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En este trabajo se describe la sintesis de dos nuevos derivados de 1,2,3-bistriazoles
simétricos con un fragmento carbohidrato. Dichos derivados fueron preparados por
Aceptado: la reaccién de clicloadicién alquino-azida catalizada por Cu(I) (CuAAC) empleando
03/octubre/2023 como precursores al 1,3 o 1,4-dietinilbenceno y la respectiva glucosilazida derivada
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del correspondiente diacetéonido de la glucofuranosa. Los bistriazoles con un
fragmento carbohidrato se obtuvieron en buenos rendimientos y cortos tiempos de
reaccion empleando un sistema Cul/DIPEA/DMF y calentamiento por microondas,
condiciones que resultan indispensables para la formacion de los bistriazoles y evitar
la formacidn del correspondiente monotriazol. Finalmente se realizaron estudios de
docking molecular de los compuestos preparados para evaluar su posible uso como
inhibidores de la enzima a-glucosidasa.

ABSTRACT

In this work, we describe the synthesis of two new symmetric 1,2,3-bistriazole
derivatives with a carbohydrate moiety. These derivatives were prepared by the
Cu(I)-catalyzed alkyne-azide clickloaddition reaction (CuAAC) using 1,3- or 1,4-
diethynylbenzene and the respective glucosilazide derived from the corresponding
diacetonides of glucofuranose as precursors. Bistriazoles with a carbohydrate
fragment were obtained in good yields and short reaction times using a
Cul/DIPEA/DMF system and microwave heating, conditions which are indispensable
for the formation of the bistriazoles and to avoid the formation of the corresponding
monotriazole. Finally, molecular docking studies of the prepared compounds were
carried out to evaluate their possible use as inhibitors of the enzyme a-glucosidase.
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Introduccion

Los inhibidores de la a-glucosidasa son una clase de
farmacos utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo
2. Estos compuestos actian inhibiendo la actividad de la
enzima a-glucosidasa, la cual se encuentra presente en el
intestino delgado y es responsable de la descomposicion
de los carbohidratos complejos en azicares simples. La
inhibicion de esta enzima retrasa la absorcion de
carbohidratos en el tracto gastrointestinal, lo que
conduce a una disminucién en los niveles de glucosa en
sangre (Dirir et. al, 2022). Inhibidores de la a-
glucosidasa, como la acarbosa y el miglitol, en
combinaciébn con otros agentes antidiabéticos,
representan una poderosa herramienta terapéutica para
el control de la hiperglucemia en pacientes diabéticos
(Derosa et. al., 2012).

Dentro de la gama de compuestos que se han empleado
como inhibidores de a-glucosidasa, los derivados de
carbohidratos siguen siendo los ejemplos mas
representativos de este tipo de moléculas. Sin embargo,
aquellos que contienen un anillo de triazol representan
una nueva aproximacién para el desarrollo de
compuestos activos para el tratamiento de la diabetes,
pues este heterociclo le confiere propiedades Unicas que
pueden mejorar su eficacia y selectividad en la inhibiciéon
de dicha enzima. (Fallah et. al,, 2022). Por ejemplo, se ha
reportado la sintesis de una serie de 1,2,3-triazoles
sustituidos que se encuentran conjugados con distintas
azucares tales como: D-xilosa, D-galactosa, D-alosa y D-
ribosa (Figura 1); los cuales han demostrado ser buenos
inhibidores de la enzima a-glucosidasa pues son capaces
de reducir los niveles de azucar posprandial en ratas
(Ferreira etal,, 2010).

Figura 1. Ejemplos de derivados de triazol-carbohidrato con
propiedades inhibitorias de la enzima a-glucosidasa.

Por otra parte, los bis-1,2,3-triazoles son una clase de
compuestos organicos que se caracterizan por contener
dos anillos de triazol en su estructura.

Estos compuestos han demostrado ser prometedores en
el desarrollo de firmacos debido a su capacidad para
interactuar con receptores bioldgicos especificos. Estos
compuestos pueden modular la actividad de enzimas y
proteinas, lo que los convierte en candidatos potenciales
para el tratamiento de diversas enfermedades
(Damodiran et. al. 2009). Ademas, la presencia de dos
anillos de triazol en su estructura le otorga estabilidad y
resistencia a la degradacién en medios bioldgicos, lo que
es una ventaja en términos de biodisponibilidad y vida
media en el organismo (Staskiewicz et. al., 2021).

