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RESUMEN

Las infecciones fangicas contribuyen sustancialmente a la morbilidad y mortalidad,
particularmente para pacientes con funcion inmune comprometida. Las opciones
terapéuticas para las infecciones fungicas invasivas son bastante limitadas en las
que se incluyen solo tres clases estructurales de farmacos, de los cuales, lo azoles
son la clase més utilizada de medicamentos antimicoéticos caracterizados por ser
farmacos de amplio espectro y alta eficacia. No obstante, la numerosa cantidad de
anti fangicos existentes en el mercado, la cantidad de hongos resistentes a los anti

fungicos y fungicidas actuales, incrementa rapidamente.

Por otro lado, existen alternativas en sintesis organica como la reacciéon “Click”
para generar derivados estructuralmente similares a través de rutas simples y
eficientes, que potencialmente pueden sustituir a los compuestos anti flngicos

actuales.

En el presente trabajo de investigacion se sintetizaron 1,2,3 triazoles derivados del
clotrimazol (2), antimicético perteneciente a la familia de los imidazoles; a partir de
la cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre (CUAAC) como etapa clave en el
proceso de sintesis (Esquema 1). Como estudio complementario, se muestran los
resultados de un acoplamiento molecular in silico, llevado a cabo con tres
diferentes proteinas y los compuestos obtenidos, a fin de constatar la presencia de

actividad biologica.

N3 N=—
Cu (I) cat, TEA l\)\R
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Esquema 1. Reaccion general para la sintesis de 1,2,3 triazoles analogos al clotrimazol



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

CDCl; Cloroformo deuterado

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

TEA N,N-dietiletanoamina

CH.Cl; Diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida

EDTA Acido Etilendiaminotetraacético

[M]+ I6n Molecular

°C Grado Celsius

TLC Cromatografia en Capa Fina

CuAAC Cicloadicion alquino azida catalizada por cobre.
IR Infrarrojo

EM Espectroscopia de masas

'H- RMN Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno
3C-RMN Resonancia Magnética de Carbono 13
g Gramo

h Hora

mL Mililitro

mmol Milimol

Hz Hertz

J Constante de acoplamiento

PDB Protein Data Bank

ppm Partes por millén

0 Desplazamiento quimico

S Sefal simple

d Sefial doble

t Sefial triple

c Sefial cuadruple



CAPITULO 1




1. ANTECEDENTES

1.1 AZOLES

Los azoles son una de las familias de antifGngicos con un mayor numero de
derivados, todos, de amplio espectro y potencia.® Estos compuestos en su
mayoria aromaticos con dos enlaces dobles conjugados, con pares electrénicos
no compartidos de un heteroatomo y formando sistemas aromaticos con 6
electrones m que estan en resonancia,’> comprenden grupo de farmacos divididos
en imidazoles (tres atomos de carbono y dos atomos de nitrégeno) (Fig.1)y 1,2,4
triazoles (dos atomos de carbono y tres atomos de nitrégeno) (Fig. 2). Las
caracteristicas de los anillos azdlicos, se distinguen por la cantidad de atomos de
nitrégeno y azufre, interviniendo en las propiedades fisicas y quimicas, la toxicidad

y la eficacia terapéutica de estos compuestos.®
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Figura 1. Imidazoles de distribuciébn comercial.
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Figura 2. Triazoles de distribucion comercial.




Los azoles poseen un gran interés en quimica medicinal debido a que forman
parte esencial de la estructura de muchos compuestos comerciales con actividad
biol6gica antimicética, antiparasitaria, antiviral; eficaces en el tratamiento de

infecciones superficiales o sistémicas.”

1.1.2 CLOTRIMAZOL

El clotrimazol (4) es un farmaco antimicético de amplio espectro utilizado para el
tratamiento de Candida albicans y otras infecciones flungicas. Sus propiedades
antimicoticas fueron descubiertas a finales de los afios sesenta, es el farmaco de
eleccion para el tratamiento topico de tinea pedis (pie de atleta), tinea cruris, tinea

corporis, candidiasis oral, y dermatofitosis (tifia).>®

El clotrimazol se considera quimicamente peculiar, contiene cuatro anillos
aromaticos unidos a un atomo de carbono tetraédrico (hibridacién sp®), uno de los
grupos aromaticos es un anillo de imidazol, conocido por mediar las reacciones de
transferencia de electrones en sistemas biol6gicos.” Sus anillos aromaéticos
restantes comprenden un sistema trifenilmetilo, una estructura que se sabe, forma
y estabiliza los radicales intermedios,® uno de estos anillos es sustituido con cloro

en su posicién C2.

1.1.3 MECANISMO DE ACCION

El ergosterol, es el componente principal de esteroles de la membrana plasmatica
fungica esencial para el buen funcionamiento de varias enzimas unidas a la
membrana, tal como la quitina sintasa, enzima que participa en el crecimiento y
division celular®. Los imidazoles y, en parte los triazoles mas recientes como
fluconazol, itraconazol, voriconazol comparten un mecanismo comun,* inhibiendo
la sintesis del ergosterol al unirse al cofactor heme ubicado en el sitio activo del
citocromo P450 (CYP 3A4, 2C9) también denominada lanosterol 14-a
desmetilasa,'* bloqueando la conversién de lanosterol a ergosterol, provocando
una alteracion en la fluidez y permeabilidad de la membrana celular flngica,

acumulando algunos compuestos no desmetilados que inhiben el crecimiento de



los hongos.*? Ademas, promueven la acumulacién de peréxido de hidrégeno

capaz de lesionar la estructura de los organelos intracelulares del hongo.®

La toxicidad selectiva de los farmacos azélicos es producto de su mayor afinidad
por enzimas del citocromo P450 micéticas que por las humanas. Los imidazoles
muestran un menor grado de selectividad que los compuestos triazolicos, lo que
contribuye a su mayor incidencia de interacciones farmacologicas y efectos

secundarios.*

La resistencia a los compuestos azdélicos ocurre por mecanismos multiples. Cada
vez se informa de cifras més altas de cepas resistentes, lo que promueve el
descubrimiento de nuevos compuestos estructurales dotados de diversas

actividades biolégicas.®

1.2 QUIMICA “CLICK”

La "Quimica Clic" es un término introducido por Barry K. Sharpless en el 2001 que
describe reacciones modulares, eficientes, versatiles y confiables que han
adquirido un papel fundamental como una de las herramientas sintéticas mas
tles con una gama potencialmente amplia de aplicaciones,’® destacando
reacciones estereoespecificas aunque no necesariamente enantioselectivas, que
permiten la sintesis de estructuras complejas partir de la union, via enlaces C-

heteroatomo.’

