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RESUMEN

Se sintetizd una serie de nuevos triazoles 1,4-disustituidos a partir de arilacetilenos y
aminoalquilazidas apropiados utilizando la metodologia de Quimica de Click, siendo
fragmentos importantes en la basqueda de antipsicéticos cada vez mejores.

Se obtuvieron por medio de las dos rutas sintéticas propuestas, cuatro moléculas con

rendimientos aceptables y reproducibles.
Para la formacion del anillo triazélico se utilizé la reaccion de Huisgen catalizada por Cu(l)
y se implemento la irradiacion por microondas notando la aceleracion en los tiempos de

reaccion.

Posteriormente se caracterizaron por sus propiedades espectroscépicas experimentales: IR,
RMN-H, RMN-1C y espectrometria de masas.

Palabras Claves: Antipsicético, dopamina, triazol, Quimica Click, reaccion de Huisgen.
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ABSTRACT

A series of new 1,4-disubstituted triazoles were synthesized from appropriate arylacetylenes
and aminoalkylazides using the Click Chemistry methodology, fragments being important in
the search for increasingly better antipsychotics.

Four molecules with acceptable and reproducible performances were obtained by the two
proposed synthetic routes.

For the formation of the triazole ring, the Huisgen reaction catalyzed by Cu (1) was used and
microwave irradiation was implemented, noting the acceleration in reaction times.

Later they were characterized by their experimental spectroscopic properties: IR, *H-NMR
and *C-NMR.

Key words: Antipsychotic, dopamine, triazole, Click Chemistry, Huisgen reaction.
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1. INTRODUCCION

Desde hace algunos afios, se ha intentado determinar nuevas estructuras quimicas con
actividad neuroléptica sobre los receptores D> y Dz de la dopamina con el fin establecer una

relacion de estos receptores con patologias psicoticas como la esquizofrenia, entre otras.*?

La palabra esquizofrenia significa “cerebro partido” y aparece englobada en un término mas
amplio, psicosis, el cual incluye un grupo grande de trastornos mentales que podemos
distinguir de la otra gran categoria, neurosis. Las diferentes psicosis pueden ser incluidas en
dos grupos principales: “psicosis orgéanicas”, donde encontramos una enfermedad fisica
(arteriosclerosis cerebral, intoxicacién mercurial) como causa clara del trastorno y “psicosis
funcionales” que parecen ir unidas indisolublemente a cambios bioquimicos en diversos
neurotransmisores en el SNC. En el grupo de las psicosis funcionales distinguimos las

“afectivas” y las “esquizofrenias” (Figura 1).

o ORGANICAS
/ PSICOSIS PSICOSIS AFECTIVA
FUNCIONALES
ENFERMEDADES ~.
MENTALES
\ ESQUIZOFRENIA!

Figura 1. Clasificacion de las enfermedades mentales

Nuevos farmacos son sintetizados a medida que avanzan las investigaciones, los cuales se
convierten en una alternativa para pacientes que sufren de algun problema mental, que si
bien, no son una cura, son esenciales para disminuir las crisis neurolégicas. De hecho, el
desarrollo de farmacos bioisosteros que presentan elevada afinidad y selectividad por los
receptores D3 es una alternativa viable. Estudios previos®! apuntan a que la funcion
carboxamida de diversos ligandos D3 puede ser reemplazada con éxito por heterociclos

pentagonales (Figura 2).
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Asi, la sustitucion del sistema benzolactdmico de benzamidas ciclicas N-piperazinilalquil
sustituidas!*®! por un anillo de triazol con igual o mayor eficiencia y a su vez con menor

namero de efectos secundarios constituye, dentro de la quimica de los medicamentos, un

00— O~

H3CO

tema de gran interés.

USCH401

Triazoles tipo |
K;D3=0,3nM

Figura 2. Reemplazo de la carboxamida por heterociclo pentagonal.

Por esta razén, la obtencion de triazoles 1,4-disustituidos desde el apropiado arilacetileno y
aminoalquilazidas usando como metodologia la Quimica Click con el fin de obtener
potenciales agentes antipsicéticos que presenten afinidad por los receptores dopaminérgicos
D3, es el principal objetivo de este trabajo, permitiendo asi realizar una contribucion al
desarrollo de la relacion estructura-actividad de estos compuestos, aportando a la busqueda
de cada vez mejores estructuras para el desarrollo de farmacos empleados para el tratamiento
de enfermedades del SNC.

H,CO
Na\/\//‘\\Nﬂ \N Al— 3
/
2 Ruta A
H;CO
H—N M
8 N Ne=py H,CO
r\/"\/’\c; — - 3\/\/’\@ AN h NN /\
N N
\__/
= A 5
3
Y
HyCO
Ne=py N\
\ H—NuN!
AI'Q/N‘\/\/\\G
4 Ruta B

Esquema 1. Metodologia general de sintesis de los triazoles 1,4-disustituidos
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2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1. DOPAMINA.
2.1.1. HISTORIA.

La dopamina (DA) (Figura 3) es una de las tres catecolaminas sintetizadas de forma natural
en los mamiferos, que tiene como funcion actuar como un mensajero quimico en el SNC,11
siendo el mas importante de ellos en el cerebro; participa en diversas funciones como son la
afectividad, la actividad locomotora, la regulacion neuroendocrina como también la ingestion

de agua y alimentos.[

o NH»

HO™

OH DOPAMINA

Figura 3. Estructura Quimica de la Dopamina

Es precursora de la noradrenalina (NA), y fue sintetizada por primera vez en el afio 1910 pero
no fue hasta mediados de los afios 50 cuando se demostr6 su importancia. 2

En 1951, Goodall y col. detectaron la existencia de DA en tejidos de mamiferos y en 1957,
Herman Blaschko y col. , trabajando con monoaminooxidasa reconocieron por primera vez
a la DA en acciones fisioldgicas propias en el organismo como la disminucién de la presion

sanguinea.

Un afio después, Carlsson y col. identificaron la presencia de DA en el cerebro y Bertler y
Rosengren descubrieron que existian grandes concentraciones de dopamina en el cuerpo
estriado, donde se detectaba poca NA, descartando la idea de la dopamina como simple

precursor.
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2.1.2. SINTESIS, METABOLISMO, ELIMINACION.

La biosintesis parte del amino&cido tirosina, que por accion de la tirosina hidroxilasa, adjunta
en su estructura un grupo hidroxilo en posicion meta, convirtiéndose en L-DOPA, la cual es
descarboxilada por accién de la DOPAdescarboxilasa para dar la dopamina. La dopamina -
hidroxilasa, convierte a la dopamina en noradrenalina mediante la introduccion de un nuevo
grupo hidroxilo en posicion B, y finalmente, la feniletanolamina-N-metiltransferasa metila el

grupo amino primario para formar la adrenalina. (Figura 4)

0
0 o,
HO HO NH,
OH _ OH _2, I:[/\,
NH
HO 2 HO N HO
TIROSINA L-DOPA / DOPAMINA
OH ’ OH
HO N HO NH
“CHy . z
HO ADRENALINA HO NORADRENALINA

Esquema 2. Biosintesis de la Adrenalina

2.1.3. SINAPSIS DOPAMINERGICA.

Las neuronas dopaminérgicas se proyectan via axén o mediante perfiles de tipo axénico, y
comparten caracteristicas morfoldgicas comunes debidas a su pequefio tamafio. Sin embargo,
la transmision dopaminérgica en los axones muestra una amplia variabilidad, incluyendo la
completa ausencia de sinapsis, la presencia de sutiles contactos sinapticos, o la formacion de

gran cantidad de sinapsis simétricas o incluso asimétricas.

