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En el presente trabajo se reporta la sintesis de 8 nuevos compuestos con

buenos rendimientos quimicos (72 - 98%). Estos compuestos poseen

la caracteristica de poseer en su estructura nucleos de carbohidrato,

triazol y esteroides, los cuales estdn presentes en numerosas

3/septiembre/2017 moléculas con actividad biolégica y propiedades farmacoldgicas, tales
como antibacteriales, antifingicos, antivirales, anticancerigenos,
antituberculosis, s6lo por mencionar algunos. Todos los compuestos
sintetizados se lograron caracterizar correctamente mediante Infrarrojo
(IR), Espectroscopia de Masas de Alta Resoluciéon (HRMS) y Resonancia
Magnética Nuclear (NMR) de una y dos dimensiones.
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ABSTRACT
Keywords
Carbohydrate, triazole, In this work, we report the synthesis of 8 new compounds with good
biological activity chemical yields (72 - 98%). These compounds have the feature of

possessing carbohydrate, triazoleandsteroid cores,whichareinnumerous
molecules with biological activity and pharmacological properties,
such as antibacterial, antifungal, antiviral, anticancer, antituberculosis.
All synthesized compounds were correctly characterized by infrared
(IR), High-Resolution Mass Spectroscopy (HRMS) and one- and two-
dimensional Nuclear Magnetic Resonance (NMR).
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Introduccion

Los derivados de 1,2,3-triazol son compuestos
organicos heterociclicos con un amplio espectro de
actividades bioldgicas y propiedades farmacolégicas,
tales como antibacteriales, antiflingicos, antivirales,
anticancerigenos, antituberculosis, entre otros (Pore et
al,, 2014; Kelly et al,, 2014; Srinivas et al., 2016; Hazra et
al,, 2008).
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Este nucleo es también altamente utilizado como
conector entre dos moléculas biolégicamente activas,
como son esteroides, carbohidratos, lipidos, compuestos
aromaticos, aminoacidos, compuestos heterociclicos
y farmacos, esto con el objetivo de favorecer un
efecto sinérgico, obteniendo asi un incremento en su
actividad farmacolégica comparada con la generada
individualmente por cada molécula (Lauria et al., 2014;
Santoyo-Gonzalez et al., 2004; Santoyo-Gonzalez et al.,
2003; Brouard et al, 2011; Thorson et al,, 2005). Un
ejemplo concreto es el caso del acido betulinico (1) y
su derivado de triazol 2, los cuales poseen un efecto
citotoéxico frente a varios tipos de cAncer humano, siendo
el segundo el que mostr6 un mejor efecto inhibidor
(Tabla 1) (Sangwan et al., 2013).

Acido betulinico (1) 2

Tabla 1. Valores de IC,, en uM del acido betulinico (1) y su
derivado de triazol 2 en varios tipos de cAncer humano.

Cancer de
Compuesto
sangre pecho pulmoén
20 37 31
2 45 4.8 5.0

La sintesis de triazoles se realiza mediante una reaccion
de cicloadicién 1,3-dipolar entre una azida y un alquino
terminal, conocida como la reaccién de Huisgen. Los
productos de esta reacciéon son dos regioisémeros,
conocidos como regioisomero-1,4 y regioisémero-1,5
del 1,2,3-triazol (Huisgen, 1963). No obstante, afios mas
tarde la formacién exclusiva del regioisémero-1,4 se
favorecié al catalizar la reaccién con sales de cobre en
presencia de agentes reductores (Figura 1) (Sharpless et
al,, 2002; Meldal et al., 2002).

Regioisomero-1,5 Regioisémero-1,4

S

Regioisomero-1,4
+
Regioisémero-1,5

Figura 1. Comparacidon regioselectiva en la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar.

La sintesis de glucésidos de 1,2,3-triazoles reciben una
importante atencién por los quimicos sintéticos debido a
su gran actividad biolégica. Con la finalidad de contribuir
en la preparacién de nuevos compuestos con los nicleos
carbohidrato-triazol-esteroide con potencial actividad
bioldgica, en este trabajo se sintetizaron los compuestos
5-8,10,11,13 y 14.