La “Quimica Click representa una herramienta para solventar problemas de
rendimientos, aislamiento, selectividad y compatibilidad con grupos funcionales
que poseen muchas metodologias tradicionales.’® Estas caracteristicas le

permiten tener aplicaciones en el descubrimiento de farmacos.



Se ha identificado una gama de reacciones quimicas que reunen el criterio de la

quimica “clic” (Figura 3):*°

1. Cicloadiciones (CUAAC): Incluye cicloadiciones 1,3-dipolares y tipo hetero
Diels-Alder. [4+2].

2. Reacciones de sustitucion nucleofilica/apertura de anillo:
Especialmente electréfilos heterociclicos, como epoxidos, aziridinas,
sulfatos, iones aziridinio e iones episulfonio.

3. Quimica del carbonilo no alddlico: Formacion de éteres de oxima,
hidrazonas y heterociclos aromaticos.

4. Reacciones de adicion a enlaces maultiples C-C: Particularmente
reacciones de oxidacion, como, epoxidacion, dihidroxilacion, aziridinacion, y

adiciones de haluros nitrosilo y sulfonilo.
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Figura 3. Tipos de reacciones “clic’*®

La variante de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen entre azidas y alquinos
terminales en presencia de cantidades cataliticas de cobre se ha establecido como

la reaccion prototipo para la formacion de los 1,2,3 triazoles.?°



1.2.1 Cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC).

La cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC por sus siglas en
inglés), ampliamente investigada y aplicada, permite la unidon quimioselectiva y
regiocontrolada de un alquino a una azida funcionalizada produciendo 1,2,3-
triazoles 1,4 y 1,5 sustituidos en condiciones térmicas;** el impacto cientifico de
esta reaccion tuvo lugar con el descubrimiento de Cu (I) como catalizador
incrementando de manera exponencial la velocidad de reaccion, formando

regioselectivamente el isémero 1,4 (Esquema 2). %2

Esquema 2. Reaccidn “click” catalizada por Cu (I).

El ciclo catalitico propuesto (Esquema 3) se basa en los precedentes sobre la
inserciéon de Cu (I) en alquinos terminales, con la desprotonacion del hidrogeno
terminal para formar un acetiluro (10) mismo, que con el desplazamiento de uno
de sus ligandos, provoca la activacion de la azida para el ataque nucleofilico
debido a la proximidad y los factores electronicos. La adicion nucleofilica del
atomo de nitrdgeno terminal de la azida al carbono sustituido del acetileno
conduce a un metalaciclo, que tras un proceso de contraccion del anillo da lugar a
un 3-triazolil complejo de cobre (13), finalmente ocurre un proceso de protonacién

liberando el catalizador y generando el triazol respectivo.?®
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Esquema 3. Ciclo catalitico de la cicloadicién alquino-azida catalizada con sales de Cobre (I).24

La cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre es una reaccion bioortogonal de
amplia utilidad en la quimica médica y la biologia quimica, ampliamente adoptada
para su uso en el descubrimiento de farmacos, nuevos sistemas de suministro de
farmacos, quimica de polimeros y ciencias de los materiales;?® ofrece ventajas
sustanciales a los quimicos medicinales en términos de superar las limitaciones de
la sintesis quimica uatil, aumentar el rendimiento y mejorar la calidad de las
bibliotecas de compuestos, asi como para explorar nuevos espacios quimicos
para moléculas similares a los farmacos que contienen un alto grado de diversidad

estructural.?®

1.3 TRIAZOLES

Los triazoles son compuestos organicos heterociclicos que contienen un anillo de
cinco miembros con tres atomos de nitrogeno y dos de carbono presentando
formula molecular C, Hs N3_27 Debido a su estructura relativamente estable, el
nacleo del triazol es resistente a la oxidacion, reduccion, hidrdlisis en condiciones
acidas y basicas, degradacion metabdlica?® y al mismo tiempo presenta un

momento dipolar alto y participa activamente en la formacion de enlaces de

11



hidrégeno, asi como en las interacciones dipolo-dipolo;*® lo que permite llevar a

cabo diversas modificaciones quimicas de sustituyentes y grupos funcionales.

Existen dos formas isoméricas de triazoles: 1,2,3 triazol y 1,2,4-triazol (Figura 4)*

H
4 3 4 3 4 3
—N N N
i’ /7 A\ A\
\NZ"‘— 5 & NH? 5{}42 = 5&\}42
N N N
1 H 4
1 2

Figura 4. Formas isométricas del triazol (1) 1, 2,3 triazol (2) 1, 2,4 triazol

Los 1,2,3-triazoles encuentran su aplicacion en las diversas areas de la medicina,
las actividades farmacologicas de los derivados de triazol demuestran el potencial

1
[ 3

antibacteriano, antifungico, anticonvulsivo, antiviral,”> anti-VIH, antituberculoso,

inhibidor de 4 alfa-glicosidasa,* anticancerigeno®

1.4 ACOPLAMIENTO MOLECULAR

La quimica computacional es ampliamente utilizada en la industria farmacéutica

para explorar las interacciones de posibles farmacos con biomoléculas,

El acoplamiento molecular es un procedimiento computacional realizado en un
disefio racional de farmacos basado en la estructura para identificar las
conformaciones correctas de los ligandos de moléculas pequefias y también para
estimar la fuerza de interaccién proteina-ligando.** Los programas y software de
acoplamiento mas comunes incluyen Autodock, Autodock Vina,*® GOLD y FlexX.
Sin embargo, estos y muchos otros métodos similares a ellos se centran
principalmente en el acoplamiento entre las dos moléculas a través de

interacciones no covalentes.
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1.4.1 Teoria funcional de la Densidad