La proyeccion dopaminérgica de la sustancia negra a la eminencia media posee un papel
endocrino en la alteracion de la liberacion de hormonas pituitarias, funcion reflejada en la

ausencia de sinapsis en estas finalizaciones nerviosas. Sin embargo, a excepcion de este
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ejemplo, lo normal es que las neuronas dopaminérgicas muestren funciones similares en

diferentes areas de actuacion.

Hay variabilidad en el tipo de sinapsis existente en diferentes procesos expresados por el
mismo grupo neuronal, por lo que no se puede asumir que la morfologia de una neurona o el
tipo de sinapsis indique su accion fisiologica, pero si puede relacionarse con una funcién
ejercida en esa region particular independientemente de la fuente neuronal.

La distribucion de las neuronas dopaminérgicas en el sistema nervioso central se halla

limitada a basicamente cuatro sistemas neuronales dopaminérgicos.

2.1.4. VIAS DOPAMINERGICAS.
Los nuevos avances tecnoldgicos han permitido determinar con exactitud las vias

dopaminérgicas principales que se pueden resumir a continuacion: [ (Figura 4):

MESOLIMBICA , NIGROESTRIADA

=\
_4,& ///
N

Figura 4. Vias Dopaminérgicas.®

» Vianigroestriada: Se extiende desde la sustancia negra al ntcleo caudado y al putamen
en el cuerpo estriado dorsal, donde forman una red intensa de terminaciones. Es el

principal tracto dopaminérgico en el cerebro, estd implicada en el control del movimiento.
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» Viamesolimbica: Las neuronas dopaminérgicas de esta via tienen el cuerpo neuronal en
el area tegmental-ventral y sus axones se proyectan hasta el estriado ventral y parte del
sistema limbico, esta involucrado en los delirios y las alucinaciones, asi como en el

placer.

» Via mesocortical: Transmite dopamina desde el area tegmental-ventral hacia el 16bulo
frontal del cortex prefrontal. Se cree que esta implicada en las respuestas emocionales,

cognitivas, y la motivacion, asi como ciertos aspectos del aprendizaje y la memoria.

» Via tuberoinfundibular: Parte del hipotdlamo, en la zona ventral tuberobasal,

inervando la glandula pituitaria. Regula la secrecion de prolactina por dicha glandula.

Las vias mesolimbica y nigroestriada se han asociado con la sensacién de recompensa
hedonica o refuerzo positivo y la actividad motora respectivamente. Si bien el papel de la
dopamina en la sensacion de recompensal’) esta bien establecido, su funcién principal es

dirigir la atencion a estimulos importantes que puedan lograr un resultado deseado.
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2.2. RECEPTORES DOPAMINERGICOS.
Al clonar molecularmente receptores de dopamina y basandose en identidad de aminoéacidos,

especificidad farmacoldgica y respuestas fisiologicast® se han distinguido dos grupos de
receptores. La familia o clase de receptores Dy, al cual pertenecen D1y Ds, en tanto D2, D3
y D4 pertenecen a la clase de receptores Do, de los cuales, D1 y D2 son los mas ampliamente

expresados en el SNC.[® 101

2.2.1. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES.

Los receptores de dopamina pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteinas
G (GPCR), cuya estructura se caracteriza por poseer siete dominios transmembrana formados
por hélices de 22 a 24 residuos hidrofébicos, que se enlazan entre si mediante seis bucles de

aminodcidos, tres intracelulares y otros tres en el espacio extracelular.[*]

Todos los receptores acoplados a proteinas G poseen un numero similar de aminoacidos en

el tramo final de la cadena del NH> terminal susceptibles de N-glicosilacion.

2.2.2. RECEPTOR D3 DE DOPAMINA.

El receptor de dopamina D3 clonado en 1990, comparte un 52 % de homologia con el receptor
D». Comparado con los receptores D1 y D2, es mucho menos abundante y se concentra casi
exclusivamente en regiones cerebrales limbicas como el nicleo accumbens, tubérculo
olfatorio e islas de Calleja. Estas son regiones asociadas a emociones, conducta, funciones
cognitivas y mecanismos de recompensa y estan implicadas en esquizofrenia, enfermedad de
Parkinson y adiccion a drogas, por ende, es un blanco terapéutico promisorio para el
tratamiento de dichos desérdenes, que conlleva una fuerte investigacion en el desarrollo de
ligandos D3 potentes y selectivos.[*? También se relacionan con enfermedades como el abuso

de drogas,*® y méas recientemente con la disfuncion eréctil.[*4]
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2.2.2.1. IMPLICACION DE RECEPTORES D3 DE DOPAMINA EN LA
ESQUIZOFRENIA.

La esquizofrenia es una enfermedad englobada dentro de las conocidas como psicosis,
caracterizadas por la falta de percepcion por parte del paciente de la naturaleza de su

enfermedad, diferenciandose asi de las neurosis.

Las psicosis pueden ser a su vez organicas, donde una enfermedad fisica es la causante del
trastorno (arteriosclerosis cerebral) o funcionales, que suelen ir unidas a cambios
bioguimicos en diversos neurotransmisores en el SNC, y a las cuales pertenecen las psicosis

afectivas y las esquizofrenias.

Los sintomas clinicos de la esquizofrenia aparecen entre los 15 y los 45 afios y se dividen

fundamentalmente en tres tipos:*°!

» Sintomas Positivos: caracterizados por manifestaciones delirantes y alucinatorias,

locucion desorganizada y conducta extravagante.

> Sintomas Negativos: tales como apatia, alogia, bloqueo afectivo, anhedonia, falta de

fluidez verbal y abolicion.

> Sintomas Cognitivos:™'% en los que se engloban el deterioro de la atencion, de la

asociacion légica la perdida de memoria y la dificultad para el aprendizaje.

2.2.2.2. HIPOTESIS NEUROQUIMICA DE LA ESQUIZOFRENIA.

Debido al desconocimiento de la causa de esta enfermedad, se han desarrollado diferentes
hipdtesis neuroquimicas!*”! basadas en evidencias adquiridas a partir de muy diversas fuentes
tales como bioquimicas, farmacolOgicas, electrofisioldgicas y estudios de

comportamiento. [l
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Entre ellas existen cuatro principales:
> Hipotesis dopaminérgica.
El hallazgo de que la clorpromazina y el haloperidol (Figura 5), con eficacia clinica en el

tratamiento de la esquizofrenia, poseian una elevada afinidad por los receptores D> de

dopamina, sugirié que esta enfermedad es un desorden hiperdopaminérgico.[**]

Esta teoria, propuesta en 1965 es una de las mas aceptadas®” e indica que los farmacos
neurolépticos consiguen su efecto antipsicdtico por un blogueo de los receptores de

dopamina.

@:fé” o ans

Clorpromazina Haloperidol
Figura 5. Antipsicéticos tipicos

> Hipotesis serotoninérgica.

La evidencia de que algunos agonistas de los receptores de serotonina, incluyendo el LSD,
la mescalina, y la bufotenina (Figura 6) produjeran sintomas similares a los positivos de la
esquizofrenia, como las alucinaciones, condujo a pensar que la serotonina podria estar

involucrada en la etiologia de la misma.

\ _/TH N OCHa

LsD Mescalina Bufotenina

Figura 6. Agonistas serotoninergicos
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> Hipotesis glutaminérgica.

