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5. RESUMEN

La diabetes mellitus representa uno de los mayores desafios para la salud publica
global, no solo por su creciente prevalencia, sino por las limitaciones de las terapias
farmacoldgicas actuales. Si bien existen tratamientos efectivos como la acarbosa o la
metformina, su uso prolongado suele asociarse a efectos secundarios gastrointestinales
severos y a una pérdida gradual de eficacia. Esto ha generado una necesidad urgente
de desarrollar nuevos agentes hipoglucemiantes con mecanismos de accién mas
selectivos y perfiles de seguridad mejorados.

Una estrategia prometedora en la quimica moderna es la inhibicion de la enzima a-
glucosidasa. Al bloquear esta enzima, se retrasa la absorcién de carbohidratos,
controlando la concentracion de la misma en la sangre. Para lograr esta inhibicion de
manera eficiente, se requiere el disefio de moléculas que mimetice las interacciones de
los sustratos naturales, pero con mayor afinidad y estabilidad.

En este contexto, los bencimidazoles y los 1,2,3-triazoles destacan como 'estructuras
privilegiadas'. Los primeros poseen una amplia actividad biolégica documentada,
mientras que los segundos, accesibles mediante la quimica 'Click' (CuUAAC), son
capaces de establecer interacciones claves con los sitios activos enzimaticos.

La presente investigacion se centra en la hibridacion molecular de estos dos nucleos.
Se plantea que la union de un anillo bencimidazol con un sistema 1,2,3-triazol podria
potenciar la actividad inhibitoria frente a la a-glucosidasa y ofreciendo una nueva ruta
sintética eficiente y modulable para la obtencion de potenciales agentes antidiabéticos.

ABSTRACT

Diabetes mellitus represents one of the greatest challenges to global public health, not
only due to its increasing prevalence but also because of the limitations of current
pharmacological therapies. Although effective treatments such as acarbose or metformin
exist, their prolonged use is often associated with severe gastrointestinal side effects
and a gradual loss of efficacy. This has generated an urgent need to develop new
hypoglycemic agents with more selective mechanisms of action and improved safety
profiles.

A promising strategy in modern chemistry is the inhibition of the a-glucosidase enzyme.
By blocking this enzyme, the absorption of carbohydrates is delayed, controlling their
concentration in the blood. To achieve this inhibition efficiently, the design of molecules
that mimic the interactions of natural substrates, but with greater affinity and stability, is
required.

In this context, benzimidazoles and 1,2,3-triazoles stand out as 'privileged structures'.
The former possess a widely documented biological activity, while the latter, accessible
through 'Click' chemistry (CuAAC), are capable of establishing key interactions with
enzymatic active sites.

The present research focuses on the molecular hybridization of these two cores. It is
proposed that the union of a benzimidazole ring with a 1,2,3-triazole system could
enhance the inhibitory activity against a-glucosidase, offering a new, efficient, and
modular synthetic route for obtaining potential antidiabetic agents.



6. ANTECEDENTES

6.1. Diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2

La distincion entre los dos tipos principales de diabetes mellitus (tipo 1y tipo 2) se realiz6
en 1936. El médico britanico Sir Harold Himsworth publicé un estudio en el que
diferenciaba entre la diabetes "insulinodependiente" (lo que hoy llamamos tipo 1) y "no
insulinodependiente” (tipo 2). En general, la diabetes tipo 1 es una enfermedad en la
que el sistema inmunolégico destruye las células B-pancreaticas (encargadas de la
produccién de insulina), lo que provoca una deficiencia total de la hormona,’ y suele
aparecer en la infancia o adolescencia; en cambio, la diabetes tipo 2 se caracteriza por
resistencia a la insulina y una secrecion insuficiente de esta hormona, esta relacionada
con factores genéticos y de estilo de vida, generalmente en adultos, aunque puede
aparecer en jovenes debido a la obesidad y sedentarismo.?

La diabetes mellitus ha aumentado significativamente en las ultimas décadas,
convirtiéendola en una de las principales preocupaciones de salud publica a nivel
mundial. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), mas de 439 millones de
personas viven con diabetes y se estima que para 2030 esa cifra podria superar los 578
millones.® En México, la prevalencia de la diabetes es alarmante especialmente la de
tipo 2. De acuerdo con datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Diabetes
Mellitus Tipo 2, mas de 32,000 ingresos hospitalarios se registraron en 2023 vy
aproximadamente el 85% de los esquemas de tratamiento incluyen la prescripcion de
metformina. Los grupos de edad mas afectados son los adultos de entre 60 y 64 afios
para mujeres y 55 a 59 afios para hombres. Sin embargo, solo el 36.6% de los pacientes
ha recibido mediciones adecuadas de HbA1c (examen de sangre para la diabetes tipo
2y prediabetes). La diabetes tipo 2 en México esta muy vinculada con factores de riesgo
como la obesidad, la hipertension y la falta de actividad fisica.

6.2. Agentes antidiabéticos y tratamientos actuales

Bajo el panorama anterior, se puede deducir que los tratamientos contra la diabetes son
un tema prioritario para gobiernos y pacientes. En la antigiedad, Hipocrates y otros
médicos griegos, recomendaban una dieta estricta, principalmente basada en evitar
alimentos ricos en azucar, pues se creia que la diabetes era una enfermedad que
provocaba un "exceso de dulzura" debido a la presencia de un sabor dulce en la orina.
Durante siglos, este enfoque fue la base del tratamiento.*

En la década de 1950, los medicamentos orales comenzaron a usarse para tratar la
diabetes tipo 2. La clorpropamida (Figura 1), una sulfonilurea, fue uno de los primeros
farmacos desarrollados que ayudaba a los pacientes con diabetes tipo 2 a estimular la
liberacion de insulina.® Este tipo de farmacos iniciaron nuevos tratamientos orales en

diabetes.
Cl
@ o 9

//S\N)J\N/\/
O H H
Figura 1. Estructura de la Clorpropamida
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6.3. Proceso de regulacion de la glucosa y la funcién de la
enzima a-glucosidasa

La regulacion de los niveles de glucosa (Figura 3) en la sangre es un proceso complejo
que involucra varios 6rganos y mecanismos hormonales. El principal regulador es el
pancreas, que produce dos hormonas: insulina y glucagéon. La insulina reduce la
concentracién de glucosa en la sangre al promover su almacenamiento en forma de
glucégeno en el higado y en los musculos, ademas de facilitar su ingreso a las células.®
Por otro lado, el glucagon estimula la liberacién de glucosa almacenada en el higado
cuando los niveles de glucosa en sangre son bajos.’

OH

HO 0
HO

OH oH
Figura 2. Estructura de la a-D-glucopiranosa

El control postprandial (después de las comidas) de la glucosa es importante para tratar
la diabetes. En él entran en juego varias enzimas involucradas en la descomposicion y
absorcion de carbohidratos complejos. La a-glucosidasa es una de las enzimas mas
importantes en este proceso y juega un papel clave en la regulacién de los niveles de
glucosa en la sangre.? Esta enzima se encuentra en el intestino delgado, especialmente
en las células de la mucosa intestinal, su principal funcién es descomponer los
disacaridos (como la sacarosa) y los polisacaridos (como el almidén) en monosacaridos,
como glucosa y fructosa, que luego pueden ser absorbidos por el sistema digestivo y
entrar en el torrente sanguineo.®

OH
0}
HC|2|O a-Glucosidasa OH OoH
OH > HO 0 + HO 0
OH L o > HO HO
HO OH oH OH oH
OH o
Esquema 1. Funcion de la a-glucosidasa
6.4. Inhibiciéon de la a-glucosidasa para el control de la

glucosa en la sangre

Como se menciond, la enzima a-glucosidasa es importante para nivelar la concentracion
de glucosa en la sangre. Por esta razén desde la década de 1970 se han hecho
esfuerzos para inhibir su accioén y con esto disminuir la velocidad de absorcion de los
carbohidratos, lo que ayudaria a moderar los niveles de glucosa postprandial.’® Los
principales inhibidores de la a-glucosidasa son la Acarbosa, Miglitol y la Voglibosa.

La Acarbosa es un oligosacarido derivado de la bacteria Actinoplanes, desarrollado por
Bayer y aprobado por la FDA en 1995 para su uso como inhibidor de la enzima o-
glucosidasa con el nombre comercial “Precose”.'" Al tener una estructura similar a los
carbohidratos que normalmente descompone esta enzima, la Acarbosa compite
eficazmente en el sitio activo de la a-glucosidasa, impidiendo que las moléculas de
carbohidratos se descompongan en glucosa.
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Acarbosa Miglitol Voglibosa
Figura 3. Estructura de la Acarbosa, Miglitol y Voglibosa

El Miglitol es un derivado sintético de un azucar natural (desoxinojirimicina),'? similar en
estructura a la glucosa, fue desarrollado por Bayer como alternativa a la Acarbosa® y su
afinidad por la a-glucosidasa le permite bloquear la absorcién de glucosa al competir
con los carbohidratos en el intestino. El Miglitol tiene una mayor biodisponibilidad, la cual
mide qué tanto y qué tan rapido una sustancia administrada alcanza la sangre en
comparacion con una referencia. Este aspecto le permite un bloqueo mas eficiente en
ciertos puntos de la digestion de carbohidratos, particularmente en los segmentos del
intestino delgado, donde es mas activo.'

Otro medicamento muy popular para la inhibicion de la a-glucosidasa es la Voglibosa,
este farmaco es un amino azucar, desarrollado por la compania farmacéutica Takeda
después de su descubrimiento en 1981 y comercializado en Japén en 1994 bajo el
nombre BASEN, " su mecanismo de accion es similar al de otros inhibidores de la a-
glucosidasa: retrasar la absorcion de glucosa al inhibir la descomposicion de los
carbohidratos en el intestino delgado.

Uno de los problemas de estos inhibidores, se asocia a efectos secundarios
gastrointestinales. Precisamente por esta razén, el desarrollo de alternativas para la
inhibicién de la a-glucosidasa sigue teniendo gran relevancia, y es muy importante tomar
en consideracion que la estructura tipo carbohidrato de estos farmacos resulta clave
para la interaccion en el sitio activo de la enzima.

6.5. Derivados de los 1,2,3-Triazoles en tratamientos
antidiabéticos

Los triazoles son compuestos quimicos que contienen un anillo de cinco miembros con
tres atomos de nitrégeno y dos atomos de carbono. Estos compuestos son importantes
en la quimica organica y han atraido mucha atencion debido a sus diversas propiedades
y aplicaciones. Los 1,2,3-triazoles se sintetizan principalmente por cicloadiciones 1,3-
dipolares, una clase de reacciones periciclicas que implican la formacién de un anillo a
partir de un compuesto dipolar y un dipolardfilo.' Estas reacciones fueron formalmente
descritas por Rolf Huisgen en la década de 1960.

R
— A R’]\ R1\
+_N —
R1‘N’~N’ + =R, » E/\>—R2 . E N
SN SN
Azida Alquino .
Regioisémero 1,4 Regioisémero 1,5

Esquema 2. Reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen
Las reacciones 1,3-dipolares se llevan a cabo a través de un estado de transicion de

seis electrones donde los electrones 1 del dipolardfilo (alquino) y los pares de electrones
libres del dipolo (azida) forman un anillo de cinco miembros.'® Dependiendo de la
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naturaleza del dipolo y del dipolardfilo, la reaccion puede dar lugar a diferentes isémeros.
La Reaccion de Huisgen, es el término especifico para la cicloadicién 1,3-dipolar entre
un alquino y un azida, dando lugar a un 1,2,3-triazol."” El proceso tiene lugar de manera
concertada, formando un anillo de cinco miembros mediante un mecanismo ciclico,® la
reaccién de Huisgen requiere temperaturas mas elevadas para proceder a un ritmo
aceptable, ya que no hay un catalizador que baje la energia de activacion.'® Otro
inconveniente es que, como se puede observar en el Esquema 2, la reaccion no es
regioselectiva, lo que significa que se obtienen ambos isomeros (1,2,3-triazoles 1,4-y
1,5-disustituidos) en proporciones similares o variables, dependiendo de las condiciones
y los sustituyentes.?’ Huisgen sento las bases para posteriores investigaciones que
derivaron en la mejora de la regioselectividad y permitié el desarrollo de reacciones que
se llevan a cabo en condiciones de reaccion mas suaves, aumentando la aplicabilidad
de la reaccion.

La cicloadicion de azidas con alquinos terminales en presencia de un catalizador de
cobre (1) (CUAAC) es una variacion de la "reaccion de Huisgen". Fue descubierta de
forma independiente en 2002 por Morten Meldal y K. Barry Sharpless e hizo a ambos
ganadores del Premio Nobel de Quimica en el 2022.2" Esta reaccion introdujo el
concepto de la “quimica click un término que describe una serie de principios para
disefar reacciones que sean altamente eficientes y practicas.

Hay una serie de principios que una reaccion quimica debe cumplir para ser considerada
como un proceso “click”:??> deben llevarse a cabo con alta eficiencia, proporcionando
altos rendimientos sin la necesidad de purificaciones extensas. Esto implica que las
reacciones deben ser cuantitativas, esto quiere decir que la conversién de reactivos a
productos deseados debe ser muy alta. Otra caracteristica de la quimica click es que
promueve reacciones que son regioselectivas y estereoespecificas, reduciendo la
formacion de subproductos y mezclas de isémeros. También deben llevarse a cabo bajo
condiciones suaves que no requieran temperaturas extremas ni condiciones de reaccion
complejas. Esto permite su uso en muchas aplicaciones, incluyendo la bioconjugacion
en sistemas vivos, donde la estabilidad de las biomoléculas es critica.?® Las reacciones
deben ser compatibles con una variedad de solventes, idealmente incluyendo agua por
su sostenibilidad y seguridad. La reaccion también debe ser tolerante a una amplia gama
de grupos funcionales, permitiendo la reactividad en presencia de diferentes sustratos y
condiciones.?* Para que una reaccion quimica se considere como “click” debe también
de ser modular para que se facilite la construccion de estructuras complejas a partir de
bloques de construccion simples. Este principio de modularidad permite la combinacion
rapida y predecible de moléculas sin necesidad de proteccion o desproteccion de grupos
funcionales.?*

La CuAAC es la reaccion emblematica de la quimica click, cumple con todos estos
principios: es rapida, regioselectiva, se realiza en condiciones suaves y genera
productos con altos rendimientos.?® Aunque el mecanismo de reaccion solo esta
sugerido por medio de calculos usando DFT, representa una herramienta importante
para entender como se lleva a cabo la formacién del anillo de triazol en presencia de Cu
(I) como catalizador (Esquema 3).
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Esquema 3. Mecanismo de la reaccion CuAAC

En el mecanismo propuesto por Sharpless y Fokin?® fue aceptado por la comunidad
cientifica, pero en realidad no fue hasta que Straub pudo aislar el intermediario de
acetiluro de cobre?” que se tuvo evidencia directa de que la formacién de ese
intermediario tiene gran importancia en la CuAAC y permitié que Fokin demostrara que
si solamente se reacciona una azida organica en presencia de este intermediario no hay
formacion del anillo de triazol, comprobando la importancia del Cu(l) para que la
transformacion se lleve a cabo.?® Este fendmeno le dio fuerza a la hipotesis de que, en
realidad, en el proceso hay dos atomos de cobre operando con roles diferentes, uno
actua en un enlace o y el otro forma el complejo Tr.

N.
N” N-R2
K Ri _\>H R——H
|
1 cm NG [CL; [Cu]
H+
R;—=——Cu
Acetiluro de
R Cu [Qu]
N’/ N~ "2 1
R \ Complejo
! Cu dicuprato
R
[Cu] R, 2@ RN,
S N @\ [Cul
——[Cu] =\
\IN4 N I
R [Cu] Ri—=— [Cu]

Esquema 4. Mecanismo CuAAC propuesto por Fokin
El intermediario de (bis)cobre acetiluro, propuesto en la reaccion, fue aislado de forma

independiente por el grupo de investigaciéon de Bertrand.?® Adicionalmente, se confirmé
la estructura de este intermediario, que contiene dos atomos de cobre,*® mediante
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estudios de marcacion isotopica y espectrometria de masas. Estos hallazgos consolidan
el mecanismo propuesto por Fokin como el mas aceptado hasta la fecha.