Con base en lo anterior, en este trabajo se propone la
sintesis de dos nuevos derivados de 1,2,3-bistriazoles
simétricos con un fragmento carbohidrato y su estudio
de acoplamiento molecular para evaluar la viabilidad de
estos derivados como posibles inhibidores de la a-
glucosidasa.

Metodologia

Todos los reactivos se obtuvieron de proveedores
comerciales y se usaron sin purificaciéon adicional. Se
utilizo gel de silice Merck (tipo 60, 0,063-0,200 mm) para
la cromatografia en columna. Los espectros de IR se
adquirieron en un espectrofotometro FT-IR Bruker
Tensor 27, mediante técnica ATR y todos los datos estan
expresados como nimeros de onda (cm1). Los puntos de
fusion se obtuvieron en un aparato Fisher-Johns y estan
sin corregir. Los espectros de RMN se realizaron en
espectrometro Bruker Avance DMX-500 (500 MHz) en
cloroformo deuterado (CDCl3) y los desplazamientos
quimicos se dan en ppm con TMS como referencia. Los
experimentos con irradiacién de microondas se
realizaron usando un microondas Anton Paaar
Monowave 400.

Sintesis de la 3-azido-1,2:5,6-di-0-isopropiliden-a-D-
alofuranosa (4)

Parte A. La 1,2:5,6-di-0O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 1 (1 g, 3,84 mmol) se disolvié en una
mezcla de CH2Clz/NaClO (4:4 ml) y luego se anadi6
TBAHS (0,260 g, 0,768 mmol) y TEMPO (0,090 g, 0,576
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 2, se
extrajo tres veces con CH2Clz (30 ml). La fase organica se
sec6 con Naz2S04+y se evapord a presion reducida, y el
residuo resultante se disolvié en 10 ml de metanol. La
mezcla de reaccion se agité durante 10 min a 0°C antes
de la adicion de NaBHs (0,290 g 7,68 mmol) y
posteriormente la mezcla se agité 40 min a 25 °C.
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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 sec6 sobre Naz2504 anhidro, se filtr6 y
se concentr6 al vacio. El producto fue purificado por
cromatografia en columna (acetato de etilo: hexano 2: 1)
para generar el carbohidrato deseado 3.

Parte B. Se disolvié la 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 3 (503 mg, 1.93 mmol) en DCM (20 ml) y
piridina (1 ml), la mezcla de reaccién se llevé a 0°C.
Posteriormente, bajo atmodsfera inerte, se afadié
anhidrido triflico (1.4 ml, 8.34 mmol) y se dejé en
agitacién durante 15 min a temperatura ambiente. Se
realizé extraccion con HCl al 5% y la fase organica se secd
con Na2S0s, obteniendo un sélido naranja
correspondiente al triflato. Este triflato intermediario se
disolvié en DMF (25ml) y se coloc6 en agitacion a 0°C.
Posteriormente se adicion6 azida de sodio (NaN3) (9.84
mmol) y se dejé durante 3h bajo agitacién a temperatura
ambiente. Se realizaron tres extracciones con acetato de
etilo y agua, posteriormente, la fase organica se lavé con
solucidon saturada de cloruro de sodio. Finalmente, se
purifico el producto crudo en cromatografia por
columna, empleando una mezcla de hexano y acetato de
etilo (90:10).

Sintesis de monotriazol (7)

Método A. El correspondiente dialquino terminal (1,39
mmol) y la glucosilazida 4 (1,39 mmol) se disolvieron en
una mezcla 1:1 de diclorometano y agua (6 ml). A esta
solucién se agregé ascorbato de sodio (0,05 g, 0,2 mmol)
y CuS04.5H20 (0,02 g, 0,09 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas. Al termino de
este tiempo, la mezcla de reaccion se trat6 con soluciéon
saturada de NH4Cl y luego se extrajo con CH2Clz (2 x 15
ml). La fase organica se sec6 con Naz5S04 y el disolvente
se eliminé al vacio y el producto crudo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice utilizando una
mezcla de hexano-acetato de etilo.

Método B. En un tubo de microondas de vidrio de 30 mL
se coloc6 el correspondiente dialquino terminal (1,39
mmol) y la glucosilazida 4 (1,39 mmol), yoduro de cobre
(Cul) (9.27 mg, 0.4 eq) y N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0.016 mL, 0.8 eq) en 6 mL de solucién EtOH -
H20 (3:1). Lareaccion se calenté empleando radiacion de
microondas (MW) durante 60 min a 100°C. Al termino de
este tiempo la reaccién se extrajo con DCM y la fase
organica se sec6 con NazS04 y el disolvente se elimin6 al
vacio y el producto crudo se purific6 por cromatografia
en columna de gel de silice utilizando una mezcla de
hexano-acetato de etilo.

