hz, 4H), 0.85 t=7.3 Hz, 6H).

B3CRMN(75 MHz,CDGJ) + 138.75 (d,J =6.6 Hz), 133.96, 131.1730.06, 129.82, 128.94, 127.93, 127.:

126.35, 125.34, 122,86, 122.58 (d3.6 Hz), 66.01 (d} =6.7 Hz), 52.45, 32.36 (@,=6.1 Hz), 24.03 (d} =
142.6 Hz), 18.58, 13.52.
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OM
:p; OMe 2-(4-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol-1-il)etil fosfonato de dimetilo (97)
e

N-N Método B

N
Aceite ligeramente amarillo (0,025 g, 25% desde el alcabjol

OO Rf = 0,17 (ACOE)

SIPRMN(121 MHzCDG) + 28.49.

IHRMN 800 MHzCDG) ¢ 8.40¢ 8.31 (m, 1H), 7.947.84 (m, 3H), 7.70 (dd,=7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.567.47
(m, 3H), 4.74 (dt) =13.2, 7.5 Hz, 2H), 3.74 @=11.0 Hz, 6H), 2.56 (d1,=18.5, 7.5 Hz, 2H).

13GRMN(75 MHz,CDGJ)) ¢ 134.00,131.22, 129.08, 128.58, 127.99, 127.32, 126.78, 126.12, 428.4 =
3.8),123.21, 52.84 (d] =6.5 Hz), 44.56 (d} =2.4 Hz), 26.37 (d, =141.5 Hz).

0
(1-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol-4-ilymetilfosfonato de dmetilo (102

N éLOMe
N”\{O'\"e Método C
Aceite incolord0,078g, 8%)
Rf = 017 (MeOH/AcOEt 10%)
SIPRMN(121 MHzCDGJ) 1 27.30.
'H-RMN 800 MHzCDGJ) 8.06¢ 7.91 (m, 3H), 7.667.48 (m, 5H), 3.81 (d,=10.9 Hz, 6H), 3.50 (d,=20.5
Hz, 2H).

B3GRMN(75 MHz,CDG) 1 138.15 (dJ =7.1 Hz), 134.16, 133.62, 130.44, 128.43, 128.30, 127.92, 12
125.39 (d,J =4.3Hz), 124.96, 123.55, 122.26, 53.06)&6.7 Hz), 23.26 (d, =143.4 Hz).

) Q (2-(1-naftalenil)-1H-1,2,3triazol-4-il)etilfosfonato de dimetilo(106)
E—j\/\g;ﬂzm Método B

“ Aceite incolorg0,0959g, 92%)

OO Rf = 067 (MeOH/DCM 10%)

SIP-RMN (121 MHzCDGJ) 1 32.95.

!H-RMN 800 MHz,CDG) 1 8.03¢ 7.83 (m, 3H), 7.5¢ 7.35 (m, 4H), 7.14 (s, 1H), 5.93 (s, 2H), 3.60 &
10.8 Hz, 6H), 3.042.79 (m, 2H), 2.1§1.99 (m, 2H).

BBGRMN(75 MHz,CDG) + 146.70 (dJ =16.5 Hz), 133.92, 131.17, 130.00, 12918.91, 127.82, 127.2¢
126.39, 125.35, 122.90, 120.%2.3,52.28 (dJ =2.3 Hz), 24.26 (d, =141.2 Hz), 18.95 (d,=4.3 Hz).
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N~
@IN/\;N\/O\\ owe (E}(1-estiril-1H-1,2,3triazol-4-il))metilfosfonato de dimetilo (L12)
R ]
OMe Método C
Aceite amarillo (0,053 g, 60%)
Rf = 0,55 (MeOH/ACOEt 10%)

SIPRMN(121 MHzCDG) 27.11.

IHRMN 00 MHzCDG) ! 7.93 (dJ =2.4 Hz, 1H), 7.71 (d,=14.7 Hz, 1H), 7.487.29 (m, 5H), 7.13 (d
J =14.8 Hz, 1H), 3.75 (4,=11.0 Hz, 6H), 3.37 (d,220.5 Hz2H).

13CRMN(75 MHzCDG)+ 138.62 (d,) =7.1 Hz), 133.58, 129.1028.90, 126.80, 122.99, 121.97, 120.
(d,J =4.4 Hz), 53.14 (d, =6.7 Hz), 23.22 (d, =143.1 Hz).

oM
N=N O\\p’\ ¢ (1-bencit1H-1,2,3triazol-4-il)metilfosfonato de dimetilo(119)

I OMe
\/)\/ Método C

N
é Aceiteincoloro(0,0569, 67%)

Rf = 01.3 (MeOH/DCNE%)

3P RMN(121 MHZCDG) ¢ 27.36.