Los triazoles presentan propiedades en una amplia variedad de aplicaciones. La
presencia de nitrogenos en el anillo les otorga una polaridad considerable, lo que facilita
su interaccién con diversas moléculas y superficies, por esto suelen encontrarse en
inhibidores de la corrosion dado que el par libre de electrones presentes en el nitrogeno
puede formar complejos en superficies metalicas.®" También presentan una gran
estabilidad quimica y térmica® lo que contribuye a este uso. Por otro lado, se ha
observado que los triazoles presentan una alta biocompatibilidad, por lo que se pueden
usar en aplicaciones biomédicas de manera segura.®

Existe estudios donde se sintetizan compuestos derivados de los 1,2,3-triazoles
funcionalizados para la inhibicién de la enzima a-glucosidasa en el tratamiento de la
diabetes®* (Figura 5). Esto se debe a las propiedades fisicoquimicas propias del anillo
de triazol y a las interacciones entre el triazol y los aminoacidos del sitio activo (como
enlaces de hidrégeno y fuerzas de van der Waals),* también se unen a fragmentos que
puedan mimetizar grupos funcionales similares a los de azucares, y asi puedan competir
por el sitio activo de la a-glucosidasa.’® Ademas, la versatilidad del anillo de triazol
facilita su derivatizacién, permitiendo optimizar propiedades como la biodisponibilidad y
la afinidad por la enzima especifica, la sintesis de derivados de 1,2,3-triazoles mediante
CuAAC resulta ser un proceso con alta eficiencia, rapido y que permite la obtencién de
productos regioselectivos en condiciones suaves de reaccion.

H
Q 0 N\Ar
0 NN O
Figura 4. Ejemplo de un derivado 1,2,3-triazol con actividad inhibitoria de la a-glucosidasa®”

6.6. Derivados de S-Bencilmercaptobenzimidazoles y su
potencial antidiabético

El 2-mercaptobenzimidazol (MBI), es conocido por su reactividad y su versatilidad en la

quimica de materiales, farmacologia y como intermediario en sintesis organica,*® La
molécula se encuentra en equilibrio tautomérico entre su forma tiol y su forma tiourea.®

H H
N N
Crp= — ULy
N N
H

Esquema 5. Equilibrio tautomérico del MBI

Su sintesis involucra una reaccion de condensacion entre o-fenilendiamina 16 y sulfuro
de carbono 17. Esta reaccion requiere condiciones basicas y altas temperaturas para
llevarse a cabo.*

+ S=C=S8 >
NH, EtOH:H,0 ©:N/>_SH

reflujo, 6 horas

98%
Esquema 6. Sintesis tipica del MBI
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El MBI y sus derivados poseen una amplia gama de aplicaciones debido a sus
propiedades quimicas y bioldgicas unicas, destacando su actividad contra una variedad
de microorganismos, incluyendo bacterias, hongos y virus.*' En el contexto de la
diabetes mellitus, existen varios derivados del 2-mercaptobenzimidazol*? que han
mostrado ser inhibidores de la enzima a-glucosidasa.*® Estudios computacionales
sugieren que el tiol presente en el MBI puede interactuar con residuos aminoacidos en
el sitio activo de la a-glucosidasa,** posiblemente inhibiendo su funcién. El ndcleo del
MBI también es importante porque proporciona una estructura aromatica que mejora las
interacciones hidrofébicas y T-1r con la enzima.** Por Ultimo y tal vez mas importante, el
nucleo de MBI es versatil para modificaciones estructurales, como la incorporacion de
sustituyentes que aumenten la afinidad por la enzima.

Figura 5. Ejemplo de un derivado mercaptobenzimidazol con actividad inhibitoria de la a-glucosidasa®?

En este sentido es importante resaltar que, aunque hay una infinidad de posibles
sustituyentes para incorporar en el nucleo del MBI, un sustituyente del tipo bencilo puede
presentar ventajas, (ya sea que se incorpore en la posicién del tiol o en la amina). Los
grupos fenilo funcionalizados pueden ser disefiados para ajustarse especificamente a
las zonas hidrofébicas de la a-glucosidasa. Por otro lado, el grupo fenilo es un grupo
lipofilico,*® lo que podria aumentar la permeabilidad del compuesto a través de las
membranas celulares y mejorar su biodisponibilidad. Ademas de lo anterior, también se
sabe que los sustituyentes en el anillo bencilo pueden modificar la distribucion
electronica del compuesto, afectando su reactividad y su capacidad para formar
interacciones con la enzima.

6.7. Acoplamiento Molecular como auxiliar en el diseifo de
compuestos bioactivos

Una herramienta muy importante para la sintesis de nuevas especies con posible
actividad biologica es el acoplamiento molecular, el cual es una técnica computacional
utilizada para predecir el modo de unién mas favorable entre un ligando (pequena
molécula) y una macromolécula (como una proteina) cuando forman un complejo
estable. Este proceso busca encontrar la posicion mas adecuada del ligando en el
receptor, maximizando las interacciones favorables y minimizando las energias
desfavorables.*®

El concepto inicial del acoplamiento molecular comenzé en los afos 70’s, con el
surgimiento de herramientas basicas para modelado molecular y en 1982, la
introduccién del programa DOCK, desarrollado por Irwin "Tack" Kuntz,*” marcé un hito
al permitir el analisis computacional de interacciones entre ligandos y proteinas.
Posteriormente, avances en algoritmos y modelos energéticos llevaron a herramientas
mas robustas y complejas, como AutoDock, a finales de los 80’s y principios de los
90’s,”® y luego AutoDock Vina, una versidn optimizada y mas rapida lanzada en 2010.%°

Existen numerosos programas de acoplamiento, algunos son comerciales como

Molecular Operating Environment (MOE),* Glide (Schrodinger)®' y GOLD (CCDC),%?
pero también existen opciones libres y freeware, entre ellas destaca AutoDock Vina ya
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que, como se menciond anteriormente, se desarrollé sobre la base pionera del primer
programa de acoplamiento molecular, ademas de que es un software optimizado para
computadoras caseras, es de cdédigo libre lo que permite que la comunidad pueda
modificarlo e integrarlo a otros programas. Ademas, la ultima version de AutoDock Vina
(1.2.5) fue lanzada en 2023, en cambio, la rama principal de AutoDock vio su ultima
versién (AutoDock 4.2.6) lanzada hace 10 afios en julio del 2014. Por estas razones
AutoDock Vina es el software mas popular entre la comunidad cientifica que realiza
estudios de acoplamiento molecular.53

6.8. Evaluacion de la actividad inhibitoria de la enzima a-
glucosidasa

Las pruebas biologicas enzimaticas son fundamentales para identificar inhibidores
potenciales de la a-glucosidasa que puedan disminuir la digestion de carbohidratos y
asi controlar los niveles de glucosa en sangre.* Este tipo de pruebas cominmente
utilizan la a-glucosidasa de levadura (Saccharomyces cerevisiae) y a-glucosidasa de
intestino de rata, debido a su disponibilidad y a la similitud funcional con la enzima
humana.®® En este tipo de pruebas, el p-nitrofenil-a-D-glucopirandsido (pNPG) es el
sustrato modelo comunmente utilizado. El aumento en la D.O. 405 nm indica una mayor
formacion de p-nitrofenol y una mayor actividad enzimatica. Si el compuesto probado
inhibe la a-glucosidasa, la produccién de p-nitrofenol sera menor, lo que se reflejara en
una disminucion de la D.O. 405 nm. Este dato es clave para determinar el grado de
inhibicién.

7. HIPOTESIS

Los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos derivados de S-bencilmercaptobenzimidazoles
podrian imitar la disposicion espacial que adoptan los inhibidores de a-glucosidasa
representativos (Acarbosa, Voglibosa y el Miglitol) por lo que se espera que dichos
compuestos pudiesen presentar actividad como inhibidores de la enzima de o-
glucosidasa. Dada la naturaleza de tipo carbohidrato de los inhibidores de a-glucosidasa
disponibles comercialmente, se espera una mayor inhibicion de esta enzima en aquellas
especies que contengan el fragmento carbohidrato en sus estructuras en comparacion
con los compuestos de la seria 1 que no contienen el fragmento carbohidrato.
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8. OBJETIVOS
8.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar 1,2,3-triazoles derivados de S-bencilmercaptobenzimidazoles, y probar su
actividad en la inhibicion de la enzima a-glucosidasa.

8.2. OBJETIVOS PARTICULARES

o Preparar una serie de mercaptobenzimidazoles S-bencilados con distintos
sustituyentes en la posicion para del grupo bencilo.

o Sintetizar el 4-bencil-1-(bromometil)triazol a través de una reaccion de cicloadicion
azida-alquino catalizada por Cu(l).

o Realizar una sustitucion nucleofilica para obtener una serie de 1,2,3-triazoles
derivados de S-bencilmercaptobenzimidazoles, derivados de los fragmentos de los
puntos previos.

e Obtener derivados N-propargilados a partir de los mercaptobenzimidazoles S-
bencilados.

o Sintetizar la correspondiente glicosilazida a partir de alofuranosa.

o Sintetizar nuevos 1,2,3-triazoles derivados de S-bencilmercaptobenzimidazoles con
un fragmento carbohidrato a través de una reaccion de cicloadiciéon azida-alquino
catalizada por Cu(l).

o Caracterizar los compuestos obtenidos por FT-IR, EM y RMN 1D ('H, '*C) y 2D
(COSY, HSQC, HMBC).

e Medir la capacidad para inhibir a la a-glucosidasa de los compuestos sintetizados.

o Realizar ensayos in silico (acoplamiento molecular) para describir las principales
interacciones del complejo ligando-receptor.

R=-H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -Me, -OMe

N, . N, .
W (serie ) v NN (Serie Il
1iTe}
O)T

Figura 6. Moléculas objetivo de este proyecto
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9. RESULTADOS Y DISCUSION

9.1. Planteamiento Retrosintético

Las moléculas objetivo estan agrupadas en dos series, las rutas propuestas para la
preparacion se muestran en el Esquema 7. Los triazoles 9 o 19 pueden obtenerse via
una reaccion Sy2 entre el 2-mercaptobenzimidazol S-bencilado 3a-h y el brometiltriazol
8 0 17 el cual se prepara a partir del hidroximetiltriazol 7 o 16 que a su vez puede
obtenerse mediante una cicloadicion alquino-azida catalizada por Cu(l) entre la azida
organica 5/ 14 y el alcohol propargilico 6 (Ruta 1). Otra posible ruta para la obtencién
de 9y 19 es a través de la reaccion CuAAC entre la azida organica 5/ 14 y el alquino
terminal 18a-h, el cual puede sintetizarse en dos pasos a partir de 1 (Ruta 2).

H R—'N\)\/OH CuAAC 5014
1 7016 —

N
/H\Bencilacién ﬂ IGF HO/\

6
N e
@[ )s " ORTNA e RUTA 1
N 3a-h
H 8017

Sustitucion
nucleofilica
R'=-H, -F, -CI, -Br, -I, -NO,, -Me, -OMe

OO Oy

2
% E\rR

N=N 9019 o
14y 19 R ><O'j/g_inL
U CuAAC oG 0

Oy

N + 2R—N;
== 18a-h 5014

—

Propargilacion N /—@R1 Bencilacion N
— »—s — D—sH
N N
H H
3a-h 1

Esquema 7. Analisis retrosintético para la obtencién de 1,2,3-triazoles derivados de S-bencil
mercaptobenzimidazoles

9.2 Sintesis de 1,2,3-triazoles derivados de S-bencil-
mercaptobenzimidazoles con un fragmento bencilo (Serie 1)

9.2.1. Preparacion de los derivados bencilados del MBI
Para la sintesis de los 1,2,3-triazoles 9 se uso6 la Ruta 1, propuesta en el Esquema 7.

Primero se prepararon los derivados bencilados 3 (Esquema 8). Para ello, el
benzimidazol 1 se disolvié en EtOH y se calenté a 50 °C. Posteriormente se adiciono 1
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equiv. de NaOH, la mezcla se calent6 a reflujo y después se adicioné cuidadosamente
el cloruro de bencilo correspondiente 3a-h (1 equiv.). La reaccion se dejé en estas
condiciones durante 4 horas®® El crudo de reaccion se filtré en caliente y el filtrado se
evaporé en el rotavapor. Se obtienen los productos 3a-h como sodlidos blancos
quimicamente puros, por lo que no fue necesario realizar alguna purificacion adicional.
La familia 3a-h de compuestos fueron caracterizados por RMN, y se confirmé los datos
comparandolos a estudios publicados recientes.®” Como ejemplo, para el compuesto 3a
se obtuvieron los siguientes datos del espectro de 'H: '"H NMR (500 MHz, DMSO) &
12.58 (s, 1H), 7.50 — 7.42 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.27 - 7.21 (m, 1H), 7.17 - 7.10
(m, 2H), 4.58 (s, 2H).

H H
H NaOH EtOH H /_@,R
N/>_SH Ref|UJO N/>_S

4h
1 a-h 3a-h
3a R=-H, 80% 3e R=-1,43%
3b R=-F, 75% 3f R=-NO,, 81%
3¢ R=-Cl,81% 39 R=-Me, 79%
3d R=-Br, 82% 3h R=-OMe, 74%

Esquema 8. Sintesis de los S-bencilmercaptobenzimidazoles 3a-h
9.2.2. Sintesis de la bencilazida

Paralelamente, se llevd a cabo la sintesis del bromometiltriazol. La ruta de sintesis de 7
comienza con la preparacion de la bencilazida 5, a partir de bromuro de bencilo 4 y azida
de sodio en DMF a temperatura ambiente durante 12 horas (Esquema 9).¢ Transcurrido
el tiempo el crudo de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se secé con sulfato de
sodio anhidro. El producto 5 obtenido tuvo un 90% de rendimiento.

©\/ NaN3 ©\/
Br DMF N3
12 h, rt

90 %
Esquema 9. Sintesis de la bencilazida 5

4 5

9.2.3. Preparacion del 4-bencil-1H-(1,2,3-triazol-1-il)metanol

Posteriormente, se preparé el hidroximetiltriazol 7 a través de una reaccién CuAAC, la
bencilazida 5 se hizo reaccionar con el alcohol propargilico 6 bajo distintas condiciones
de reaccién, se modificé el catalizador empleado y el disolvente (Tabla 1).%° Las
condiciones de temperatura y tiempo se mantuvieron constantes a 80 °C en
calentamiento por microondas durante 30 min, lo anterior debido a que ensayos previos
en el grupo de trabajo.®°

Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la formacion del triazol 7.
Ho_Z

O — e O
N3 Disolvente N=N OH

Sistema catalitico 7
S M.W. 80°C, 30 min.

Entrada Disolvente Sistema catalitico Rendimiento (%)
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1 DMF CuS04-5H20/ NaAsc? 64
2 DMF Cul / DIPEAP 70
3 EtOH CuS04-5H20/ NaAsc 47
4 EtOH Cul / DIPEA 60
5 EtOH/H20 (2:1) CuS04:5H20/ NaAsc 65
6 EtOH/H20 (2:1) Cul / DIPEA 90
7 Acetona/H20 (2:1) Cul / DIPEA 56
8 MeCN Cul / DIPEA 50

Condiciones: @ Bencilazida (0.25 mL, 2.5 mmol, 1 equiv.), alcohol propargilico (1 equiv.), CuSO4-5H20 (0.2
equiv.) ascorbato de sodio (0.4 equiv.), 5 mL disolvente. ® Bencilazida (0.25 mL, 2.5 mmol, 1 equiv.), alcohol
propargilico (1 equiv.), Cul (0.2 equiv.), DIPEA (0.4 equiv.), 5 mL disolvente.

