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RESUMEN

En los udltimos afios, los sistemas heterociclicos de triazol y sus derivados
han generado mucho interés en sintesis organica debido al alto potencial
farmacoldgico que poseen.'? Impulsado por la quimica “Click”, reportada de manera
independiente por Sharpless® y Meldal* en 2002, los 1,2,3—triazoles son moléculas
privilegiadas de gran importancia presente en numerosos compuestos con
diferentes actividades bioldgicas.® Por ejemplo, muchos de estos compuestos
presentan propiedades antivirales,® anti—VIH,” antibacterianas,® antitumorales,®
antihipertensivos'? y anticonvulsivas.!

A partir de esta ultima actividad biolégica, uno de los objetivos de nuestro
grupo de investigacion ha sido el disefio y sintesis de analogos de uno de los
neurotransmisores inhibitorios mas abundantes en el sistema nervioso central, el
acido y—aminobutirico (GABA).1? La existencia del GABA en el tejido nervioso
garantiza el equilibrio entre excitacion e inhibicibn neuronal, un requisito
fundamental en la funcién sensitiva, cognitiva y motora.® Las alteraciones en la
funcidbn GABAEérgica derivan en el desarrollo de diversos trastornos neurolégicos
como Huntington, Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica, epilepsia,
autismo, alcoholismo, e infarto cerebral;'*'® y psiquiatricos como ansiedad,
depresion, drogadiccion y esquizofrenia.'®-2! Sin embargo, los niveles de GABA en
el cerebro no pueden aumentarse mediante su administraciéon directa debido a que
no es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.??

Una estrategia que ha resultado eficaz para aumentar la concentracion del
GABA en el cerebro ha sido el uso de compuestos mas lipofilicos que atraviesen
dicha barrera, inhibiendo o inactivando la GABA-AT.?® En este sentido, se han
propuesto una diversidad de modificaciones a la estructura del GABA conservando
el grupo farmacéforo intacto, por ejemplo: reemplazos bioisostéricos, analogos
conformacionalmente restringidos, sustituyentes heterociclicos aromaticos en la
posicion B con respecto al grupo carbonilo y aminoacidos ciclicos. Estos analogos
pueden actuar como: agonistas,?* inhibidores de la captura del GABA o inhibidores
de su degradacion,?-?7 dependiendo del blanco farmacoldgico para el que fueron
disefiados.?®

Por lo cual en este trabajo se presenta la sintesis de azidas arométicas a través del
acoplamiento de Chan—Lam y, posteriormente una cicloadicién 1,3—dipolar alquino—
azida catalizada por sales de cobre Cu(l) (CUAAC) para la formacién de 1,2,3—
triazoles—1,4—disustituidos como analogos del GABA.
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1. INTRODUCCION

En los udltimos afios, los sistemas heterociclicos de triazol y sus derivados
han generado mucho interés en sintesis organica debido al alto potencial
farmacoldgico que poseen.'? Impulsado por la quimica “Click”, reportada de manera
independiente por Sharpless® y Meldal* en 2002, los 1,2,3-triazoles (Figura 1) son
moléculas privilegiadas de gran importancia presente en numerosos compuestos
con diferentes actividades biolégicas.® Por ejemplo, muchos de estos compuestos
presentan propiedades antivirales,® anti-VIH,” antibacterianas,® antitumorales,®
antihipertensivos'? y anticonvulsivas.!

0 ;
N 0> " ©
F(- ob’s o NP
X UN N‘N
1
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N
Compuestos con actividad Anticancerigena \

o
Ho/’:qj:N 7 \
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HO OH N X =" >
OH o= \é N A=/ _>_< ~OBn
N
3 / %0

2

Compuestos con actividad Anti—VIH

7 AR
N
7\ |
N 0-N N
1\
3-Me
5 5-Br

Compuestos con actividad Anticonvulsiva.
Figura 1. 1,2,3-triazoles con diferentes actividades biol6gicas.
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INTRODUCCION

A partir de esta ultima actividad biolégica, uno de los objetivos de nuestro

grupo de investigacion ha sido el disefio y sintesis de analogos de uno de los
neurotransmisores inhibitorios mas abundantes en el sistema nervioso central, el
acido y—aminobutirico (GABA, Figura 2).1? La existencia de GABA en el tejido
nervioso garantiza el equilibrio entre excitacion e inhibicidbn neuronal, un requisito
fundamental en la funcién sensitiva, cognitiva y motora.'® Las alteraciones en la
funcion GABAérgica derivan en el desarrollo de diversos trastornos neurologicos
como Huntington, Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, epilepsia,
autismo, alcoholismo, e infarto cerebral;'*'® y psiquiatricos como ansiedad,
depresion, drogadiccién y esquizofrenia;t®-2! sin embargo, los niveles de GABA en
el cerebro no pueden aumentarse mediante su administracion directa debido a que
no es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.??
o

HZN\/\)LOH

6
GABA

Figura 2. Estructura del acido y—aminobutirico (GABA).

Una estrategia que ha resultado eficaz para aumentar la concentracion del
GABA en el cerebro ha sido el uso de compuestos mas lipofilicos que atraviesen
dicha barrera, inhibiendo o inactivando la GABA-AT.?® En este sentido, se han
propuesto una diversidad de modificaciones a la estructura del GABA conservando
el grupo farmacoforo intacto, por ejemplo: reemplazos bioisostéricos, analogos
conformacionalmente restringidos, sustituyentes heterociclicos aromaticos en la
posicién B con respecto al grupo carbonilo y aminoacidos ciclicos. Estos analogos
pueden actuar como: agonistas,? inhibidores de la captura del GABA o inhibidores
de su degradacion,?>~?” dependiendo del blanco farmacolégico para el que fueron
disefiados.?®

Por lo cual en este trabajo se presenta la sintesis de azidas aromaticas a
través del acoplamiento de Chan-Lam vy, posteriormente una cicloadicion 1,3—
dipolar alquino—azida catalizada por sales de cobre Cu(l) (CUAAC) para la formacion
de 1,2,3-triazoles-1,4—disustituidos como analogos del GABA.

R O

Ar-N" OH
N=N
Figura 3. 1,2,3-triazoles—1,4—disustituidos.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Biosintesis del acido y—aminobutirico y su importancia en el
Sistema Nervioso Central.

Ademés de ser componentes principales de las proteinas, los aminoacidos
poseen muchas otras funciones bioldgicas.?® Dentro de todos estos aminoacidos de
gran importancia en el organismo, se encuentra el acido y—aminobutirico (GABA),
fundamental en los mecanismos de neurotransmisién.3°

Descubierto en 1950 por Roberts y Frankel, el GABA, es uno de los
neurotransmisores inhibitorios més abundantes en el sistema nervioso
central,'?3132 sy biosintesis como se muestra en la Figura 4 proviene del principal
y mas abundante neurotransmisor excitatorio, el acido glutdmico.33

Acido glutamico Acido a-cetoglutarico
(0] (0]
HZNJ:\)LOH OI\)LOH
O“ "OH O“ "OH CICLO
\\/ DE KREBS) o
GA
GABA-AT OH
CcO; /\ SSDH Acido
0 o succinico
GABA H
Semialdehido
Succinico

Figura 4. Biosintesis del acido y—aminobutirico (GABA)

Se ha determinado que el primer paso para llevar a cabo la biosintesis del
GABA se efectua de manera aerdbica en las mitocondrias, dentro del ciclo de Krebs,
a partir de la transaminacion del o—cetoglutarato para la produccion del acido
glutdmico, que a través de la enzima descarboxilasa del acido glutamico (GAD),
enzima dependiente del fosfato de piridoxal (vitamina B6), se convierte al GABA.
Sin embargo, una parte importante del glutamato y del GABA provienen de la
glutamina que existe en las células gliales. Por otra parte, la bioinactivacion del
GABA es principalmente a través de un mecanismo de recaptura por un
transportador especifico dependiente de sodio. Desde el punto de vista metabdlico,
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el GABA es catabolizado a través de la enzima GABA—-transaminasa (GABA-AT) a
semialdehido succinico, que es oxidado por la deshidrogenasa del semialdehido
succinico mitocondrial (SSDH), originAndose acido succinico que reingresa al ciclo
de Krebs.3?

2.2. Consecuencias clinicas en la deficiencia del GABA y estrategias
para su tratamiento.

Siendo el neurotransmisor inhibitorio mas importante en el Sistema Nervioso
Central (SNC), una deficiencia de este da como consecuencia el desarrollo de
diversos trastornos neurolégicos y psiquiatricos. Los niveles de este
neurotransmisor no pueden incrementarse mediante su administracion directa,
debido a que no es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.

Actualmente la clinica dispone de farmacos analogos estructuralmente de
este neurotransmisor (Figura 5), utilizados para el tratamiento de dichos trastornos,
entre los que destacan (R)-Baclofen, (S)—Pregabalina y Vigabatrina.

Cl

o] 0] 0O

HoN OH HoN OH H,N OH
7 8 Z 9

(R)-Baclofeno (S)-Pregabalina Vigabatrina

Figura 5. Farmacos analogos estructuralmente del GABA

En este sentido, se han propuesto una diversidad de modificaciones a la
estructura del GABA (Figura 6) conservando el grupo farmacaforo intacto.

0 HzN 0
HN a
oA, S, \/j)L WA

10 11 (-)-13

O)LOH HZN_@)L _@)‘\ HZN\‘ "II\(OH

)- (1S,4R)-16 (1R,4S)-1
Flgura 6. Estructuras derivadas del GABA.
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En este sentido se hace referencia de las rutas de sintesis mas trascendentes
de los farmacos ya utilizados en la clinica.

2.2.1. Baclofeno.

Sintetizado en 1962 por Heinrich Keberle y disefiado como un analogo
lipofilico del GABA capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y distribuirse en
el SNC, Baclofeno (7) fue comercializado como Lioresal® en 1972, mostrando
efectos clinicos positivos.

La primera ruta de sintesis de Baclofeno se detalla en el Esquema 1, el
primer paso consiste en una condensacion entre el aldehido 18 y dos moles de
acetoacetato de etilo 19 para generar el compuesto 20, el cual es sometido a
hidrélisis alcalina y posteriormente a una descarboxilacion para obtener el acido 21.
La deshidratacién de 21 con Ac20 genera el anhidrido 22 que es tratado con
amoniaco para la generacion de la lactama 23. Finalmente, al hacerla reaccionar
con una solucion alcalina de bromo ocurre el reordenamiento de Hofmann para
obtener Baclofeno racémico (z)-7.

CO,H
Ho+ 2 )‘\)Lo/\ NaOE{ COEt__ A co,
. COMe 2) HCI

18 19

ACZO

i i

Esquema 1. Primera ruta de sintesis de Baclofeno.

La sintesis industrial de Baclofeno se detalla en el Esquema 2, en el cual
parten del p—clorofenil acetonitrilo 24 haciéndolo reaccionar en presencia del acido
glioxilico 25 para la formacion del intermediario 26 que a través de una reduccién
con NaBHs genera el acido p-clorofenil cianopropanoico 27. Finalmente, una
reduccion catalitica en presencia de Ra-Ni para la obtencion del Baclofeno (x)-7.
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O H
cl H B cl | Cl Cl

HO (o) NH4(ac)

25 NaBH, (Ra-Ni)-H,
—_— —_— A L
K2CO3 o) 0 o)
P NH,
CN HO CN HO CN HO

24 L 26 _ 27 (+)-7

Esquema 2. Sintesis industrial de Baclofeno.