La teoria funcional de la densidad (DFT) es indispensable para el modelado
quimico cuantico moderno de materiales y moléculas.®® En su nucleo tedrico se
encuentran los teoremas de Hohenberg y Kohn,*” que muestran todas las
propiedades del estado fundamental de un sistema de muchos electrones que
estan determinadas de forma Unica por la funcion de distribucion de densidad
electrénica de ese sistema sobre el espacio.®® EI DFT proporcioné una base
sélida para el desarrollo de estrategias computacionales para obtener informacién
sobre las geometrias, la energia, la estructura y las propiedades de atomos y

moléculas

La idea principal de DFT es resolver la ecuacion de Schrodinger, reemplazando la
funcién de onda de electrones completa con la densidad de electrones de estado
fundamental, permitiendo describir de forma exacta el comportamiento de los

sistemas muy pequefios. *°

Un gran desafio para DFT surgié de la necesidad de predecir con precision las
alturas de barrera de reaccion para determinar la cinética de las reacciones
quimicas, asi como para describir las interacciones de van der Waals. Estas
interacciones, aunque una de las mas débiles, es clave para la comprension
precisa de los procesos biolégicos involucrados en muchas interacciones farmaco-

proteina y proteina-proteina.*°

1.4.1 Métodos semi-empiricos

Los métodos semiempiricos (SE) pueden derivarse de la teoria funcional de
Hartree-Fock o de la densidad mediante la aplicacibn de aproximaciones
sistematicas, lo que conduce a esquemas computacionales eficientes que son
varios 6rdenes de magnitud mas rapidos que los calculos ab initio.** Los
algoritmos de escalado permiten la aplicacion de métodos SE a sistemas
moleculares muy grandes con un amplio muestreo conformacional. Sin embargo,

para modelar de manera confiable la estructura, la dinamica y la reactividad de los

13



sistemas biologicos y otros sistemas de materia blanda, se requiere una buena

precisién para la descripcién de las interacciones no covalentes®.

Las interacciones no covalentes son de importancia critica en muchos sistemas
quimicos, biolégicos y tecnolégicos. Las interacciones ligando-proteina,®® el
plegamiento de proteinas, y el empaque de cristales moleculares, su presencia
puede revelarse Unicamente a partir de la densidad electrénica.** Estan
controladas por un delicado equilibrio de numerosas interacciones no covalentes
débiles y debido al tamafio de muchos sistemas de interés, el enfoque mas comun
para examinar las interacciones no covalentes ha sido asignar interacciones de
van der Waals (vdW), choques estéricos (SC) y enlaces de hidrégeno (HBs) en
términos de distancias por pares entre atomos en funcién de sus radios van der

Waals.®
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CAPITULO 2




2. JUSTIFICACION

La necesidad de proveer nuevas y mas eficaces alternativas para el tratamiento
farmacoldgico de patologias, obliga a las areas quimicas organica, medicinal y
farmacéutica principalmente, a explorar el inmenso numero de compuestos
potencialmente activos. La creciente demanda por el desarrollo de moléculas
biolégicamente activas motiva a los grupos de investigacion en Quimica Organica
al desarrollo de metodologias de sintesis y creacion de nuevas colecciones

(bibliotecas) de nuevos compuestos con potencial de actividad biologica.

La Quimica “click” se ha utilizado con éxito en la preparacion de diversas
moléculas de manera rapida y eficiente; presenta ventajas en ciertos aspectos
(buenos rendimientos, facil aislamiento, alta selectividad y compatibilidad con
grupos funcionales de diversa naturaleza) a diferencia de otras estrategias

sintéticas tradicionales.

Enlazando ambas situaciones se propone la sintesis de nuevos 1,2,3 triazoles
analogos al clotrimazol con el objeto de crear una alternativa segura, eficiente y

econémicamente viable a la disposicion de nuevas alternativas antimicéticas.

Adicionalmente, los posibles productos de reaccion podrian tener propiedades
farmacoldgicas lo cual representa una expectativa importante en la busqueda de

aplicaciones para este tipo de compuestos.

2.1 HIPOTESIS
Es posible desarrollar una metodologia flexible y eficiente para la obtencién de

nuevos 1,2,3 triazoles analogos al clotrimazol, utilizando la cicloadicion alquino-
azida catalizada por cobre como reaccion clave en el proceso de sintesis y un

estudio de acoplamiento molecular in silico de los mismos.

16



2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo general

Implementar una secuencia sintética utilizando como paso clave la cicloadicion
alquino-azida catalizada por cobre con el objeto de obtener 1,2,3-triazoles
analogos del clotrimazol y como estudio adicional un acoplamiento molecular in
silico, que permita indagar la presencia de probable actividad biolégica en los

compuestos sintetizados.

2.2.2 Objetivos especificos

1. Sintetizar las materias primas necesarias para su aplicacion en el presente
proyecto.

2. Estudiar y establecer las mejores condiciones de reaccién para la
metodologia a desarrollar en el proyecto de investigacion.

3. Analizar y establecer la identidad de los productos obtenidos en la
metodologia desarrollada, a través del uso de las técnicas de analisis y
elucidacion de estructuras organicas: Resonancia Magnética Nuclear de 1H
y 13C, (RMN 1H y 13C), espectrometria de masa (EM+), y espectroscopia
de Infrarrojo (IR).

4. Efectuar un estudio de acoplamiento molecular, a fin de establecer el modo
de unién y la afinidad de los nuevos derivados de 1,2,3 triazoles analogos al

clotrimazol en el sitio activo de la proteina con interés terapéutico.
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CAPITULO 3




3. ANALISIS Y DISCUCION DE RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se presenta un estudio del proceso de
sintesis de 1,2,3 triazoles sustituidos a partir de la la cicloadiciéon alquino-azida
catalizada por cobre, que con base a los objetivos planteados, se dividié en dos
etapas, partiendo del analisis retrosintético planteado en el esquema 4, en donde
los tritil triazoles 16 analogos al clotrimazol provendrian de la reaccion CuAAC
entre diversos alquinos y la tritil azida 15, que a su vez se prepararia del cloruro de

tritilo comercialmente disponible.

R

N Nj cl

OTO =010 =010
9 g

(16)
Esquema 4: Andlisis retrosintetico de los 1,2,3-triazoles analogos al clotrimazol

(15)

3.1 Sintesis de Trifenilmetilazida

En la primera etapa del estudio, la formacién de la trifenilmetilazida (15) se
consider6é una reaccidn de sustitucion nucleofilica para obtener el producto
deseado usando azida de sodio y cloruro de tritilo (14), para lo cual se sometieron

a diversas condiciones de reaccion que se muestran en la Tabla 1.
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Cl N3
reflujo
+ NaNjz B