IHRMN 800 MHzCDG)+ 7.52 (d,J =2.4 Hz, 1H), 7.387.32 (m, 3H), 7.26 (d1,=6.6, 2.2 Hz, 2H), 5.5
(s, 2H), 3.71 (d] =10.9 Hz, 6H), 3.31 (,220.4 Hz2H).

BCRMN(75 MHzCDG) ¢+ 138.54 (d,) =6.9 Hz), 134.65, 129.18, 128.828.12, 122.73 (d] =4.3 Hz),
54.33, 53.05 (d) =6.7 Hz), 23.31 (d =143.1 Hz).

(1-(3-metoxibencil}1H-1,2,3triazol-4-il)metilfosfonato de dimetilo

=N
) owe (11%)

Método B
o Aceite incoloro (0,088, 94%)

Rf = 039 (MeOH/DCM 10%)

3IP-RMN(121 MHzCDROD)  28.15.

'H-RMN 800 MHzCDOD) ¢ 7.88 (d,J =2.5 Hz, 1H), 7.26 (8H), 6.92¢ 6.80 (m, 3H), 5.54 (s, 2H), 3.
(d,J =5.2 Hz, 6H), 3.70 (s, 3H), 3.38X&20.6 Hz2H).

13GRMN(75 MHzCDROD) + 161.54, 139.38 (d] =8.1 Hz), 138.15, 131.09, 125.0d,J =5.1 Hz),
121.11, 114.97, 114.62, 55.72, 54.84, 53.73 (5.7 Hz) 23.15 (d,] =143.1 Hz)
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[.5.7. Reacciones adicionales
1.5.7.i. Sintesigle acido(1-(1-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazokt4-il)fosfénico(71)
’.“%POSM% f,\liN)\/PO3H2
N/ N/
TMSBr, DCM
CO e O
70a 71

Sobre unaolucién del fosfonatd@0a (0,059 g, 0, 164 mmoles) en DCM seco (2 mL), se
agrego el TMSBr (0,065 mL, 0,492 mmoles),degelasolucionbajo agitaciértoda la noche.
Se eliminé el solvente a presion reducidagyetomo6 con MeOH (2 mL). Al cabo de 2havio
a eliminar el solvente a vacio, obteniéndose el acido fosféricpuro (0,042 g, 82%, sélido
blanco, p.f: 15a.52°C).

3P.RMN(121 MHzCROD ¢ 21.60.

IHRMN 800 MHzCROD ¢ 8.41 (d,J =3.5 Hz, 1H), 8.12 (d,=8.1 Hz, 1H), 7.95 (1, =8.9 Hz,
2H), 7.67 () =6.4 Hz, 1H), 7.55 (m, 3H), 6.26 (s, BH2H.31 (m, 2H + residual HDG)37 (d,
J =20.6 Hz, 2H).

LGRMN (75 MHz,CROD) + 139.09 (d,J =6.8 Hz), 135.38, 132.40, 131.6@0115, 130.08,
129.72, 128.44, 128.11 (d5.0 Hz), 27.51, 126.57, 123.81, 55.08, 24.87J¢138.2 Hz).

[11.5.7.ii. Sintesis dél-naftalenilmetil}1H-1,2,3triazot4-carbaldehido{2)
ll\liN)\/OH N=N
N/ N/
PDC, PPTS \)\Xg
OO DCM, t.a, (80%) OO
68 72

Sobre unaolucién del alcohd@8 (1,15 g, 4,82 mmoles) en DCM seco (30 mL), se agregé
PDC (2,27, mmoles), una cantidad catalitica de PPTSdgjgdasoluciénbajo agitaciérioda
la noche. Posteriormente, se evapord parcialmente el solvente, se retomd con una mezcla
HexaneAcOEt 1t (50 mL), y se filtr6 sobre celite en placa filtrante. Trasemnar, se obtuvo

el aldehidor2 puro (0,915 g, 809K = 0,24, AcOEt/Hexano 20%

IHRMN 800 MHz, CD@k 9.99 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8©3.96 (m, 1H), 7.98 7.78 (m, 2H),
7.64¢ 7.44(m, 4H), 6.005 2B.