2.2.2. Pregabalina.

Sintetizada en 1989 por Silverman y Andruszkiewicz como parte de un
programa para el desarrollo de activadores del GAD, enzima implicada en la
biosintesis del GABA en el cerebro. En el Esquema 3 se detalla la sintesis de
Pregabalina que inicia con una adicion tipo Michael del nitrometano al éster a,B—
insaturado 28 para obtener el nitroéster 29 que a través de una hidrogenacién
catalitica genera el aminoéster 30 el cual es hidrolizado al compuesto (+)-8 usando
acido clorhidrico 6N.

o CH3NO; OyN H,/Pd/C  |H,N o H,N o
TMG o DBU _AcOH 6N HCI
N —_—
/C\)LOEt t.a., 48h OEt ta. 2-4h OEt| Reflujo, 3h OH
NH
Ql\/j \NJLN/
N | |
N

DBU TMG

1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno 1,1,3,3-tetrametil guanidina

Esquema 3. Primera ruta de sintesis para la obtencion de Pregabalina.

La sintesis industrial de Pregabalina se muestra en el Esquema 4, partiendo
de la reacciéon de Knoevenagel entre el isovaleraldehido 31 y el dietiimalonato 32
se genera el diéster a,—insaturado 33 el cual a través de una cianacion da lugar a
la formacion del compuesto 34. Mediante una resolucion enzimatica se obtiene el
enantiomero de interés 35, a través de una descarboxilacion bajo reflujo se obtiene
el cianoéster 37. Finalmente, via una hidrolisis basica seguida de una hidrogenacién
catalitica se logra la obtencién de Pregabalina.
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)\/‘i . j\/lcj)\ n-ProNH /COzEt KCN, EtOH CO,Et
H  EtO OEt AcOH \(\)\COZEt CO,Et
CN
31 32 33 34
pH 7.0, t.a. Reciclo de 36
24 h NaOEt, Tolueno
Lipolasa (8%) 80°C, 16 h
150 mM Ca(OAc), cuantitativo
CO,Et CO,Et
CO,H <) KOH. ta, 1h \l/Y\COZEt w\(\‘)\cozwf * " CO,Et
2) Ni, H, CN 80-85°C CN EN
NH, H,O/IPA, < 5h -CO,
Pregabalina (S)-8 37 35 36
90-95% ee > 99% ee >98%

99% Pureza, ee >99.7% Rendimiento cuantitativo 45% conversion
Rendimiento global:
40-45% después de un

reciclo.

Esquema 4. Sintesis industrial de Pregabalina.
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Durante los ultimos afios, el desarrollo cientifico y metodoldgico ha mejorado
la facilidad y practicidad de la sintesis y los procesos relacionados a la separacion
y/o purificacion. Una de las muchas herramientas sintéticas que se hizo bastante

2.3. Cicloadicion 1,3-dipolar.

conocida en la ultima década, principalmente por la mejora en términos de velocidad
y regioselectividad fue la cicloadicion 1,3—dipolar de Huisgen entre azidas orgénicas
y alquinos.3

La cicloadicion clasica 1,3—dipolar de Huisgen es un proceso de un solo paso,
mientras que su variante catalizada por cobre (I) se considera un proceso gradual
gue involucra cobre en los pasos intermedios (Figura 7). En el paso inicial (1), el
cobre forma un acetiluro a través de la coordinacion con el alquino. En el siguiente
paso (2), la azida se une al cobre para la generacibn de un metalociclo no
convencional. El intermediario experimenta entonces la contraccion del anillo para
dar un derivado de triazolilo de cobre (3), que en la protondlisis produce el producto
deseado (4).

N=N. e

N-Ar | g =y [Cu] C
P : [Cu]

Paso 4 Paso 1

: P Ar Ar :
Paso 3 : ' N-N : N : Paso 2
{[Cu] N Drouie N -

............................................................

Figura 7. Mecanismo propuesto para la cicloadicion 1,3—dipolar catalizada por
cobre (CuAAC).

§
3]
£
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Los triazoles y sus derivados son de gran importancia en la quimica

2.3.1. 1,2,3—triazoles.

medicinal, debido a la gran diversidad de actividades biolégicas que han
presentado.

Miller et al. en 2010 reportaron la sintesis de una serie de triazoles (Esquema
5) con actividad anticancerigena partiendo de los acidos carboxilicos 38 los cuales
se hicieron reaccionar primeramente con cloruro de oxalilo seguido del clorhidrato
de la propargil amina para la obtencion del alquino terminal 39. Por otra parte, se
hizo reaccionar el compuesto 40 con PPhs en presencia de imidazol, CH2Cl> de 0 a
22°C para la obtencién del bencil bromuro 41, este compuesto es tratado con NaNs
en DMSO para la obtencion de la bencil azida 42. Tomando los alquinos terminales
con la bencil azida en presencia de Cu(l) catalitico se producen los triazoles 1,4—
disustituidos 2a—f con alta regioselectividad.

JOL 1. Cloruro de oxalilo, CH,Cl,, DMF i
2. /—= CH,Cl,, Et;N ]
R”OH HCI-H,N 2Cly, Ets R ”’\\\
38 54-88% 39 AscNa (10% mol)
CuSOy4 (5% mol) i
HyO/t-BUOH, 2.1 RSN\
HO Br N3 37-90% H/\NC;.N
OPh
PPh3, Imidazol NaNj 2a-f
—_— _— —
oPh CH2Cl, Bry, OPh Dg“g.,s/o OPh
0°C a 22°C o
40 6% 41 42
Compuestos

a b c d e f
N N N N N
= O O O O OF OF
Esquema 5. Sintesis de triazoles que presentaron actividad anticancerigena
reportada por Miller et al.

Vasudeva et al.®®> en 2013 reportaron la sintesis de una serie de triazoles
(Esquema 6) que presentaron actividad anticonvulsiva, iniciando con un
acoplamiento entre 2-aminopiridinas 43 con diferentes bromuros 44 bajo reflujo para
la obtencion de los compuestos 45a—f. A través de una formilacion selectiva de
Vilsmeier—Haack sobre el anillo de imidazol obtuvieron los aldehidos 46a—f. Estos
aldehidos fueron convertidos a sus correspondientes oximas 47a—f mediante el
tratamiento con NH20H en presencia de acido. Posteriormente, el grupo hidroxilo
de las oximas fue alquilado con bromuro de propargilo en presencia de carbonato
de potasio para obtener los compuestos 48a—f. Finalmente, los alquinos fueron
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ciclados a los 1,2,3—triazoles mediante una reaccion click, obteniendo los productos
deseados 5a—x.

R1 R1 R1

CA CA

N . NN
EtOH A DMF-POCI,, 0-5°C — NH,OH, H —
l 80°C, 6 h o= N
NH , =
2 HO'
45a-f 46a-f 47a-f
R,
45a, 46a, 47a, 48a: Ry= 3-Me; R,=H
45b, 46b, 47b, 48b: R,= 3-Me; R,= F KzCO3 DMF,
45¢, 46c, 47c, 48c: R,= 3-Me; R,= Me 30°C
45d,46d, 47d, 48d: R,= 5-Br; R,= H R,
45e, 46e, 47e, 48e: Ry= 5-Br; Ry,= F
45f, 46f, 47f, 48f: R,= 5-Br; R,= Me AN \ AN
— NaN3 R3an —
R3 ~Cul, 50% EtOH N=
/ °
N Y asaf
\ 2

5a: R4= 3-Me; R,= H; R3= Me

5b: Ry= 3-Me; Ry,= H; R3= MeO
5c: R4= 3-Me; Ry= H; R3= NO,

5d: Ry= 3-Me; Ry= H; R3= CN
5e: R4= 3-Me; Ry= F; R3= Me
5f: R;= 3-Me; Ry,= F; Rz= MeO
5g9: Ry= 3-Me; Ry= F; R3= NO,
5h: Ry= 3-Me; Ry=F; R3= CN

5i: R4= 3-Me; R,= Me; R3= Me
5j: R4= 3-Me; R,= Me; R3= MeO
5k: R4= 3-Me; Ry= Me; R3= NO,
5l: R4= 3-Me; R,= Me; R3= CN
5m: Ry= 5-Br; Ry= H; R3= Me
5n: Ry= 5-Br; Ry= H; R3= MeO
50: Ry= 5-Br; Ry= H; R3= NO,
5p: Ry= 5-Br; Ry= H; R3= CN

5qg: Ry=5-Br; R,= F; R3= Me
5r: Ry= 5-Br; Ry= F; R3= MeO
5s: R4= 5-Br; R,= F; R3= NO,
5t: R4=5-Br; R,= F; R3= CN
Su: Ry= 5-Br; R,= Me; R3= Me
Sv: R4= 5-Br; R,= Me; R3= MeO
Sw: Ry= 5-Br; R,= Me; R3= NO,
5x: R4= 5-Br; R,= Me; R3= CN

Esquema 6. Sintesis de triazoles que presentaron actividad anticonvulsiva
reportada por Vasudeva et al.

A pesar de no existir estudios relacionados con los 1,2,3—triazoles sobre la
inhibicion de la GABA-AT, el grupo de investigacion del Dr. Fernandez
recientemente exploré la incorporacion de estos compuestos como parte del
farmacoéforo propio del GABA. Empleando pruebas in vitro de inhibicion enzimatica,
se lograron identificar cuatro potenciales analogos inhibidores de la GABA-AT
(Figura 8), los cuales también fueron evaluados por simulacion de interaccion
ligando—enzima asistido por computadora (Docking), estudios que sugieren de
manera in silico la afinidad que tendra el sustrato por la enzima, el sitio alostérico y

las interacciones importantes que condicionaran la conformacion activa de la
molecula.?®

ST % w% St

Flgura 8. Inhibidores de la GABA-AT.
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3. OBJETIVOS

1. Llevar a cabo la sintesis de los precursores lactamicos analogos del GABA

B—substituidos.
NH
(o)
Ar—-N"

‘N:N

a b

s Pl D+ m-@-;— Meo-@—g- FE—@—;— 09&
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Anélogos del GABA B-substituidos.

Para llevar a cabo la sintesis de los precursores lactamicos analogos del
GABA B—substituidos se plante6 el analisis retro—sintético mostrado en el Esquema
7: empleando la reaccion de cicloadicion 1,3—dipolar entre las azidas aromaticas
(1a-g) y el alcohol propargilico se obtendran los 1,2,3—triazoles disustituidos (2a-g),
posteriormente via una oxidacion del grupo hidroxilo para la formacién de los
aldehidos (3a-g) y seguida de la reacciéon de Horner—Wadsworth—-Emmons se
obtendran los sistemas o,B—insaturados (4a-g). Mediante una adicién conjugada 1,4
de nitrometano se generaran los nitroésteres (5a-g), a través de una reduccion del
grupo nitro se obtendran de las lactamas de interés (6a-g, los precursores objetivo).

NH fo) fo)
O -9~ /
Ar‘N/%F > Ar=n' X OFt —— Ar—N/WLOEt
N= 6 N= 5 N=N 4
N N N

Ar—B(OH),

@é— Ph-@é— m-(?—g— Meo-@—g- F::é-@—g— OQ

Esquema 7. Analisis retro—sintético.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Con base en la metodologia descrita por Tao®® en la cual logran la sintesis
de 1-aril-1,2,3-triazoles catalizadas por cobre empleando el acoplamiento de
Chan—Lam como se muestra en el Esquema 8, se planteo lo siguiente:

1. NaNs, CUSO4=IAr—N3] 2. Ascorbato de sodio , /= OH

MeOH:H,0, t.a 2 OH N=N

Esquema 8. Metodologia propuesta por Tao et al. para la sintesis de 1,2,3-
triazoles.