(14) (15)
Esquema 5: sintesis trifenilmetilazida

Tabla 1. Condiciones de reaccion

Reactivos
No. C19H15C| Tiempo de
Experimento NaN,_ reaccion
Disolvente

DCM
1 TBABR 72 h 44 °C 26 %

HZO

DMF y
2 HO NA 72 h 100 °C No hubo reaccion

2

3 Acetonitrilo NA 72 h 80 °C No hubo reaccion
4 Tolueno NA 72 h 100 °C 86 %

Los primeros experimentos se realizaron utilizando un sistema bifasico de
disolventes (H,O/CH,Cl,) de acuerdo al procedimiento reportado por Gonzélez
Lépez,*® mediado por bromuro de tetrabutilamonio (TBABr) que actué como
catalizador de transferencia de fase que facilitaria el transporte del ion azida de la
fase acuosa a la fase organica donde se encuentra disuelto el respectivo
halogenuro; después de 72 h de reaccion se logré aislar un nuevo producto que
posteriormente se identificd6 como la tritil azida 15 en un rendimiento de 26 %,
ensayos posteriores a mayores temperaturas y tiempos mas prolongados no
consiguieron elevar los rendimientos, por lo que se decidié cambiar el sistema de
disolventes a una mezcla DMF-H,O, asi como en acetonitrilo (ensayos 2 y 3 de la
tabla 1), sin embargo, en ambos casos no se observo la formacion de la azida y en
cambio solamente se logr6 recuperar una mezcla de cloruro de tritilo vy

trifenilmetanol, lo que sugiere que el agua presente en el medio reacciona con el
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cloruro de tritilo antes que la azida de sodio. En virtud de lo anterior, se decidio
utilizar tolueno anhidro, y se observo que el rendimiento de la reaccién mejor6

considerablemente en el ensayo 4 llegando a 86%.

Es importante mencionar que a diferencia de otros procesos ensayados por
nuestro grupo para preparar azidas organicas, la reaccion anteriormente descrita
se clasifica como una Sustitucién Nucleofilica Alifatica de primer orden (SN1) que
ocurre generalmente sobre halogenuros terciarios, y que se caracteriza por la
generacion de un carbocation, que para el caso resultd en la formacion de un
cation tritilo altamente estabilizado por el efecto de resonancia por parte de los tres
anillos aromaticos que forman parte de la estructura. El mecanismo se representa

de manera esquematizada en el esquema 6.
Cl Ph N

@

Ph Ph Ph Ph
Ph Ph

Esquema 6: Mecanismo de formacion de la tritil azida 15

La trifenilmetilazida 15 resultd ser un liquido viscoso ligeramente amarillento, el
cual se identificod por las técnicas espectroscopicas convencionales. En primer
lugar, se distinguié la presencia del grupo azida en el espectro de IR a través de
una banda de absorcibn en 2092 cm-1 correspondiente a un estiramiento
asimétrico N=N=N caracteristico del grupo azida. Por otra parte, el espectro de
masas (Anexo 3) si bien no muestra el ion molecular esperado m/z 285, presenta
un ion con una relacibn masa-carga m/z 256, el cual proviene de la pérdida inicial
de nitrégeno molecular por parte de la azida 15 para dar un nitreno, el cual sufre
una ciclacion radicalaria y una posterior pérdida de radical hidrégeno para dar un
cation radical derivado de la 2,2-difenilbenzazetidina como se ilustra en el

esquema 7. El pico base del espectro posee una masa-carga m/z 243 consistente
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con la formacion del cation tritilo derivado de la pérdida de la azida en la molécula
14.

N “N- +.
o YN PN N
€] Ph
Ph & L en
Ph
Ph N,
m/z 256
e@
€]
-N3 Ph
)G‘)\ m/z 243
Ph Ph

Esquema 7: Mecanismos de fragmentacion en el espectro de masas de la tritil
azida 15.

3.2. Sintesis 1,2,3 triazoles analogos al clotrimazol

Una vez obtenido el principal material de partida fundamental para la formacién de
los anélogos triazolicos, se decidié realizar una serie de ensayos a manera de
reaccion modelo entre fenilacetileno y tritil azida 15 con el objetivo de encontrar las
condiciones mas adecuadas para llevar a cabo la cicloadicion entre estos
compuestos. Al respecto, existen muy pocos reportes que describen la sintesis de
tritil triazoles a partir de la reaccion CuAAC, lo que sugiere la dificultad para
obtener esta clase de moléculas. Por ejemplo, Ando y Terashima®’ describieron
una reaccion de CuAAC catalizada por un sistema Cul-DIPEA en DMF a 40°C y
44 h de reaccion. Este trabajo sirvi6 como punto de partida para iniciar una serie
de experimentos en donde se hicieron reaccionar proporciones equimolares de las
materias primas (Esquema 8). En la tabla 2 se muestran los ensayos realizados y

sus resultados obtenidos.
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Cu (1) cat, base - l\)-\Q
Disolvente O
(18) O

A7) (1a)

Esquema 8. Reaccion de la cicloadicion 1,3 dipolar

Tabla 2. Optimizacién de la reaccion “click”

Reactivos

\[o} Tiempo de
Experimento Catalizador Disolvente Base reaccion
0 %
1 Cul DMF DIPEA 44 h/72h 40 °C (Acetiluro de
cobre)
2 Cul DCM DIPEA 44 h/72h 37 °C 0%
3 Sol. Cu® DCE DIPEA | 7oh/120h | 70°C 10 %
4 Sol. Cu? DMF DIPEA 72h/120h | 100°C 0%
5 Sol. Cu? Tolueno DIPEA | 72h/120h | 100°C 22 %
6 CuSOQOg4-5H,. Te;tl’_l::gml CgH;OgNa| 72h/120h | 70°C 0%

8Solucion preparada con CuS0O4-5H, y CeH;0gNa

Un resultado inesperado fue la inactividad la reaccién propuesta por Sharpless®
en presencia de CuSO4/ascorbato de sodio (ensayo 6) a 70 °C. Por otro lado cabe
resaltar que el ensayo 5 se realizdé via one pot, al obtener la trifenilmetilazida,
adicionando 0.5 % molar de DIPEA, 3.0 % molar de fenilacetileno y 2 ml de la

Sol.cu-Ac-Asc. Esta ultima nos sirvio como indicador para obtener las sefales
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espectroscopicas representativas del complejo triazolico, se realizaron una serie
de ensayos optimizando las condiciones de reaccion, sin obtener mejoras en el %
de rendimiento, lo que nos condujo a evaluar un catalizador de Cu (I) derivado del
acido propenditioico, partiendo de la metodologia establecida por nuestro grupo de
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investigacion, haciendo reaccionar la trifenilmetilazida con fenilacetileno en

proporciéon equimolar y 0.1 % molar el catalizador (3 hidroxi-3-fenil 2-
propenoditioato-S, S ') bis (trifenilfosfina-P) cobre (1)) (figura 5), en acetonitrilo

como disolvente a 60 °C durante 12 horas.
La tabla 3 se muestra los resultados obtenidos.