LGRMN(75 MHz, CD@K 180.5, 146.2, 133, 132.1, 131.2, 128.3, 127.6, 127.5, 126.3, 125.9,
125.6, 124.5, 123.0, 50.6.
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I11.5.7.iii. Sintesis de ({1-naftalenilmetily1H-1,2,3triazot4-il)hidroximetilfosfonato de

dimetilo (73)

O  CH3COOH, P(OMe);

oC e

72 73

Sobre unasuspension del aldehide2 (0,10 g 0,42 mmoles) en acido acético (3 mL) a
t.a, se agrego trimetil fosfito (0,060 mL, 0,5 mmoles), formandose una solucion homogénea. Se
dejo reaccionar la mezcla toda la noche, trasual se agregé NaHeg@at.) (10 mL), y se extrajo
con AcOEt (3 x 10 mllas fases organicas combinadasecaron filtraron y concentraronEl
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna (MeOH/AcOEt 10%), obteniéndose

el compuestor3 (0,095 g, 65%, aceite amarillg,= 0,45, MeOH/AcOEt 10%).

SIP.RMN(121 MH, CDGJ4 22.49.

IHRMN 800 MHz, CDgh 7.95¢ 7.86 (m, 1H), 7.867.77 (m, 2H), 7.63 (d,=2.0 Hz, 1H), 7.48

¢ 7.29 (M, 4H), 5.945.79 (m, 2H), 5.20 (d,=11.8 Hz, 1H), 84 (d,J =10.5 Hz, 3H), 3.50 (d,=
10.5 Hz, 3H).

3GRMN(75 MHz, CD@h 144.62 (d,J =1.9 Hz), 133.85, 131.05, 129.92, 129.79, 128.90, 127.80,
127.14, 126.30, 125.37, 123.11 Jd=4.1 Hz), 122.82, 63.37 (p=167.8 Hz), 53.91 (dd,=13.7,

7.0 Hz), 53.73 (d,=7.1 Hz), 52.30.

1.5.7.iv. Sintesis de (1-naftalenilmetily1H-1,2,3triazok4-il)(aminofenilnetil
fosfonato de dimetilq(75)

I,\J:N H r,\1:N PO3;Me,
N\/)\( N\/)\éNH
(0] Amberlita-15, PhNH, I
Ph
OO P(OMe); MeCN , t.a (65%) OO
72 75

Sobre unasolucion del aldehid@2 (0,080 g, 0,337 mmoles) y anilina (0,028 mL, 0,371
mmoles) erMeCN (1 mL) a t.a, se agreg6 trimetil fosfito (0,044 mL, 0,371 mjmokesberlita
15 (0,050 g), y se dej6 bajo agitacion durante 1h. Una vez finalizada la reaccién (TLC), se separ0
el catalizador por filtracion, se elimind el solvente a presion reducida, se retom6 con DCM (5 mL)
y se agrego ¥ (5 mL). Finalmente se extvtagon DCM (3 x 5 mL), gslfases organicas

combinadasse secaron filtraron y concentraron El residuo resultante se purificd por
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cromatografia en columna (MeOH/ACOEt 10%), obteniéndose el comptie$0092 g, 65%,
aceite amarilloR = 0,66, MeOH/AcOH0%).

SIP.RMN(121 MHz, CDgh 23.44.

IH-RMN 800 MHz, CDgk 7.82 (m, 3H), 7.5 7.32 (m, 4H), 7.23 (dd,=7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.13

¢ 7.03 (m, 2H), 6.746.60 (m, 3H), 5.91 (d,=14.9 Hz, 1H}.76 (d,J =14.9 Hz, 1H), 5.10 (A=
22.0 Hz, 1H}%.82 (s ancho, 1H), 3.68 ®+10.6 Hz, 3H), 3.45 (d,=10.6 Hz, 3H), 2.00 (4,/9.5

Hz, 1H).

BGRMN (75 MHz, CDgIl+ 145.87 (d,J =12.0 Hz), 143.65, 133.81, 130.93, 129.91, 129.61,
128.86, 27.62, 127.04, 126.25, 125.28, 122.73)e4.4 Hz)122.64, 118.87, 114.01, 54.04 (d,
J =6.9 Hz), 53.72 (d, =7.3 Hz), 52.39, 48.49 (#=159.5 Hz).

11.5.8. Anexo: espectrode RMN de compuestos seleccionados

Espectrogle RMN del compuest68

3.13

S

T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

202] ————-
| 1.0 =>—-

0.931
1.87-1
200—1 I

T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
8 (ppm)

Figura 111.38 Espectrale 'H-RMN(CDRCN 300 MHz) dé&8.
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TGN GG M e T
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Figura Il1.39 Espectrale DEPT135 CRCN 75 MHz) dé8.
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Figura IIl.9. Espectrale *'GRMN(CDROD, 75 MHz) deé8.
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Espectros RMN del compue<i6

Figura 11141 Espectro déH-RMN(CDG| 300 MHzyle 69.

Figura 11142. Espectros DEPIB5 y**GRMN CDG, 75 MHz)e 69.




































































































































































































































































































