Ar—B(OH),

1. A partir de los acidos borénicos correspondientes, NaN3 y CuSOs se lleva a
cabo la formacion de las azidas aromaticas in situ.!

2. Posteriormente se adiciona al medio de reaccion: ascorbato de sodio y
finalmente el alcohol propargilico para la obtencibn de los triazoles
correspondientes (acoplamiento de Chan—-Lam); sin embargo, la reaccion
presentd algunas dificultades no logrando igualar los rendimientos con los ya
descritos en la literatura.

Derivado de los primeros resultados se exploraron mas variantes a esta
reaccion (acoplamiento de Chan—Lam), encontrando cuatro posibilidades las cuales
fueron realizadas, presentando los siguientes resultados:

I. Con base en la metodologia descrita por Kolarovi¢ et al.3’” mostrada en el
Esquema 9, logran la sintesis eficiente de una variedad de 1,2,3—-triazoles
funcionalizados empleando CuSOa4-5H20, ascorbato de sodio, un alquino,
agua, azida y t-BuOH, con un sistema cerrado y bajo atmosfera inerte,
dejando en agitacién y reflujo (65°C) durante 16 h.

CuSO,. 5H,0,

' OH
Ar—B(OH), Ascorbato de sodio_ Ar—Nk(\

///\OH’ HZO 'N:N

NaNs, t-BuOH

Esquema 9. Metodologia propuesta por Kolarovi¢ et al. para la sintesis de 1,2,3-
triazoles.

Sin embargo, al emplear estas condiciones la reaccion no procede, esto se
debe posiblemente al orden en como se adicionaron los reactivos, se llegd a esta

! Las azidas organicas son compuestos potencialmente inestables haciendo necesaria una
metodologia que evite su aislamiento. Scriven, E. F. V.; Turnbull, K. Chem. Rev. 1988, 88 (2), 297-
368.
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RESULTADOS Y DISCUSION

conclusién cuando se repitié la reaccion empleando las condiciones iniciales (Tao
et al.) pero adicionando todos los reactivos como es mencionado por Kolarovi€.

Il.  Con base en la metodologia descrita por Mohammed et al.38 (Esquema 10),
logran obtener los l-aril-1,2,3-triazoles empleando una cicloadicién 1,3—
dipolar regioselectiva partiendo de los acidos borénicos. Esta reaccion se
lleva a cabo a temperatura ambiente y sin usar aditivos. Investigaciones
posteriores sobre el mecanismo de reaccion revel6 que la azida de sodio, la
cual es usada para la formacion de la azida aromatica, puede reducir el Cu(ll)
a Cu(l) activandolo como catalizador de la cicloadicion 1,3—dipolar (Esquema
11).2

CuSO, / NaNj /§(\OH
Ar—B(OH), + OH > Ar—N
(OH)z + 2 ~OH o, oNH,0 N=N

Esquema 10. Metodologia propuesta por Mohammed et al. para la sintesis de
1,2,3-triazoles.

o
RH Cu(ll) NaN, (OH),
N\\N'N\Ar NaN:,lCu(II)

Cu(l)

T l/\ Ns—Ar
R X X ®
%Clu Cu—N—=N=N
Ns _N '

:N' \Ar Ar

R———CuO R—

|
N=N—-N-Ar
®

Esquema 11. Mecanismo de reaccion empleando azida de sodio como agente
reductor del cobre.

2 En este protocolo, la cicloadicion 1,3—dipolar presenta buenos resultados si el sistema catalitico es
CuS04/NaNs, sin la necesidad de adicionar un agente reductor adicional, ya que la NaNs cumple con la funcién
de agente reductor. Mohammed, S.; Padala, A. K.; Dar, B. A.; Singh, B.; Sreedhar, B.; Vishwakarma, R. A;
Bharate, S. B. Tetrahedron 2012, 68 (39), 8156—8162.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Al emplear las condiciones descritas por Mohammed, se observa por
cromatografia en placa fina, la formacion de diversos compuestos. Al obtener el
espectro de resonancia magnética nuclear del crudo de reaccion solo se pueden
apreciar sefiales esperadas para los hidrogenos arométicos, lo cual nos indica que
aun hay materia prima en la reaccién y la formacién de la azida aromatica es lenta
y por ende la del triazol.

IIl.  Con base en la metodologia descrita por Oikawa et al.®® (Esquema 12),
logran la sintesis de los 1-aril y 1-alquenil-1,2,3—triazoles, esto a partir de
los acidos bordnicos correspondientes, azida de sodio, acetato de cobre,
metanol, ascorbato de sodio y un alquino.

1. NaN,;, Cu(OA ) i OH
Ar—B(OH), aNs, Cu(OAc), IAr—N3] 2. Ascorbato de sod|o=Ar_N/§(\

CH30H, 55°C, ~"YOH, 24 h, t.a n=N
1.5 h, aire //\ ’ T
Esquema 12. Metodologia propuesta por Oikawa et al. para la sintesis de 1,2,3-
triazoles.

Empleando estas condiciones de reaccion se logré observar un aumento en
la formacion del producto y una disminucion en el tiempo de formacion de la azida
aromatica y del triazol.

IV. Con base en la metodologia descrita por Yang et al.*° (Esquema 13), logran
obtener una serie de 1,2,3—triazoles via una cicloadicion 1,3—dipolar seguida
del acoplamiento con alquinos terminales, empleando &cidos boroénicos,
azida de sodio en 1,4—dioxano—agua y una mezcla de Cul/CuSO4 como
catalizador.

Cul, CuSO,4- 5H,0 /=~y OH
Ar—B(OH),* ///\OH * NaNs 1,4-dioxano-H,0, ta Ar N‘N"N

Esguema 13. Metodologia propuesta por Yang et al. para la sintesis de 1,2,3-
triazoles.

Al emplear las condiciones descritas por Yang*® se observa durante el
monitoreo por cromatografia en capa fina, la presencia de materia prima. En
comparacion con la metodologia descrita por Kolarovi¢®” quienes solo utilizan una
sal de cobre, no se logra obtener el producto esperado; sin embargo, empleando
una mezcla de Cul y CuSO4-5H20 se logro la obtencion del triazol, esta metodologia
es similar a la de Kolarovi¢ pero sin la presencia del ascorbato de sodio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con en el trabajo de Yang??, observaron que si usaban solamente

CuSOs la reaccion no procede. Algo similar ocurre con las entradas 1 a 4 del
presente trabajo, los rendimientos no fueron coincidentes con lo reportado,
adicionalmente el tiempo de reaccion era prolongado.

Las primeras pruebas realizadas se muestran en la Tabla 1, en estas pruebas
se emplearon diversas sales de cobre como catalizadores, también diversos
sistemas de disolventes, la temperatura para estas pruebas fue de 25°C (t.a.).

Tabla 1. Pruebas realizadas para la sintesis de 1,2,3—triazoles 1,4—disustituidos
mediante el acoplamiento de Chan—Lam y la cicloadicién 1,3—dipolar catalizada
por sales de cobre.

NaN,, CuX, disolvente,
©/B(OH)2 25°C, Ascorbato de sodio NQ(\OH

\ /’N
1.1eq ///\OH NN 2a
Eq. : Tiempo de Eq.
Rx Eq. Cat Disolvente ., %
NaNs reaccion* NaAsc
1 1.2 0%5104 MeOH:H-0 13h+35h 05 21
2 12 0%3204 MeOH:H20 12 h 05 NR
3 15 CUSOaSH0 t-BuOH:H20 11 h 0.25 NR
0.05
4 20 0%8104 ACN:H20 40 min+11h 0.25 Il
CuSO4-5H20+
5 15 Cul 1,4—dioxano:H20 12 h - Il
0.2+0.1
* Los tiempos separados indican (1) la formacion de la azida aromatica
y (2) la formacion del triazol, ambos monitoreados por TLC.
NR No hay reaccién
1 Producto de reaccién no aislado.

Llevando a cabo la exploracion de metodologias adicionales se obtuvieron
los resultados mostrados en la Tabla 2, en estos casos se hicieron variar las sales
de cobre, se probaron dos sistemas de disolventes y la temperatura se incrementé
de 25°C a 55°C, se logré aumentar el rendimiento llevando a cabo estas variaciones
en las condiciones de reaccion.
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Tabla 2. Variantes de las pruebas realizadas para la sintesis de 1,2,3—triazoles
1,4—disustituidos mediante el acoplamiento de Chan—Lam y la cicloadicion 1,3—
dipolar catalizada por sales de cobre.

NaN,, CuX, disolvente,
©/B(OH)2 55°C, Ascorbato de sodio NQ(\OH

v2N
11eq o OH N*" 2a
Eq. : Tiempo de Eq.
Rx Eq. Cat Disolvente ., %
NaNs reaccion* NaAsc
6 15 C“(C?f‘c)z MeOH 3h+20h 01 14
7 15 C“(&AC)Z MeOH 3h+4h 01
8 1.5 ((.)‘,ull MeOH 3h+4h 0.1 /l
[ 8 8 £ 8 8 8 |
19 15 CgiN MeOH 4h+8h 01 45
1 " 1
10 15 C”(&AC)Z THF:H20 24h+8h 01 -
Cul
11 15 01 THF:H20 24h+8h 0.1
12 15 CgiN THF:H20 24h+8h 01 -
* Los tiempos separados indican (1) la formacion de la azida aromatica
y (2) la formacion del triazol, ambos monitoreados por TLC.
NR No hay reaccion
I Producto de reaccion no aislado.

- No se observa formacién del producto

Derivado de los resultados obtenidos en la entrada 9, en la cual se hace uso
de 1.5 eq de NaNs3, CuUCN como catalizador, MeOH como disolvente y llevando la
reaccion a calentamiento durante 4 h, primeramente para la formacion de la azida
organica y posteriormente adicionando ascorbato de sodio como agente reductor
del catalizador y dejando reaccionar por 8 h mas se logré la obtencion del
compuesto deseado mejorando considerablemente el rendimiento, por lo cual se
decidié buscar las condiciones 6ptimas de reaccién como se muestra en la Tabla 3.
Tomando en cuenta las observaciones realizadas por Dai et al.*! las reacciones se
realizaron en ausencia de luz para evitar la formacion de productos de degradacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 3. Optimizacion del acoplamiento de Chan—Lam y la cicloadicion 1,3—

dipolar.