Esta hipétesis sugiere que una hipofuncion de las neuronas del glutamato en el SNC esta
asociada con la fisiopatologia de la esquizofrenia. La evidencia méas notable se ha puesto de
manifiesto cuando se han administrado antagonistas no competitivos de los receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) como la ketamina o la fenciclidina (PCP) (Figura 7),

apreciandose una exacerbacion de los sintomas positivos en pacientes esquizofrénicos.

s T
|fHND )
(5 oo
i
PCP

Ketamina

Figura 7. Antagonistas no competitivos NMDA

» Hipotesis GABAérgica.

El GABA (acido gamma-aminobutirico) es el mayor neurotransmisor de inhibicion del SNC,
siendo muchos de sus efectos opuestos a los del glutamato, incluyendo su propiedad

inhibitoria del mismo.

El posible papel del glutamato en la esquizofrenia se comenzo a plantear en los afios 70,
basandose en la regulacién GABAérgica de la funcion neuronal de la DA, en el contexto del

papel del GABA en la memoria.[?4

Se ha podido demostrar una disminucion de GABA en determinadas zonas cerebrales,
encontrandose recientemente evidencias genéticas que explican determinadas alteraciones de

la funcion GABAérgica en la etiologia de la Esquizofrenia.l??!
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2.3 LA QUIMICA CLICK. 12
El Nobel de Quimica en el afio 2001, Karl Barry Sharpless, ha sentado las bases de la Quimica
Click, que intenta simular los procesos que ocurren en la naturaleza y que incluye las bases

de la quimica combinatoria y la quimica verde.

Ha estudiado la sintesis de compuestos por union de pequefias unidades entre si mediante
heteroatomos para desarrollar un conjunto de bloques que reaccionen de forma potente y

selectiva y que funcionen de forma fiable tanto a pequefia como a gran escala.

Se ha definido una serie de requisitos que deben cumplir las reacciones quimicas para ser

incluidas en esta definicion:

> Lareaccién debe ser modular.

» Ofrecer altos rendimientos.

» Deben ser reacciones regio- y/o estereoespecificas.

» Generar subproductos inofensivos.

» Las condiciones de reaccion deben ser sencillas, insensibles a la presencia de oxigeno y/o
agua.

» Lareaccion tendrd lugar sin disolvente o en un disolvente benigno como el agua.

» Si se requiere una etapa de purificacién, debe ser no-cromatografica como la

recristalizacion o la destilacion.

Las reacciones click consiguen estas caracteristicas por poseer un “impulso” termodindmico
muy favorable, generalmente superior a 20 Kcal/mol, ocurren de forma rapida y tienden a ser

altamente selectivas hacia un Unico producto.

En los comienzos de la Quimica Click, se observaba que muchas de las reacciones que
cumplian las directrices anteriores, ocurrian mejor usando agua como disolvente que en un
medio organico y que la reaccion avanzaba incluso cuando uno o mas reactivos, incluyendo

el producto final, parecian ser insolubles en el medio.

Estas consideraciones destacan el hecho de que, aunque los agentes empleados en Quimica
Click son por necesidad altamente reactivos, sus perfiles de quimioselectividad estan

s6lidamente definidos y su reactividad se encuentra perfectamente controlada.[?!
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2.4 CICLOADICION 1,3-DIPOLAR DE HUISGEN

La cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen clésica (Esquema 3)?4 no se puede clasificar como
una verdadera reaccion click: requiere temperaturas elevadas y produce la mezcla de dos
regioisémeros (1,4- y 1,5-disustituidos).

Esquema 3. Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen clasica

Sin embargo, se ha logrado controlar la regioselectividad de la reaccién hacia el isémero 1,4
disustituido empleando cobre(l) como catalizador [?1 Con este método, la reaccion puede

Ilevarse a cabo en medio acuoso y a temperatura ambiente (Esquema 4).

El catalizador de esta reaccion es la especie Cu(l), que puede ser obtenida directamente de

sales de Cu(l) o por medio de un agente reductor a partir de sales de Cu(ll).

cu(l) =
R—N; + —FR - R_N\

Esquema 4. Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen modificada por Sharpless

El mecanismo propuesto®! comienza con la formacion de un acetiluro de cobre, el cual es
atacado por la azida formandose asi un enlace cobre-azida. Seguidamente, se forma un
“metalociclo” de cobre de seis miembros, el cual se contrae dando lugar a un derivado
triazolico de cobre, que experimenta una protondlisis liberando el anillo de triazol y cerrando
el ciclo catalitico (Esquema 5).
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R'———~H
CulL]*
e [CuLnl H*
R'l CuLn_‘]
R—=——=CuL4
Ny N=N—N—R
]
R'\]/f—?u'-n-z R—==—Culn,
N \—//

N=—N R N/fPN R

Esquema 5. Mecanismo de la reaccion de Huisgen catalizada por Cu(l).
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2.5 IRRADIACION CON MICROONDAS
La obtencion de triazoles 1,4-disustituidos asistida por microondas ha sido estudiada entre

otros por el grupo de Van der Eyken.[¢]

Este procedimiento presenta una clara ventaja: la disminucion en los tiempos de reaccion

comparado con los métodos de calentamiento convencionales.

Desde la introduccién de la sintesis organica asistida por microondas en 1986, siempre ha
existido un debate sobre qué fendmeno afecta realmente al proceso quimico en este tipo de
metodologia. No esté claro si se debe simplemente al calor generado por microondas o si se

trata de un mecanismo especifico del calentamiento por microondas.

Los métodos convencionales funcionan transmitiendo el calor generado por medio de una
resistencia eléctrica al matraz de reaccion. Sin embargo, en un reactor de microondas el calor

se genera en el seno de la reaccion por dos mecanismost?:

El primer mecanismo es la polarizacion dipolar. Para que una sustancia genere calor cuando
se irradia con microondas, ésta debe tener un momento dipolar distinto de cero. Un dipolo es
sensible a los campos eléctricos e intentara alinearse con el campo por rotacion. EI campo
aplicado proporciona la energia necesaria para esta rotacion, de este modo se producen

fricciones moleculares y colisiones que liberan energia en forma de calor.

W ('b);:

Figura 8. Moléculas dipolares que intentan alinearse con un campo eléctrico oscilante.[]

El otro mecanismo que produce el calentamiento de la muestra en el microondas es la
conduccion. Si aplicamos un campo eléctrico a una disolucién que contenga iones, estos

iones se moveran en el seno del disolvente bajo la influencia del campo, resultando en una
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liberacion de energia en forma de calor debido al aumento de las colisiones internas de las

particulas, convirtiendo asi su energia cinética en térmica.

1
1

e
Figura 9. Particulas cargadas en la disolucion seguiran el campo eléctrico.[?®!

Los mecanismos con los que trabaja la irradiacion de microondas se traducen en un aumento
de la temperatura del sistema al igual que los métodos de calentamiento convencionales, pero
a efectos practicos las microondas presentan solidas ventajas: el calor se consigue de manera
mas répida, obteniendo perfiles de calentamiento no accesibles con otras técnicas; ademas,
el calentamiento del sistema se produce de forma homogénea, de modo que no se crean

gradientes de temperatura en el interior de la mezcla de reaccion.
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3. METODOLOGIA

Los triazoles 1,4-disustituidos fueron sintetizados por el Semillero de Investigacion en
Quimica Médica (SIQM) adscrito a los Grupos de Investigacion de Compuestos
Heterociclicos (GICH) y de Quimica Organica y Biomédica de la Universidad del Atlantico

y con colaboracion del Laboratorio de control de calidad de Triple A S.A. E.S.P.