Primero se hizo una comparacion entre las dos condiciones mas utilizadas para la
sintesis de triazoles a través de reacciones CuAAc que consisten en: 1) el empleo de
CuSO04:5H20, una sal de Cu(ll), en presencia de ascorbato de sodio como al agente
reductor, la especie cataliticamente activa es una especie de Cu(l); y 2) el uso directo
de una sal de Cu(l) como el Cul en presencia de una base como la DIPEA. En las
entradas 1y 2 se emplearon estos sistemas cataliticos usando DMF como disolvente,
encontrando que en ambos casos es posible obtener el producto esperado, sin
embargo, el rendimiento del triazol es ligeramente mayor cuando se emplea Cul / DIPEA
como sistema catalitico. Esto se puede justificar debido a que al emplear Cul ya se tiene
desde el inicio la especie de Cu(l) cataliticamente activa, por lo que la velocidad de
reaccion es mayor en comparacion a cuando se utiliza la sal de Cu(ll). En las entradas
3 y 4, este hecho se observa nuevamente al utilizar etanol como disolvente, sin
embargo, el rendimiento del producto es menor que cuando se emplea DMF. Se penso6
que la incorporacion de un disolvente mas polar como el agua podria mejorar el
rendimiento de la reaccion, entonces, en las entradas 5 y 6 se utilizé una mezcla 2:1 de
EtOH/H,O obteniéndose una mejora significativa en el rendimiento del producto
alcanzando hasta un 90% de rendimiento al emplear Cul/DIPEA (entrada 6). El uso de
otros disolventes como acetona/H20 o acetonitrilo, no mostré mejorias en el rendimiento
de la reaccion (entradas 7 y 8).

9.2.4. Obtencion del 4-bencil-1-(bromometil)triazol

Como paso siguiente, el 4-bencil-1H-(1,2,3-triazol-1-il)metanol 7 se disolvié en CH2Cl»
bajo atmésfera de nitrégeno. Después se agregé lentamente PBrs y la reaccion se dejo
a temperatura ambiente por 24 horas®'. Al término de este tiempo, la reaccion se extrajo
con diclorometano y se evaporoé el disolvente en el rotavapor para obtener el producto
8 en un rendimiento del 90% (Esquema 10), se uso sin purificar en el siguiente paso.

F PBr
HO 2 3
\/ CH,Cl,
O\/ 6 O/\,\‘l% 24 h, rt O/\N%
> —_— )
N3 cul N=\'  OH 90 % N=\N Br
DIPEA 7 8
5 Ascorbato de Sodio
EtOH/H,0, 2:1
M.W. 80°C, 30 min.
90 %

Esquema 10. Sintesis del 4-bencil-1-(bromometil)triazol 25
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9.2.5. Obtencion de los 1,2,3-triazoles de la Serie 1

Una vez formados los derivados bencilados 3a-h y el 4-bencil-1-(bromometil)triazol 8, a
través de una reaccion de sustitucion nucleofilica se realizdé la union de ambos
fragmentos para generar los compuestos 9a-h como se muestra en el Esquema 11.

rendimientos: 59-90%

N
H /
N /_@R . O/\'\\l \ //(’;N
7S N= N
¢ g O

12 horas

3a-h 8 9a-h
Esquema 11. Obtencion de los 1,2,3-triazoles derivados de S-bencil-mercaptobenzimidazoles con un
fragmento bencilo (Serie 1) 9a-h

En este sentido, se hicieron reaccionar los derivados bencilados 3a-h con NaH en DMF
como disolvente a 0 °C para llevar a cabo la formacion del anion en el anillo de
benzimidazol. Después de 30 minutos de reaccioén, este nucledfilo se adicioné a la
solucion del compuesto 8 y se dejo reaccionar durante 12 horas. Transcurrido ese
tiempo fue posible aislar los correspondientes triazoles 9a-h en rendimientos que van
del 59-90% después de su purificacion por cromatografia en columna (Figura 11).

ssiava @N\% 2YallNe '« Ta %
oo e o

69 % 82% 59 %
9a 9b 9c

N N
74 5\] \\(/\l’\l
N=N N=N N—N
85 % 60 % 79 %
9d 9e of

C[ /—@ C[ OI\/Ie
N PN 1)
N=N
69 % 90 %
99 9h

Figura 7. Coleccion de 1,2,3-triazoles derivados de S-bencil-mercaptobenzimidazoles con un fragmento
bencilo (Serie 1) preparados en este trabajo
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Los rendimientos de los productos obtenidos entran en un rango de 60 y 90% para todas
las especies obtenidas, donde destaca el mayor rendimiento del compuesto 9h que
posee un sustituyente OCHs;. Todos los triazoles 9a-h fueron caracterizados por FT-IR
y RMN 1D ('H, C) y 2D (COSY, HSQC y HMBC) y los espectros se anexan al final de
este informe.

A modo de ejemplo ilustrativo, a continuacion, se discute la elucidacién estructural del
compuesto 9h mediante el analisis de sus espectros de RMN multidimensional. El
analisis confirma la estructura propuesta para este triazol sustituido con un grupo
metoxilo. El espectro fue obtenido usando DMSO-d6.

CH,

a4 ,f/ NS
27 R 2
DA™
o~ T
Y M
A /
\'\5 N
-5\_':
/
7
I e
« !
0= e
28 7
L2 "
19 9,13
B3 10,12
2 ma:
20 |
e U R LU L _,JL il B

& | 208«
308~

s 40 35 30 25 20 15 10 05
1 (ppm)

Espectro "TH-RMN 1. Compuesto 9h

T
5 50

El analisis comenzd con la asignacion de la sefal correspondiente al grupo metoxilo
(H25), que se observa como un singlete a 3.72 ppm con una integracién de 3H en el
espectro de "H-RMN. Mediante el espectro HMBC, se confirmo la interaccion de este
protén con el carbono cuaternario C11, asignado a 158.61 ppm en el espectro de '°C,
lo que establece la conectividad del grupo metoxilo con el sistema aromatico.
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Espectro HMBC 1. Compuesto 9h

Continuando con el analisis del anillo aromatico, se asignaron los cinco carbonos
restantes. El carbono cuaternario C8 se identifico a 128.88 ppm, mientras que los
carbonos C12y C10 se asignaron a 113.86 ppm y los carbonos C9y C13 a 129.71 ppm.
La correlacién observada en el espectro HMBC entre estos ultimos carbonos y los
protones H7 permitié asignar esta sefal a 4.55 ppm con una integracion de 2H.
Posteriormente, se identificé el carbono C5 a 150.95 ppm a través de su interaccion
HMBC con H7. Este mismo carbono mostré correlacion adicional con los protones H14,
observados como un singlete a 5.48 ppm con integracion de 2H.

El analisis del espectro HMBC reveld ademas la interaccion de H14 con un carbono
cuaternario asignado como C2 a 135.84 ppm. Esta correlacion permitié completar la
asignacion de los carbonos del sistema aromatico, incluyendo el carbono C3 a 142.90
ppm, el cual mostré interacciones adicionales con el proton H23 en el espectro HMBC.
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Espectro COSY 1. Compuesto 9h

Para la caracterizacidon del sistema triazol, se empled el espectro COSY, donde se
observd una clara interaccion entre el proton H14 y el protéon H19 del anillo de triazol, el
cual aparece como un singlete a 8.09 ppm con integracion de 1H. Mediante el espectro
HMBC, se identificé la correlacién entre H19 y los protones H26, asignados a 5.53 ppm
con integracion de 2H. Este mismo espectro permitié asignar el ultimo carbono
cuaternario C27 a 135.88 ppm.

Finalmente, se completd la asignacion de los protones restantes del sistema aromatico,
incluyendo el protén H30 que presenta un desplazamiento quimico ligeramente superior
debido a efectos electronicos de los sustituyentes adyacentes.

9.3. Sintesis de 1,2,3-triazoles derivados de S-bencil-
mercaptobenzimidazoles con un fragmento carbohidrato
(Serie 2)

En la segunda etapa de este proyecto se sintetiz6 una segunda serie de triazoles
derivados de S-bencil-mercaptobenzimidazoles que contienen en su estructura un
fragmento de carbohidrato, especificamente un fragmento de alofuranosa. La
preparacion de estos derivados tiene como objetivo evaluar el posible efecto que tiene
el reemplazamiento de un grupo bencilo por un fragmento de carbohidrato en la
actividad bioldgica, pues como se mencioné anteriormente, se espera que los derivados
con el fragmento de alofuranosa muestren un mejor desempefio en su actividad como
inhibidores de la a-glucosidasa.

9.3.1. Formacioén de la glicosilazida

Con este prop6sito, se extrapolo la metodologia de sintesis utilizada para la preparacion
de los derivados 9a-h, pero esta vez utilizando la glucosilazida 14. Para la preparacion
de esta azida, se utilizé una metodologia previamente establecida en nuestro grupo de
trabajo (Esquema 12).5° De esta manera, la 1,2:5,6—di-O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 10 se sometié a un proceso de oxidaciéon empleando NaCIO y TEMPO
15, en presencia de TBAHS como agente de transferencia de fase. Enseguida, la cetona
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intermediaria 11, se sometié a un proceso de reduccién enantioselectiva empleando
NaBH4 como agente reductor. Con esta secuencia de pasos fue posible realizar la
inversion del alcohol del C-3 del respectivo carbohidrato para generar el derivado de
alofuranosa 12. Posteriormente, el derivado de alofuranosa se sometié a un proceso de
triflacion empleando anhidrido trifluorometanosulfénico y piridina en CH.Cl, a 0 °C, con
lo cual puede obtenerse el derivado 13. Finalmente, la formacion de la azida 14 se logro
al hacer reaccionar 13 con NaN3z y TBAB reflujo en DMF. Después de su purificacion por
cromatografia en columna fue posible aislar la azida 14 como un liquido viscoso en un
71% de rendimiento global a partir de 10.

TEMPO 15, TBAHS

O/\_SOJ"‘OK NaOCl /\_p _ NaBH, /\_O ><
N oy
/=0 . (0] CH,Cl, 7 EtOHg:/lO min 6.

© 30°C, 30 min b 12

10 1
CH,Cl,
Py, szol 0°C, 1 hora

) 0 ’)\
N DMF, reflujo, TfO
3 1 hora

Esquema 12. Sintesis de la glicosilazida 14

13

9.3.2. Sintesis del bromometiltriazol

Una vez obtenida la azida 14, el siguiente paso fue la formacion del bromometiltriazol
17, obtenido del correspondiente hidroximetiltriazol 16 como se muestra en el Esquema
13. Dado que para la serie 1 se encontré que la reaccién CuUAAC operaba mejor cuando
se empleaba como sistema catalitico Cul/ascorbato de sodio en presencia de DIPEA y
EtOH/H20 con calentamiento de microondas a 80 °C durante 30 min, se decidié probar
las mismas condiciones de reaccion para la formacion de 16 (Esquema 13).

Z
0 O—.n0 HO\//
~ <<

N3 Cul
DIPEA
Ascorbato de Sodio
EtOH/H,0, 2:1
M.W. 80°C, 30 min.
21 % No aislado

Esquema 13. Obtencién del bromometiltriazol 17

La reaccion de 14 con el alcohol propargilico 6, bajo las condiciones antes mencionadas,
produce el hidroximetiltriazol 16 con 21% de rendimiento. Y cuando se intentd obtener
el derivado bromado 17 a partir de 16 y PBrs, no fue posible aislar el compuesto
esperado incluso después de varios intentos, esto debido a la presencia de los oxigenos
del fragmento de la alofuranosa que probablemente reaccionan con el PBrs produciendo
la ruptura de los grupos éter. Se decidié seguir otra ruta sintética para la obtencién de
los triazoles objetivo 20.
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9.3.3. Obtencion de los derivados propargilados del MBI
bencilado

Como se mostré anteriormente en el Esquema 7 (Ruta 2), una alternativa a la formacion
de los 1,2,3-triazoles podria ser la reaccién CuAAC entre los derivados propargilados
de los S-bencilmercaptobenzimidazoles 3a-h y la glucosilazida 14. Para esto, se llevo a
cabo la reaccién de 3a-h con bromuro de propargilo en presencia de K.CO3; en DMF.
Después de 12 horas de agitacién a temperatura ambiente,®? fue posible aislar los
correspondientes alquinos terminales 29a-h en rendimientos del 80-90%. La familia 18a-
h de compuestos fueron caracterizados por RMN, y se confirmé los datos
comparandolos a estudios publicados recientes.®®* Como ejemplo, para el compuesto
18a se obtuvieron los siguientes datos del espectro de 'H: '"H NMR (500 MHz, CDCI3)
07.74 (s, 1H), 7.39 - 7.36 (m, 3H), 7.27 (dd, J = 10.1, 7.8 Hz, 5H), 4.76 (s, 2H), 4.59 (s,
2H), 2.32 (s, 1H).

//ﬁ
av% O
C[ 7S K,CO3, DMF C[ )—S

12 horas, rt N

3a-h 18a-h
18a R=-H, 80 % 18e R=-1,89 %
18b R=-F, 90 % 18f R=-NO,, 79 %
18¢c R=-Cl, 78 % 189 R=-Me, 54 %
18d R=-Br, 88 % 18h R=-OMe, 80 %
Esquema 14. Sintesis de los alquinos terminales 18a-h

9.3.4. Preparacion de los triazoles con fragmento carbohidrato

Una vez preparada la azida 14 y los alquinos terminales 18a-h, el siguiente paso fue
preparar los triazoles 19a-h. Se realizé un estudio de optimizacion de las condiciones
de reaccioén (Tabla 2). Los resultados muestran que la reaccion de del alquino 18a con
la azida 14 se lleva a cabo de manera mas eficiente cuando se utiliza Cul/DIPEA como
sistema catalitico empleando DMF como disolvente (Tabla 2, entrada 2).

Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la formacion del triazol 20a.

1 hora

Ly
—_— N

/// OO Catalizador

N O™\ W Disolvente N

— + S “ N

)—S ¢) o MW, 100°C, N

N N3 Q\P

Oun. S
o)

18a-h 14

Entrada Disolvente Sistema catalitico Rendimiento (%)
1 DMF CuS04:5H20/ NaAsc? 51
2 DMF Cul / DIPEA® 83
3 EtOH Cul / DIPEA 25
4 EtOH/H.0 (2:1) CuS04-5H,0/ NaAsc 33
5 EtOH/H20 (2:1) Cul / DIPEA 40
6 Acetona/H20 Cul / DIPEA 20

Condiciones: 218a-h (0.1 g, 1 equiv.), azida 14 (1 equiv.), CuSO4-5H20 (0.2 equiv.) ascorbato de sodio (0.4
equiv.), 5 mL disolvente. ® 18a-h (0.1 g, 1 equiv.), azida 14 (1 equiv.), Cul (0.2 equiv.), DIPEA (0.4 equiv.),
5 mL disolvente.
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Las mejores condiciones de reaccion encontradas para la sintesis de 19a se
extrapolaron para obtener los otros triazoles objetivo. Con este procedimiento fue
posible aislar los correspondientes triazoles 19a-h como sodlidos blancos en
rendimientos que van del 59-88% después de su purificacidon por cromatografia en
columna (Figura 12).

s N>_3 N\>—s
e TG SRS

T
Jx
o
nwO
Jx
o
g

N N
o o
O, z — O’/ H N =
", N\ ’,N ‘ « =N
o) N o N
o 69 % "o 88%

19g )T 19h
0"\ o)

Figura 8. Coleccion de 1,2,3-triazoles derivados de S-bencil-mercaptobenzimidazoles con un fragmento
carbohidrato (Serie 2) preparados en este trabajo

Los triazoles 19a-h fueron caracterizados por FT-IR, EM y RMN 1D ('H, *C) y 2D
(COSY, HSQC y HMBC) y los espectros y su respectivo resumen espectroscépico se
anexa al final de este informe.