1. NaN3 (1.5 eq), CuCN (0.1 eq)

B(OH), MeOH, 55°C, 4 h @_ /\(\OH
©/ 2. NaAsc (0.1 eq), 8 h NN,

///\OH

Rx Eq. Alquino %
1 1.1 45
ir. ........ S S 1
Cmmmae R~~~ = S T ey T H
4 2.5 31

Una vez establecidas las condiciones Optimas de reaccion se decidié realizar

pruebas con otros acidos borénicos (Tabla 4):

Tabla 4. Pruebas realizadas con diversos acidos boronicos y el alcohol

propargilico.
(%)
Ar
a 55
1. NaN; (1.5 eq), MeOH, b 48
CuCN (0.1 eq), 55°C, c 32
4h /\(\OH —
Ar-B(OH), > Ar—N d 45
2. NaAsc (0.1 eq), 8 h N=N —
e
" OH _
Zz (1.5 eq) 2a-g —r
g 60

O+ Ph-<£t:>-§- m—(%)-;— Meo@—g- F::é-@—g-

a

o7

Adicionalmente, se realiz0 la sintesis de los triazoles 2a’-g’ a partir de la
optimizacion de la reaccion previamente descrita, empelando los mismos acidos
borénicos, pero cambiando el alquino, usando esta vez el 4—pentin—1-ol para
generar los analogos del GABA en los cuales el atomo de nitrdgeno se encuentra
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RESULTADOS Y DISCUSION

englobado en un sistema de triazol, como se plante6 en el siguiente analisis retro—
sintético:
0]

Ar—N/Y\)L OH ¢——= Ar_,:l/\\\\(\/\OH

\ =N 7al- (] \ —N
N g N 2a'-g'

l

Ar—B(OH), & Ar—N, + ///\/\OH
1

e Pl D+ m-(?—g— Meo-@—g- F::é-@—g— OQ

a b

Esquema 14. Analisis retro—sintético para la obtencién de los analogos del GABA.
Las pruebas realizadas se muestran a continuacion:

Tabla 5. Pruebas realizadas con diversos acidos borénicos y el 4—pentin—1-ol.

a
1. NaNj3 (1.5 eq), MeOH, b 25
CuCN (0.1 eq), 55°C, /\(\/\OH c 18
Ar-B(OH), —4h = Ar-N T
2. NaAsc (0.1 eq), 8 h N=N ]
33
/ OH P e
z (1.5 eq) 2a"g f 20
g 21

@é— Ph-@—g- m-(%}g- Meo-@-g- F::é-@é- og%\
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como fue planteado en el primer analisis retro—sintético (Esquema 7), el

siguiente paso de reaccion fue llevar a cabo la oxidacién del grupo hidroxilo a su
respectivo aldehido. Por lo cual se decidié realizar diversas pruebas usando
diferentes metodologias de oxidacion (Tabla 6).

Tabla 6. Pruebas realizadas para la oxidacion del grupo hidroxilo.

O e e By S, G
‘N:N 2a ‘N:N 3a

Rx [O] Disolvente Trx t %

1 Swern CH2Cl2 -78°C 15h /l
2 Swern CH2Cl2 -78°C 15h Il
3 PDC CH2Cl2 t.a. 5h 40
4 Swern CH2Cl2 -78°C 15h 65
5 MnO: AcOEt t.a 2h 58
:._é ....... T Sy e sETT 7 .F]._.__.9_.6_.:
1 Producto de reaccion no aislado.

Logrando establecer las condiciones Optimas para la oxidacion del grupo
hidroxilo, se llevaron a cabo las pruebas con los diferentes compuestos obtenidos
previamente (Tabla 7).

Tabla 7. Oxidacion del grupo hidroxilo al aldehido empleando MnOx.

Ar %
a 96
15 MnO i - =
eq MinLy, c 71
Ar-N"XY TOH _AcOEt, 1h Ar—N’ﬁ)L H P
e 89
2a-g 3a-g - )
g 81

@e— Ph-@-} m—@-;— Meo-@—;- FE—@-} 09
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RESULTADOS Y DISCUSION

El siguiente paso es llevar a cabo la reaccion de Horner—Wadsworth—
Emmons para la formacion de los compuestos a,B—insaturados, se realizaron

algunas pruebas para establecer las condiciones Optimas de esta reaccion (Tabla
8y Tabla 9).

Tabla 8. Pruebas realizadas para la obtencion de los sistemas a,B—insaturados (3
pasos de reaccion).

1. NaN; (1.5 eq), MeOH,
CuCN (0.1 eq), 55°C,

2 - « =N
2. NaAsc (0.1 eq),8h N~

& TOH (1.5 eq) 2a
15 eq MnO,,
AcOEt, 1h
A
o (0]
WL <NaH, Np, THF, 0°C ©~N/§')LH
@‘N.N? OFt 2§ (.1eq) NN
4a EtO (l)Et OEt, A, 24h i 3a |
Rx Eqg. NaH A [°C] %
1 15 60 37
2 2.0 65 20

Tabla 9. Pruebas realizadas para la obtencion de los sistemas a,3—insaturados.

o o)
/\l/lLH NaH, N, THF, 0°C -
O Oy o
N"" 3a Eto-P okt NN 44
Ot OFt, A, 24h
.......... S - Y A
C 4 15 70 74 i

Todos los reactivos fueron puestos a reaccionar al mismo tiempo.

Establecidas las mejores condiciones de reaccion se prosiguio a la obtencion
de los sistemas a,B—insaturados restantes, como se muestra en la Tabla 10:
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 10. Reacciéon de Horner—-Wadsworth—Emmons para la obtencién de los
compuestos a,—insaturados.

Ar %

a 74
1. NaH, THF, 0°C b 67

00 C 28

o] Eto-R2L okt 0 d 38
OEt B

/§|/U\H - WLOEt

Ar-N T 2.Ald,0a70°C  Ar-N"> e 3

N"N3a-g THF 24n N=N 4a-g f 69

g 24

O Pl

a

b

m—@-} Meo-@—;- FE—@—} 09

El siguiente paso de reaccién consistié en la adicién conjugada 1,4 tipo
Michael empleando el compuesto 4a: se realiz la adicion de cupratos empleando
Mg°, l2, THF anhidro, el 1-bromo—4—clorobenceno y el compuesto a,B—insaturado
4a, la mezcla resultante se dejo reaccionar durante 24 h, durante el monitoreo de la
reaccion no se observo la formacion del producto por lo cual se decidié aumentar el
tiempo de reaccion a 48 h; sin embargo, el espectro de RMN no mostré la formacion
del producto deseado por lo cual se decidié duplicar la cantidad de equivalentes y
realizar nuevamente la reaccion, el resultado fue el mismo, por lo cual se decidi6
buscar otra forma de llevar a cabo la adicion conjugada 1,4 tipo Michael.

Tabla 11. Pruebas realizadas para la adiciébn conjugada de cupratos.

Cl
g 9 1. Cul, Eter, 0°C O
QNWLO/\ 2. Mg®, Ip, THF, NS o™
NN 4a 1-bromo-4- N-N 5a"
clorobenceno
Rx Eq. Cul Eqg. Mg° t [h] %
1 2.0 4.1 24 h NR
{_ ........................ R e G -

NR No hay reaccién
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En vista de los resultados anteriores, se considerd una alternativa basada en

trabajos previos del grupo de investigacion; la adicién conjugada 1,4 del reactivo de
Nagata a compuestos a,B—insaturados parecidos al sustrato 4a (Tabla 12),por lo
cual se decidio realizar dos pruebas con este compuesto: como primer prueba se
peso el compuesto a,f—insaturado 4a bajo atmosfera de N2 se adicion6 tolueno
anhidro y posteriormente el reactivo de Nagata, (C2Hs)2AICN. La reaccion se dejo
durante 24 h, durante el monitoreo por CCF no se observo la formacion de producto.
Tomando esta primera prueba se realizaron los siguientes cambios para ver si era
posible la obtencion del compuesto de interés: (1) duplicar la cantidad de
equivalentes del reactivo de Nagata y (2) aumentar la temperatura de reaccion de
25°C a 45°C, sin embargo, no se observé la formacion del producto. Como ultima
prueba se realizo lo siguiente: se peso6 el compuesto a,B—insaturado 4a, se adicion6
el reactivo de Nagata y se dejo reaccionar durante 2 h, se plaqued la reaccion y se
observé la presencia Unicamente de la materia prima, se adicioné tolueno anhidro y
2.0 eq mas del reactivo de Nagata, 24 h después se llevé a cabo el monitoreo de la
reaccion sin observarse ningun cambid, se elevé la temperatura a 45°C y se dej6
12 h mas, se repitié el monitoreo y el resultado fue el mismo, se adicion6 0.1 eq de
ZnCl2 y se dejo reaccionar durante 24 h mas manteniendo la temperatura constante,
terminado el tiempo de reaccion no se observo la formacion del producto deseado,
descartando esta metodologia.

Tabla 12. Pruebas realizadas para la adicién conjugada del reactivo de
Nagata.

i (C,H5)-,AICN N2
2 2
NWLO/\ 5 >©§N/§}\/U\O/\

NN 423 Tolueno, 0°C N°N 5a’

Rx EqQ.Nagata Eq.znCl2° t[h] T [°C] %
1 2.0 - 24h 0 — 25°C NR
2 4.0 - 24 h 0 —45°C NR
3 4.0 0.1 62 h 0 —45°C NR

NR  No hay reaccion.

Con base en la literatura, se encontré la adiciébn conjugada de &cidos
borénicos*? a compuesto a,B—insaturados como se muestra en el Esquema 15, en
este caso el sustrato empleado fue el compuesto (R)-7a, el cual fue sintetizado
previamente en el grupo de investigacion, se utilizé acido fenilborénico, Pd(OAc)2 y
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RESULTADOS Y DISCUSION

bpy para llevar a cabo la formacion del compuesto de interés, esta reaccion se lleva
a cabo en una mezcla de MeOH:H20 (1:3) a 80°C durante 12 h, sin embargo,
durante el monitoreo de la reaccidbn no se observo la formacion del producto
deseado, por lo cual se descartd esta metodologia.

)
2
o
>

(2)
g
o
o

MeOH:H,0 (1:3),
aire, 80°C 12 h
(R)-7 (¥)-7"

Esgquema 15. Adicion conjugada 1,4 de acidos boronicos.

Finalmente, en trabajos previos dentro del grupo de investigacion se llevé a
cabo la adicion conjugada 1,4 de nitrometano a compuestos a,B—insaturados
similares a 4a por lo cual se decidi6 realizar una prueba para determinar si esta
metodologia era viable para la obtencidén de los compuestos de interés. Empleando
una mezcla de 8.0 eq de nitrometano y 2 gotas de TMG, la cual fue adicionada al
compuesto a,B—insaturado 4a dejando reaccionar durante 2 h se obtuvo el
compuesto 5a el cual fue purificado por cromatografia en columna, a partir de este
resultado se llevé a cabo la optimizacion de la reaccién para su posterior uso en la
sintesis de los precursores de interés.

O,N

9 0
CH3NO,, TMG
NWLO/\ 3NUo . Nwo/\
N=N 44 Agitacion. 2 h NeN 5a

35%
Esgquema 16. Prueba realizada para la reaccién de adicion conjugada 1,4 tipo
Michael de nitrometano.

Establecida la metodologia para llevar a cabo la adicion conjugada 1,4 tipo
Michael de nitrometano a compuestos a,p—insaturados el siguiente paso fue realizar
las pruebas con los sustratos restantes(Tabla 13):
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 13. Pruebas realizadas para la obtencion de los nitroesteres a traves de la
adicion conjugada 1,4 de nitrometano.

o 47
CH5NO,, TMG
APSA0EE “agimor 26
Ar-N_ Agitacion, 2h Ar=N"" —
N=N 4a-g N=N 5a-g 18

e

e

- Descomposicién del producto

A partir del compuesto 5a se realizaron pruebas para llevar a cabo la
reduccion del grupo nitro al amino y asi obtener finalmente los precursores de
interes.

Se realizaron dos pruebas, como se muestra en el Esquema 17, la primera
consistié en el uso de Zn°y NH4Cl en EtOH a 90°C durante 6 h, sin embargo, no se
observo la formacion del producto. Y la segunda consistio en el uso de NiCl-6H20,
MeOH y NaBHa4 durante 1.5 h, la reaccion se monitore6 por CCF y se observo la
desaparicion de la materia prima y la formacion de un nuevo compuesto. El espectro
de RMN confirmé la formacién del precursor de interés.

NH
Zn°, NH,Cl, 6h o
- O~G

O,N EtOH, 90°C

o) N=N 6a
@.NWOH I
L
N-% Sa NiCI 6H,0, ta. /\)/E):O
NaBHy,, MeOH

56% N—N 6a

Esquema 17. Pruebas de reduccion del grupo nitro.
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5. CONCLUSION

Se llevo a cabo la busqueda y optimizacion del acoplamiento de Chan—Lam
para la formacion in situ de azidas aromaticas la-g a partir de &cidos borénicos de
interés que posteriormente via una cicloadicion 1,3—dipolar genero la formacion de
los 1,2,3—triazoles 1,4—disustituidos 2a-g / 2a’-g’.