A continuacion se presenta el procedimiento del trabajo y la metodologia de sintesis quimica

de manera resumida.

Cada una de las reacciones llevadas a cabo fueron monitoreadas por cromatografia en capa
delgada (CCD) y empleando como reveladores luz UV de 254 y 364 nm.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se tomaron en laboratorio de
resonancia magnética nuclear de la Universidad Industrial de Santander (400 MHz para 'H 'y

13C) en MeOD y DMSO deuterados y utilizando como referencia interna la sefial del TMS.

Para las sintesis asistidas por microondas se emple6 un horno digestor de microondas
MILESTONE ETHOS ONE, en el laboratorio de control de calidad TripleA S.A. E.S.P.
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3.1 PROCEDIMIENTO GENERAL DEL TRABAJO.

HiCO
N3\/\/\N N
" X RUTA A 3| |
A R
HyCO
H-N N "
B N Ny HyCO
\/\/\u > 3\/\/\(;l R \ L Pra.
1 \/\/\N N
\ o/
I A 5
0
Y
R H:CQ
o0
H-N N
R \ }‘ |
NN
RUTAB

R=a: H; b: Br; ¢: NH2; d: OCHs.

Esquema 6. Procedimiento general de la sintesis.

En la busqueda de un método general de sintesis de los triazoles 5, se proponen dos posibles
rutas de obtencién que podemos resumir en el Esquema 5.

Para la preparacion de estos triazoles, se plantea un procedimiento basado en la reaccion de
cicloadicion de Huisgen entre una azida y un alquino, reaccion muy interesante para la
generacion de quimiotecas de 1,2,3-triazoles por simple condensacién de dos moléculas.

Este método, que conduce a la generacion de dos regioisomeros, ha sido modificado por el
grupo de K.B. Sharpless!?! para dar un proceso regioespecifico catalizado por cobre.
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3.2 ESTUDIO DE LA RUTA A. PREPARACION DEL COMPUESTO 5a-d.
3.2.1. Obtencién de 1-azido-4-clorobutano 1.

NaN3

B[‘\/\\/\ - Ng\/\//\
Cl - Cl

1
Esquema 7. Sintesis de la 1-azido-4-clorobutano 1

En un matraz de reacciéon con 5 mL de DMF se agrega azida sodica (0.23g; 3.5 mmol), para
luego, gota a gota y en agitacion, agregar 1-bromo-4-clorobutano (0.6g; 3.5 mmol).

La suspension se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 72 horas.

Transcurrido este tiempo, el crudo obtenido se lava con una mezcla 1:1 de CH2Cl> y H20 con
el fin de eliminar la DMF remanente en la fase organica. Tras decantar, se extrae nuevamente
la fase acuosa con CH2Cl,. Todo el CH2Cl> empleado se junta y se lava con H2O destilada,
la fase organica se seca con Na»SO4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion
reducida para obtener asi un liquido de color amarillo tenue, 1-azido-4-clorobutano (1).

3.2.2. Obtencion de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2.

H3zCO H;CO
Ns\/\/\m + N\ K=C0s/ Kl NB\//\,/\ /_\
H—N N DMF N N
/ >\3 /

1
2

Esquema 8. Sintesis de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2

Se prepara una disolucién de 1-(2-metoxifenil)piperazina (0.38 g; 2 mmol) en DMF (5 mL),
se afiade punta de espatula de K.COz y KI, y gota a gota 1-azido-4-clorobutano 1 (0.24 g; 2
mmol) disuelto en 5 mL de DMF.

La reaccion se pone en reflujo durante 16 horas, se deja enfriar y el disolvente se elimina
lavando con una mezcla de CH,Cl,:H20 1:1. La fase organica se separa, se seca con Na;SO4
anhidro vy, tras evaporar el disolvente, se obtiene un aceite naranja, piperazina 2.
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3.2.3. Obtencion de 4-fenil-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-1h-1,2,3- triazol
5a.

CuS0,-5H,0 e e
+ I\ Uoly-ary |
MV VA" T MNM/ \
N\ £BUOHH,0 N N
\_/
3a 2 5a

Esquema 9. Sintesis del triazol 5a.

Se prepara una disolucion de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2 (0.3 g; 1.03
mmol) en una mezcla de t-BuOH:H0 (1:1, 3 mL). Posteriormente se afiade, en agitacion y
a temperatura ambiente, fenilacetileno (0.15 g; 1.5 mmol), el cual forma una fase amarilla
inmiscible sobre la disolucion antes citada, y 1 mL de una disolucidn acuosa recién preparada
de CuSO4-5H20 1M, haciendo esta Gltima que la mezcla contenida en el vial se tornara

marron oscuro.

El contenido del vial se vierte en 10 mL de H:O, la fase acuosa se alcaliniza con NaHCOs
hasta pH 9y se extrae con CH2Cl> (3x15 mL). Las fases organicas se juntan y, tras secarlas
con Na>S0O4 anhidro, se filtran y evaporaron a sequedad.

Se obtiene asi un sélido color beige que se purifica por recristalizacion, obteniéndose el
triazol 5a.
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3.3 ESTUDIO DE LA RUTA B. PREPARACION DEL COMPUESTO 5a-d.
3.3.1. Obtencion de 1-(4-clorobutil)-4-fenil-1h-1,2,3-triazol 4a-d.

N
Cuz0 =N
+  Nag "~ — \
¢ Ph-cooH N\ AN
3a 1 4a

Esquema 10. Sintesis del triazol 4a

Se afiade Cu20 (0.001 g; 0.0075 mmol) y &cido benzoico (0.001 g; 0.015 mmol) en un matraz
de reaccion provisto de agitador magnético.

Seguidamente, se incorpora el fenilacetileno (0.084 g; 0.83 mmol) gota a gota y
posteriormente azida 1 (0.1 g; 0.75 mmol) del mismo modo. Por ultimo se vierte 2 mL de
H>O en este matraz y la mezcla asi obtenida, con el aspecto de una emulsion rojiza, se

mantiene 30 minutos en agitacion a temperatura ambiente.

Transcurrido este tiempo, se ve en el matraz de reaccidén un precipitado blanco sobre sus
paredes por debajo del nivel de disolvente. Se afiade 15 mL de CH.Cl,, produciendo la
disolucion de dicho precipitado. La mezcla de disolventes se decanta, lavando la fase acuosa
varias veces con CH2Cl». Las fases organicas se juntan y, tras secarlas con Na,SO4 anhidro,
se filtran y evaporan a sequedad. Se obtiene asi un solido blanco que se caracterizé6 como el

triazol 4a.

o Ie
N
Br@ \ NN
Nt:,;l,
HoN NN
3b 3¢ 3d : cl 4c
Br NH, OCH;, M=
|
H3CQ/®’A<\/N\/\\/\
Cl 4d

Figura 10. Otros alquinos a estudio (3b-d) y sus productos esperados (4b-d).
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3.3.2. Obtencion de 4-aril-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-1h-1,2,3- triazol
5a-d.

HyCO N, HsCO

N
=N K2C03 Kl Ar
Ar | / \ \ / \
\ * N
N\/\\/\'CI H— @ \/\v/\
4a-d —

Esquema 11. Sintesis de los triazoles 5a-d.