A modo de ejemplo ilustrativo, a continuacién, se discute la elucidacién estructural del
compuesto 19h mediante el analisis de sus espectros de RMN multidimensional. El
analisis confirma la estructura propuesta para este triazol sustituido con un grupo
metoxilo.
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Espectro 'H-RMN 2. Compuesto 19h

En el espectro de 'H-RMN, la sefial correspondiente al proton H14 se observa a 2.88
ppm, presentando una integracion de 1H y una multiplicidad de doblete de dobletes (dd).
Este patron de desdoblamiento es consistente con los acoplamientos de los protones
diastereotopicos del carbono C18, los cuales aparecen como dos sefiales dd a 3.84 ppm
con una integracion total de 2H, y con el protén H13 que se presenta a 4.22 ppm como
un doblete de dobletes con integracion de 1H.
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Espectro HMBC 2. Compuesto 19h

En la region de 0.90 a 1.55 ppm se localizan las sefiales de los protones alifaticos
correspondientes a los grupos metilo H33, H34, H35 y H36. Cada una de estas sefiales
presenta una integracion de 3H y multiplicidad de singulete. Para su correcta asignacion,
se utilizé informacion del espectro HMBC, que permitié identificar la correlacion entre el
carbono C18 (asignado a 109.61 ppm en el espectro de "*C) y el carbono C16
(previamente asignado a 67.48 ppm). Mediante este mismo espectro, se asignaron los
carbonos C35 y C36, los cuales muestran interacciones a largo alcance con C18. Esta
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informacion permitié confirmar las asignaciones de los protones H33 y H34, que a su
vez mostraron correlaciones con el carbono C9 (asignado a 112.47 ppm) y con el protén
H11, que aparece como un singulete a 6.18 ppm con integracion de 1H. Este ultimo
muestra interaccion con el proton H2, que también se presenta como un singlete a 6.18
ppm con integracién de 1H. Finalmente, para el fragmento de carbohidrato, se identificd
la sefial del protdon H3 como un singlete a 4.80 ppm, el cual muestra una interaccién con
el carbono C13 en el espectro HMBC.

La Unica otra sefial en el espectro de 'H que integra para 3H corresponde al protén H42,
observado a 3.78 ppm. El desplazamiento quimico de esta senal, mas bajo que el de
los otros grupos metilo, es caracteristico de un grupo metoxilo (-OCHz3) debido al efecto
de desproteccion del atomo de oxigeno vecino. A través del espectro HMBC, esta sefal
permitié identificar el carbono C30 a 159.17 ppm en el espectro de '*C. Con esta
asignacion, se pudieron asignar las sefales de los protones aromaticos H29 y H31 a
6.82 ppm, con una integracion de 2H. Utilizando el espectro HMBC vy la informacion de
estos protones, se identificd el carbono C27 a 128.72 ppm. Para completar la asignacion
del fragmento bencilo sustituido con el grupo metoxilo, se utilizaron las correlaciones
HMBC para asignar los protones H28 y H32.

La sefial a 4.58 ppm en el espectro de 'H se asigno a los protones H26, presentando
una integracion de 2H y multiplicidad de singulete. Estos protones muestran una
interaccion HMBC con el carbono C27. Mediante el mismo espectro, se asigno el
carbono cuaternario C24 a 150.74 ppm, el cual muestra correlacién con el proton H19
(singlete a 5.37 ppm con integracion de 2H). Con esta informacion, se procedi6 a asignar
el carbono C21, que interactua con H19, y los protones aromaticos H37, H38, H39 y
H40, asi como el carbono cuaternario C22, siguiendo la misma metodologia.

Finalmente, considerando las interacciones observadas para H19 en el espectro HMBC,
se asigno el carbono C7 a 142.70 ppm y el protén H8 del anillo de triazol a 7.24 ppm
como un singulete.

9.4. Estudio de acoplamiento molecular

Se realizdé un estudio de acoplamiento molecular para predecir si los compuestos
disefados podrian mostrar afinidad por el sitio activo de la enzima a-glucosidasa. El
estudio fue realizado usando ChemDraw versién 23.1.1, UCSF Chimera versién 1.18%,
AutoDock Vina version 1.2.5,%° PyMOL versién 3.1.0% y Discovery Studio Visualizer
version 2024.%7 El mismo procedimiento se llevd a cada con cada una de las 16
moléculas objetivo.%®

Todas las simulaciones se llevaron a cabo sobre la estructura cristalina de la isomaltosa
de la Saccharomyces cerevisiae obtenida de la PDB con clave: 3A4A, % esto se debe a
que la estructura cristalina de la a-glucosidasa no ha sido aislada y no esta disponible
en la The Protein Data Bank (PDB).”° En su lugar, se ha reportado que es posible utilizar
a la isomaltosa pues esta enzima presenta el 72% de similitud secuencial con la o-
glucosidasa.”” A continuacion, en la Tabla 3 se muestran los resultados obtenidos:
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Tabla 3. Valores obtenidos en el acoplamiento molecular entre los ligantes y la isomaltasa de
Saccharomyces cerevisiae (PDB: 3A4A).
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Para comprobar la fiabilidad del protocolo aplicado a las 16 moléculas, se realizé un re-
docking” del ligando co-cristalizado (GLC) de la estructura 3A4A empleando el mismo
flujo de trabajo y herramientas descritas previamente (ChemDraw v23.1.1, UCSF
Chimera v1.1870, AutoDock Vina v1.2.5, PyMOL v3.1.0 y Discovery Studio Visualizer
v2024). La busqueda se centré en la cavidad definida por la posicion del ligando
cristalografico y se mantuvo la exhaustividad utilizada en el estudio de acoplamiento.”
La superposicion entre la pose experimental y la obtenida por re-docking se evalu6
medﬁi\ante RMSD, resultando en un RMSD = 1.8 A, dentro del criterio de aceptacion (<
2.0A).™

Figura 9. Superposicion de la conformacion cristalografica de GLC y la pose obtenida por re-docking.

En todos los casos, los compuestos 9a-h y 19a-h se unen satisfactoriamente al sitio
activo de la enzima estudiada pues todos los compuestos muestran valores negativos
de energia de unién que oscilan entre -8.879 y -11.302 kcal/mol. Es importante resaltar
que todos los compuestos estudiados muestran mayor afinidad por el receptor en
comparacion con el farmaco de referencia Acarbosa (-8.654 kcal/mol) lo que sugiere
que estos compuestos pueden ser potenciales inhibidores de la enzima a-glucosidasa.
Es notorio que la presencia del fragmento de alofuranosa en los compuestos de la Serie
2 provoca un aumento en la afinidad de estos ligantes por el sitio activo de la enzima,
ya que, en practicamente todos los casos, los compuestos que contienen dicho
fragmento muestran una afinidad superior, del orden de 1-2 kcal/mol, en comparacién
con sus analogos de la Serie 1.

Este estudio tedrico también muestra que la afinidad mas baja para ambas series la
presentan los compuestos con un sustituyente yodo (9e y 19e). El yodo es un atomo
voluminoso (radio de Van der Waals 198 pm) que podria generar efectos estéricos
desfavorables al interactuar con el sitio activo de la enzima. Si la cavidad del sitio activo
no puede acomodar adecuadamente un sustituyente tan grande puede generar
colisiones atomicas y un ajuste no optimo. Aunque el yodo es altamente polarizable, no
siempre forma interacciones fuertes, como enlaces de hidrégeno, donde el flior resulta
mejor’® y que ademas son las interacciones mas importantes en biomoléculas en
solucion acuosa,’® o interacciones electrostaticas, todas estas interacciones especificas
contribuyen a la afinidad. Esto puede hacer que dependa solo de fuerzas de dispersién
de London, que no siempre son suficientes para un acoplamiento efectivo.

Por otro lado, los compuestos 9a y 19a que no tienen sustituyente son los compuestos

que muestran mayor afinidad por el receptor en ambas series. Esto contrasta con los
resultados de la afinidad, ya que estos compuestos presentan el sustituyente mas
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pequefo de todos, lo que permite que el nucleo de la molécula se acople al sitio activo
con menos restricciones espaciales. Los sustituyentes mas grandes, como halégenos o
grupos funcionales voluminosos como OCHs; y NO;, pueden generar impedimentos
estéricos que dificultan un buen ajuste. Cuando no hay sustituyentes, no se introducen
efectos electronicos significativos, como los que generan grupos electronegativos (F,
NO-) o altamente polarizables (Br, I). Comparando los sustituyentes, podemos razonar
que en el caso de los halégenos (-F, -Cl, -Br y -l), aunque pueden mejorar las
interacciones dispersivas, su tamafo o polarizabilidad podria limitar el ajuste perfecto
en las poses asignadas por el programa de acoplamiento usado. En el caso del grupo
nitro, este es polar y voluminoso, lo que podria causar repulsion en entornos
hidrofobicos o interferir con interacciones clave dentro del sitio activo de la enzima. Por
ultimo, los sustituyentes -CHs y -OCHs son electrodonadores y pueden afiadir
hidrofobicidad,”” pero también ocupan mas espacio y pueden perturbar otras
interacciones.

Un analisis de las interacciones de los ligantes con el sitio activo de la enzima muestra
que la presencia del sustituyente en el anillo del grupo bencilo afecta el modo de unién
de estos compuestos, por lo que se espera que los resultados de pruebas bioldgicas
muestren resultados variables en funcién del sustituyente mencionado. Para el caso de
los compuestos de la Serie 1, se destaca la presencia de interacciones p-p o p-s del
residuo de Tyr158 con los anillos de benceno, triazol o benzimidazol de los compuestos
9, excepto para el compuesto 9g (R = -Me). El compuesto 9a, el cual presenta la mayor
afinidad, muestra una interaccién p-azufre con Tyr158, que también es observable en el
caso de los compuestos con R = -Cl, -Me y -OMe pero con los residuos de His280 o
Phe203. Solo en el caso del compuesto 9b (R = -F) se pudo observar una interaccién
de enlace de hidrégeno entre el nitrégeno del anillo del triazol y GIn279 (Figura 13).
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Figura 10. Mapa bidimensional de interacciones de los compuestos 9a-h con la enzima glucosidasa.
Los compuestos que contienen el fragmento de alofuranosa presentan interacciones
entre el sitio activo de la enzima y los fragmentos de benzimidazol, triazol, bencilo y
carbohidrato. Este mayor niumero de interacciones genera una mayor afinidad con
respecto a sus analogos de la Serie 1. De las interacciones mas importantes podemos
resaltar las de enlace de hidrogeno que presentan los compuestos con R = -Cl, -I, -NO»
y -OMe con GIn279, cuya interaccion ocurre con un atomo de nitrégeno del anillo de
triazol o el oxigeno del fragmento de alofuranosa. Asimismo, el compuesto 19h muestra
una interaccién de puente de hidrogeno con Arg315. En practicamente todos los casos
el fragmento carbohidrato presenta interacciones hidrofobicas con el sitio activo de la
enzima. El compuesto 19a, el cual presenta la mayor afinidad, presenta multiples
interacciones del tipo - w, n-cation o n-anién con el grupo S-bencilo y los residuos
Argd42, Asp352, Asp215y Tyr72.
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Figura 11. Mapa bidimensional de interacciones de los compuestos 19a-h con la enzima glucosidasa.

9.5. Pruebas biologias in-vitro

El siguiente paso fue medir la capacidad inhibitoria de las moléculas sintetizadas contra
la a-glucosidasa. Para este proposito se mandaron las muestras al Laboratorio de
Pruebas Bioldgicas del Instituto de Quimica de la UNAM, los estudios se dividieron en
dos experimentos de screening, en a-glucosidasa de levadura (Saccharomyces
cerevisiae) y en la a-glucosidasa de intestino de rata, la experimentacion fue realizada
por el M. en C. Antonio Nieto Camacho.

En todos los casos y para ambas series de compuestos se usaron 25 pL de DMSO
(50%) como disolvente. El uso de DMSO como solvente es comun porque es miscible
con agua y no suele interferir en reacciones enzimaticas a bajas concentraciones.’® en
el disolvente se agregé la muestra y se dejé interactuar con la enzima por 10 minutos,
después de esto se anade el sustrato al sistema para iniciar la reaccion enzimatica, la
cual corre por 15 minutos, se afiade también glicerol (50%) para estabilizar a la enzima.”
Después del proceso de reaccién se mide la densidad éptica (o absorbancia) a una
longitud de onda de 405 nm, longitud de onda caracteristica de absorcidn del p-nitrofenol
liberado tras la hidrdlisis del sustrato,® esta propiedad esta directamente relacionada
con la cantidad de producto formado durante el ensayo.

A continuacion, se muestran los resultados de inhibicién obtenidos para los compuestos
de la Serie 1, realizados en a-glucosidasa de levadura (Saccharomyces cerevisiae) y
en a-glucosidasa de intestino de rata.

Tabla 4. Inhibicion de la Serie 1 sobre a-glucosidasa de Saccharomyces cerevisiae y de intestino de rata

Compuesto Concentracion Inhibicién Inhibicién
(M) Levadura (%) Intestino de rata (%)
9a 100 30.55 0.44
9b 100 30.10 1.11
9c 100 29.96 0.33
9d 100 16.47 7.26
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9e 100 50.86 1.66

9g 100 35.43 9.48

9h 100 34.33 0
Quercetina 45 45.60 -—-
Acarbosa 45 -—- 48.33

De manera general, podemos decir que todos los compuestos de la Serie 1 presentaron
actividad inhibitoria de la enzima a-glucosidasa de levadura con porcentajes que van del
30-51% de inhibicion siendo el compuesto 9e (R = -I) el que muestra la mayor actividad.
Por otro lado, no se observo actividad contra la a-glucosidasa de raton. En la enzima
animal se obtuvieron bajos porcentajes de inhibiciébn en comparacion con la referencia
(Acarbosa), uno de los posibles motivos para este fendmeno puede ser la diferencia que
tiene la a-glucosidasa proveniente de diferentes especies bioldgicas.®’ Los compuestos
sintetizados presentaran diferentes interacciones debido a la diferencia de los
aminodacidos cercanos al sitio activo. Algo a destacar es que la actividad inhibitoria de
los compuestos con un sustituyente halégeno disminuye conforme cambia su tamano,
siendo el compuesto mas activo el compuesto 9b (R = -F), posteriormente el 9¢ (R = -
Cl) y el menos activo 9d (R- = Br). En el caso del compuesto 9e (R = -I), el tamafio del
yodo modifica la conformacion al resto del compuesto, ese cambio conformacional es
favorable para la interaccion con la enzima.

Al igual que los compuestos de la Serie 1, los compuestos 19a-h también fueron
estudiados en las pruebas in vitro. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Inhibicion de la Serie 2 sobre a-glucosidasa de Saccharomyces cerevisiae y de intestino de rata

Compuesto Concentracion Inhibicion Inhibicion
(nM) Levadura (%) Intestino de rata (%)
19a 100 18.94 -1.71
19b 100 48.75 -1.19
19¢ 100 25.47 -1.39
19d 100 25.01 2.2
19 100 21.73 3.2
19f 100 58.19 -0.22
199 100 44.88 6.31
19h 100 22.13 1.74
Quercetina 45 38.87 -
Acarbosa 45 - 48.98

Nuevamente, todos los compuestos sintetizados mostraron una actividad inhibitoria
moderada frente a la enzima a-glucosidasa de levadura, pero no contra la enzima de
ratén. Es importante mencionar que, en comparacion con los analogos de la Serie 1, los
compuestos 19a-h mostraron una actividad inhibitoria menor, lo que indica que la
presencia del carbohidrato no mejora la actividad biolégica de los compuestos
preparados. Para esta serie, el compuesto que muestra una mejor actividad es el
compuesto 19f (R = -NO;). Lamentablemente, a pesar de que ambas series muestran
actividad inhibitoria frente a a-glucosidasa de levadura, estos valores son inferiores a la
Quercetina que se usa como compuesto de referencia. A pesar de esto, este trabajo
puede sentar las bases para el disefio de futuros analogos que puedan mostrar una
mejor actividad inhibitoria.
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10.

CONCLUSIONES

Las dos series de 1,2,3-triazoles derivados de S-bencilmercaptobenzimidazol
(16 compuestos en total) se prepararon utilizando como reaccion clave la
CuAAC.