¢ 9
N, PR N, N3 CIH)-N; Mo )N, FE—@-N3 p-m
b c d e f 0ox g

a

Azidas aromaticas formadas in situ

///\OH (1.5€eq)

1. NaN; (1.5 eq), MeOH,
CuCN (0.1 eq), 55°C, 2a-g

4 h

2.NaAsc (0.1eq),8h Ar—N/WOH
Z OH NN
//\/\ (1.5€eq)

2al-gl

@e— Ph-@é— m-(?f Meo-@é- FE—@%— 093\

~
> Ar_N‘N"N

Ar-B(OH), —

Se realizaron pruebas para la busqueda de la mejor metodologia de
oxidacion para la obtencién de los aldehidos 3a-g.

o)
15 eq MnO,,
Ar_N/ﬁ/\OH AcOEt, 1h Ar~N/§)LH

‘N:N A ‘N:N
2a-g 3a-g
¢ :
O Pl (O O+ meo+ I ps*
a b c d e f 0Xg

pag. 26



CONCLUSION

Se realiz6 la optimizacién para la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons
para la sintesis de los sistemas o,B—insaturados 4a-g.

1. NaH, THF, 0°C

o o)
0 EtO’g‘é:‘OEt o)
Ar-N T 2.Ald,0a70°C  Ar-N"_
N"N3a-g THF, 24h N"N 4a-g

@e— Ph-@é— m-(?f Meo-@é- FE—@%— 093\

Finalmente se logré la obtencion de los nitrocompuestos 5a-c y del precursor
lactamicos 6a.

o CH3NO,, O,N o NiCl 6H,0, NH
- TMG, 2 h W ta., MeOH ,ﬁ/[/bo
Ar-N/WL OEt Agitacion Ar—=N"> OEt NaBH,, N.N

. L =N
N=N 4a-c N=N 5a-c 56% 6a

&~ &
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6. PERSPECTIVAS

1) Llevar a cabo la reduccion del grupo nitro de los compuestos 5b-g para la
obtencién de las lactamas correspondientes 6b-g.

O,N o NH
S
Ar-N"" OEt Ar=N""
N=N 5b-g N-N 6b-g

Ph-<?-§ m-@f Meo-@-g- F::é-@-;- Og)-}

2) Llevar a cabo la oxidacion del grupo hidroxilo de los compuestos 2a’-g’ para
la obtencion de los acidos carboxilicos correspondientes y asi obtener los
analogos de GABA en los cuales el atomo de nitrogeno se encuentra
englobado en un sistema de triazol.

[0] Q
OH >
Ar—N./§|/\/\ Ar—N/WLOH

N=N N=N

2a'-g’ 7a'-g'

Ph-<%>-§ m-@é— Meo-@-g- FE—@-;— Og}-}
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El material de vidrio, las barras de agitacion magnética, las canulas y jeringas
gue se emplearon en las reacciones se secaron en la estufa a una temperatura de
70 — 80 °C por lo menos 12 h.

7. PARTE EXPERIMENTAL

El THF, éter etilico y tolueno utilizados en las reacciones anhidras fueron
secados con sodio metalico, empleando benzofenona como indicador bajo
atmosfera de Nz, hasta que adquirieron una coloracion azul intenso. EI CH2Cl2 fue
secado con CaClz bajo atmosfera de N2. El DMSO fue secado empleando malla
molecular, la cual fue activada en una mufla TERLABMR TE-M20D a 325°C como lo
indica el procedimiento de Gaylord Chemical Company, L.L.C.

Los disolventes empleados (AcOEt, CH2Cl2, Hex, MeOH) fueron destilados y
secados en presencia de Na2SOa. La purificacion de los productos obtenidos se
llevé a cabo por cromatografia en columna siguiendo la técnica descrita por Still,
utilizando silica gel Merck 60 (0.04 — 0.06 mm), y la cromatografia en capa fina se
realizd en placas de silica gel 60 F2s4, empleando luz UV como primer revelador y
auxiliado posteriormente de yodo, vainillina, ninhidrina o permanganato.

Los puntos de fusion fueron determinados empleando los equipos Fisher—
Jones y Melt=Temp® 3.0.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (*H RMN) a 200 y
400 MHz, asi como los espectros de carbono (**C RMN) a 50 y 100 MHz se
determinaron en los equipos VARIAN MERCURY 200 y VARIAN 400,
respectivamente. Se emplearon distintos disolventes deuterados: cloroformo
(CDCls), Metanol (CD30OD), Dimetilsulféxido (DMSOds) y Agua (D20). Los
desplazamientos quimicos (8) estan dados en partes por millén (ppm) empleando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna para !H; las constantes de
acoplamiento (J) estan dadas en Hertz.
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7.1. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LOS
TRIAZOLES

7.1.1. ACOPLAMIENTO DE CHAN-LAM Y CICLOADICION 1,3-DIPOLAR

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética se pesaron 0.15 eq
de CuCN y 1.5 eq de NaNs, se adicionan 10.0 mL de MeOH vy el sistema es puesto
en calentamiento empleando bafio de aceite a 55°C, 15 minutos después se
adiciona 1.0 eq del acido borénico correspondiente disuelto en 2.0 mL de MeOH,
gota a gota manteniendo la agitacién durante 4 h. Terminado el tiempo de reaccion
se pasa a un bafio de hielo (0°C) durante 1 minuto y posteriormente se deja en
agitacion a temperatura ambiente, 5 minutos después se adiciona 0.15 eq de
ascorbato de sodio y 15 minutos después se adiciona 1.5 eq del alquino
correspondiente (alcohol propargilico para los compuestos 1a—g; 4-pentin-1-ol para
los compuestos 6a—g) y se deja reaccionar durante 8 h.

Terminado el tiempo de reaccion se adiciona solucion saturada de NaHCO3
(25.0 mL) y CH2Cl2 (2 x 25.0 mL) para realizar la extraccion de la fase organica, se
seca con Na2SO4 y se concentra a presion reducida. El crudo de reaccion es
purificado por columna cromatografica empleando AcOEt.

7.1.1.1. (1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2a.

(61.5110 mmol). Se adicioné gota a gota 5.0 g de acido
fenil-boroénico (41.0071 mmol) diluido en 5.0 mL de MeOH.

[ N/1§'/2\

Se peso6 0.6 g de CuCN (6.1511 mmol) y 4.3 g de NaNs
OH
\N=N

Se adicion6 1.22 g de ascorbato de sodio (6.1511 mmol) y posteriormente 2.7 mL
de alcohol propargilico (61.5110 mmol). Se obtuvo 3.93 g (55%) de un sélido blanco.
pf: 109.4 — 110.2°C.

IH RMN (200 MHz, CD30D) & (ppm): 8.44 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.89-7.75 (m, 2H,
Hph, CeHs), 7.63—7.41 (m, 3H, Heh, CeHs), 4.92 (s, 1H, H-3, CH20H), 4.78 (d, J = 0.5
Hz, 2H, H-2, NCCH2).

13C RMN (50 MHz, CDsOD) & (ppm): 149.94, 138.37, 130.89, 129.97, 122.22,
121.47, 56.45.

pag. 30



PARTE EXPERIMENTAL

EM (FAB*) m/z [M*] calculado para CoHoNs3O: 175.0746; observado [M+1]:
176.0833.

7.1.1.2. (1-[1,1’-Bifenil]-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2b.

Se pes6 0.014 g de CuCN (0.1515 mmol) y 0.11

v v (] ] 2
5.N/1§(\0H g de NaNs3 (1.5150 mmol). Se adicion6 gota a gota
‘=N 0.2 g de &cido [1,1’-bifenil]-4—il-boronico (1.0100

mmol) diluido en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.03 g de ascorbato de sodio (0.1515 mmol) y posteriormente 0.12 mL
de alcohol propargilico (1.5150 mmol). Se obtuvo 0.1212 g (47.7%) de un sélido
blanco. pf: 176 — 177°C.

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 7.83 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.99 (d, J = 8.5
Hz, 2H, H-1’, C12Ho), 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-2’, C12H9), 7.71 (d, J = 7.1 Hz, 2H,
H-3’, Ci12Ho), 7.53-7.33 (m, 3H, H—4’, H-5', C12Ho), 5.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-3,
CH20H), 4.66 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-2, NCCH2).

13C RMN (50 MHz, DMSO-de) & (ppm): 149.23, 140.12, 138.81, 135.98, 129.06,
128.00, 127.93, 126.72, 120.93, 120.34, 55.06.

EM (FAB*) m/z [M*] calculado para CisH13N3O: 251.1059; observado [M+1]:
252.1073.

7.1.1.3. 1—(Naftalen-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2c.

2 Se pes6 0.0156 g de CUCN (0.1744 mmol) y 0.1134 g de
@ N/§|/\OH NaNs (1.7443 mmol). Se adiciono gota a gota 0.2 g de acido
‘N=N naftalen—1—il-boronico (1.1629 mmol) diluido en 2.0 mL de

MeOH.

Se adicion6 0.0346 g de ascorbato de sodio (0.1744 mmol) y posteriormente 0.1 mL
de alcohol propargilico (1.7443 mmol). Se obtuvo 0.0826 g (31.5%) de un sélido
ligeramente amarillo. pf: 46 — 47°C.

1H RMN (200 MHz, DMSO—ds) & (ppm): 8.49 (s, 1H, H-1, CNCH), 8.22-8.08 (m,
2H, Hnaft, C1oH7), 7.73=7.46 (M, 5H, Hnat, C10H7), 5.40 (t, J = 5.3 Hz, 1H, H-3,
CH20H), 4.69 (d, J = 4.6 Hz, 2H, H—2, HOCH?).
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13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 148.22, 133.69, 133.50, 130.15, 128.37,
128.04, 127.95, 127.13, 125.55, 125.49, 123.84, 122.05, 55.00.

7.1.1.4. (1-(4-Clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2d.

Se pes6 0.01 g de CuCN (0.0960 mmol) y 0.07 g de

1 2 .
~ oH| NaNs (0.9593 mmol). Se adicion6 gota a gota 0.1 g de
Nd

acido (4—clorofenil)—boronico (0.6395 mmol) diluido en
2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.02 g de ascorbato de sodio (0.0960 mmol) y posteriormente 0.11 mL
de alcohol propargilico (1.9185 mmol, 3 eq). Se obtuvo 0.06 g (45%) de un solido
blanco. pf: 146 — 147°C.

1H RMN (200 MHz, DMSO—de) & (ppm): 8.70 (s, 1H, H—-1, NCCH), 7.99 — 7.89 (m,
2H, Hci-ph, CeHa), 7.71 — 7.55 (m, 2H, Hci-ph, CeHa), 5.41 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H-3,
CH20H), 4.62 (d, J = 5.3 Hz, 2H, H—2, NCCH_).

13C RMN (50 MHz, DMSO—de) & (ppm): 149.33, 135.55, 132.78, 129.84, 121.60,
121.08, 54.98.

EM (FAB*) m/z [M*] calculado para C¢HsCIN3O: 209.0356; observado [M+1]:
210.0411.

7.1.1.5. (1-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3~triazol-4-il) metanol 2e.