En un vial de microondas conteniendo 3 mL de DMF, se disuelve 1-(2-
metoxifenil)piperazina (0.08 g; 0.45 mmol). Seguidamente, se afiade K2CO3z (0.11 g) y una
punta de espatula de KI. Esta mezcla se irradia durante 5 minutos a 130°C en un reactor de
microondas. Transcurrido ese tiempo, y se deja que el vial alcanzase la temperatura ambiente,
se afade el triazol 4a-d (0.21 mmol) como una disolucién en DMF. Esta nueva mezcla se

irradia nuevamente con microondas a 130°C.

Pasado este tiempo, se extrae el crudo obtenido con una mezcla 1:1 de H>O y CHCla.
La fase orgénica se seca con NaxSO4 anhidro v, tras filtrarla, se evapora el disolvente a
sequedad. EI sélido asi obtenido se purifica por cromatografia en columna, usando como
eluyente un gradiente desde CH,Cl hasta una mezcla de MeOH al 5% en CH2Cl..

Se aislan asi los sélidos caracterizados posteriormente como los triazoles 5a-d.

Nap H5CO
Br |
O o

N N
n_/
5b
Na HaCO
H N—{: :>—<
2 \ #\]W\Nf \N
_/
5¢c
Ny HsCO
H CO—( >—<
3 \ IL]MNJ \N

Figura 11. Otros triazoles esperados (5b-d)
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Utilizando como reactivo de partida 1-bromo-4-clorobutano, comercialmente disponible, se
lleva a cabo la sustitucion nucledfila del atomo de bromo por el grupo azido.

A continuacién, la 4-clorobutilazida obtenida, alquila a 1-(2-metoxifenil)piperazina (Ruta A)
y posteriormente sufre una reaccion de cicloadicion con el acetileno 3 generando los
correspondientes triazoles 5.

Alternativamente, la reaccion de cicloadicion del arilacetileno 3 con 4-clorobutilazida (Ruta
B) permite obtener los 4-aril-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazoles 4, donde el &tomo de cloro
es sustituido por 1-(2-metoxi fenil)piperazina, conduciendo asi a los compuestos esperados.

4.1 Obtencion de 1-azido-4-clorobutano 1.
Aubé y colaboradores? han descrito la obtencion de 1-azido-4-clorobutano 1 por reaccion
de 1-bromo-4-clorobutano con azida sédica en DMF a temperatura ambiente.

El proceso de formacién de este derivado sigue un mecanismo de reaccion tipo Sn2. En el
caso de un dihaloalcano diferentemente sustituido y en proporciones de reaccién
equimolares, se produce la monosustitucion a nivel del atomo de bromo por ser mejor grupo

saliente.
NaN3

> Ns\/\/\
- Cl

1
Esquema 12. Obtencion de la 1-azido-4-clorobutano 1

BF\/\/\
Cl

La obtencion de 1-azido-4-clorobutano 1 se lleva a cabo por reaccion de 1-bromo-4-
clorobutano con azida sddica en el seno de DMF anhidra, obteniéndose el producto deseado
tras 72 horas a temperatura ambiente con un rendimiento del 92%. Los datos fisicos y
espectroscopicos permiten confirmar la estructura del compuesto 1 y fueron coincidentes con

los descritos en la literatura.l?”

Rto.= 92%
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IR: v max= 2945.7, 2090.4 (C-N), 1446.3, 1350.9, 1267.0, 750.2 cm™.

1 ( —
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-
*®
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4070 il 1000
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Figura 12. Espectro IR de 1-azido-4-clorobutano 1.

RMN-H: 8=3.58 (t, 2H, H, J= 6.3 Hz), 3.32 (t, 2H, Ha, J= 6.6 Hz)(-CH2-Ns), 1.89-1.81
(m, 2H, H), 1.79-1.71 (m, 2H, H3) ppm.

rfrrrryrrrryrrrrrrrrr[r 11T AT T[T T T T T
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Figura 13. Espectro RMN-'H de 1-azido-4-clorobutano 1.
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RMN-15C: §=50.6, 44.3, 29.6, 26.2 ppm.

330 XM X0 2m 1890 18D 190 160 15 1W0 13 120 110 00 S B0 M0 B 50 w 3o 10 o -10

mam (T
Figura 14. Espectro RMN-'3C de 1-azido-4-clorobutano 1.
EM: 134 (M+1, 7%), 71 (39), 69 (31), 57.5 (100), 55.5 (44).

4.2 Obtencion de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2.

H3CO H1CO
N3W\ + /\ KoCOs /KI N3.\/\\//\\ 7\
Cl H—N N DMF N N
/ /
2

Esquema 13. Obtencion de la 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2.

La segunda etapa de reaccion se lleva a cabo a través de la sustitucion nucleofilica de haluros
de alquilo por aminas, es un método ampliamente utilizado en el campo de la quimica
organica sintética para la obtencion de aminas terciarias partiendo de aminas primarias o
secundarias, por lo que no resulta dificil encontrar bibliografia sobre diferentes metodologias
aplicadas a la alquilacion de arilpiperazinas. Muchas de ellas utilizan disolventes de mayor
punto de ebullicion que la acetona como DMF, acetonitrilo, o metilisobutilcetona. Estas
reacciones trascurren en medio basico con trietilamina, carbonato potasico, carbonato sodico,

hidréxido s6dico acuoso o hidruro sédico.[3!
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Las alquilaciones con haluros del alquilo primarios transcurren a través de un mecanismo

tipo Sn2:
R‘ '/—\\ 6" R| N. G) R
SN+ P I N NS~
cl - ——
Rz/ & \‘) Rs l|-| Rz/N

Esquema 14. Mecanismo de reaccion Sn2 en la alquilacion de aminas secundarias con

haluros de alquilo

La piperazina 2 se obtiene utilizando K2CO3z como base y KI como catalizador en el seno de
DMF a reflujo durante 16 horas con un rendimiento del 65% en una proporcion equimolar

de ambos reactivos.
Rto.= 65%

IR: v max= 2812.7(0-C), 2090.4(C-N), 1499.4, 1449.2, 1238.1, 1140.7, 1026.9, 745.3 cm™.

100
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anr
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Figura 15. Espectro IR de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2.
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RMN-1H: 8= 7.05-6.83 (m, 4H, fenilo); 3.84 (s, 3H, -OCHs); 3.29 (t, 2H, -CH2-N3, J= 6.4
Hz); 3.09 (s.an., 4H, -N-(CH2-CH2)2-N-fenilo); 2.64 (s.an., 4H, -N-(CH2-CHa2)2-N-fenilo);
2.42 (t, 2H, -CH2-ompp, J= 7.1 Hz); 1.69-1.57 (m, 4H, -N3-CH2-CH>-CH>-CH2-ompp) ppm.

/\/\/N N
N3 N\ /

H;CO

L GEE LT
;] Bl 21
] LI | 1 T T T L B LT B I B B B B T
100 aa (=P -] ED 50 (9] an =g -] 10 =} -]
mam (T

Figura 16. Espectro RMN-'H de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2.

RMN-BC: §=152.2,141.3,122.9,120.9, 118.2, 111.1, 58.0, 55.3, 53.4, 51.4, 50.6, 26.9, 24.0
ppm.