/PPh3
OH S —

Cu
X s/ ~ PPhj

H,CO
Figura 5. Catalizador derivado del &cido propenditioico.

Tabla 3. Sintesis de 1,2,3 triazoles

Relacion de _
Compuesto : : Tiempo %
Alquino  catalizador (% de

mol) reaccion

1,2,3 triazol Rendimiento

fenilacetileno

2a 0.1% 12 h 50 %

s

F

4-etiniltolueno
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Este catalizador presento actividad en la reaccion de cicloadicion 1,3 dipolar entre
la tritil azida y los alquinos, proporcionando ambos productos con rendimientos
cuantitativos empleando menor tiempo de reaccién. Este catalizador en solucién

genera un color marrén muy intenso con el disolvente organico.

Por otro lado al igual que en la reaccion modelo, se produjo exclusivamente el
regioisémero 1,4 ya que en el espectro de RMN de 'H solo se observa una sefial
para el hidrogeno del anillo triazolico a ® 7.65 para el compuesto 1a (ver anexo 1),
las sefiales dobles & 7.82 caracteristica del Hidrogeno sobre el atomo (c-4) del
anillo del 1,2,3 triazol, también se observa un multiplete entre 7.35 — 7.30 que se
asigna a los atomos de hidrogeno del anillo aromatico unido al anillo del triazol en
la posicion 4. Adicionalmente el compuesto la presentd un punto de fusion bien
definido de 180 °C.

Con respecto al compuesto 2a con punto de fusion de 140 °C; se observa la
presencia de 1,2,3 triazol observando una sefal de ® 7.62 (ver anexo 3), las
sefales dobles a 6 7.35 y 7.20 caracteristicas de atomos de hidrogeno aromaticos
con un patron de sustitucion para y finalmente se observa la sefial simple en &
2.37 asignada a los atonos de hidrogeno sobre el atomo de carbono del metilo que

sustituye un anillo aromético.

Concluyendo con esta parte de la investigacién podemos decir que la reaccion de
cicloadicion 1,3 dipolar se realizd eficientemente en presencia del catalizador 3
hidroxi-3-fenil 2-propenoditioato-S, S ') bis (trifenilfosfina-P) cobre (I), mismo que
nos permitié obtener los 1,2,3 triazoles con buenos rendimientos y buenos niveles

de pureza .

3.3 Acoplamiento molecular

La afinidad por el centro activo reportado para la 14-a-desmetilaza se evaluo
usando la funcion de puntaje implementada en el paquete informatico Autodock v.

Se evaluo una serie de derivados triazolicos, los cuales se presentan en la

biblioteca de compuestos del Anexo 1, los resultados se compararon con el ligante
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nativo reportado en la literatura (Clotrimazol). De los resultados obtenidos por
acoplamiento molecular se consideraron las estructuras de mayor y menor

puntuacion. La tabla 4 nos muestra las puntuaciones de acoplamiento molecular.

Tabla 4. Resultados del acoplamiento molecular con la proteina lanosterol 14 alfa- desmetilasa

(CYP51)
ueanpo | A0 | ueanpo | AR | Leanoo | AR
Clotrimazol -9.0 1i -10.6 1r -10.1
1a -10.0 1j -10.8 1s -10.1
1b -10.3 1k -10.3 1t -10.2
1c -10.3 1l -10.0 2a -10.5
1d -10.0 Im -10.3 2b -10.7
le -10.1 in -10.1 2c -10.1
1f -10.4 1o -9.8 2d -10.6
1g -9.8 1p -10.2 2e -10.4
1in -10.1 1q -10.2 2f -10.2

Se encontré que la puntuacion de acoplamiento para el ligando de referencia
(clotrimazol) es de -9.0 kcal/mol, mientras que los valores para toda la familia de
compuestos rondan de -9.8 a -10.8 kcal/mol, valores que si bien no difieren mucho
con respecto al ligando referencia si sugieren una mayor afinidad por el centro
activo. No obstante la sensibilidad del acoplamiento molecular, presenta un error
energético de 2.85 kcal/mol,* por lo que el método no es capaz de distinguir de
nuestra familia de moléculas propuestas, por tal motivo se seleccionaron los

compuestos de mejor y peor puntuacion; concentrados en la tabla no. 5
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Tabla 5. Ligandos seleccionados para el estudio

PUNTAJE DE
LIGANDO ACOPLAMIENTO Estructura
(kcal/mol)
CLOTRIMAZOL -9.0
1g -9.8
1j -10.8
1l -10.0
1in -10.6
2b -10.7
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Las moléculas 1j, 1n y 2b presentaron mejores puntuaciones de acopamiento con
respecto al ligando original, por otro lado las moléculas 11 y 1g se posicionan
dentro del puntaje de acoplamiento menor

Partiendo del grupo seleccionado se utilizo la teoria del funcional de la densidad (o
DFT, por sus siglas en inglés, Density functional theory), como un mejor método
para la determinacion de la interaccion energética ligando-proteina empleando el
semiempirico PM7 programado en el software MOPAC 2016. El PM7 representa
uno de los métodos orbitales moleculares semiempiricos mas recientes y son lo
suficientemente rapidos como para aplicarse a sistemas que contienen cientos de

atomos.

Estas conformaciones provistas por acoplamiento molecular fueron optimizadas
parcialmente fijando la estructura del receptor y relajando al ligando lo que
permitid6 mejorar el modo de interaccion ligando —proteina y mediante el andlisis
detallado de interaccién entre la enzima y los derivados de triazol a través del cual
podemos especular sobre los patrones de union detallados en la cavidad y los
aminoacidos que interactian mas significativamente, asi como el tipo de
interacciones que rigen la unién de estas moléculas. La tabla 6 nos muestra los

resultados obtenidos.
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Tabla 6. Complejos proteina-ligando seleccionados

Proteina lanosterol 14 alfa-desmetilasa (CYP51)

ENERGIA DE INTERACCIONES NO COVALENTES
COMPUESTO | INTERACCIO DVE e e
(Al)  kcal/mol el el ikl

ALA13, ALA17, FE32, HEM33, HIS3, ILE2, ILE20,
CLOTRIMAZOL -9.47803 0.12274 |LEU9, LEU14, LEU16, MET1, MET24, PHEL11,
PHE22, THR21