;2 Se pes6 0.018 g de CuCN (0.1974 mmol) y 0.14 g de
Meo—©—N/§(\0H NaNs (2.1058 mmol). Se adiciond gota a gota 0.2 g de
‘N=N acido 4—metoxifenil-borénico (1.3161 mmol) diluido

en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.04 g de ascorbato de sodio (0.1974 mmol) y posteriormente 0.2 mL
de alcohol propargilico (3.2903 mmol). Se obtuvo 0.0852 g (31.5%) de un sdlido
blanco. pf: 128 — 129°C

IH RMN (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.56 (s, 1H, H—1, NCCH), 7.88-7.70 (m,
2H, Har, CeHa), 7.18-7.05 (M, 2H, Har, CsHa), 4.60 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H—2, CCH2),
3.82 (s, 3H, H—4, COCHj).
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13C RMN (50 MHz, DMSO—de) & (ppm): 159.18, 148.93, 130.27, 121.66, 121.01,
114.91, 55.58, 55.03.

7.1.1.6. (1-(4-Trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2f.

;2 Se pes6 0.0142 g de CuCN (0.1580 mmol) y 0.11 g de

/§(\°H NaNs (2.1060 mmol). Se adiciond gota a gota 0.2 g de
F,C N, _
N=N acido 4—(trifluorometil)fenil-borénico (1.3161 mmol)

diluido en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.0313 g de ascorbato de sodio (0.1580 mmol) y posteriormente 0.2 mL
de alcohol propargilico (2.6325 mmol). Se obtuvo 0.1110 g (43%) de un solido
blanco.

1H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.82 (s, 1H, H-1, NCCH), 8.43-7.62 (m,
4H, Har, CeHa), 5.44 (t, J = 5.2 Hz, 1H, H-3, CH20H), 4.64 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-2,
CCH>).

13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 149.63, 139.56, 134.72, 127.21, 123.96,
121.25, 120.38, 55.00.

7.1.1.7. 1—-(3-(4—(Hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etan—-1-ona
29.

;2 Se pes6 0.01 g de CuCN (0.0915 mmol) y 0.063 g de
N/§(\0H NaNs (0.9758 mmol). Se adicion6 gota a gota 0.1 g de
‘N=N acido (3—acetil-fenil)-bordénico (0.6099 mmol) diluido en

2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.02 g de ascorbato de sodio (0.0915 mmol)
y posteriormente 0.11 mL de alcohol propargilico (1.8296 mmol, 3 eq). Se obtuvo
0.08 g (60%) de un sdlido blanco. pf: 129 — 130°C.

1H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.65 (s, 1H, H—1, NCCH), 8.21 (t, J = 1.8
Hz, 1H, H—4’, CCH), 7.99 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.0 Hz, 1H, H-3’, CCH), 7.85 (ddd, J =
8.2, 2.5, 1.0 Hz, 1H, H-1’, CCH), 7.55 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-2’, CHCH), 5.27 (t, J =
5.6 Hz, 1H, H=3, CH20H), 4.49 (d, J = 5.5 Hz, 2H, H-2, CCH2), 2.5 (s, 3H, H—4,
COCHa).
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13C RMN (50 MHz, DMSO-de) & (ppm): 197.22, 149.38, 138.23, 137.05, 130.44,
127.97, 124.26, 121.27, 119.28, 55.05, 26.94.

EM (FAB*) m/z [M*] calculado para CiiH11N3O2: 217.0851; observado [M+1]:
218.0934.

7.1.1.8. 3—(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4—il)propan-1-ol 2a’.

, 2 4 Se pes6 0.0220 g de CuCN (0.2460 mmol) y 0.16 g de

N/§|/\3/\°H I>I§N3 (2.4?04 m,m.ol). Se adicion6 gotg agota 0.2 gde

‘N=N acido—fenil-boronico (1.6403 mmol) diluido en 2.0 mL
de MeOH.

Se adicion6 0.0490 g de ascorbato de sodio (0.2460 mmol) y posteriormente 0.23
mL de 4—pentin—-1-ol (2.4604 mmol). Se obtuvo 0.072 g (21.6%) de un liquido
viscoso ligeramente amarillo.

'H RMN (200 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.86 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.79-7.64 (m, 2H,
Heh, CeHs), 7.64—7.30 (m, 3H, Hphn, CeHs), 4.23 (s, 1H, H-5, CH20H), 3.75 (t, J = 6.2
Hz, 2H, H-4, HOCH2), 2.92 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, NCCHy), 2.01 (m, 2H, H-3,
CH2CHz2).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 148.33, 136.98, 129.61, 128.47, 120.25, 119.39,
61.24, 31.99, 21.89.

7.1.1.9. 3—-(1—([1,1’-Bifenil]-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4—il)propan-1-ol
2b’.

Se pes6 0.0140 g de CuCN (0.1515 mmol) y

/1§|/\/\OH 0.0985 g de NaNs (1.5150 mmol). Se adicion6 gota
Ph—@—N 3

W=N a gota 0.2 g de &cido [1,1-bifenil]-4—il-bordnico
(2.0100 mmol) diluido en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.0300 g de ascorbato de sodio (0.1515 mmol) y posteriormente 0.13
mL de 4—pentin—1—ol (1.5150 mmol). Se obtuvo 0.0694 g (25%) de un sélido blanco.

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) d (ppm): 8.41 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.80-7.49 (m,
6H, Hsi-ph, C12Hg), 7.41-7.13 (m, 3H, Hsi-ph, C12H9), 4.38 (t, J = 5.2 Hz, 1H, H-5,
CH20H), 3.30 (t, J =5.8 Hz, 2H, H—4, HOCH), 2.55 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, NCCH>),
1.75-1.52 (m, 2H, H-3, CH2CH2).
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13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 148.19, 139.97, 138.84, 136.05, 129.10,
128.01, 126.74, 120.21, 120.07, 60.07, 32.12, 21.73.

7.1.1.10. 3—(1-Naftalen-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4—il)propan—-1-ol 2¢’.

O Se pes6 0.0156 g de CuCN (0.1744 mmol) y 0.1134 g
2 4 L,
/1§|/\/\OH de NaNs (1.7443 mmol). Se adicion6 gota a gota 0.2 g
Q N, -N 3 de &cido naftalen—1—il-boroénico (1.1629 mmol) diluido
Nf

en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.0346 g de ascorbato de sodio (0.1744 mmol) y posteriormente 0.16
mL de 4—pentin—-1-ol (1.7443 mmol). Se obtuvo 0.0528 g (17.7%) de un liquido
viscoso ligeramente amarillo.

IH RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.91-7.80 (m, 2H, Hnat, C10H7), 7.65 (s, 1H, H—
1, NCCH), 7.56-7.39 (m, 5H, Hnat, C1oH7), 4.00 (s, 1H, H=5, CH20H), 3.75 (t, J =
6.2 Hz, 2H, H—4, HOCH2), 2.94 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H—2, NCCH_), 2.10-1.93 (m, 2H,
H-3, CH2CHy>).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 147.55, 133.99, 133.67, 130.12, 128.37, 128.14,
127.70, 126.90, 124.87, 123.81, 123.34, 122.21, 61.40, 32.07, 21.94.

7.1.1.11. 3—(1-(4-Clorofenil)-1H-1,2,3~triazol-4—il)propan-1-ol 2d’.

Se pes6 0.0172 g de CuCN (0.1918 mmol) y

2 4
/1§|/\/\0H 0.1247 g de NaNs (1.9185 mmol). Se adicion6 gota
‘N=N

a gota 0.2 g de acido (4—clorofenil)—borénico
(2.2790 mmol) diluido en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.0380 g de ascorbato de sodio (0.1918 mmol) y posteriormente 0.2 mL
de 4—pentin—1—ol (1.9185 mmol). Se obtuvo 0.1334 g (44%) de un sélido blanco. pf:
91 —92.5°C.

'H RMN (200 MHz, CDCIl3) d (ppm): 7.78 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.66-7.55 (m, 2H,
Hci-ph, CeHa4), 7.52—7.35 (m, 2H, Hci-ph, CeHa), 3.70 (t, J = 6.2 Hz, 3H, H-5, H-4,
CH20H, HOCH), 2.86 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, NCCH2), 2.02-1.87 (m, 2H, H-3,
CH2CHy>).
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13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 148.62, 135.56, 134.25, 129.84, 121.50, 119.30,
61.40, 31.98, 21.96.

7.1.1.12. 3—(1—-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4—il)propan-1-ol 2e’.

, 2 4 Se pesé 0.0177 g de CuCN (0.1974 mmol) y

Moo NWOH 0.1283 g de NaNs (1.9742 mmol). Se adiciond
© <:> ‘=N gota a gota 0.2 g de acido 4-metoxifenil—

borénico (1.3161 mmol) diluido en 2.0 mL de

MeOH.

Se adicion6 0.0391 g de ascorbato de sodio (0.1974 mmol) y posteriormente 0.2 mL
de 4-pentin-1-ol (1.9742 mmol). Se obtuvo 0.1005 g (33%) de un solido
ligeramente amarillo. pf: 48 — 49°C.

1H RMN (200 MHz, CDsCls) & (ppm): 7.78 (s, 1H, H—1, NCCH), 7.63-7.52 (m, 2H,
Hmeorh,CeHa), 7.01—6.91 (M, 2H, Hweorh,CsHa), 4.23 (s, 1H, H-5, CH20H), 3.74 (t, J
= 6.2 Hz, 2H, H—4, HOCH?2), 2.90 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H—2, NCCH>), 2.08-1.92 (m,
2H, H-3, CH2CHb>).

13C RMN (50 MHz, CDs Cl3) & (ppm): 159.50, 148.10, 130.45, 121.83, 119.52,
114.58, 61.20, 55.48, 32.00, 21.87.

7.1.1.13. 3—(1-(4—(Trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-
ol 2f°.

Se pes6d 0.0141 g de CuCN (0.1579 mmol) y

OH| 0.1027 g de NaNs (1.5795 mmol). Se adiciond
w=N gota a gota 0.2 g de acido 4—(trifluorometil)fenil—

borénico (1.0530 mmol) diluido en 2.0 mL de

MeOH.

Se adicion6 0.0313 g de ascorbato de sodio (0.1579 mmol) y posteriormente 0.15
mL de 4—pentin—-1-ol (1.5795 mmol). Se obtuvo 0.056 g (20%) de un solido blanco.
pf: 67 — 68.5°C.

1H RMN (200 MHz, CDsCls) & (ppm): 7.91 (s, 1H, H—1, NCCH), 7.83 (dd, J = 23.3,
8.6 Hz, 4H, Har, CeHa), 3.77 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H—4, HOCH>), 3.24 (s, 1H, H-5,
CH20H), 2.95 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-2, NCCH?2), 2.03 (m, 2H, H-3, CH2CH2).
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13C RMN (50 MHz, CDsCls) & (ppm): 148.97, 139.57, 127.15, 127.08, 120.33,
119.23, 61.59, 32.00, 22.05.

7.1.1.14. 1-(3—(4—(3—-Hidroxipropil)-1H-1,2,3~triazol-1-il)fenil)etan-1—
ona 2g’.

2 4 5
1 oH Se pes6 0.0164 g de CuCN (0.182.’,0. mmol) y 0.1189
NW g de NaNs (1.8296 mmol). Se adiciono gota a gota
0.2 g de acido (3-acetil-fenil)-borénico (1.2197
mmol) diluido en 2.0 mL de MeOH.

Se adicion6 0.0363 g de ascorbato de sodio (0.1830 mmol) y posteriormente 0.2 mL
de 4—pentin—1—ol (1.8296 mmol). Se obtuvo 0.0628 g (21%) de un sélido blanco.