T [ [ I [T [ o o [ o [ [ [ [ o [ [ [ [ o o [ [ e
Zap ¥ 2@ 20 1S90 1ED 130 16 150 M0 13 120 110 108 @@ BE Y8 B SO0 W@ 3o X i@ B8 -0
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Figura 17. Espectro RMN-'3C de 1-(4-azidobutil)-4-(2-metoxifenil)piperazina 2.
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EM: 290 (M+1, 519%), 260 (75), 193 (80), 150 (41), 136 (53), 70 (L00).

4.3 Obtencidon de 4-fenil-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il) butil)-1h-1,2,3-triazol 5a
por laRUTA A.

I BuOH:H:0

<N H,CO
~—\ Cu50,-5H,0

e e W — mNMN
/

3a 2

Esquema 15. Obtencion del triazol 5a.

El catalizador de esta reaccion es la especie Cu(l), obtenida por medio de un agente reductor
a partir de sales de Cu(ll).

=1 RE-= RZ= base

CuL,] ——— |
szHSE [ : n] [GL;Ln] ( base-H*
R
base-H* —,
N R
N™ N R*—=—[CuL]
RZ  [CuLy]

R R
'_mf[ﬁuLd ©N-[CuL] R'Na

N\\NJ"I\ ﬂ_ {ﬂl‘-.lv~ ||
FIE

N
HE
Figura 18. Ciclo catalitico propuesto para la cicloadicion de azidas y alquinos catalizada
por Cu(l).
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El ensayo permite obtener, tras 15 horas a temperatura ambiente, el triazol 5a con un
rendimiento del 73%. Sin embargo, cuando la reaccién se lleva a cabo a reflujo, ésta
transcurre en solo 2 horas elevandose el rendimiento al 87% por efecto de la temperatura en

la aceleracion de la reaccion y la total reactividad de los materiales de partida.

IR: vmax= 1499.4 (C=C y C-N), 1448.3 (N=N), 1238.1 (C-O-C), 1153.2, 1025.9, 748.2 cm-

o0

Elilg

L] '
Fiilin] 2an 1000 i}

Waumnum bt [eme4]

Figura 19. Espectro IR de 4-fenil-1-(4-(4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il)-butil)-1H-1,2,3-

triazol 5a.
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RMN-'H: 8= 7.81 (d, 2H, Hz y Hs del fenilo, J= 8.1 Hz); 7.76 (s, 1H, triazol); 7.75-7.36 (m,
2H, Hz y Hs del fenilo); 7.32-7.26 (m, 1H, H4 fenilo), 6.99- 6-81 (m, 4H, fenilo-ompp-); 4.38
(t, 2H, -CHa-triazol-, J= 7.0 Hz); 3.81 (s, 3H, -OCHj3); 3.06 (s.an., 4H, -N-(CH2-CH2)2-N-
fenilo); 2.59 (s.an., 4H, -N-(CH2-CH2)2-N-fenilo); 2.42 (t, 2H, -CH2-ompp, J= 7.0 Hz); 1.97
(t, 2H, -CH2-CHo>-triazol-, J= 7.3 Hz); 1.56 (t, 2H, -CH2-CH2-ompp, J= 7.3 Hz) ppm.

N N
©Y/\/N/\/\/\’_/
N=N H3;CO
‘\M.Ju

W o L | el
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100 an an LE -] | 3] s0 o an -3 18 on
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Figura 20. Espectro RMN-H de 4-fenil-1-(4-(4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il)-butil)-1H-
1,2,3-triazol 5a.
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RMN-13C: 6= 152.2, 141.2, 130.6, 128.8, 128.1, 125.7, 122.9, 120.9, 119.5, 118.2, 111.1,
109.9, 55.3, 53.4, 50.6, 50.3, 29.7, 28.3, 23.7 ppm.

X¥ag @ MO rIm 1890 1E3 10 160 153 1o 13 120 110 1| @3 BO a ;-] 50 w ano m 13 -] =10
PRm m

Figura 21. Espectro RMN-3C de 4-fenil-1-(4-(4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il)-butil)-1H-
1,2,3-triazol 5a.

EM: 392.2 (M+1, 100%), 393.2 (44), 391.2 (46), 247 (58), 204 (22).
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4.4 Obtencion de 1-(4-clorobutil)-4-fenil-1h-1,2,3-triazol 4a por la RUTA B.

N
Cuz0 =N
+ N3W\ - lll
€ Ph-CcOOH NN o
3a 1 4a

Esquema 16. Obtencion del triazol 4a.

Se han ensayado nuevas variantes para la reaccion de Huisgen catalizada por cobre, usando
carboxilatos de cobre(l) como catalizadores altamente eficientes, produciendo la protonacion

de los intermedios del ciclo catalitico de forma muy eficaz.

La reaccion de fenilacetileno con 4-clorobutilazida catalizada por 6xido de cobre(l) y acido

benzoico se da empleando agua como medio de reaccion:

Describen este tipo de reaccion como “catalizada sobre agua”, y es que los ensayos a mayor
escala mostraron que cuando se afiadia los reactivos al medio se formaban dos fases liquidas:
una fase organica de fenilacetileno que quedaba completamente rodeada por agua.
Curiosamente, las particulas de 6xido de cobre se acumulan en la interfase, quedando de este
modo todos los reactivos en contacto. Pese a la heterogeneidad de este sistema, el grupo de

Shaol® obtuvo el triazol esperado en un rendimiento cuantitativo.

El producto final precipita sobre las paredes del matraz de reacciéon, de modo que no se

requiere ningun tipo de purificacion; es una verdadera reaccion click.

La formacion del sistema 1,2,3-triazol se realiza por reaccion de la azida 1 con fenilacetileno
en presencia de Cu20 y &cido benzoico, empleando agua como medio de reaccion. Tras 30

minutos a temperatura ambiente obtuvimos el triazol 4a con un rendimiento del 96%.

La estructura se caracteriz6 sin aplicar ninguna técnica de purificacion a la muestra,

confirmandose asi la identidad del compuesto.
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IR: v max= 2955.4(C=C) fenilo, 1718.3, 1462.7(C=C y C-N), 1187.9, 1078.0, 760.8 cm™™.
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Figura 22. Espectro IR de 1-(4-clorobutil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 4a.

RMN-1H: 8= 7.84-7.81 (m, 2H, H2 y He del fenilo); 7.77 (s, 1H triazol); 7.76-7.40 (m, 2H,
Hz y Hs del fenilo), 7.36-7.31 (m, 1H, Ha fenilo), 4.44 (t, 2H, -CH»-triazol-, J=7.0 Hz); 3.57
(t, 2H, -CH2-Cl, J= 6.2 Hz); 2.18-2.08 (m, 2H, -CH2-CH>-triazol-), 1.87-1.76 (m, 2H, -CH-

CH>-ClI) ppm.
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Figura 23. Espectro RMN-H de 1-(4-clorobutil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 4a.
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RMN-13C: 5= 147.9, 130.5, 128.8, 128.2, 125.7, 119.4, 49.5, 43.9, 29.2, 27.6 ppm.
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Figura 24. Espectro RMN-'3C de 1-(4-clorobutil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 4a.

EM: 236 (M+1, 100%), 200 (55).

4.4.1 Obtencidn de 4-aril-1-(4-clorobutil)-1h-1,2,3-triazoles 4b-d.

- N
A—— + 3\/\/'\\CI — A \ }q
\/\/\CI
3b-d 1 4b-d

Esquema 17. Obtencidn de los triazoles 4b-d.

El método empleado en la sintesis del triazol 4a en la Ruta B no pudo aplicarse a la serie de

alquinos que utilizamos en este apartado del trabajo.