MET23, MET6, HEM41, ARG25, PHE20, HIS7,
1g -11.12731 0.13191 |GLN22, GLN24, SER3, LEU9, LEU12, LEU1S5,
ASN27, PROS, PRO21, ILE33, VAL34 y GLUS8

HIS3, PHE27, GLN27, GLN29, GLU4, ALA17,
ALA21, LEU1l1l LEU14, LEUZ20, ILE13, ILE44,
HEM51, SER9, MET1, MET30, VAL12, VALA45,
THR25

1j -4.17208 2.47615

ALA16, ALA20, HEMA41, HIS3, ILE10, ILE23,
1n -4.09383 0.91612 |ILE35, LEUS8, LEU12, LEU19, MET1, MET28,
PHE25, SER6, VALY, VAL36

ALA14, ALA17, ARG27, GLN24, GLN26, HEM41,
2b -10.34503 0.13075 |HIS6, ILE20, ILE33, LEU9, LEU16, MET25,
PHE22, PRO3, SER1, THR21, VAL10

Las interacciones de unién de estos compuestos se evaluaron de acuerdo a los
siguientes parametros: energias de afinidad (kcal / mol) y las interacciones
moleculares no covalentes, encontrando que las energia de interaccion para todos
los compuestos estudiados caen en el rango de -4.09 kcal/mol a —11.13 kcal/mol;
valores que indican una afinidad débil de los compuestos 1g, 1j, 1n y 2b por la
lanosterol 14 alfa-desmetilasa. Al comparar los resultados energéticos con la
energia estandar de un puente de hidrogeno (4.0 — 14.0 kcal/mol), con una
correlacion positiva entre la afinidad de union y la probable actividad biologica, lo
gue significa que los compuestos activos tienen puntuaciones mas altas (1g y 2b),
mientras que aquellos con actividad relativamente baja tienen una puntuacién

menor (1j y 1I).

Para los compuestos 1g (Figura 6) se observdé una red muy extensa de
interacciones de van der Waals para el sistema aromatico unido al N-1 del 1,2,3
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triazol; los enlaces T-alquilo se formaron con: LEU9 y LEU15 (6.66 A) para el 4-
fenil-1H 1,2,3-triazol; ILE33 (5.77A), MET23 (5.0 A) y HEM41 (6.61 A, 9.56 A) en
los anillos aromaticos unidos al N-1 del 1,2,3 triazol, al igual que un enlace 1
donador de hidrogeno con GLN22 (4.97 A) para el antes mencionado. Observando
también una interaccion de apilamiento -1 PHE20 (5.08 A) con uno de los anillos
aromaticos unidos al 1,2,3 triazol. El fenilo sustituido con Br en la posicion para
presento un enlace de hidrogeno con SER3 (3.39 A) y un enlace tr-alquilo (5.44 A)

El nacleo de 1,2,3-triazol (compuesto 2b) exhibié interacciones significativas de
van der Waals con residuos HIS6 y GLN26, Los anillos aroméaticos unidos al C-4
del nucleo de triazol también se involucraron en contactos favorables de r- alquilo

con HEM41 y MET25 y un apilamiento = — « para el aminoacido PHE22.

El hierro del grupo hemo esta unido a la proteina mediante el azufre de un
aminoacido de cisteina, el anillo aromatico sustituido unido al N-1 del 1,2,3 triazol
exhibe una interaccion electrostatica significativa con el grupo hemo en el sitio
activo de CYP51, a una distancia de 2.47 A, disminuyendo gradualmente con la
disminucién de la actividad antifingica formando un compuesto de coordinacion, lo
gue indica la importancia de esta interaccion en la actividad. Ademas de esto
presenta una interaccion de enlace de hidrégeno muy significativa con HIS6 a una
distancia de 4.08 A.

Para los compuestos que presentaron menor puntaje, con respecto a la molécula
1n (figura 7), el nucleo de 1,2,3-triazol exhibid interacciones significativas de van
der Waals con la Histamina 3, ambos compuestos mostraron enlaces m — alquilo y
alquilo con ALA16, ALA20, ALA21, ALAl17, LEU 20, HEM51, ILE23 y LEU19,
principalmente en el fenilo sustituido; en las posiciones orto y para con los

halégenos Br y F para el compuesto 1n, y Bry Cl para 1j respectivamente.

En ambos casos existe una interaccion m- ¢ en uno de los anillos aromaticos
unidos al N-1 del anillo triazolico con leucina 8 y 11 con una distancia promedio de
5.51 A. La fenilalanina formo un apilamiento = —  con el fenilo unido al C-4 del

triazol con una distancia promedio de 4.70 A.
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I:I van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond
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desmetilasa (CYP51 34A)
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- Pi-Pi Stacked
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Figura 6. Modo de union de los compuestos 1g y 2b en el sitio activo de lanosterol 14-alfa
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Figura 7. Modo de unién de los compuestos 1j y 1n en el sitio activo de lanosterol 14-alfa

desmetilasa (CYP51 34A)
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La estructura del clotrimazol acoplado a la proteina, (figura 8) nos muestra que el arreglo
de la molécula no presenta alguna interaccion entre el hierro del grupo hemo y
alguno de los nitrégenos del triazol; la fuerza de la interaccién entre el Hierro con
uno de los anillos aromaticos es de tipo van der Waals, por lo siguiente podemos
concluir que en la molécula 2b, el flior en posicion meta del anillo disustitudo es el
compuesto mas activo encajado bien en la bolsa hidrofébica. Sobre el
acoplamiento, descubriendo que este compuesto tiene un probable potencial para

inhibir el citocromo P450 (lanosterol 14a-desmetilasa).
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Figura 8. Modo de unidn del clotrimazol en el sitio activo de lanosterol 14-alfa desmetilasa (CY
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3.4 CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar y caracterizar derivados de 1,2,3 triazoles como al
clotrimazol, a partir de la cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre,
metodologia que demostrd ser una herramienta util para la generacion de

moléculas funcionales en condiciones estandar de reaccion.