1H RMN (200 MHz, DMSO—-ds) & (ppm): 8.66 (s, 1H, H—1, NCCH), 8.32 (t, J = 1.7
Hz, 1H, H—4’, CCH), 8.10 (ddd, J = 8.0, 1.9, 0.9 Hz, 1H, H-3’, CCH), 7.98 (dd, J =
4.5, 3.7 Hz, 1H, H-2’, CHCH), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H—1", CCH), 4.60 (t, J = 5.0
Hz, 1H, H-5, CH20H), 3.49 (t, J = 8.6 Hz, 2H, H—4, HOCHa), 2.74 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
H-2, NCCH?2), 2.63 (s, 3H, H-5, COCH3), 1.94-1.72 (m, 2H, H-3, CH2CHb).

13C RMN (50 MHz, DMSO-de) & (ppm): 197.18, 148.37, 138.18, 137.11, 130.38,
127.84, 124.07, 120.33, 119.01, 60.10, 32.08, 26.92, 21.75.

7.2.  PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OXIDACION DEL GRUPO
HIDROXILO

7.2.1. OXIDACION CON MnOz2

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, MnO2 (150.0 mmol),
10.0 mmol del triazol correspondiente (ver 7.1) y 30.0 mL de AcOEt, se deja
reaccionar durante 1 h a reflujo en bafio de aceite.

Terminado el tiempo de reaccion la mezcla es purificada por columna
cromatografica empleando AcOEt.
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7.2.1.1. 1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3a.

Se pes6 0.75 g (8.5621 mmol) de MnOz2, 0.1 g (0.5708 mmol)

0
@ )ﬁ)LH del triazol (1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2a y 30.0
N
\N:N

mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.095 g (96%) de un sdlido blanco.

IH RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.23 (s, 1H, H-2, CCHO), 8.59 (s, 1H, H-1,
CNCH), 7.83-7.75 (m, 2H, Hen, CeHs), 7.64—7.51 (m, 3H, Hpn, CoHs).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 185.09, 148.23, 136.26, 130.13, 123.30, 120.98.

EM (FAB*) m/z [M*] calculado para CoH7N3O: 173.0589; observado [M+1]:
174.0646.

7.2.1.2. 1-([1,1’-Bifenil]-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3b.

1 o Se peso6 0.6290 g (7.2346 mmol) de MnO2, 0.1212 ¢
Ph~©_N/§')LH (0.4823 mmol) del triazol (1-[1,1-Bifenil]-4—il)-1H-

\

N=N 1,2,3-triazol-4—il) metanol 2b y 30.0 mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.0856 g (71%) de un sélido blanco. pf: 173 — 174°C

1H RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 10.24 (s, 1H, H—2, CHO), 8.58 (s, 1H, H-1,
CCH), 7.88—7.75 (M, 4H, Hei_ph, C12Ho), 7.66—7.58 (M, 2H, Hai_ph, C12Ho), 7.54—7.40
(m, 3H, Hgi-ph, C12Ho).

13C RMN (50 MHz, CDCIl3) & (ppm): 185.15, 142.99, 139.38, 135.30, 129.20, 128.72,
128.38, 127.23, 126.98, 123.13, 121.30.

7.2.1.3. 1—(Naftalen-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3c.

O . o) Se peso6 0.4782 g (5.5000 mmol) de MnO2, 0.0826 g (0.3667
Q S y| mmol) del triazol 1—(Naftalen—1—il)-1H-1,2,3—triazol-4-il)
N=N metanol 2¢ y 30.0 mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.0668 g (82%) de un sélido ligeramente café. pf: 125 — 126°C

IH RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.30 (s, 1H, H—-2, CHO), 8.49 (s, 1H, H-1,
CCH), 8.12-7.94 (m, 2H, Hnatt, C10H7), 7.66—7.52 (m, 5H, Hnait, C10H7).
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13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 185.10, 147.69, 134.24, 132.76, 131.31, 128.56,
128.43, 128.16, 127.83, 127.48, 125.03, 123.77, 121.82.

7.2.1.4. 1-(4-Clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3d.

o Se pes6 0.3732 g (4.2932 mmol) de MnO2, 0.06 g

1
C|~©_N/§HLH (0.2862 mmol) del triazol (1-(4—Clorofenil)-1H-1,2,3—
N=N triazol-4—il) metanol 2d y 30.0 mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.0406 g (68%) de un sdlido blanco. pf: 154 — 155°C

IH RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 10.22 (s, 1H, H-2, CHO), 8.56 (s, 1H, H-1,
CCH), 7.79-7.72 (m, 2H, Hoi-ph, CsHa), 7.60—7.53 (M, 2H, Hci-rh, CoHa).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 184.95, 148.37, 135.91, 134.72, 130.38, 123.17,
122.19.

7.2.1.5. 1—(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3e.

> Se pes6 0.5414 g (6.2275 mmol) de MnO2, 0.0852 g

1
MeO‘Q\N/ﬁ)LH (0.4152 mmol) del triazol (1-(4—Metoxifenil)—1H-1,2,3—
\N=N

triazol-4—il) metanol 2e y 30.0 mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.0406 g (68%) de un sdlido blanco. pf: 186 — 187°C.

IH RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 10.21 (s, 1H, H-2, CHO), 8.47 (s, 1H, H-1,
NCCH), 7.73-7.64 (m, 2H, Hmeoph, CeHa), 7.11-7.03 (m, 2H, Hmeorh, CsHa4), 3.89 (s,
3H, H-3, OCHs).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 185.23, 160.72, 148.19, 123.23, 122.63, 115.19,
55.83.

7.2.1.6. 1—(4—(Trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido
3f.

Se peso 0.5952 g (6.8465 mmol) de MnO2, 0.1110 ¢

(0]
1
Fs°~©_N/§,/U\H (0.4564 mmol) del triazol (1—-(4—Trifluorometil)fenil)—
\N=N

1H-1,2,3-triazol-4—il) metanol 2f y 30.0 mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.0406 g (68%) de un sélido blanco. pf: 186 — 187°C
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IH RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 10.23 (s, 1H, H-2, CHO), 8.81 (s, 1H, H-1,
NCCH), 8.05-7.98 (m, 2H, Har, CsHa), 7.94-7.84 (m, 2H, Har, CoHa).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 184.95, 148.33, 138.68, 127.46, 123.63, 121.08,
120.57, 119.92.

7.2.1.7. 1-(3-Acetilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3g.

o )} Sepest0.4803g(5.5242 mmol) de MnO2, 0.08 g (0.3683

,%)LH mmol) del triazol 1—(3—(4—(Hidroximetil)—1H—1,2,3—
N‘N:N triazol-1—il)fenil)etan—1—ona 2g y 30.0 mL de AcOEt.

Se obtuvo 0.0406 g (68%) de un sdlido blanco. pf: 186 —
187°C.

1H RMN (200 MHz, DMSO—ds) & (ppm): 10.13 (s, 1H, H—2, CHO), 9.71 (s, 1H, H-1,
NCCH), 8.56-8.44 (m, 1H, H—4’, CCH), 8.25 (ddd, J = 8.0, 2.2, 1.0 Hz, 1H, H-3,
CHCH), 8.18-8.05 (m, 1H, H-1’, CCH), 7.79 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H—2", CHCH), 2.68
(s, 3H, H-3, COCHb).

13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm):196.99, 184.95, 147.62, 138.21, 136.27,
130.51, 128.85, 126.49, 125.00,120.19, 26.94.

pag. 40



PARTE EXPERIMENTAL

7.3. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION DE LOS
SUSTRATOS a,B—-INSATURADOS

7.3.1. REACCION DE HORNER-WADSWORTH-EMMONS

En un matraz redondo de tres bocas provisto de agitacion magnética y refrigerante
se pesa 1.5 eq de NaH, el sistema es sellado y purgado bajo atmosfera de Nz; se
adiciona THF anhidro via canula a 0°C, la mezcla se mantiene en agitacion durante
10 minutos. Posteriormente se adiciona 1.1 eq de trietilfosfonoacetato gota a gota
dejando reaccionar durante 10 minutos, seguido de 1.0 eq del aldehido (ver 7.2.1)
correspondiente (2a—g) manteniendo la temperatura de adicién a 0°C. Finalmente
se eleva la temperatura en un rango de 60 a 70°C dejando el sistema a reflujo
durante 24 h. El curso de la reaccién es monitoreado por cromatografia en capa
fina. Terminada la materia prima se deja alcanzar la temperatura ambiente para
adicionar una solucion saturada de NH4Cl. Se realiza la extraccion de la fase
organica con acetato de etilo (3 x 30.0 mL), se seca con Na2SO4 y es concentrada
a presion reducida. El crudo de reaccion es purificado por cromatografia en columna
en un sistema hexano—acetato de etilo, 95:5.

7.3.1.1. Acrilato de etil (E)-3—(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il) 4a.

. 2 o 4 Se pes6é 0.035 g de NaH (1.4446 mmol). Se
@*NWLO/\ adicionaron 0.2 mL de trietilfosfonoacetato (1.1565
=N 3 5] mmol) y 0.1669 g (0.9638 mmol) del 1-Fenil-1H-
1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3a. Se obtuvo 0.1729

g (74%) de un solido blanco. pf: 138 — 139°C

'H RMN (200 MHz, CDCI3) d (ppm): 8.15 (s, 1H, H—1, NCCH), 7.78-7.68 (m, 3H,
Heh, H-2, CsHs, NCCH), 7.60—7.45 (m, 3H, Hpn, CsHs), 6.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-
3, COCH), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H—4, OCH2), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5,
CH2CHs).

13C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): 166.67, 144.27, 136.72, 132.05, 129.98, 129.23,
121.24, 120.80, 120.64, 60.77, 14.38.
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7.3.1.2. Acrilato de etil (E)-3—(1—([1,1’-bifenil]-4—il)-1H-1,2,3—triazol-
4~il) 4b.

N4 Se pes6 0.0124 g de NaH (0.5151 mmol). Se

Ph@N‘ ~ 5 0/\5 adicionaron 0.1 mL de trietilfosfonoacetato

(0.3777 mmol) y 0.0856 g (0.3434 mmol) del 1—

([1,1’-Bifenil]-4—il)-1H-1,2,3—triazol-4—carbaldehido 3b. Se obtuvo 0.0305 g (28%)
de un solido blanco. pf: 109 — 110°C

1H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.15 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.97—7.35 (m, 10H,
Hei-ph, H—-2, C12Hs, NCCH), 6.78 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3, COCH), 4.28, (g, J = 7.1
Hz, 2H, H—4, OCH>), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5, CH2CHa).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) d (ppm): 166.71, 144.34, 142.25, 139.57, 135.76, 132.04,
129.14, 128.56, 128.20, 127.20, 121.11, 120.90, 60.80, 14.41.

7.3.1.3. Acrilato de etil (E)-3—(1-(naftalen-1—il)-1H-1,2,3—triazol-4-il)
4c.

Se pes6 0.0110 g de NaH (0.4485 mmol). Se
adicionaron 0.06 mL de trietilfosfonoacetato (0.3292

0

0 1. 2 4

NWLO/\ mmol) y 0.0668 g (0.2992 mmol) del 1—(Naftalen—1—
\ 3 5
N=N

i—1H-1,2,3—triazol-4—carbaldehido 3c. Se obtuvo
0.0588 g (67%) de un solido ligeramente amarillo.

pf: 163 — 164°C

1H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.07 (s, 1H, H—1, NCCH), 8.05-7.92 (m, 2H,
Huati, C10H7), 7.78 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H—2, NCCH), 7.63—7.53 (m, 5H, Hnatt, C10H?),
6.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3, COCH), 4.28 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-4, OCH>), 1.34 (t,
J =7.1 Hz, 3H, H-5, CH2CH3).