Mientras que el fenilacetileno es un liquido en condiciones normales — lo que posibilita la
distribucion de los reactivos en el matraz que hemos descrito en el apartado 3.3.1 — el resto
de acetilenos a estudio (3b-d) son solidos y precipitan en agua. Es por ello que se cambia el
disolvente de reaccion a un medio organico, de forma que se facilite el contacto entre los

reactivos.
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Existen varios ejemplos en la literatura que emplean un disolvente de naturaleza organica
como medio para reaccion de Huisgen catalizada por Cu(l). Se ha ensayado un método que

emplea diclorometano con muy buenos rendimientos. 3

El diclorometano disuelve perfectamente los nuevos alquinos ofreciendo un medio de
reaccion mas homogéneo que permite obtener el triazol 4b y el 4d con rendimientos del 94%
y 53% respectivamente, cuyas estructuras fueron posteriormente confirmadas por RMN. Sin
embargo, la reaccion con el alquino 3c en estas condiciones no permitid aislar el triazol
esperado, por lo tanto se utiliza una mayor cantidad de catalizador presente en el medio de

reaccion.l34!

En nuestros ensayos anteriores el catalizador de cobre esta presente al 1% (equivalentes de
Cu20 / equivalentes de acetileno), este nuevo método se emplea un 10% de la misma relacion

con buenos rendimiento, logrando la sintesis del triazol a partir del alquino 3c.

Los triazoles 4b-d correspondientes pudieron ser aislados en los rendimientos descritos en la

tabla 1, y fueron caracterizados confirmando asi la identidad de los compuestos.

Ar Méetodo  Catalizador Disolvente T(°C) Tiempo Rto.

Agitacién  Ac.benzoico/
' i 0,
She Q Magnética Cu,0 (1%) CH,Cl, T.A. 85 min 94%

Agitacién  Ac.benzoico/
30 H2N©— A )
Magnética Cu,0 (10%)  C12ck TA- 40h 37

Agitacién  Ac.benzoico/
3d roo{_)— A :
- Magnética  Cu,0 (1%) CHaCly T.A 72h 23%

Tabla 1. Condiciones de reaccién para los alquinos 4b-d

N—p
N \
Br N\/‘\\/\\CI 4b

Na—p

)
HQN%’“M@ 4c

Figura 25. Triazoles 4b-d
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» 4-(4-bromofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4b.

IR: vmax= 1447.3(C=C y C-N), 1066.4 (C-Br), 1010.5, 974.8, 813.8, 777.2 cm™™.,
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Figura 26. Espectro IR de 4-(4-bromofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4b.

RMN-tH: §=7.77 (s, 1H, triazol); 7.71(d, 2H, Hz2 y Hs fenilo, J= 8.4 Hz); 7.55 (d, 2H, Hs y
Hs fenilo, J= 8.4 Hz); 4.61 (t, 2H, -CHa-triazol-, J= 7.0 Hz); 3.59 (t, 2H, -CH»-Cl, J= 6.3 Hz);
2.20-2.10 (m, 2H, -CH2-CH2-triazol-), 1.95-1.80 (m, 2H, -CH2-CH2-CI) ppm.
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Figura 27. Espectro RMN-'H de 4-(4-bromofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4b.
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RMN-BC: 8= 131.9, 129.5, 127.2, 122.0, 119.5, 49.6, 43.9, 29.2, 27.5 ppm.
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Figura 28. Espectro RMN-3C de 4-(4-bromofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4b.

EM: 316 (M+1, 100%), 318 (26), 317 (18), 314 (85), 315 (29), 314 (85), 92 (35), 56 (39).

» 4-(4-aminofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4c.

IR: vmax= 3461.6 (-NHy), 3368.1, 1625.7 (C=C), 1500.4 (N=N), 1294.9 (Ca--N), 1181.2,
1079.0, 825.4, 800.3, 724.1 cm'™.
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Figura 29. Espectro IR de 4-(4-aminofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4c.
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RMN-1H: 8=7.63-7.59 (m, 3H, H2 y He anilina + triazol); 6.74-6.70 (m, 2H, Hz y Hs anilina);
4.40 (t, 2H, -CHo>-triazol-, J= 7.0 Hz); 3.78 (s.an., 2H, -NH_, intercambia en D20); 3.56 (t,
2H, -CH>-Cl, J= 6.3 Hz); 2.14-2.05 (m, 2H, -CH>-CH>-triazol-), 1.85-1.78 (m, 2H, -CHa-

CH>-ClI) ppm.
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Figura 30. Espectro RMN-'H de 4-(4-aminofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4c.
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RMN-13C: 8= 159.6, 147.7, 126.9, 123.3, 118.8, 114.2, 55.3, 49.4, 44.1, 29.2, 27.5 ppm.

23 X0 20 2m 150 1HE 1D 1E 150 18 130 120 110 100 53 B W EC = W X I 1o a -o
PAm (M

Figura 31. Espectro RMN-3C de 4-(4-aminofenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4c.

EM: 251 (M+1, 100), 253 (32), 252 (25), 250 (35), 215 (35), 160 (63), 144 (35), 132 (41),
131 (44).
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» 4-(4-metoxifenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4d.

IR: vmax= 1499.3 (C=C y C-N), 1442.5 (N=N), 1243.9 (C-O-C), 1172.5 (Car-0O), 1075.1,
1024.9, 976.8, 832.1, 818.8 cm'L.
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Figura 32. Espectro IR de 4-(4-metoxifenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4d.

RMN-1H: 8= 7.75 (d, 2H, Hz y He fenilo, J= 8.9 Hz); 7.67 (s, 1H, triazol); 6.96 (d, 2H, Hz y
Hs fenilo, J= 8.8 Hz); 4.43 (t, 2H, -CHa-triazol-, J= 6.9 Hz); 3.84 (s, 3H, -OCHy); 3.58 (t, 2H,
-CH-Cl, J= 6.3 Hz); 2.18-2.08 (m, 2H, -CH2-CH>-triazol-), 1.94-1.79 (m, 2H, -CH2-CH>-

Cl) ppm.
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Figura 33. Espectro RMN-1H de 4-(4-metoxifenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4d.
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RMN-13C: 6= 159.6, 147.7, 126.9, 123.3, 118.8, 114.2, 55.3, 49.4, 44.1, 29.2, 27.5 ppm.
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Figura 34. Espectro RMN-13C de 4-(4-metoxifenil)-1-(4-clorobutil)-1H-1,2,3-triazol 4d.

EM: 251 (M+1, 100), 253 (32), 252 (25), 250 (35), 215 (35), 160 (63), 144 (35), 132 (41),
131 (44).
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4.5 Obtencion de 4-aril-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il) butil)-1h-1,2,3-triazoles
5a-d.

N. HyCO HsCO

=N K03 1KI
Ar | \ N /N
\ N\/\/\C\ H— @ \/\/\ @

4a-d

Esquema 18. Obtencion de los triazoles 5a-d.

Para llevar a cabo la alquilacion de la 4-(2-metoxifenil)piperazina con los triazoles 4a-d, se
incluye la irradiacion con microondas de la muestra en un intento por acelerar el tiempo de
reaccion.

El rendimiento obtenido en el ensayo realizado bajo microondas es ligeramente superior al
conseguido con el método estudiado en la Ruta A. Sin embargo, la amplia reduccién del
tiempo de reaccion es mas que suficiente para justificar el uso del método con microondas
como iddneo.

