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En el presente trabajo reportamos una sintesis asequible, eficiente y
atractiva para la formacién de triazoles triciclicos fusionados con dos
centros quirales definidos. A partir de una reaccién de multicomponentes,
Aceptado: que previamente se logré obtener propargilaminas de modo
31/agosto/2017 diastereoselectivo, estas fueron aprovechadas y funcionalizadas para
llevar a cabo la incorporacién de una azida y promover una cicloadicién
intramolecular in situ.
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ABSTRACT
Keywords In the present work, we report an affordable, efficient and attractive
Tricycles, cycloaddition, synthesis for the formation of tricyclic triazoles fused with two defined
triazoles chiral centers. From a multicomponent reaction, which was previously

able to obtain propargylamines in diastereoselective mode, these were
exploited and functionalized to carry out the incorporation of an azide
and promote an intramolecular cycloaddition in situ.
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Introduccion

Las reacciones de multicomponentes ofrecen una
amplia gama para aplicar procedimientos one pot al
combinar tres o mas productos de partida logrando asi
la sintesis de moléculas complejas y al mismo tiempo
reduciendo costos, residuos y, por ende, el incremento
del rendimiento quimico en una reacciéon (Démling et
al, 2012). La sintesis de propargilaminas han atraido
la atencién en los ultimos afios por ser consideradas
intermediarios sintéticos clave para la sintesis de
compuestos biolégicamente activos (Olanow, 2006),
sintesis de productos naturales (Xu et al, 2004) y
como precursores para la preparaciéon de compuestos
heterociclicos nitrogenados (Litinas et al.,, 2011).

La cicloadicién de Huisgen entre azidas y alquinos es una
herramienta poderosa para la sintesis de 1,2,3-triazoles
(Padwa, 1984). Algunas estrategias novedosas destacan
aquellas catalizadas por cobre (I) con azidas en fase sélida
(Meldal, etal.,2002), el uso de sulfato de cobre y ascorbato
de sodio (Sharpless et al.,, 2002) y la cicloadicion entre
un alquino y una azida orgdnica catalizada por rutenio
(Fokin et al.,, 2005). En la actualidad se han reportado
1,2,3-triazoles derivados de carbohidratos (Zhang et al,,
2012), aminoacidos (Deng et al., 2012) y de chalconas
(Ramaganthan et al., 2015), (Figura 1).
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Figura 1. Triazoles representativos.

Recientemente nuestro grupo de investigaciéon reportd
la sintesis de multicomponentes de 1,2,3-triazoles
derivados de pirimidina (Negrén-Silva et al, 2013),
2-mercaptobencimidazol (Negrén-Silva et al.,, 2014) y de
dihidropirimidonas (Negrén-Silva et al., 2016).

Uno de los grandes problemas que enfrenta la industria
petrolera son los procesos de corrosiéon que sufren los
ductos al transportar la mezcla de hidrocarburos, por lo
que ha surgido el gran desafio de desarrollar diferentes
sustancias que puedan impedir dicha corrosién y al
mismo tiempo, sean menos agresivos con el medio
ambiente. Los triazoles se perfilan como candidatos
idoneos al inhibir la corrosién de acero en medio acido.

Debido alo anterior, existe un gran potencial de emplear a
las propargilaminas como intermediarios sintéticos para
preparar compuestos que contengan en su estructura
el fragmento triazoélico. De ahi la gran necesidad
de desarrollar nuevas metodologias sintéticas para
construir este tipo de moléculas de gran importancia.

Metodologia

Procedimiento one-pot para la sintesis
diastereoselectiva de las propargilaminas 4

Enunmatrazde 5 mL, se colocd 1.1 mmol de fenilacetileno
2, 1 mmol de (S)-prolinol 1, 1.1 mmol del aldehido
correspondiente 3 y 45 mg del catalizador Cu-MCM-41.
La mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C y se sigui6 por
TLC hasta el consumo total del prolinol, (Esquema 1).
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Esquema 1.

Posteriormente, a la mezcla de reaccién se adicion 5 mL
de EtOAc, se centrifug6 a 2500 rpm durante 10 minutos 'y
el disolvente se evaporo a presion reducida. Finalmente,
la mezcla se purific6 a través de cromatografia flash
en columna y el diastereoisémero mayoritario de
4 se caracterizo por IR, HRMS, RMN de 'H y !3C
respectivamente, (Negron-Silva et al., 2017).