13C RMN (50 MHz, CDCI3) & (ppm): 166.63, 143.55, 134.20, 133.22, 132.09, 130.76,
128.41, 128.10, 127.24, 125.87, 125.02, 123.58, 122.10, 120.71, 60.70, 14.35.

7.3.1.4. Acrilato de etil (E)-3—(1—(4—clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
4d.

o)
12 4
C'@N/WLO/\ Se pes6é 0.01 g de NaH (0.2933 mmol). Se
\ - 3 5
N—N

adicionaron 0.05 mL de trietilfosfonoacetato
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(0.2151 mmol) y 0.0406 g (0.1956 mmol) del 1—(4—Clorofenil)-1H-1,2,3—triazol-4—
carbaldehido 3d. Se obtuvo 0.0305 g (28%) de un sdlido blanco. pf: 100 — 101°C

'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.08 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.76-7.67 (m,
3H, Hci-ph, H-2, CeH4, NCCH), 7.57—7.48 (m, 2H, Hci-ph, CeHa4), 6.77 (d, J =16.0 Hz,
1H, H-3, COCH), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4, OCH2), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5,
CH2CHz3).

13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 165.74, 132.54, 130.01, 123.64, 122.15,
121.99, 119.69, 60.31, 14.16.

7.3.1.5. Acrilato de etil (E)-3—(1-(4—metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol—-4-il)
4e.

0
1 2 4 Se pesé 0.01 g de NaH (0.5536 mmol). Se
MeO /WLO/\ N -
N, 3 5| adicionaron 0.1 mL de trietifosfonoacetato
N (0.4060 mmol) y 0.075 g (0.3691 mmol) del 1—
(4—Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3e. Se obtuvo 0.0695 g (69%) de

un sélido blanco. pf: 125 — 126°C

1H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.08 (s, 1H, H—1, NCCH), 7.76-7.59 (m, 3H,
Hwveoph, CsHa, H—2, CCH), 7.06-6.98 (m, 2H, Hwveopn, CsHa), 6.73 (d, J = 16.0 Hz,
1H, H-3, COCH), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H—4, OCH?2), 3.86 (s, 1H, H—6, OCH3),
1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5, CH2CHa).

13C RMN (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 166.60, 160.09, 144.03, 132.18, 129.99, 122.14,
121.42, 120.38, 114.89, 60.63, 55.65, 14.30.

7.3.1.6. Acrilato de etil (E)-3—(1—(4—(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3—
triazol—-4-il) 4f.

1 2\ T Se pes6 0.01 g de NaH (0.3701 mmol). Se
F3C‘©~N\/?\l/\3)j\°/\5 adicionaron 0.1 mL de trietilfosfonoacetato

N=N (0.2714 mmol) y 0.075 g (0.2467 mmol) del 1—
(4—(Trifluorometih)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4—carbaldehido 3f. Se obtuvo 0.0332 g
(39%) de un sélido blanco.
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1H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.18 (s, 1H, H-1, NCH), 7.96—7.80 (m, 4H, Har,
CeHa), 7.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H—2, CCH), 6.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3, COCH),
4.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H—4, OCHy), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5, CH2CHs).

7.3.1.7. Acrilato de etil (E)-3-(1-(3—acetilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
49.

4 P
& N Se pes6 0.01 g de NaH (0.4475 mmol). Se

5| adicionaron 0.1 mL de trietilfosfonoacetato

(0.3281 mmol) y 0.0642 g (0.2983 mmol) del 1-
(3—Acetilfenil-4—il)-1H-1,2,3—triazol-4—

carbaldehido 3g Se obtuvo 0.0204 g (24%) de un sélido blanco. pf: 154 — 155°C

IH RMN (200 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9.32 (s, 1H, H-1, NCCH), 8.35 (s, 1H, H-
4’, CHCH), 8.11 (ddd, J = 13.2, 5.0, 0.9 Hz, 2H, H-2', H=3’, CHCH), 7.76 (t, J = 7.9
Hz, 1H, H-1’, NCCH), 7.62 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H—2, CCH), 6.67 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
H-3, COCH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4, OCHy), 2.65 (s, 3H, H-6, COCH3), 1.25
(t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5, CH2CHb).

13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 197.07, 165.72, 143.61, 138.26, 136.55,
132.54, 130.61,128.66, 124.50, 123.69, 119.74, 119.37, 60.29, 26.91, 14.14.

7.4. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION DE LOS
NITROESTERES.

En un matraz redondo provisto de agitacibn magnética se pesa 8.0 eq de

nitrometano y se adicionan 2 gotas de TMG, se deja reaccionar durante 15 minutos.

En otro matraz pesar 1.0 eq de los compuestos a,B—insaturados (4a-g), la mezcla
del primer matraz es adicionada gota a gota al compuesto a,B—insaturado, se deja
reaccionar durante 2 h, la reaccion es monitoreada por CCF. Terminado el tiempo
de reaccion se lleva a cabo la purificacion por columna cromatografica empleando
los siguientes sistemas Hexano—AcOEt (9:1, 8:2 'y 7:3).

7.4.1. 4—-Nitro-3—(1-fenil-1H-1,2,3—triazol-4—il) butanoato de etilo 5a.

1 20 4 Se adicionaron 0.3 mL de CH3NOz2 (5.6860 mmol) y
@_N ST o/\5 2 gotas de TMG. Se pes6 0.1729 g (0.7107 mmol)
N=N del Acrilato de etil (E)-3—(1—fenil-1H—1,2,3triazol—

4—il) 4a. Se obtuvo 0.1017 g (47%) de un sélido blanco.
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IH RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.94 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.76 — 7.67 (m, 2H,
Hph, CeHs), 7.57 — 7.42 (m, 3H), 4.91 (dd, J = 7.1, 3.5 Hz, 2H, H-2’, O2NCH?2), 4.27
(m, 1H, H—2, CCH), 4.14 (g, J = 7.2 Hz, 2H, H-4, OCHy), 2.94 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H—
3, COCHy), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5, CH2CHj).

13C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170.78, 145.96, 136.87, 129.85, 128.99,
120.59, 120.43, 77.71, 61.16, 36.28, 31.74, 14.19.

7.4.2. 3—(1—([1,1’-Bifenil]-4-il)-1H-1,2,3—-triazol-4—il)-4-nitrobutanoato
de etilo 5b.

Se adicionaron 0.1 mL de CHsNO:2 (0.7640

O,N

}\Z,J{).i 4 mmol) y 2 gotas de TMG. Se pes6 0.0305 g
Ph@N\ T 0/\5 (0.0955 mmol) del Acrilato de etil (E)-3—(1—

N=N ([1,1—bifenil]-4—il)-1H-1,2,3—triazol-4—il)  4b.
Se obtuvo 0.0418 g (26%) de un sélido blanco.

1H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.96 (s, 1H, H=1, NCCH), 7.82 — 7.69 (m, 4H,
Hgi-ph, C12H9), 7.67 — 7.57 (m, 2H, Hsi-ph, C12H9), 7.53 — 7.33 (m, 3H, Hai-ph, C12Ho),
5.01 — 4.80 (M, 2H, H—2", 02NCHz), 4.30 (m, 1H, H—2, CCH), 4.15 (q, J = 7.2 Hz,
2H, H-4, OCH), 3.08 — 2.80 (m, 2H, H-3, COCH2), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 4H, H-5,
CH2CHz3).

13C RMN (50 MHz, DMSO—de) 5 (ppm): 170.83, 146.08, 142.04, 139.65, 136.02,
129.12, 128.46, 128.12, 127.19, 120.90, 120.37, 77.77, 61.21, 36.33, 31.82, 14.23.

7.4.3. 3—(1-Naftalen-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4—il)-4—nitrobutanoato de
etilo 5c.

Se adicionaron 0.1 mL de CH3NO2 (1.6040 mmol) y

;:TJ{)OL 4 2 gotas de TMG. Se pes6 0.0588 g (0.2005 mmol)
Q NS 0" | del Acrilato de etil (E)-3—(1—([1,1-bifenil]-4—il)-1H-
NN P ° 1,2,3—triazol—4—il) 4b. Se obtuvo 0.0377 g (18%) de
un solido blanco.

1H RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.05 — 7.89 (m, 2H, Hnat, C10H7), 7.85 (s, 1H,
H-1, NCCH), 7.70 — 7.40 (m, 5H, Hnatt, C10H7), 5.06 — 4.86 (m, 2H, H—2", O2NCHo),
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4.31 (m, 1H, H—2, CCH), 4.22 — 4.07 (m, 2H, H-4, OCH2), 3.11 — 2.86 (m, 2H, H-3,
COCHy), 1.24 (dd, J = 8.3, 5.9 Hz, 3H, H-5, CH2CH).

13C RMN (50 MHz, CDCIl3) & (ppm): 170.79, 145.24, 134.21, 133.51, 130.61, 128.53,
128.38, 128.07,127.18, 125.01, 124.91, 123.65, 122.16, 77.88, 61.15, 36.38, 31.87,
14.22.

7.5. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION DE LOS
PRECURSORES LACTAMICOS DE GABA.

En un matraz provisto de agitacibn magnética se pesa 0.5 eq de NiCl2:6H20 se
adicionan 10.0 mL de MeOH y se deja en agitacion durante 15 minutos
posteriormente se agregan 0.2 eq de NaBH4 y se deja reaccionar durante 15
minutos mas, se agrega 1.0 eq del nitroéster correspondiente y 3.5 eq mas de
NaBH4 dejando reaccionar durante 1 h posteriormente se adicionan 3.5 eq més de
NaBHs y se deja reaccionar durante 30 minutos mas, terminado el tiempo de
reaccion se concentra el crudo de reaccion y posteriormente se realizan
extracciones con AcOEt y NH4Cl, las fases orgénicas se secan con Na:SO4 y se
concentran a vacio. El crudo de reaccion es purificado en un sistema Hexano—
AcOEt (75:25).

7.5.1. 4—(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4—il)pirrolidin—2—ona 6a.

3_NH Se pes6 0.0110 g de NiCl2:6H20 (0.0821 mmol), se

1 2 o| adicionaron 10.0 mL de MeOH y se pes6 0.001 g de
@N{?’/Ef NaBHa4 (0.0328 mmol). Se agregd 0.0500 g del 4—Nitro—
N=N 3—(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4—il) butanoato de etilo 5a.

Se adicionan 0.0440 g méas de NaBHa4 (1.1502 mmol) agregados en dos partes. Se
obtuvo 0.0210 g (56%) de un solido blanco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.65 (s, 1H, H-1, NCCH), 7.82 — 7.75 (m,
2H, Hph, CeHs), 7.67 (s, 1H, H-5, CONH), 7.53 — 7.47 (m, 2H, Hpn, CeHs), 7.42 —
7.35 (M, 1H, Heh, CeHs), 3.72 (dt, J = 16.0, 8.1 Hz, 1H, H-3, NHCH>), 3.60 (t, J = 8.7
Hz, 1H, H-3, NHCH2), 3.36 (m, 1H, H-2, NCCH), 2.57 — 2.47 (m, 1H, H-4, COCHy),
2.43 — 2.32 (m, 1H, H—4, COCHb>).

13C RMN (100 MHz, CDCIls) d (ppm): 175.80, 149.78, 136.77, 129.97, 128.64,
120.23, 119.99, 47.38, 36.56, 31.34.
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Espectro de *H RMN (200 MHz, CDClz) del 4—Nitro—3—(1—fenil-1H-1,2,3-triazol-4—

il)butanoato de etilo 5a.
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