Las condiciones que se aplican a la bateria de triazoles 4a-d son:

» 130°C de temperatura.

» Irradiacién con microondas a 100 W de potencia.

» DMF como medio de reaccion.

» Catélisis basica de K.COz y K.

Los triazoles preparados fueron los siguientes:

Nay H,CO
| Nsy H,CO
O v -
N\ ,fN N\//\\/\ N N
5a __/

Figura 35. Bateria final de triazoles 5a-d
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Los triazoles 5a-d asi obtenidos se aislaron de los crudos de reaccion en los rendimientos
descritos en la tabla 2.

Nay H,CO
Ar—&/'lxI N
W\N N
/
Ar Tiempo Rendimiento Rto. Global
Q 30 min 94% 70%
Br@ 30 min 81% 70%
H2N4©7 45 min 55% 19%
H3CD_©_ 30 min 80% 39%

Tabla 2. Rendimientos de los triazoles 5a-d obtenidos.

» 4-fenil-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5a.
*Ver apartado 4.3

» 4-(4-bromofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5b.

IR: vmax= 1498.4 (C=C y C-N), 1462.7 (N=N), 1237.1 (C-O-C), 1222.6 (Car-O), 822.5, 745.4

cm™,

100
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4000 nan 1000
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Figura 36. Espectro IR de 4-(4-bromofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il) butil)-
1H-1,2,3-triazol 5b.
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RMN-!H: 8= 7.75 (s, 1H, triazol); 7.69 (d, 2H, H2 y H6 fenilo-Br, J= 8.7 Hz); 7.53 (d, 2H,
Hz y Hs fenilo-Br, J= 8.7 Hz); 6.95-6.85 (m, 4H, fenilo-ompp); 4.42 (t, 2H, -CH>-triazol-, J=
7.1 Hz); 3.84 (s, 3H, -OCHy); 3.06 (s.an., 4H, -N-(CH2-CH2).-N-fenilo); 2.61 (s.an., 4H, -N-
(CH2-CH>)2-N-fenilo); 2.43 (t, 2H,-CH2-ompp, J= 7.2 Hz); 2.05-1.95 (m, 2H, -CH>-CH>-
triazol-); 1.62-1.55 (m, 2H,-CH2-CHz-ompp) ppm.
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Figura 37. Espectro RMN-H de 4-(4-bromofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-
il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5b.

RMN-BC: §=152.2, 146.7, 141.2, 132.0, 129.7, 127.2, 123.0, 122.0, 121.0, 119.6, 118.2,
111.2, 57.7, 55.3, 53.4, 50.6, 50.3, 28.3, 23.7 ppm.
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Figura 38. Espectro RMN-3C de 4-(4-bromofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil) piperazin-1-
il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5b.
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EM: 470.2 (M+1, 74), 472.2 (65); 471.2 (58), 469.2 (50), 247.3 (96), 205.2 (100), 164.1
(52), 150.1 (49).

» 4-(4-aminofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5c.
IR: vmax= 1616.1(C=C), 1498.4 (N=N), 1239.0 (Car-N), 1022.1 (C-0), 750.2 cm™™.
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Figura 39. Espectro IR de 4-(4-aminofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-
1H-1,2,3-triazol 5c.

RMN-1H: &= 7.63-7.59 (m, 3H, triazol + Hz y He -fenilo-NH>); 7.02-6.84 (m, 4H, fenilo);
6.74-6.70 (m, 2H, Hz y Hs -fenilo-NH2); 4.40 (t, 2H, -CH>-triazol-, J= 7.1 Hz); 3.85 (s, 3H,
-OCHpg); 3.70 (s.an., 2H, -NH_, intercambia en D,0); 3.07 (s.an., 4H, -N-(CH2-CH>)2-N-
fenilo); 2.62 (s.an., 4H, -N-(CH2-CH2)2-Nfenilo); 2.44 (t, 2H, -CH2-ompp, J= 7.4 Hz); 2.04-
1.94 (m, 2H, -CH>-CH3-triazol-); 1.63-1.53 (m, 2H, -CH2-CH2-ompp) ppm.
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Figura 40. Espectro RMN-tH de 4-(4-aminofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-
il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5c.
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RMN-BC: 8= 152.2, 148.1, 146.5, 141.2, 126.9, 122.9, 121.1, 121.0, 118.2, 115.2, 113.7,
111.2,57.7, 55.3, 53.4, 50.5, 50.1, 28.3, 23.7 ppm.
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Figura 41. Espectro RMN-3C de 4-(4-aminofenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)
butil)-1H-1,2,3-triazol 5c.

EM: 407.1 (M+1, 35); 256.9 (30); 246.9 (100); 204.8 (47); 163.7 (36).

» 4-(4-metoxifenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)butil)-1H-1,2,3-triazol 5d.
IR: vmax= 1498.4 (C=C y C-N), 1238.1 (C-O-C), 1179.3 (C-0), 1027.9, 830.2, 747.3 cm™,
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Figura 42. Espectro IR de 4-(4-metoxifenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il) butil)-
1H-1,2,3-triazol 5d.
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RMN-tH: 8= 7.76 (d, 2H, Hz y He fenilo-triazol, J= 8.9 Hz); 7.68 (s, 1H, triazol); 6.99-6.84
(m, 6H, H3 y Hs fenilo-triazol + fenilo-piperazina); 4.43 (t, 2H,-CH»-triazol-, J= 7.1 Hz); 3.84
(d, 6H, -OCH3x2, J= 3.6 Hz); 3.08 (s.an., 4H,-N-(CH2-CH3)2-N-fenilo); 2.62 (s.an., 4H, -N-
(CH2-CHg)2-N-fenilo); 2.45 (t, 2H,-CH2-ompp, J= 7.2 Hz); 2.06-1.96 (m, 2H, -CH>-CH>-
triazol-); 1.62-1.57 (m, 2H,-CH2-CHz-ompp) ppm.
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Figura 43. Espectro RMN-H de 4-(4-metoxifenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)
butil)-1H-1,2,3-triazol 5d.

RMN-13C: 8= 159.5, 152.2, 147.6, 141.3, 127.0, 123.4, 122.9, 121.0, 118.7, 118.1, 114.2,
111.2, 57.7, 55.3, 53.4, 50.6, 50.2, 28.3, 23.8 ppm.
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Figura 44. Espectro RMN-3C de 4-(4-metoxifenil)-1-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-
i)butil)-1H-1,2,3-triazol 5d.

EM: 422.1(M+1, 46), 421.1 (30), 246.9 (100), 204.8 (60), 163.7 (43); 134.7 (48); 83.9 (37).
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5. CONCLUSIONES

» Una nueva serie de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos 5a-d fueron sintetizados a partir de
un proceso corto y eficiente asistido por microondas a través de una ruta general de

sintesis que incluye dos Rutas A y B con un rendimiento global entre un 19% y un 70%.

» EIl rendimiento obtenido en el ensayo realizado bajo microondas en la Ruta B es
ligeramente superior al conseguido con el método estudiado en la Ruta A pero la amplia
reduccion del tiempo de reaccion de horas a minutos permite justificar su uso en la

sintesis de los compuestos finales 5a-d.

» Una etapa clave en el proceso sintético fue emplear la reaccién de Huisgen catalizada por
Cu(l) para la obtencion del anillo triazolico. Esta reaccion se incluye en el marco de la
quimica click y ha proporcionado los triazoles 4a-d con rendimientos entre el 37% vy el
96%.
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