Se sintetizé el anillo de triazol seguido de la unién con el fragmento de
benzimidazol S-benzilado, por una reaccion de sustitucion que fue una ruta
adecuada para preparar los compuestos de la Serie 1, mientras que para la Serie
2, la incorporacion de un grupo propargilo en el fragmento del benzimidazol S-
bencilado seguido de la reaccién CuAAC con la azida del carbohidrato resulté
una mejor alternativa.

La metodologia especifica usada para el estudio de acoplamiento molecular fue
validada de manera exitosa usando la técnica de redocking con el ligando co-
cristalizado original de la enzima con la clave 3a4a, ademas se observé que
todos los compuestos presentan una energia de afinidad superior al farmaco de
referencia Acarbosa.

Los resultados de los ensayos biolégicos no tuvieron la misma tendencia que los
resultados in silico, esto se debe a que la enzima usando en el docking no era la
misma que se uso en las pruebas bioldgicas, por esto las interacciones en el sitio
activo de la encima 3ada no fueron iguales que en las enzimas usadas en los
ensayos biologicos.

Algunos los compuestos preparados muestran actividad inhibitoria moderada
frente a la enzima a-glucosidasa de Saccharomyces cerevisiae y fueron inactivos
con la enzima de ratdén. Los compuestos probados son menos activos que el
farmaco de referencia.

La incorporacién de un fragmento de carbohidrato no tiene un efecto positivo en
la actividad biolégica como lo predecia el estudio de acoplamiento molecular.
Los efectos electronicos y el tamafo de los sustituyentes del grupo S-bencilo
afectan la actividad bioldgica observada, el grupo mas con la mejor inhibicion fue
el yodo, y también dio resultados prometedores el sustituyente de metilo, el cual
es donador de densidad electrdnica.

Este trabajo puede sentar las bases para el disefio de futuros analogos que
puedan mostrar una actividad inhibitoria mejorada.
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11.  METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Todos los compuestos se caracterizaron mediante espectroscopia de IR, realizados en
un espectrofotometro FT-IR Bruker Tensor 27, mediante técnica ATR y todos los datos
estan expresados como niimeros de onda (cm™). Los puntos de fusion se obtuvieron en
un aparato Fisher-Johns y estan sin corregir. Los espectros de RMN se adquirieron en
espectrometro Bruker Avance DMX-500 (500 MHz) en cloroformo deuterado (CDCls) o
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) y los desplazamientos quimicos se dan en ppm
con TMS como referencia. Los espectros de masas se obtuvieron mediante el uso de
un espectrometro de masas modelo micrOTOF Il (Bruker Daltonics Inc.). Los espectros
fueron adquiridos en modo positivo con un voltaje del capilar de 4500 V, gas de
nebulizacion: 0.5 Bar, gas de secado 4.0 L/min y una temperatura de secado de 150 °C.
Los espectros de IR y de RMN fueron analizados usando MestReNova version 15.1.0-
38027, las moléculas fueron dibujadas usando ChemDraw version 23.1.1.

11.1. Sintesis de derivados bencilados (3a-h)

H En un matraz redondo de 100 mL se coloco el
N F@’R mercaptobenzimidazol (MBI) (0.6 g, 4 mmol, 1 equiv.) y se
@r\%_ S disolvié en EtOH (40 mL) a 50 °C. Posteriormente se adiciono
NaOH (0.16 g, 1 equiv.). Terminada la adicién se calento la

mezcla a reflujo y se adicionaron cuidadosamente el cloruro de bencilo correspondiente
(1 equiv.). La reaccion se deja en estas condiciones por 4 horas. El crudo de reaccion
se filtra en caliente, la solucién se evapora en el rotavapor, el producto no necesita de
purificacidon y pueden ser utilizados en el siguiente paso sin ningun tratamiento adicional.

11.2. Sintesis de la bencilazida (5)

En un tubo de reaccion, se colocé bromuro de bencilo (1.1 mL, 10 mmol,
@AM 1 equiv.) y se disolvi6 en 3 mL de DMF, a temperatura ambiente.

Posteriormente se agregdé azida de sodio (0.30 g, 20 mmol, 2 equiv.) con

agitacién por 12 horas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo el
crudo de reaccion se extrajo con acetato de etilo, se seco con sulfato de sodio anhidro
y se evaporo el disolvente. El producto obtenido fue un liquido amarillo claro en un 90%
de rendimiento. El producto fue utilizado directamente en el siguiente paso de reaccion
sin ninguna purificacién adicional.

11.3. Sintesis del (4-bencil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metanol (7)

En un matraz redondo de 50 mL se colocd la bencilazida (0.25
©/\|Nl\l/\>’\ mL, 2.5 mmol, 1 equiv.) y se disolvié en 3 mL de CH2Cl2/H,O

=N OH (2:1). Posteriormente se adiciono el alcohol propargilico (0.225

mL, 2.5 mmol, 1 equiv.), ascorbato de sodio (0.0098 g, 0.05

mmol 0.2 equiv.), DIPEA (0.017 mL, 0.1 mmol, 0.4 equiv.) y Cul (0.009 g, 0.05 mmol,

0.2 equiv.). La reaccion se calenté en MW a 80 °C por 30 minutos. El producto fue
utilizado sin ninguna purificacion adicional. Rendimiento del 90%.

11.4. Sintesis del 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (8)
N/\B_,\ En un matraz redondo de 50 mL se coloco el (4-bencil-1H-1,2,3-
fl\l-"-' Br triazol-1-il)metanol obtenido en el paso anterior (0.1 g, 0.5
N mmol, 1 equiv.) y se disolvieron en 5 mL de CH.Cl, bajo

atmésfera de nitrégeno. Después se agrego lentamente PBr3 (142 pL, 1.5 mmol, 3
equiv.). La reaccion se dejo a temperatura ambiente por 24 horas. Al término de este
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tiempo, la reaccion se extrajo con diclorometano y se evaporé el disolvente en el
rotavapor. Rendimiento del 90%.

11.5. Obtencion de la azida derivada de carbohidrato (14)

o 0.0 La 1,2:5,6—di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 11 (1 g, 3,84
_%:\—</\| > mmol) se disolvié en una mezcla de CH>Cl./NaCIO (4:4 ml) y luego
o "0 se afiadio TBAHS (0,260 g, 0,768 mmol) y TEMPO (0,090 g, 0,576
Ns mmol). La mezcla de reaccion se agité vigorosamente a 35 °C
durante 15 min. Pasado este tiempo, la mezcla de reaccion, que contiene a la cetona
intermediaria, se extrajo tres veces con CH2Cl> (30 mL). La fase organica se seco con
Na>SO. y se evaporo a presion reducida, y el residuo resultante se disolvio en 10 mL de
metanol. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min a 0 °C antes de la adicion de
NaBH4 (0,290 g, 7,68 mmol) y posteriormente la mezcla se agité 40 min a 25 °C.
Transcurrido este tiempo, la reaccion se inactivé con 30 mL de agua y la fase acuosa
se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secod sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna (acetato de
etilo: hexano 2: 1) para generar el carbohidrato deseado. Se disolvié la 1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-a-D-glucofuranosa preparada anteriormente (503 mg, 1.93 mmol) en DCM
(20 mL) y piridina (1 mL), la mezcla de reaccion se llevo a 0 °C. Posteriormente, bajo
atmosfera inerte, se afiadié anhidrido triflico (1.4 mL, 8.34 mmol) y se dejo en agitacion
durante 15 min a temperatura ambiente. Se realiz6é extraccion con HCl al 5% y la fase
organica se sec6 con Na;SO4, obteniendo un sdlido naranja correspondiente al triflato.
Este triflato intermediario se disolvio en DMF (25 mL) y se colocé en agitacion a 0 °C.
Posteriormente se adicion6 azida de sodio (NaNs) (9.84 mmol) y posteriormente se
calento la reaccion a reflujo durante 1 hora. Se realizaron tres extracciones con acetato
de etilo y agua, posteriormente, la fase organica se lavé con solucién saturada de cloruro
de sodio. Finalmente, se purificé el producto crudo en cromatografia por columna,
empleando una mezcla de hexano y acetato de etilo (90:10).

11.6. Sintesis de los triazoles 9a-h (Serie 1)

Procedimiento General 1 (PG+): En un matraz redondo de 50 mL se disolvi6 el
mercaptobenzimidazol bencilado 3a-h (0.4 mmol, 1 equiv.) en 5 mL de DMF y se enfri6
a 0 °C. Posteriormente se anadi6 el NaH (0.5 mmol, 1.2 equiv.), y después de 30 minutos
se adiciond el 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (0.4 mmol, 1 equiv.). La reaccién
se dejé agitando a temperatura ambiente por 12 horas. Se confirma el término de la
reaccion por cromatografia de capa fina, se extrajo el producto 9a-h con acetato de etilo
y se evaporo en el rotavapor, y el producto fue purificado por cromatografia en columna
(80:20, AcOEt:Hexano).

» Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3a (0.15 g, 0.6

22 3N mmol, 1 equiv.), NaH (0.03 g, 0.74 mmol, 1.2 equiv.), 4-
@[ \>;§ "—  bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (0.16 g, 0.6 mmol, 1
2 27N }—8©11 equiv.) para obtener 9a (0.179 g, 69%) como un polvo
* 14 X7 blanco pf: 102-104 °C. Rf = 0.65 (Hex-AcOEt = 7:3, v/v);
FT-IR (ATR) 0max/cm™ 3122 (N-N), 1610 (N=N), 1432 (C-

N), 1251 (C-0O), 742 (C-S); 'H-NMR (500 MHz, CDCls) 5

N 7.70-7.69 (m, 1H, H-23), 7.36-7.35 (m, 1H, H-20), 7.35—
2l % 7.33 (m, 2H, H27, H-29), 7.32-7.30 (m, 2H, H-10, H-12),
2 2 7.26-7.24 (m, 2H, H-9, H-13), 7.24-7.22 (m, 2H, H-26, H-

26 2 30), 7.20 (dd, J = 4.84, 1.4 Hz, 1H, H-22), 7.18-7.15 (m,
27 1H, H-21), 7.14 (dd, J = 4.65, 2.90, 1.72, 0.6 Hz, 2H, H-11,

PM: 411.5270 H-28), 7.03 (s, 1H, H-19), 5.36 (s, 2H, H-24), 5.32-5.27 (m,
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2H, H-14), 4.59-4.57 (m, 2H, H-7); *C-NMR (126 MHz, CDCl3) d 150.5 (C-5), 143.4 (C-
3), 143.2 (C-15), 136.7 (C-8), 135.6 (C-2), 134.2 (C-25), 129.0 (C-27, C-29), 128.7 (C-
10, C-12), 128.6 (C-9, C-13), 127.7 (C-26, C-30), 127.6 (C-11, C-28), 122.4 (C-21), 122.2
(C-22), 121.9 (C-19), 118.3 (C-23), 109.5 (C-20), 54.0 (C-24), 39.6 (C-14), 37.5 (C-7);
EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para C2sH22NsS 412.1590, encontrado 412.1590.

Error [ppm] = 0.1

23
22 3 N
4 13 12
-
5 6
21 2N F
20 1 7 8 1M ha

14
9 10
}Ns 15
/,
N
n 19

28
PM: 429.52

Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3b (0.15 g,
0.58 mmol, 1 equiv.), NaH (0.027 g, 0.69 mmol, 1.2
equiv.), 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (0.146
g, 0.58 mmol, 1 equiv.) para obtener 9b (0.205 g, 80%)
como un polvo amarillo pf: 87-89 °C. Rf = 0.45 (Hex—
AcOEt = 7:3, v/v); FT-IR (ATR) 0max/cm™ 3140 (N-N),
2930 (C-N), 1599 (N=N), 1506 (C-N) 744 (C-S), 527 (Ar-
F); '"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.68 (ddd, J = 7.89,
1.42, 0.7 Hz, 1H, H-23), 7.39-7.36 (m, 2H, H-9, H-13),
7.33-7.32 (m, 2H, H-28, H-30), 7.32 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
H-20), 7.25-7.18 (m, 3H, H-27, H-29, H-31), 7.17-7.15
(m, 2H, H-21, H-22), 7.07-7.05 (m, 1H, H-19), 6.95—
6.92 (m, 2H, H-10, H-12), 5.39 (s, 2H, H-25), 5.33 (d, J

= 0.6 Hz, 2H, H-14), 4.56 (s, 2H, H-7); "*C-NMR (126 MHz, CDCl3) & 163.1 (d, Jor =
246.3 Hz, 1C, C-11), 150.3 (C-5), 143.4 (C-3), 143.2 (C-15), 135.6 (C-8), 134.2 (C-26),
132.7 (C-2), 130.7 (d, Jcr = 8.1 Hz, 2C, C-9, C-13), 129.0 (C-28, C-30), 128.7 (C-29),
127.8 (C-27, C-31), 122.4 (C-21), 122.2 (C-22), 121.8 (C-19), 118.3 (C-23), 115.5 (d,
Jor = 21.5 Hz, 2C, C-10, C-12), 109.4 (C-20), 54.1 (C-25), 39.6 (C-14), 36.6 (C-7); EM
(ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para C2sH21NsFS 430.1494, encontrado 430.1496.

Error [ppm] = 0.4

30
29

PM: 445.97

Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3¢ (0.15 g,
0.55 mmol, 1 equiv.), NaH (0.026 g, 0.65 mmol, 1.2
equiv.), 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (0.137
g, 0.55 mmol, 1 equiv.) para obtener 9¢ (0.146 g, 59%)
como un polvo verde claro pf: 99-102 °C. Rf = 0.4 (Hex—
AcOEt = 7:3, v/v); FT-IR (ATR) Umax/cm™ 3136 (N-N),
2923 (C-N), 1611 (N=N), 1428 (C-N) 737 (C-S), 505 (Ar-
Cl); '"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.69-7.66 (m, 1H, H-
23), 7.38-7.36 (m, 1H, H-20), 7.33-7.31 (m, 3H, H-28,
H-29, H-30), 7.29 (s, 1H, H-21), 7.24 (s, 1H, H-22), 7.22
(d, J=2.4 Hz, 2H, H-9, H-13), 7.20 (d, J = 1.8 Hz, 2H,
H-10, H-12), 7.16-7.14 (m, 2H, H-27, H-31), 7.06 (s, 1H,

H-19), 5.38 (s, 2H, H-25), 5.33-5.31 (m, 2H, H-14), 4.54
(s, 2H, H-7); *C-NMR (126 MHz, CDCl3) & 150.1 (C-5), 143.2 (C-3, C-15), 135.5 (C-8,
C-11), 134.2 (C-26), 133.4 (C-2), 130.3 (C-10, C-12), 129.0 (C-9, C-13), 128.6 (C-28, C-
30), 127.9 (C-29), 127.7 (C-27, C-29, C-31), 122.4 (C-22), 122.2 (C-21), 121.8 (C-19),
118.3 (C-23), 109.4 (C-20), 54.0 (C-25), 39.5 (C-14), 36.5 (C-7); EM (ESI-TOF) m/z:
[M+H]* Calculado para CzsH21NsCIS 446.1198, encontrado 446.1201. Error [ppm] = 0.6
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23 Siguiendo el PG+, se mezclaron en DMF, 3d (0.15 g, 0.4