Las ventajas propuestas por la sintesis de compuestos farmacol6gicamente
activos a través de la quimica "Click "es rentable en el desarrollo de nuevas
terapias antimicoticas que podrian contribuir a reducir la actual probleméatica

contra la resistencia antimicoética

El estudio de acoplamiento molecular permitié establecer energias y modos
de enlace entre los 1,2,3 triazoles analogos del clotrimazol a través del
enfoque de quimica de “click”. El compuesto 2b muestra una actividad
antifangica prometedora en comparaciéon con los medicamentos estandar.
Los compuestos 1g, 1l y 1n mostraron una actividad antifungica
significativa en comparacion con el farmaco antifungico estandar
clotrimazol, el estudio de acoplamiento de estos derivados de triazol
sintetizados demuestra que tienen una afinidad considerable hacia el sitio
activo de la enzima citocromo P450 lanosterol 14a-desmetilasa, que
proporciona una plataforma soélida para nuevos esfuerzos de disefio

basados en estructuras.
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CAPITULO 4




4. SECCION EXPERIMENTAL

Las materias primas como azida de sodio, cloruro de tritilo, fenilacetileno, 4-

Etiniltolueno fueron adquiridas con Sigma-Aldrich Co.

Los disolventes especialmente el acetonitrilo (Tecsiquim) utilizado fue grado HPL,
el TBABr que se empled como agente de transferencia de fases fue grado reactivo
(Sigma-Aldrich).

Se utilizaron cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 Merck GF-254 para el
monitoreo de las reacciones por cromatografia en capa fina (TLC) y utilizando un

revelador de radiacién ultravioleta de lampara minerligth UVG 11.

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia en columna utilizando gel de
silice 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria. Los puntos de
fusién se determinaron en un aparato Mel. Temp Il, en grados centigrados y no estan

corregidos.

Los espectros de Infrarrojo, de Masas y de Resonancia Magnética Nuclear fueron
determinados en el Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable
UAEM-UNAM. Los espectros IR se realizaron en un espectrofotometro Shimadzu,
los espectros de masas fueron determinados en un espectrometro JEOL JEM-AX-
505HA por impacto electrénico, mientras que los espectros de *H NMR, *C NMR,
DEPT; COSY se realizaron en un equipo Bruker AVANCE 300 en frecuncia de 300
MHz utilizando el parametro delta (5). Para definir los desplazamientos quimicos y
describir la multiplicidad dentro de los espectros de RMN, se asignaron las

siguientes abreviaturas:

s = sefial simple ¢ = sefal cuadruple
d = sefal doble g = sefal quintuple
t = sefal triple m = sefial multiple
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Sintesis de la trifenilmetilazida

NE

En un matraz de fondo redondo de 25 mL previamente lavado y seco, se
colocaron, azida de sodio (0.26 g, 4 mmol) y cloruro de tritilo (0.27 g, 1 mmol) en
Tolueno (2 mL) como disolvente. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 72
h a 100 °C una vez transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla obtenida se dejé
enfriar a temperatura ambiente; para eliminar el exceso de sodio se adiciono H,0O,
el extracto organico se secd sobre Na,SO, anhidro, evaporando a presién
reducida para obtener la tritil azida; un solido ligeramente amarillo con solubilidad

en CH,Cl, y con un rendimiento del 86 %.

Formula molecular: Ci9H15N3

Peso molecular: 285.35 g/mol

FIT-IR (ATR, cm™): 3332, 3061, 3022, 2956, 2924, 2854, 2092, 752
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 256 [N2]" (3), 243 [CioH16]" (100)

RMN 1H 300 MHz (CDCI3s), & (ppm): & 7.39 — 7.25 (m, 15H).

RMN 13C 300 MHz (CDCls), & (ppm): & 143.113 (C), 128.456 (CH), 128.180 (CH),
127.684 (CH), 68.147 (C).
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Sintesis de 1,2,3-triazoles analogos al clotrimazol

En un vial de vidrio de 4 mL con tapa y provisto con agitacion magnética, se
colocaron cantidades equimolares de la tritil azida y del alquino y 0.1 % molar del
catalizador ((3-hidroxi-3-fenil-2-propenoditioato-S, S ') bis (trifenilfosfina-P) cobre
(1)) en 2 mL de acetonitrilo a 60 °C durante 12 h, se evaporo el disolvente con
ayuda del sistema de vacio y posteriormente se agregdé una solucion acuosa de
EDTA al 2% (15 mL) en agitacion constante durante 30 min. La extraccion del
producto fue con AcOEt; la fase organica se secOd sobre Na,SO, anhidro, se
destilo a presién reducida, el solido obtenido se purifico por cromatografia de

columna.

4-fenil-1-tritil-1H-1,2,3-triazol

Rendimiento: 67 %, polvo cristalino de color amarillo

Formula molecular: Co7H21N3

Peso molecular: 387.49 g/mol

FIT-IR (ATR, cm™): 3153, 3059, 3033, 2925, 2854, 1720, 1598, 1445, 761

EM (IE, 70 eV) m/z (%): 387 [M]* (1), 260 [CioH17N] * (10), 243 [CioH1g] * (100),
183 [Ci3Hog] ¥ (24).

RMN *H 300 MHz (CDCls), & (ppm): & 7.82 (d, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.40 (s,
1H), 7.36 (d, J = 1.9 Hz, 5H), 7.35 — 7.30 (m, 5H), 7.20 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 6H).
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RMN 13C 300 MHz (CDCls), & (ppm): & 145.584 (C), 142.102 (C), 130.580 (CH),
130.077 (CH), 128.729 (CH), 128.228 (CH), 128.033 (CH), 127.963 (CH), 125.669 (CH),
122.533 (C), 79.160 (C).

4- (p-tolil) -1-tritil-1H-1,2,3-triazol

Rendimiento: 50 %, polvo color marrén

Formula molecular: CogHosN3

Peso molecular: 401.51 g/mol

FIT-IR (ATR, cm™): 3149, 3063, 3025, 2920, 2854, 2099, 1492, 746
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 401 [M]" (1), 243 [CioH16] * (100).

RMN 1H 300 MHz (CDCI3), & (ppm): & 7.72 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.35
(dd, J = 5.0, 1.8 Hz, 10H), 7.20 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 7H), 2.37 (s, 3H),

RMN 13C 300 MHz (CDCls), & (ppm): & 145.626 (C), 142.135 (C), 137.822 (CH),
130.064 (CH), 129.376 (CH), 128.175 (C), 127.921 (CH), 127.747 (C), 125.548 (CH),
122.166 (CH), 79.064 (C), 21.244 (CHs,
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Acoplamiento molecular.

El célculo de acoplamiento se realizd en el sitio activo informado en la estructura
de rayos X de la proteina lanosterol 14-alfa desmetilasa (CYP51) disponible en
Protein Data Bank, empleando el software Autodock Vina.