Procedimiento para la sintesis de triazoles
triciclicos fusionados via cicloadicién
intramolecular [3+2]

En un matraz de 25 mL se disolvi6 la propargilamina 4
(1 mmol) en 10 mL de CH,Cl, anhidro y bajo atmoésfera
inerte a 0 °C, se adiciond la Et,N (2 mmol) seguido
del MsCl (2 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente por 8 h, se agregé H,0 (5 mL) y
se realizaron extracciones con CH,Cl, (3x5 mL). La fase
organica se sec6 con Na,SSO, se filtr6 y se evapord a
presién reducida. El producto obtenido 5 se utilizé como
crudo para la siguiente reaccién.

El crudo de la propargilamina mesilada 5 (1 mmol)
se disolvié en 10 mL de DMF, se agregé la NaN, y la
mezcla de reaccién se calenté a 110 °C durante 12 h. Se
realizaron extracciones con EtOAc (3x10 mL), la fase
organica se lavé con una solucién saturada de NH,Cl
(1x10 mL), se secd con Na,SO,, se filtrd y se evaporo6 a
presién reducida. Finalmente, la mezcla se purificé a

Universidad Auténoma Metropolitana, Ciudad de México
QMe613



Universidad
Auténoma
Metropolitana

Casa abierta al tiempo Azcapotzalco

Revista Tendencias en Docencia
e Investigacion en Quimica
2017

Ano 3

Numero 3

través de cromatografia flash en columna (2:1 Hex-
EtOAc) para obtener los triazoles triciclicos fusionados 7
que fueron caracterizados por IR, HRMS, RMN de 'H y 13C
respectivamente, (Esquema 2).

[\ oH 7\ oms NaN, N [3+2) {:%
LA~ mscl Eun (N)\/ DMF CL/ : Cicloadicién N
R
R|/K S CHCl R./k.x; y 100°C Ri*i; . TN
= ; N 3 etapas!
) [
P P 7
4 No aislado No lsltllﬂﬂ
Esquema 2.

Resultados y discusion

Determinacion de la configuracién absoluta del
nuevo centro estereogénico de las propargilaminas

Uno de los problemas a resolver antes de comenzar
este proyecto, fue la determinacién de la configuracion
absoluta del nuevo centro estereogénico de las
propargilaminas 4 obtenidas anteriormente. Después de
realizar infinidad de pruebas, se pudo proteger de forma
satisfactoria el alcohol de 4a obteniendo al producto 8 en
forma de cristal, (Esquema 3).

oH TBDPSCI(1.1eq) O-
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Esquema 3.

La estructura y la configuracién absoluta de 8 fue
confirmada a través del andlisis de difracciéon de rayos X
(figura 2), 1a cual indicé que el nuevo estereocentro tiene
la configuracién (S), (Negrén-Silva et al., 2017).

Figura 2. Representacion ORTEP del compuesto 8.

Habiendo resuelto el problema sobre la configuracién
absoluta, se procedi6 llevar a cabo la sintesis de los
triazoles triciclicos fusionados. Como primera etapa
de reacciéon y a su vez como estudio preliminar, se
funcionalizo 4a al introducir un grupo mesilo para que
posteriormente se realizara la sustitucién con la azida.
El producto mesilado 5a mostré ser inestable a la
purificaciéon y después de varios intentos fallidos para
su aislamiento y caracterizacion, se opté por utilizarlo
como crudo e inmediatamente someterlo a la siguiente
reaccion. Para nuestra complacencia, el resultado fue
alentador; ya que el mismo calentamiento que se emple6
para generar la azida 6a, favorecid la cicloadicién [3+2]
y de este modo se logré la sintesis del triazol triciclico
fusionado 7 en buen rendimiento para tres etapas de
reaccion, (Esquema 4).
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(3 otapas)
Esquema 4.

El compuesto 7 se ajusté perfectamente a los datos
espectroscépicos reportados (Chen et al, 2016). Por
ultimo, se pretende aplicar esta metodologia al menos
con cuatro sustratos mas y una vez sintetizados, se
procedera a llevar un estudio minucioso para saber si
muestran actividad hacia la inhibicién de la corrosion de
acero, (Figura 3).
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Figura 3. Los cuatro sustratos de interés de la sintesis.

Conclusiones

Se logroé aplicar una sintesis eficiente para la generacion
de triazoles triciclicos fusionados a partir de
propargilaminas. Se establecid la configuracién absoluta
del nuevo centro asimétrico generado y que a la postre,
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sera de gran importancia conocer su configuraciéon
dentro del fragmento triciclico. Los estudios en cuanto a
la actividad hacia la inhibicién de la corrosiéon quedaran
pendientes y serdn reportados a su debido curso.
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