4\% 13 12 mmol, 1 equiv.), NaH (0.02 g, 0.5 mmol, 1.2 equiv.), 4-

~N° \_@Lm bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (0.12 g, 0.4

L 22 mmol, 1 equiv.) para obtener 9d (0.196 g, 85%) como

un polvo blanco pf: 127-128 °C. Rf = 0.5 (Hex—AcOEt =

7:3, v/ v); FT-IR (ATR) vmax/cm™ 3132 (N-N), 2927 (C-

N), 1610 (N=N), 1444 (C-N), 737 (C-S), 500 (Ar-Br); 'H-

NMR (500 MHz, DMSO) 6 8.10 (s, 1H, H-19), 7.58-7.56

(m, 2H, H-20, H-23), 7.48 (dd, J = 8.4 Hz, 2H, H-9, H-

13), 7.41-7.40 (m, 2H, H-10, H-12), 7.33 (s, 1H, H-29),

7.32-7.31 (m, 2H, H-28, H-30), 7.24 (d, J = 6.1 Hz, 2H,

PM: 490.42 H-27, H-31), 7.19-7.17 (m, 2H, H-21, H-22), 5.54 (s, 2H,

H-25), 5.40 (s, 2H, H-14), 4.58 (s, 2H, H-7); *C-NMR

(126 MHz, DMSO) 6 150.5 (C-5), 142.8 (C-3), 142.1 (C-15), 137.0 (C-8), 135.9 (C-26),

135.8 (C-2), 131.2 (C-10, C-12), 131.0 (C-9, C-13), 128.6 (C-28, C-30), 128.0 (C-29),

127.7 (C-27, C-31), 123.5 (C-19), 121.7 (C-21, C-22), 120.4 (C-11), 117.7 (C-23), 109.9

(C-20), 52.7 (C-25), 38.7 (C-14), 35.0 (C-7); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para
C24H21NsBrS 490.0699, encontrado 490.0696. Error [ppm] =

3 Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3e (0.15g, 0.4

7 Dj\>LS 13 12 mmol, 1 equiv.), NaH (0.02 g, 0.5 mmol, 1.2 equiv.), 4-
2 Ay sl bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol  (0.10 g, 0.4
7

22 mmol, 1 equiv.) para obtener 9e (0.132 g, 60%) como

NS o un polvo blanco pf: 156-158 °C. Rf = 0.35 (Hex—AcOEt
N = 7:3, v/v); FT-IR (ATR) Umax/cm™ 3133 (N-N), 2924 (C-
A N), 1722 (N=N), 1442 (C-N), 700 (C-S), 494 (Ar-1); 'H-
N NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.69-7.66 (m, 1H, H-23),

30 7.58-7.56 (m, 2H, H-10, H-12), 7.38-7.36 (m, 1H, H-
2, 20), 7.33-7.32 (m, 3H, H-28, H-29, H-30), 7.22-7.18 (m,
i 2H, H-21, H-22), 7.16 (ddd, J = 6.51, 3.00, 1.8 Hz, 2H,
PM: 537 42 H-27, H-31), 7.12—=7.10 (m, 2H, H-9, H-13), 7.07 (s, 1H,

H-19), 5.39 (s, 2H, H-25), 5.32 (s, 2H, H-14), 4.51 (s,
2H, H-7); "*C-NMR (126 MHz, CDCIlz) & 150.1 (C-5), 143.3 (C-3), 143.1 (C-15), 137.6
(C-10, C-12), 136.7 (C-8), 135.6 (C-26), 134.2 (C-2), 130.9 (C-9, C-13), 129.0 (C-28, C-
30), 128.7 (C-27, C-31), 127.8 (C-29), 122.4 (C-21), 122.2 (C-22), 121.8 (C-19), 118.3
(C-23), 109.4 (C-20), 93.1 (C-11), 54.1 (C-25), 39.6 (C-14), 36.6 (C-7); EM (ESI-TOF)
m/z: [M+H]* Calculado para C24H21NsIS 538.0556, encontrado 538.0557. Error [ppm] =
0.2

z N Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3f (0.15 g,

2 4\>78 w12 0.52mmol, 1 equiv.), NaH (0.025 g, 0.63 mmol, 1.2
o L/ e\_8©LNgzs equiv.), 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2, 3-triazol
20 N 7 2 (0.132 g, 0.52 mmol, 1 equiv.) para obtener 9f (0.19

N— (e 9 10 33 g, 79%) como un polvo ambar pf: 110-112 °C. Rf = 0.3
NG (Hex—AcOEt = 7:3, v/ v); FT-IR (ATR) Uma/cm™' 2956
EaNigl (N-N), 2922 (C-N), 2923 (C-N), 1731 (Ar-N), 1595

s °ow (N=N), 1514 (C-N) 1339 (N-0), 739 (C-S); 1TH-NMR

31 (500 MHz, CDCIs3) & 8.10 (d, 2H, H-10, H-12), 7.68—

28 7.65 (m, 1H, H-20), 7.58-7.56 (m, 2H, H-9, H-13),

Nl 7.38-7.36 (m, 1H, H-23), 7.33-7.31 (m, 4H, H-28, H-

PM: 456.52 29, H-31, H-32), 7.23-7.20 (m, 2H, H-21, H-22), 7.17

(s, 1H, H-19), 7.17-7.15 (m, H, H-30), 5.41 (s, 2H, H-
14), 5.34 (s, 2H, H-26), 4.66 (s, 2H, H-7); *C NMR (126 MHz, CDCls) 5 149.60 (C-5),
147.26 (C-11), 144.79 (C-8), 143.30 (C-3), 143.07 (C-2), 135.87 (C-27), 134.18 (C-15),
129.91 (C-9, C-13), 129.09 (C-19), 128.81 (C-10, C-12), 127.86 (C-30), 123.74 (C-21),
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122.61 (C-28, C-32), 122.40 (C-29, C-31), 121.78 (C-22), 118.45 (C-23), 109.40 (C-20),
54.20 (C-26), 39.64 (C-14), 35.99 (C-7); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C24H21NsO2S 457.1441, encontrado 457.1441. Error [ppm] = 0.1

RN Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3g (0.15 g,

22 4\>Ls 13 12 0.6 mmol, 1 equiv.), NaH (0.03 g, 0.7 mmol, 1.2
21 ~N GCH3 equiv.), 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol (0.15
20 L " 4 247 g, 0.6 mmol, 1 equiv.) para obtener 9g (0.175 g, 69%)
N ° 1 como un polvo blanco pf: 106-108 °C. Rf = 0.7 (Hex—
N/’GB) AcOEt = 7:3, v/v); FT-IR (ATR) vmax/cm™ 3135 (N-N),
Vgl 2922 (C-N), 1611 (N=N), 1430 (C-N), 1243 (C-H), 743

” ' (C-S); 1TH-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.69 (ddd, J =

30 7.90, 1.39, 0.7 Hz, 1H, H-23), 7.38 (ddd, J=7.62, 1.48,

27 0.7 Hz, 'H, H-20), 7.32-7.31 (m, 2H, H-27, H-31),

hli 7.26-7.24 (m, 2H, H-9, H-13), 7.24-7.16 (m, 3H, H-28,

PM: 425.55 H-29, H-30), 7.16-7.13 (m, 2H, H-21, H-22), 7.11 (d, J

= 0.6 Hz, 1H, H-19), 7.09-7.07 (m, 2H, H-10, H-12),
5.37 (d, J = 0.6 Hz, 2H, H-25), 5.31 (d, J = 0.6 Hz, 2H, H-14), 4.56 (s, 2H, H-7), 2.32—
2.29 (m, 3H, H-24); 3C-NMR (126 MHz, CDCl;) & 150.7 (C-5), 143.4 (C-3), 143.2 (C-
15), 137.4 (C-11), 135.6 (C-26), 134.2 (C-2), 133.4 (C-8), 129.3 (C-10, C-12), 128.9 (C-
28, C-30), 128.7 (C-27, C-31), 127.7 (C-29), 122.3 (C-21), 122.1 (C-22), 121.9 (C-19),
118.3 (C-23), 109.4 (C-20), 54.0 (C-25), 39.5 (C-14), 37.2 (7), 21.0 (C-24); EM (ESI-
TOF) m/z: [M+H]* Calculado para C2sH24NsS 426.1743, encontrado 426.1747. Error
[ppm] = 1.0

2, N Siguiendo el PG4, se mezclaron en DMF, 3h (0.15 g,

22 4\>7$ w2 . 0.55mmol, 1 equiv.), NaH (0.026 g, 0.66 mmol, 1.2
21 ~nN 60/25 * equiv.), 4-bencil-1-(bromometil)-1H-1,2,3-triazol
20 1 7 24 (0.138 g, 0.55 mmol, 1 equiv.) para obtener 9h (0.22
NEZ 9 10 g, 90%) como un polvo blanco pf: 122-124 °C. Rf =
e 0.5 (Hex—AcOEt = 7:3, 0/v); FT-IR (ATR) Umax/cm’!
Ty 3067 (N-N), 2958 (C-H), 2923 (C-N), 1432 (C-N),
L= 1251 (C-0), 742 (C-S); "H-NMR (500 MHz, DMSO) 5
N 8.09 (s, 1H, H-5), 7.59-7.56 (m, 2H, H-19, H-22),

28 » 7.38-7.35 (m, 2H, H-26, H-30), 7.33 (m, J = 1.7 Hz,

29 1H, H-10), 7.31 (dd, J = 2.9, 1.2 Hz, 2H, H-9, H-11),

PM: 441.55 7.25-7.23 (m, 2H, H-8, H-12), 7.19-7.16 (m, 2H, H-

20, H-21), 6.87-6.85 (m, 2H, H-27, H-29), 5.53 (s,
2H, H-6), 5.38 (s, 2H, H-13), 4.55 (s, 2H, H-24), 3.72 (s, 3H, H-32); "*C-NMR (126 MHz,
DMSO) & 158.6 (C-28), 151.0 (C-15), 142.9 (C-17), 142.3 (C-4), 135.9 (C-18), 128.9,
128.7 (C-9, C-11), 128.1 (C-10), 127.8 (C8, C-12), 123.6 (C-5), 117.7 (C-22), 113.9 (C-
27, C-29), 109.9 (C-19), 55.0 (C-32), 52.7 (C-6), 38.7 (C-13), 35.6 (C-24); EM (ESI-TOF)
m/z: [M+H]" Calculado para CzsH24NsOS 442.1696, encontrado 442.1695. Error [ppm] =
0.3

10.7. Sintesis de los triazoles 20a-h (Serie 2)

Procedimiento General 2 (PG2): Se disolvioé en un tubo para MW en 5 mL de DMF el
alquino del mercaptobenzimidazol bencilado 18a-h (0.1 g, 1 equiv.) y se afadio la azida
derivada de la alofuranosa 14 (1 equiv.), ascorbato de sodio (0.2 equiv.), DIPEA (0.4
equiv.) y Cul (0.2 equiv.), se llevé al MW y se puso a reaccionar la mezcla a 100 °C por
1 hora. La reaccion se siguié por cromatografia de capa fina. Una vez confirmada la
ausencia de los reactivos, se extrajo el producto 19a-h con acetato de etilo y se evapord
en el rotavapor. La purificacion se lleva a cabo por medio de cromatografia en columna
(70:30, Hexano:AcOEt).
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Siguiendo el PGz, se mezclaron en DMF, 18a (0.1
g, 0.35 mmol, 1 equiv.), Cul (0.013 g, 0.071 mmol,
0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.014 g, 0.071
mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.025 mL, 0.14 mmol, 0.4
equiv.) y azida derivada de la alofuranosa (0.1 g,
0.35 mmol, 1 equiv.) para obtener 19a (0.14 g, 69%)
como un polvo blanco pf: 85-87 °C. Rf = 0.7 (Hex—

oL W/ AcOEt = 7:3, 0/0); FT-IR (ATR) 0mad/cm 3118 (C-

I B T N ST H), 3045 (N-N), 2965 (C-N), 1234 (C-N), 1054 (C-

e o0, 05 CH, N), 827 (C-O), 582 (C-S); 'H-NMR (500 MHz,
33 10

CDCls) & 7.70 (ddd, J = 7.95, 1.28, 0.7, 1H, H-40),

PM: 563.67 7.42-7.36 (m, 2H, H-28, H-32), 7.33 (ddd, J = 7.82,
1.35, 0.7, 1H, H-37), 7.30-7.28 (m, 2H, H-29, H-31), 7.28 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-30), 7.27
(s, 1H, H-8), 7.23-7.17 (m, 2H, H-38, H-39), 6.18 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-11), 5.42-5.31
(m, 2H, H-19), 5.11 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.81 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.62 (d, J =
2.4 Hz, 2H, H-26), 4.22 (dd, J = 9.28, 3.7 Hz, 1H, H-13), 3.89-3.79 (m, 2H, H-18), 2.89
(ddd, J=9.27, 6.06, 5.1 Hz, 1H, H-14), 1.55 (s, 3H, H-33), 1.34 (d, 6H, H-34, H-36), 0.87
(s, 3H, H-35); 3C-NMR (126 MHz, CDCI3) & 150.6 (C-24), 143.5 (C-22), 142.6 (C-7),
136.7 (C-27), 135.6 (C-21), 129.0 (C-28, C-32), 128.7 (C-29, C-31), 127.7 (C-30), 124.0
(C-8), 122.4 (C-38), 122.3 (C-39), 118.5 (C-40), 112.4 (C-9), 109.6 (C-16), 109.2 (C-37),
106.3 (C-11), 83.2 (C-2), 80.5 (C-13), 72.0 (C-14), 67.5 (C-18), 65.7 (C-3), 39.5 (C-19),
37.6 (C-26), 26.7 (C-33, C-34), 26.1 (C-36), 24.5 (C-35); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]*
Calculado para C29H33Ns505S 564.2275, encontrado 564.2272. Error [ppm] = 0.6

40
39 2 N
24 2 31
> 3
38 21N F
37 2% 41
19
28 29
N—7
/P \
N

Siguiendo el PGz, se mezclaron en DMF, 18b (0.1
g, 0.33 mmol, 1 equiv.), Cul (0.012 g, 0.067
mmol, 0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.013 g,
0.067 mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.02 mL, 0.13
mmol, 0.4 equiv.) y azida derivada de la
alofuranosa (0.096 g, 0.33 mmol, 1 equiv.) para

NP obtener 19b (0.13 g, 66%) como un polvo blanco

o2 Lo o pf: 107-109 °C. Rf = 0.45 (Hex—AcOEt = 7:3, v/v);

HaGo /] 7 ﬂv%ﬁ FT-IR (ATR) 0madcm™ 3096 (C-H), 3050 (N-N),
e NowiO %5 cH, 2973 (C-N), 1423 (C-F), 1054 (C-N), 754 (C-O),
B o % 590 (C-S); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.72—
PM: 581.66 7.66 (m, 1H, H-40), 7.38 (dd, J = 8.86, 5.2 Hz, 2H,

H-28, H-32), 7.34-7.33 (m, 1H, H-8), 7.33-7.31 (m, 1H, H-37), 7.26-7.13 (m, 2H, H-38,
H-39), 7.00-6.96 (m, 2H, H-29, H-31), 6.18 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-11), 5.43-5.31 (m, 2H,
H-19), 5.12 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.83 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.59 (d, J = 2.7 Hz,
2H, H-26), 4.22 (dd, J = 9.31, 3.6 Hz, 1H, H-13), 3.91-3.83 (m, 2H, H-18), 2.89 (ddd, J
=9.30, 6.07, 5.1 Hz, 1H, H-14), 1.55 (s, 3H, H-33), 1.35-1.32 (m, 6H, H-34, H-36), 0.99—
0.82 (m, 3H, H-35); *C-NMR (126 MHz, CDCls) & 163.2 (d, Jcr = 246.8 Hz, 1C, C-30),
150.4 (C-24), 143.5 (C-22), 142.5 (C-7), 135.6 (C-21), 132.5 (C-27), 130.7 (d, Jcr= 8.3
Hz, 2C, C-28, C-32), 124.0 (C-8), 122.5 (C-38), 122.3 (C-39), 118.5 (C-40), 115.6 (d, Jc
= 21.6 Hz, 2C, C-29, C-31), 112.5 (C-9), 109.6 (C-16), 109.2 (C-37), 106.2 (C-11), 83.1
(C-2), 80.5 (C-13), 72.0 (C-14), 67.5 (C-18), 65.8 (C-3), 39.5 (C-19), 36.6 (C-26), 26.6
(C-33, C-34), 26.0 (C-36), 24.6 (C-35); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C29H32FN505S 582.2181, encontrado 582.2178. Error [ppm] = 0.6
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Siguiendo el PGz, se mezclaron en DMF, 18¢ (0.1
g, 0.31 mmol, 1 equiv.), Cul (0.012 g, 0.06 mmol,
0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.013 g, 0.06
mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.02 mL, 0.12 mmol,
0.4 equiv.) y azida derivada de la alofuranosa
(0.09 g, 0.31 mmol, 1 equiv.) para obtener 19¢
(0.15 g, 78%) como un polvo blanco pf: 104-107
°C. Rf = 0.5 (Hex—AcOEt = 7:3, v/v); FT-IR (ATR)