Metodologia

Sintesis de los compuestos carbohidrato-triazol-
esteroide 5-8,10,11,13y 14

Sintesis del compuesto 5

A un tubo (10 mL) para microondas se adicioné el
compuesto 3 (100 mg, 0.279 mmol), 4 (232 mg, 0.558
mmol), HTc (Cu/Al) (40 mg) y ascorbato de sodio (40
mg, 0.202 mmol) en EtOH/H,0 (3:1 v/v, 4 mL). La mezcla
de reaccion se llevd bajo radiaciéon de microondas (30
W) a 100 °C por 5 min. El crudo de reaccién se purificé
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mediante cromatografia en columna eluyendo con éter
de petroleo/AcOEt (45:55 v/v).

Hidrdlisis del compuesto 5

A una solucién de 5 (500 mg, 0.420 mmol) en CH,CL/
MeOH (1:5 v/v, 30 mL) se adicion6 NaOH acuoso al 15%
(1.7 mL, 6.375 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a
60 °C por 3 h. El crudo de reaccién se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con AcOEt /MeOH
(96:04 v/v).

Sintesis de los derivados propargilados 7y 8

A una solucién enfriada a 0 °C de 6 (500 mg, 0.430
mmol) en DMF (15 mL) se adicioné 4-DMAP (395 mg;
3.233 mmol), EDC.HCI (370 mg, 1.930 mmol), HOBt (100
mg, 0.653 mmol) y alcohol propargilico (150 uL; 2.577
mmol). La mezcla se llevéd a temperatura ambiente y
se agité durante 24 h. El crudo de reaccién se purificd
mediante cromatografia en columna eluyendo con éter
de petroleo/AcOEt (30:70 v/v).

A una solucién enfriada a 0 °C de 6 (500 mg, 0.430
mmol) en THF (20 mL) se adicion6 gota a gota DIPEA
(225 pL; 1.292 mmol) y la mezcla se agit6 por 15 min.
Posteriormente se adiciono gota a gota el CICO,Et (185 pL,
1.935 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 por una hora
mas. Después la mezcla de reaccién se en frio a —-60°C
se adicion6 la propargilamina (165 pL, 2.576 mmol) y
la mezcla de reaccién se agité por 2 horas. El crudo de
reaccion se purificé mediante cromatografia en columna
eluyendo con éter de petréleo/AcOEt (10:90 v/v).

Sintesis de los derivados 10y 11

En un matraz de balén de 25 mL se adiciond el
correspondiente derivado porpargilado 7 (100 mg, 0.081
mmol) o0 8 (100 mg, 0.081 mmol), PACL,(PPh,), (2.3 mg, 4
mol%), Cul (0.9 mg, 6 mol%) y el matraz se purgo con N.,.
Posteriormente se adicion6 3 mL de una mezcla de THF/
DIPEA (2:1v/v)y 1,4-diidobenceno (20 uL, 0.179 mmol).
La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
por 24 h. Los correspondientes crudos de reaccién
se purificaron mediante cromatografia en columna
eluyendo con éter de petréleo/AcOEt (35:65 v/v) para
dar el compuesto 10 y con éter de petréleo/AcOEt (10:90
v/v) para dar el compuesto 11.

Sintesis de los derivados 13y 14
A un tubo (10 mL) para microondas se adicioné el

correspondiente derivado propargilado 7 (100 mg, 0.081
mmol) o 8 (100 mg, 0.081 mmol), la azida 12 (67 mg,

0.179 mmol), HTc (Cu/Al) (40 mg) y ascorbato de sodio
(40 mg, 0.202 mmol) en EtOH/H,0 (3:1 v/v, 4 mL)
(Negroén et al. 2016). La mezcla de reaccion se llevo bajo
radiaciéon de microondas (30 W) a 80 °C por 5 min. Los
correspondientes crudos de reacciéon se purificaron
mediante cromatografia en columna eluyendo con éter de
petroleo/AcOEt (20:80 v/v) para dar el compuesto 13 y
con AcOEt/MeOH (95:05 v/v) para dar el compuesto 14-.