Una vez seleccionadas las moléculas con las conformaciones de mas alta y baja
energia con respecto al ligando original -9-0 Kcal/mol, con el propésito de evaluar
las energias de interaccion del complejo ligando-proteina, para lograrlo las
moléculas se optimizaron a través del método semiempirico PM7 programado en
el software MOPAC 2016.
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Abstract

1,2,3-triazoles are easily prepared from CuAAC reaction and represent a potential source of antifungal
compounds analogous to azole drugs. Accordingly, research groups have synthesized diverse 1,2,3-
triazoles with modulated antifungal activity through the substituents in azide or alkyne precursors. A
brief review of the state of the art about this topic is presented, focusing the increasing importance of

developing new and more selective antifungal compounds.

Keywords: 1,2,3-triazole, Click Chemistry, Antifungal

Abbreviations:

CuAAC - Copper (I) Catalyzed Azide Alkyne Cycloaddition

Fungal infections directly affect million people each year. Besides the invasive fungal
infections on humans, the plants and animals considered as a primary source of food are also
susceptible to diseases caused by these eukaryotic microbes. This necessity for antifungals
not only for medical purposes, but also for uses in agriculture and livestock farming, causes a
high demand for this kind of compounds. A relevant commercially known group of antifungal
agents are the azole drugs group, which is characterized by containing imidiazole or 1,2,4-
triazole, an azole, in their structures. Discovered in the 1960s, some representative examples

of azole antifungal drugs are miconazole or clotrimazole which been used as antifungal agents
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since the end of the 1970s [1,2]. Other examples are propiconazole, introduced in the market
in 1979, fluconazole and ketoconazole (1990), itraconazole (1992), and second generation

azole drugs as voriconazole (2002) and posconazole (2006) [3].

A part of the success of azoles as antifungal drugs resides on the heterocyclic moiety which is
related to the ability to inhibit 14a-demethylase at fungi cell membrane and subsequent
ergosterol synthesis blocking by interaction with the cytochrome p450 enzyme complex.

Hence, the presence of azole ring is fundamental to achieve a significant biological activity [4].

On the other hand, CuAAC reaction has been recognized as one of the most important
reactions for molecular assembly which is concomitant with one of simplest and visionary
chemical concepts developed in this century [5-7]. In this reaction, the formation of a 1,2,3-
triazole inherent in this process has been used as linkage unit in the building of complex
molecular structures, and more recently, in the drug design for diverse purposes. In this

regard, excellent reviews give a general idea about this topic [8-12].

Due to the high degree of similarity between 1,2,3-triazole, imidazole and 1,2,4-triazole, an
initial hypothesis is that 1,2,3-triazoles would display antifungal activitity similar to
commercially available azole drugs. The structures of these heterocyclic systems are

represented in figure 1.

R1

X = CH, Imidazole 1,2,3-triazole
N, 1,2,4-triazole
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Figure 1. Structure of imidazole, 1,2,4-triazole and 1,2,3-triazole.

In fact, simple 1-benzyl-4-phenyl-1,2,3-triazole (compound 1, figure 2) exhibits activity
against M. tuberculosis H37Rv [13], as well as 1-benzyl-1,2,3-triazoles 2 [14] and 3 [15]
resulted active against strains of Candida albicans. Other 1,2,3-triazoles (compounds 4 and 5,
figure 2) bearing hydroxyl groups also showed antifungal activity compared to fluconazole
reference standard [16,17]. Moreover, 1,2,3-triazole analogues to molecule 6 were available
from CuAAC reaction of triclosan derivatives and displayed a significant activity against

Candida albicans ATCC 10231 expressed in a high MIC50 and MIC90 [18,19].
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Figure 2. Structure of some benzyl and hydroxyl 1,2,3-triazoles.

Taking the advantages provided by CuAAC reaction and the Click Chemistry concept, some
research groups have designed new 2-aryl-1-(1,2,4-triazolyl)-3-(1,2,3-triazolyl)propan-2-ol
derivatives as promising fluconazole analogues. Thus, 2-(2,4-Difluoro-phenyl)-1-

[1,2,4]triazol-1-yl-pent-4-yn-2-ol (7) was reacted with diverse benzyl, alkyl azides and also
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azido bile acid derivatives to afford the corresponding triazoles 8 (figure 3) [20-22]. An
alternative strategy to increase the number of molecules in a chemical library from CuAAC
reaction consists in changing the azide-alkyne group position on the reactive sites. With this
idea, diverse alkynes were treated with 1-Azido-2-(2,4-difluoro-phenyl)-3-[1,2,4]triazol-1-yl-
propan-2-ol (9) yielding fluconazole analogues of type 10 [22-24]. All the compounds were
highly active against different strains of fungi which prove that this kind of molecules possess
an activity similar or higher than fluconazole having as further benefit that synthesis of these
compounds is carried out with fewer reactions compared to the commercially available

compound.

S /=N N=N,
N i‘:l oH 2 N ! N—R
N = R—N3 2N
F - F
CuSOy, sodium
ascorbate
F 7
/=N OH /=N OH N’N
N NN fR
NN N3 R—— R\/ N
F
CuSOQy, sod:um
ascorbate
F g

Figure 3. Synthetic routes to prepare 2-aryl-1-(1,2,4-triazolyl)-3-(1,2,3-triazolyl)propan-2-ol

derivatives

These examples demonstrate that 1,2,3-triazoles are useful structures for the design of
antifungal compounds which offer a great chance to drive the research in this area taking in to
consideration that the Click Chemistry will help to increase and modulate the biological
properties through simplest reactions opening new trends in this area.
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ESPECTRO INFRARROJO
4-FENIL-1-TRITIL-1H-1,2,3-TRIAZOL

Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable UAEM-UNAM
Laboratorio de Infrarrojo
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Eguipo de Infrarrojo marce Bruker, modelo Tensor 27 con aocesorio Platinum ATR

Realiza: M. en C Lizbeth Triana Cruz
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ESPECTRO MASAS
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Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable UAEM-UNAM

Laboratorio de Espectrometria de Masas
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Indormacidn del Analisis

41,355,638

Data File:

2\ Froject 1y Espectrometria de Masash Dr. Marco A GarclahAna B Esrada), 3422 LTCqed
_300°Cqgm
BT

Espictng

B

50

-
=]

Llig

105

A N—— i

318 g5
T T T T | bk | h T
250 250 270 28D 290 300 31

36 330 34 387383 407
s Wt Ty
32|

T T T
0 320 330 340 350 360 370 3O 350 400

63



ESPECTRO H RMN
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