I/2 7
3C (?I - 14 CH3 Umax Cm- = y = y = y
H 18 /em™ 2988 (N-N), 2900 (C-N), 1724 (N=N)
34 A9 (e} 36
hae” oW, 5 CHs 1448 (C-N), 1249 (C-0), 740 (Ar-Cl); 'H-NMR
B S0 (500 MHz, CDCl3) & 7.71-7.68 (m, 1H, H-40),

7.35(dd, J=3.72, 0.7 Hz, 2H, H-28, H-32), 7.34—
7.32 (m, 1H, H-37), 7.30 (s, 1H, H-8), 7.27-7.25 (m, 2H, H-29, H-31), 7.24—-7.19 (m, 2H,
H-38, H-39), 6.18 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H-11), 5.43-5.35 (m, 2H, H-19), 5.13 (d, J = 3.5 Hz,
1H, H-2), 4.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.63-4.57 (m, 2H, H-26), 4.24-4.20 (m, 1H, H-
13), 3.87-3.83 (m, 2H, H-18), 2.90-2.86 (m, 1H, H-14), 1.56 (s, 3H, H-33), 1.35-1.34
(m, 6H, H-34, H-36), 0.91-0.90 (m, 3H, H-35); "*C-NMR (126 MHz, CDCl;) & 150.1 (C-
30), 143.2 (C-24), 142.4 (C-22), 135.5 (C-7), 135.3 (C-21), 130.4 (C-28, C-32), 129.0—
128.7 (m, C-8), 124.0 (C-29, C-31), 122.6 (C-38), 122.4 (C-39), 120.5 (d, J=7.1 Hz, C-
27), 118.4 (C-40), 112.5 (C-9), 109.6 (C-16), 109.2 (C-37), 106.2 (C-11),83.1 (d, J=8.0
Hz, C-2), 80.4 (d, J = 15.5 Hz, C-13), 72.0 (d, J = 8.5 Hz, C-14), 67.4 (d, J = 9.3 Hz, C-
18), 65.7 (d, J = 4.2 Hz, C-3), 39.5 (C-19), 36.6 (C-26), 26.7 (C-33), 26.6 (C-34), 26.0
(C-36), 246 (d, J = 9.2 Hz, C-35); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para
C29H33CIN5sO5S 598.1886, encontrado 598.1885. Error [ppm] = 0.2

2, N Siguiendo el PG, se mezclaron en DMF, 18d
% 2 s (0.1 g, 0.27 mmol, 1 equiv.), Cul (0.01 g, 0.055

“ L /7 §?1r mmol, 0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.011 g,
37

o 0.055 mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.02 mL, 0.11
28 29

N— mmol, 0.4 equiv.) y azida derivada de la

o alofuranosa (0.08 g, 0.27 mmol, 1 equiv.) para

T obtener 19d (0.15 g, 83%) como un polvo blanco

om2 N o pf: 110-112 °C. Rf = 0.5 (Hex—AcOEt = 7:3, v/v);
H3<;4><91 12 Oﬂvgys FT-IR (ATR) Umax/'cm™ 2987 (N-N), 2893 (C-N),
HaC %\\“‘n ° 5 CHy 1686 (N=N), 1447 (C-N), 1242 (C-O), 742 (Ar-Br);

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7.72—7.66 (m, 1H,
H-40), 7.46—7.37 (m, 2H, H-28, H-32), 7.33 (ddd,
J=17.76,1.37,0.7 Hz, 1H, H-37), 7.30 (s, 1H, H-8), 7.28 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-29, H-31),
7.25 (d, J = 1.2 Hz, 2H, H-38, H-39), 6.19 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-11), 5.43-5.32 (m, 2H,
H-19), 5.13 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.63—4.51 (m, 2H, H-
26), 4.23 (dd, J =9.30, 3.7 Hz, 1H, H-13), 3.90-3.80 (m, 2H, H-18), 2.88 (ddd, J = 9.28,
6.04, 5.1 Hz, 1H, H-14), 1.56 (s, 3H, H-33), 1.43-1.28 (m, 6H, H-34, H-36), 1.03 — 0.84
(m, 3H, H-35); 3C-NMR (126 MHz, CDCls) & 150.1 (C-30), 143.3 (C-24), 142.4 (C-22),
135.9 (C-7), 135.5 (C-21), 131.7 (C-28, C-32), 130.6 (C-8), 123.9 (C-29, C-31), 122.3
(C-38, C-39), 121.6 (C-27), 118.4 (C-40), 112.4 (C-9), 109.5 (C-16), 109.1 (C-37), 106.2
(C-11), 83.1 (C-2), 80.4 (C-13), 71.9 (C-14), 67.4 (C-18), 65.7 (C-3), 39.5 (C-19), 36.6
(C-26), 26.6 (d, J = 3.8 Hz, C-33, C-34), 26.0 (C-36), 24.5 (C-35); EM (ESI-TOF) m/z:
[M+H]* Calculado para Cx9H33BrNsOsS 642.1382, encontrado 642.1380. Error [ppm] =
0.2

PM: 642.57
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22N Siguiendo el PGz, se mezclaron en DMF, 18e (0.1

* 2\>2LS 2 g, 0.24 mmol, 1 equiv.), Cul (0.01 g, 0.05 mmol,

38 N 2 | 0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.011 g, 0.05

37 2 % < >3° 4 mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.02 mL, 0.1 mmol, 0.4

N " ® 2 equiv.) y azida derivada de la alofuranosa (0.07

N g, 0.24 mmol, 1 equiv.) para obtener 19e (0.102
N g, 59%) como un polvo ambar pf: 103-105 °C. Rf

o2 R, o = 0.5 (Hex-AcOEt = 7:3, v/v); FT-IR (ATR)

HaC /s 14 O@V%Ha Umax/cm™ 2988 (N-N), 2892 (C-N), 1669 (N=N),
Hae” oW 9, 5 CH, 1450 (C-N), 1242 (C-0), 742 (Ar-1); 'TH-NMR (500
B MHz, CDCI3) & 7.70-7.67 (m, 1H, H-40), 7.66—
PM: 689.57 7.60 (m, 2H, H-28, H-32), 7.34-7.31 (m, 1H, H-

37), 7.29 (s, 1H, H-8), 7.25-7.18 (m, 2H, H-39, H-38), 7.18-7.15 (m, 2H, H-29, H-31),
6.19 (d, J= 3.5 Hz, 1H, H-11), 5.38 (d, J = 2.8 Hz, 2H, H-19), 5.13 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-
2), 4.85 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.56 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-18), 4.25-4.22 (m, 1H, H-
14), 3.85 (dd, J = 6.63, 5.6 Hz, 2H, H-26), 2.91-2.86 (m, 1H, H-13), 1.56 (s, 3H, H-34),
1.35 (d, J = 2.8 Hz, 6H, H-33, H-36), 0.90 (s, 3H, H-35); "*C-NMR (126 MHz, CDCI3) &
150.1 (C-24), 143.4 (C-22), 142.5 (C-7), 137.7 (C-29, C-31), 136.6 (C-27), 135.6 (C-21),
130.9 (C-28, C-32), 124.0 (C-38), 122.4 (d, J = 16.9 Hz, C-8, C-39), 118.5 (C-40), 112.5
(C-9), 109.6 (C-16), 109.2 (C-37), 106.2 (C-11), 93.2 (C-30), 83.1 (C-13), 80.5 (C-2),
72.0 (C-14), 67.5 (C-3), 65.8 (C-18), 39.5 (C-19), 36.7 (C-26), 26.7 (d, J = 4.9 Hz, C-35,
C-36), 26.1 (C-33), 245 (C-34); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]" Calculado para
C29H33IN505S 690.1251, encontrado 690.1242. Error [ppm] = 1.4

Siguiendo el PG2, se mezclaron en DMF, 18f
(0.1 g, 0.3 mmol, 1 equiv.), Cul (0.011 g, 0.061

40
39 2_N
s 32 31 o
. L N% LA 0 2 mmol, 0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.012 g,
et . 26 4« 0.061 mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.02 mL,
N—T 28 29

% 0.122 mmol, 0.4 equiv.) y azida derivada de la

oo alofuranosa (0.088 g, 0.3 mmol, 1 equiv.) para
ST obtener 19f (0.15 g, 79%) como un polvo
, s 0 amarillo pf: 160-162 °C. Rf = 0.25 (Hex—AcOEt

Ol 14 7 1
H3<3:4>@ n Oﬂv%h = 7:3, 0/v); FT-IR (ATR) Umax/cm™ 2987 (N-N),
Hee oM 0, s Ch 2883 (C-N), 1516 (N=N), 1441 (C-N), 1343 (N-
¥ 0), 739 (C-S); 1TH-NMR (500 MHz, CDCls) &
PM: 608.67 8.18 — 8.10 (m, 2H, H-29, H-31), 7.68 (ddd, J =

7.93, 1.36, 0.7, 1H, H-40), 7.66—7.59 (m, 2H, H-28, H-32), 7.41 (d, J = 0.6 Hz, 1H, H-8),
7.33 (ddd, J =7.69, 1.41, 0.7 Hz, 1H, H-37), 7.29-7.16 (m, 2H, H-38, H-39), 6.18 (d, J =
3.5 Hz, 1H, H-11), 5.41-5.36 (m, 2H, H-19), 5.13 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.84 (d, J =
3.6 Hz, 1H, H-3), 4.70 (d, J = 2.6 Hz, 2H, H-26), 4.23 (dd, J = 9.33, 3.6 Hz, 1H, H-13),
3.91-3.81 (m, 2H, H-18), 2.90 (ddd, J = 9.33, 6.05, 5.1 Hz, 1H, H-14), 1.56 (s, 3H, H-
33), 1.36-1.30 (m, 6H, H-34, H-36), 0.94 (d, J = 0.7 Hz, 3H, H-35); 13C-NMR (126 MHz,
CDCls) & 149.6 (C-25), 147.3 (C-30), 144.7 (C-27), 143.3 (C-22), 142.3 (C-7), 135.8 (C-
21), 129.9 (C-28, C-32), 123.9 (C-8), 123.8 (C-29, C-31), 122.6 (C-38), 122.4 (C-39),
118.6 (C-40), 112.5 (C-9), 109.6 (C-16), 109.1 (C-37), 106.2 (C-11), 83.1 (C-2), 80.5 (C-
13), 72.0 (C-14), 67.5 (C-18), 65.8 (C-3), 39.5 (C-19), 36.0 (C-26), 26.6 (d, J = 3.2 Hz,
C-33, C-34), 26.0 (C-36), 24.6 (C-35); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para
C29H32N6O7S 609.2126, encontrado 609.2121. Error [ppm] = 0.9
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22N Siguiendo el PG, se mezclaron en DMF, 18g
* &XLS 2 (0.1 g, 0.34 mmol, 1 equiv.), Cul (0.013 g, 0.068
i - 2 27 . Mmol, 0.2 equiv.), ascorbato de sodio (0.014 g,
2% 417 0.068 mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.024 mL,
S ® 2 0.136 mmol, 0.4 equiv.) y azida derivada de la
N alofuranosa (0.1 g, 0.34 mmol, 1 equiv.) para
N obtener 19g (0.137 g, 69%) como un polvo
, 3 o blanco pf: 101-103 °C. Rf = 0.6 (Hex—AcOEt =
N e ch, 7:3, v/v); FT-IR (ATR) Umax/cm™ 2946 (N-N),
o % (3;.32 2865 (C-N), 1530 (N=N), 1354 (C-N), 988 (Ar-
° C), 731 (C-S); 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) &
PM: 577.70 7.70-7.69 (m, 1H, H-40), 7.34-7.32 (m, 1H, H-
37), 7.30-7.27 (m, 2H, H-28, H-32), 7.26 (d, J = 0.8 Hz, 1H, H-8), 7.24—-7.16 (m, 2H, H-
38, H-39), 7.14-7.08 (m, 2H, H-29, H-31), 6.18 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-11), 5.41-5.33 (m,
2H, H-19), 5.11 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.79 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.59 (d, J=4.5
Hz, 2H, H-26), 4.25-4.18 (m, 1H, H-13), 3.84 (qd, J = 8.74, 5.6 Hz, 2H, H-18), 2.88 (ddd,
J=9.28, 6.05, 5.1 Hz, 1H, H-14), 2.33 (s, 3H, H-41), 1.55 (s, 3H, H-33), 1.34 (dd, J =
4.27, 0.7 Hz, 6H, H-34, H-36), 0.96-0.84 (m, 3H, H-35). *C-NMR (126 MHz, CDCl3) &
150.7 (C-24), 143.5 (C-22), 142.7 (C-7), 137.5 (C-21), 135.5 (C-30), 133.6 (C-27), 129.4
(C-29, C-31), 128.9 (C-28, C-32), 124.0 (C-8), 122.3 (C-38, C-39), 118.4 (C-40), 112.4
(C-9), 109.6 (C-16), 109.2 (C-37), 106.3 (C-11), 83.2 (C-2), 80.5 (C-13), 72.0 (C-14),
67.5 (C-18), 65.7 (C-3), 39.5 (C-19), 37.3 (C-26), 26.7 (C-36), 26.1 (C-33, C-34), 24.5
(C-35), 21.1 (C-41); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para C3zoH35Ns05S 578.2432,
encontrado 578.2429. Error [ppm] = 0.4

HsC
334

Ol
1
9
HaC N
B0

2N Siguiendo el PGz, se mezclaron en DMF, 18h

% 2\>2478 »_» . (0.1g, 0.32 mmol, 1 equiv.), Cul (0.012 g,

%8 21N 20/42 ® 0.064 mmol, 0.2 equiv.), ascorbato de sodio

a7 % # (0.013 g, 0.064 mmol, 0.2 equiv.), DIPEA (0.02

N " 28 29 mL, 0.128 mmol, 0.4 equiv.) y azida derivada

N de la alofuranosa (0.092 g, 0.32 mmol, 1
T equiv.) para obtener 19h (0.17 g, 88%) como

om 23, o un polvo blanco pf: 88-91 °C. Rf = 0.35 (Hex—

HaC ~_ /i ; ”\ ﬂvcm AcOEt = 7:3, v/v); FT-IR (ATR) Omax/cm™ 2978
e o o % che (N-N), 2900 (C-N), 1609 (N=N), 1444 (C-N),
B o % 1241 (C-0), 741 (C-S); 'H-NMR (500 MHz,
PM: 593.70 CDCI3) 6 7.70 (ddd, J=7.92, 1.26, 0.7 Hz, 1H,

H-40), 7.34-7.29 (m, 3H, H-28, H-32, H-37), 7.24 (d, J= 0.6 Hz, 1H, H-8), 7.22—-7.16 (m,
2H, H-38, H-39), 6.86—6.78 (m, 2H, H-29, H-31), 6.18 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-11), 5.42—
5.31 (m, 2H, H-19), 5.11 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.80 (dt, J = 3.75, 0.5 Hz, 1H, H-3),
4.58 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-26), 4.22 (dd, J = 9.25, 3.7 Hz, 1H, H-13), 3.87-3.81 (m, 2H,
H-18), 3.78 (s, 3H, H-42), 2.88 (ddd, J = 9.26, 6.07, 5.2 Hz, 1H, H-14), 1.55 (s, 3H, H-
33), 1.34 (dd, J = 2.68, 0.7 Hz, 6H, H-34, H-36), 0.93-0.82 (m, 3H, H-35); *C-NMR (126
MHz, CDClIs) 6 159.1 (C-30), 150.7 (C-24), 143.5 (C-22), 142.7 (C-7), 135.5 (C-21),
130.2 (C-28, C-32), 128.7 (C-27), 124.0 (C-8), 122.4 (C-38, C-39), 118.5 (C-40), 114.1
(C-29, C-31), 112.4 (C-9), 109.6 (C-16), 109.2 (C-37), 106.3 (C-11), 83.2 (C-2), 80.5 (C-
13), 72.0 (C-14), 67.5 (C-18), 65.7 (C-3), 55.2 (C-42), 39.5 (C-19), 37.2 (C-26), 26.7 (C-
33), 26.1 (C-34, C-36), 24.5 (C-35); EM (ESI-TOF) m/z: [M+H]* Calculado para
C30H35N506S 594.2381, encontrado 594.2381. Error [ppm] = 0.1
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Espectro COSY 2. Compuesto 9a
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Espectro HSQC 1. Compuesto 9a
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Espectro HMBC 3. Compuesto 9a
11.1.2. 9b (C24H20FNsS) (429.52 g/mol)
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Espectro IR 2. Compuesto 9b
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Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
Intens._ +MS, 1.2min #69
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Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err[ppm] |err|[mDa] mSigma # mSigma e Conf
430.1494 1 C24H21FN5S C24H20FN5S 430.1496 0.4 0.2 14.8 1 even
Espectro de Masas (M+H) 2. Compuesto 9b
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11.1.3.