Resultados y discusion

Con la finalidad de obtener un nuevo derivado
carbohidrato-ditriazol-diesteroide, el cual sirvié
como compuesto de partida para la obtencién de una
serie de derivados con potencial actividad biolédgica,
inicialmente se llevé a cabo la sintesis del compuesto
5 al hacer reaccionar el derivado dipropargilado
de la methyl 4,6-0O-benciliden-a-D-glucopiranosa
(3) con el derivado de azida del litocolato de metilo
(4) bajo condiciones de reaccién de cicloadicién
1,3-dipolar, utilizando hidrotalcita Cu/Al calcinada
como catalizador y al ascorbato de sodio como agente
reductor, obteniéndose el compuesto 5 con un 94%
de rendimiento (Esquema 1). Cabe mencionar que la
hidrotalcita Cu/Al calcinada ya se ha caracterizado
y utilizado en nuestro grupo de investigacién en
la sintesis de 1,4-disustituidos 1,2,3-triazoles con
excelentes resultados. Una vez sintetizado el compuesto
carbohidrato-ditriazol-esteroide 5, se llevd a cabo su
hidrolisis con NaOH acuoso al 15% y MeOH, generando
al compuesto carbohidrato-ditriazol-diesteroide 6 en
98% de rendimiento (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis de los compuestos carbohidrato-ditriazol-
diesteroide 5y 6.
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Una vez obtenido el compuesto 6 se llevé a cabo la
formacién de los derivados dipropargilados 7 y 8 con la
finalidad de posteriormente preparar diversos derivados
mediante las reacciones de Sonogashira y Huisgen.
Para la obtencion del derivado éster dipropargilado 7,
el compuesto 6 se traté con 4-DMAP, EDCHCI, HOBt y
alcohol propargilico dando lugar al compuesto 7 en 80%
de rendimiento (Esquema 2). Mientras que para sintesis
del derivado amida dipropargilado 8, el compuesto 6 se
traté con DIPEA, CICO2Et y propargilamina generando el
compuesto 8 con un rendimiento del 78% (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintesis de los compuestos dipropargilados 7 y 8.

Con los derivados dipropargilados 7 y 8 sintetizados
y caracterizados se exploré su reactividad frente a
las reacciones de Sonogashira y Huisgen. Mediante la
reacciéon de Sonogashira se obtuvieron los compuestos
10 (77%) y 11 (75%) al hacer reaccionar los derivados
dipropargilados 7 y 8 con iodobenceno (9) en presencia
de PdCL(PPh,), como catalizador y Cul como co-
catalizador (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de los compuestos 10y 11.

Asi también, los derivados dipropargilados 7 y 8 se
sometieron a una segunda reacciéon de cicloadicciéon
1,3-dipolar. Los compuestos 7 y 8 se hicieron reaccionar
con la 2,3,4,6-tetra-0-actil-B-D-glucopiranosil azida (12)
obteniéndose los compuestos carbohidrato-ditriazol-(72%)
(Esquema 4).
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Esquema 4. Sintesis de los compuestos 13 y 14.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados
mediante IR, masas de alta resoluciéon y RMN de 'H y 3C,
y para su completa y correcta asignacién se obtuvieron
espectros en dos dimensiones COSY, HSQC y HMBC.

Conclusiones

Se logré sintetizar 8 nuevos compuestos con buenos
rendimientos 72 - 98%. Dichos compuestos contienen
en su estructura ntcleos de carbohidratos y esteroides
conectados mediante un nucleo de triazol, lo que sugiere
queestoscompuestosson potencialmentebiolégicamente
activos y podrian ser evaluados como antibacteriales,
antifingicos, antivirales o anticancerigenos.
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