9c (C24H20CINsS) (445.97 g/mol)
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Wavenumber [cm™]
Espectro IR 3. Compuesto 9c
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 1.8min #105]
x104
4461198
1.5
1.0
448.1156
0.51 447 1220
4491234
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0.0 T T T v e -
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Meas. m/z # lon Formula  Sum Formula m/z err [ppm] |err| [mDa] mSigma # mSigma e~ Conf
446.1198 1 C24H21CINSS C24H20CIN5S  446.1201 0.6 0.3 27.4 1 even

Espectro de Masas (M+H) 3. Compuesto 9c
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11.1.4.

9d (C24H20BrNsS) (490.42 g/mol)
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Espectro IR 4. Compuesto 9d
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 vV Set Divert Valve Waste
Intens.: +MS, 0.7min #41
x104]
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P v L Y b7 PR Y e v e 2t —
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z ert[ppm] |err|[mDa] mSigma # mSigma e Conf
490.0699 1 C24H21BrN5S C24H20BrNSS  490.0696 -0.6 0.3 23.3 1 even

Espectro de Masas (M+H) 4. Compuesto 9d
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11.1.5.

9e (C24H20INsS) (537.42 g/mol)
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Espectro IR 5. Compuesto 9e
Acquisition Parameter
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Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
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Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err[ppm] |ert| [mDa] mSigma # mSigma e Conf
538.0556 1 C24H21IN5S C24H20IN5S 538.0557 0.2 0.1 16.1 1 even

Espectro de Masas (M+H) 5. Cbmpuesto 9e
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Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
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Meas. m/z # lonFormula  Sum Formula m/z z err[ppm] |err|[mDa] mSigma # mSigma e  Conf
457.1441 1 C24H21N602S C24H20N60O2S 457.1441 1+ 0.1 0.1 6.7 1 even

Espectro de Masas (M+H) 6. Compuesto 9f
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Acquisition Parameter

Source Type

ESI

lon Polarity
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Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err[ppm] |err] [mDa] mSigma # mSigma e~ Conf
426.1743 1 C25H24N5S  C25H23N5S 426.1747 1.0 0.4 8.4 1 even
Espectro de Masas (M+H) 7. Compuesto 9g
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Espectro '*C-RMN 7. Compuesto 9g
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Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 /min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. +MS, 0.7min #44
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Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err[ppm] |err][mDa] mSigma # mSigma e~ Conf
4421695 1 C25H24N50S C25H23N50S  442.1696 0.3 0.1 211 2 even
Espectro de Masas (M+H) 8. Compuesto 9h
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Espectro 'H-RMN 10. Compuesto 9h
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13.2. Anexo 2: Caracterizacion de la Serie 2
11.21. 19a (C29H33N505S) (563.67 g/mol)
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Espectro IR 9. Compuesto 19a
Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 1/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 0.7-0.7min #84-85
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Meas.m/z # lon Formula  Sum Formula m/z  err [ppm] z mSigma #mSigma e Conf

564.2272 1
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1+

|err| [mDa]
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0.6 10.5 1

Espectro de Masas (M+H) 9. Compuesto 19a
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Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. | +MS, 1.2-1.2min #139-140
x104
104 5822178
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0.21 584.2196
0.0 3.5043 585.2264
I N VR e L e
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err[ppm] |err|[mDa] z mSigma # mSigma e Conf
582.2178 1 C29H33FN505S C29H32FN505S 582.2181 0.6 0.3 1+ 9.0 1 even

Espectro de Masas (M+H) 10. Compuesto 19b
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Acquisition Parameter
Source Type ESI
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Scan Begin 50 m/z
Scan End 3000 m/z

lon Polarity
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Set End Plate Offset
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Unidades Arbitrarias

11.2.4. 19d (C29H32BrNsOsS) (642.57 g/mol)
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Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 V Set Divert Valve Waste

Intens. +MS, 0.6min #73
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VI R - A P PP
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z z err[ppm] |err|[mDa] mSigma # mSigma e~ Conf
6421382 1 C29H33BrN505S C29H32BrN50O5S 642.1380 1+ 0.2 0.2 23.0 1 even

Espectro de Masas (M+H) 12. Compuesto 19d
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Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset ~ -500 V Set Divert Valve Waste
Intens. ] +MS, 0.6min #70
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yam e e e T e T T
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z  z err[ppm] |err|[mDa] mSigma # mSigma e~ Conf
690.1251 1 C29H33IN505S C29H32IN505S 690.1242 1+ -1.4 1.0 115 1 even
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Acquisition Parameter
Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset -500 vV Set Divert Valve Waste
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Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err [ppm] |err][mDa] z mSigma # mSigma e~ Conf
609.2121 1 C29H33N60O7S C29H32N607S  609.2126 0.9 05 1+ 25.5 1 even
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Espectro HSQC 7. Compuesto 19f
2931 40 8 38,39 11 19 2 3 26" 13 18 14 33 3436 35
2832 237 19" 26" 18"
N N . |
34 33—
—~ L 30
26 0 <
19 e o 40 23° 043 40
26 30 /1
3B N 77 N 41
W2 o o
38 20 25 32 3 42 50
el N
[ 19
. 180
3 . a
18
170
14
— . f
13 8o
2 -
190
100
[EER— ® .
16 37— ] B ; # L110
9 — . H
*t”_? <3
o L120
8 293y °
2832 — 130
21 —
L 140
5227 =
30 B
24 E 1150
T T T T T r T T r r T
8.0 75 7.0 6.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0

Espectro HMBC 9. Compuesto 19f

1 (ppm)

1 (ppm)



1.02

1.004

0.984

0.964

094

0.929

0.904

0.88q

0.867

0.84

0.8

Unidades Arbitrarias

0.804

0.78

0.761

0.74

0.72

0.7¢q

0.681

0.667

0.64

11.2.7.

40

26 27,

23
39 22 N
200578
24
38 TN 25

199g (C30H35N505S) (577.70 g/mol)

3108.77

30

— 2969.90
1685.30
1530.03
1354.51

"\ 2946.75
— 2865.26

— 1056.99

— 988.52

—874.72
731.02

T T T T
3800 3600

Acquisition Parameter

Source Type

Focus

Scan Begin

Scan End

ESI
Active
50 m/z

T T
3400

3000 m/z

T T
3200

T T T T T T T T T T T T
2400 2200 2000 1800 1600 1400
Wavenumber [cm1]

Espectro IR 15. Compuesto 199

T T T T T
3000 2800 2600

Set Nebulizer
Set Dry Heater
Set Dry Gas

lon Polarity Positive

4500 vV
-500 V

Set Capillary
Set End Plate Offset

Set Divert Valve

T T T T T T
1200 1000 800

0.5 Bar
150 °C
4.0 I/min
Waste

T
600

Intens 1
x10%]

1.00
0.751
0.50E
0.251

0.00

578.2429

579.2449

580.2456
581.2414

+MS, 1.2-1.2min #140-141

577

Meas. m/z #

578.2429 1

578

lon Formula
C30H36N505S C30H35N505S 578.2432

T T T T T T T T T T

579 580 581

Sum Formula m/z  err [ppm]

0.4

|err| [mDa]

02 1+

Espectro de Masas (M+H) 15. Compuesto 19g

T T T T

582

14.5 1

m/z

z mSigma #mSigma e Conf
even

95



28 29

40 23
sZiN. 82 30
Y g 41
3 212|S| 24 25 32 A
a7
6 19
N g
AT
N2 45
o'
3 002\ 4 16
5 13 S\
S rae] 15
o1 36
33 10 12
s 35
11
1 e 4 LA O - 1 d 44 !
2 25552 3 S 2 23 2 a 2 3 b 5
' 75 70 6.5 8.0 55 50 45 40 s 30 25 20 15 10 0s
1 (ppm)
Espectro "H-RMN 17. Compuesto 19g
28 20
0 23
LN, B 30 .
D—8
35@2;\?27 25 32 31
a7
6 19
N g
5N~ 8
N1 15
1 o'”
LT o T ANGLT T
5 73 Yo 33
w17 O 15
o1 36
@ 9 12
36
29,31
28,32
35
8 " 3 ap,34
3839 49 a7 2 s 14 18 1926
22 27 4
7 30 9
21 1
24
e l JL Jl'l‘l"m-mvw - " " - 4'-‘ I'L ol " "
' 150 140 130 120 110 100 50 80 70 60 50 40 30 20 1o <

1 (ppm)

Espectro '*C-RMN 15. Compuesto 19g

96



40 37 2931 1" 19" 2 3 26" 13 18 14 a1 33 34 35
28,32 36
K

8,39
. ju.ln i L [ n

35
3436
33 —_—
41 —
14 <
18° =
13 =
26" —
3 —_
2 —
19 —
1" -—
231
3839
3723,329
40
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0
2 (ppm)
Espectro COSY 9. Compuesto 19g
40 37 2931 1 19" 2 3 28" 13 18 14 M 32 34 35
28,32 36
&
18,39
U MIM.M A ) 1 [ n
41 — !"ﬂ ‘
33— ~ ] |, —
LYo R— ! a .\3’3
— i 20
.
26 B —
19 — |40
50
i - 80
18° %,
~ 70

o
@
Go)
(4‘
=/
)
@
@@
) N
= >
N
2, Z
> X
R
Nm
&
o
Y]
w
»
T
@
3

N 100
18_ 17
1o L /9
1 JR— | 34 O3 16
11) 13 35
A b ’ d (] L110
El — Y o1 12 15 35
33 9
40 —
u{?& 120
g8 —— p
(8 1
20,31 2832 ] ] L 130
75 70 6.5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

2 (ppm)

Espectro HSQC 8. Compuesto 19g

1 (ppm)

1 (ppm)



40 3r 2931 1 19 2 3 26" 13 18 14 M 33 34 35
28,32 36
&
i J 1 [ a
41 — ] F20
E H33-C3. ]
35—

36 3334 ——— ] 0(&7%} i ] !
— L= |30
= LN [ U
mzs — (] 0 ] L 40

50
g 160
133 —
L70
14 ——
— H18-C13
13 — 80 —
2 —_— " E
o
=]
teo ¢
34
. L 100
o 11
1 ] PR H18-C16 3 10 . H3sc16
1637 ———d 0 . H33-C L110
s ] 4
Y <y
40 J— ) L120
3838 — 9 ]
— 0 ] 6 H41-C28,32
29,31 253 @ +130
27 ]
30 4 0 @ i
21 —
0 L 140
227 E 6
24 4 0 0 150
; T T T T r r . T T T T . .
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 30 25 20 15 1.0
2 (ppm)
Espectro HMBC 10. Compuesto 19g
11.2.8. 19h (C30H35N5063) (593.70 glmol)
w  wmwo @ = o 2 o
< <o S oo I = g o
~ o @ o - w = o=
- w0 0w - [=2] @ o w ©o n
- @ ;M O ~ w <t o (=1 [ sl
1.00H ©™ NN - - - - 0 M~
I I 11 Il
|
0.95
0.90{
®
8
£
2
E
K
s 085
@
©
Q
b
c
=}
0.801 00 20, 2 31 2
N
38 2% S 4
37 21Ny 25 29
6 19
0751 o 3 5 N
% 15 N, \8
169 N
LN
18 14 2,1
2011 e
0.70 1 v Sl—34
o’k
10 4,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber [cmi]

Espectro IR 16. Compuesto 19h

98



Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.5 Bar
Focus Active Set Dry Heater 150 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 4500 V Set Dry Gas 4.0 I/min
Scan End 3000 m/z Set End Plate Offset  -500 V Set Divert Valve Waste
Intens.- +MS, 0.3-0.3min #30-31
x104 |
1.01 5942381
0.8
0.6
041 595.2382
0.27 596.2365
0.0 596.5334 597.2425
5930 5935 5940 5945 5950 5955 5960 5965 5970 5975  miz
Meas. m/z # lon Formula Sum Formula m/z err[ppm] |err|[mDa] z mSigma # mSigma e Conf
594.2381 1 C30H36N506S C30H35N506S 594.2381 -0.1 0 1+ 18.8 1 even
Espectro de Masas (M+H) 16. Compuesto 19h
0 53 32
L
38
37 21 N;f’ 25 28 20
3
s, N °
5 . 7
36% 15 N \8 42
o] N
169
1707 ¢ 34
14 2
" 10!
120 . 9 34
(o]
10 Y,
33 436 35
14
]
! an ! ] o I ) 1y
' 75 70 65 60 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 0s IY:
1 (ppm)

Espectro 'TH-RMN 18. Compuesto 19h

99



37 21N
6 Jig
35 4
36 S
#ds N 8
16 < Ni
170~
18 14 2 1
11/"'0
P~ o,
o)
0 Y
33
28,32
29,31
35
1 3 34,36
. 2 18 19
;33940 a7 13 14 26
42
22
7 9
30 24 21 7 !
R e . : l
160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 50 S0 40 30 20 10 <
1 (ppm)
Espectro '3C-RMN 16. Compuesto 19h
33 3436 35

40 378 29,31 1 19"

d d . 8.0 55 50 45 4.0 35 3.0
2 (ppm)

Espectro COSY 10. Compuesto 19h

1 (ppm)

100



4z

11
1637

9
29,31
40

38,39
8

27
28.32

42

i

Ll

L

40 ars 293 " 19 2 3 26" 13 18 14 33 3436 36
28,32 2
38,39
i | L .
@
C
-
3
o
(9
J 40 23 32 31
39 42
ZZN 26 27 30 /
38 N g o]
7 21N2%4 25 28 29 41
6 19
, 35 . N
0 {5?/ 36% 15 N: ‘8
&) 169 N
hece! 170~ 313
(29,
. 22 el 2
(49 11/7"0
1P ~. 9 34
o]
10 33
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
2 (ppm)
Espectro HSQC 9. Compuesto 19h
40 3rs 2831 " 19 2 3 26" 13 18 14 33 3436 35
28,32 2
38,39
I I .
o .
. e
(h13-ciy
o 30 e B Y ow
38 Vs 1
37 21'Nyg 25 28 29
6
a5 . N 19
. 35% 5 N )
. - %9  Nj ¢
170 : 3 M
a 2
11/7'0
1P o 9 a4
o]
10 33
[
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
2 (ppm)

Espectro HMBC 11. Compuesto 19h

-30

40

50

60

F70

80

90

100

F110

120

-130

30

Fa0

50

F70

80

-0

100

110

120

130

140

+150

160

1 (ppm)

1 (ppm)

101



	605f262574795a0af0be9f6dcd56e4caa28bef4a574b4f83665b0f3270dbfbe9.pdf
	4efbc96e1cf921ca2749fe470f46754bfd4302ecbed647da43706b6c5013b502.pdf
	605f262574795a0af0be9f6dcd56e4caa28bef4a574b4f83665b0f3270dbfbe9.pdf