Sélido blanco, 61%. Pf: 155-157 °C. H NMR (500 MHz,
CDCl3) § 7.98 (s, 1H), 7.80 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, ] =
8.6 Hz, 2H), 5.99 (d, ] = 3.6 Hz, 1H), 5.17 (dd, ] = 9.8, 4.7
Hz, 1H), 4.88 (dd, ] = 4.7, 3.6 Hz, 1H), 4.46 (dd, /= 9.8, 5.6
Hz, 1H), 4.25 (dt,] = 6.5, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (dd, ] = 8.8, 5.5
Hz, 1H), 3.13 (s, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.25 (s,
3H), 1.24 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 146.95,
132.63, 130.94, 125.55, 121.81, 120.36, 113.86, 110.09,
104.34, 83.45, 79.27, 78.30, 77.92, 75.72, 66.16, 63.30,
26.72,26.34,26.21, 24.87.

Metodologia general para la sintesis de los
bistriazoles (6) y (9)

En un tubo de microondas de vidrio de 30 mL se colocé
el correspondiente dialquino terminal (1,39 mmol) y la
glucosilazida 4 (1,39 mmol), yoduro de cobre (Cul) (9.27
mg, 0.4 eq) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0.016
mL, 0.8 eq) en 6 mL de dimetilformamida (DMF).

La reaccion se calenté empleando radiaciéon de
microondas (MW) durante 30 min a 100°C. Al termino de
este tiempo la reaccion se extrajo con DCM y la fase
orgdnica se sec6 con NazS04 y el disolvente se eliminé al
vacio y el producto crudo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice utilizando una mezcla de
hexano-acetato de etilo.

Bistriazol (6). Siguiendo la metodologia general se
obtuvo un sélido blanco, 74%. Pf: 110-112 °C. 1H NMR
(500 MHz, CDClI3) 6 8.33 (td, / = 1.7, 0.5 Hz, 1H), 8.09 (s,
2H), 7.84 (dd, J=7.7, 1.7 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
6.00 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 5.21 (dd, J = 9.8, 4.6 Hz, 2H), 4.90
(dd, J=4.6, 3.5 Hz, 2H), 4.52 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 2H), 4.29
(dt, J = 6.6, 5.6 Hz, 2H), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.04 (dd,
J=8.8, 6.6 Hz, 2H), 3.66 (dd, J = 8.8, 5.7 Hz, 2H), 1.71 (s,
6H), 1.37 (s, 6H), 1.27 (s, 6H), 1.26 (s, 6H). *3C NMR (126
MHz, CDCls) & 147.31, 131.12, 129.32, 125.50, 122.94,
120.33, 113.83, 110.00, 104.24, 79.28, 78.16, 75.59, 65.99,
63.08, 26.73, 26.29, 26.14, 24.87.

Bistriazol (9). Siguiendo la metodologia general se
obtuvo un sélido blanco, 68%. Pf: 145-147 °C. 'H NMR
(500 MHz, CDCls) & 8.02 (s, 2H), 7.92 (s, 4H), 6.00 (d, J =
3.6 Hz, 2H), 5.19 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz, 2H), 4.98 - 4.77 (mm,
2H), 4.50 (dd,/=9.8,5.5 Hz, 2H), 4.35 - 4.15 (m, 4H), 4.05
(dd,J = 8.8, 6.6 Hz, 2H), 3.70 (dd, J = 8.8, 5.5 Hz, 2H), 1.70
(s, 6H), 1.37 (s, 6H), 1.26 (s, 12H). 13C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 147.27,130.83, 130.34, 128.77, 126.15, 120.11,
113.83,110.06,104.32, 79.29, 78.24, 75.69, 66.09, 63.22,
26.72,26.33, 26.20, 24.88.
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Estudios de docking molecular

El software utilizado para predecir la afinidad de unién
de los compuestos AutoDock Vina 1.1.2 Para los calculos
de acoplamiento molecular, la estructura cristalina de la
enzima (pdb:3A4A) se descarg6 del Royal Collaboratory
for Structural Bioinformatics, RCSB Protein Data Bank
(http://www.rcsb.org/pdb/). Las moléculas de agua y
los ligantes co-cristalizados se eliminaron del .pdb. La
estructura del ligante se dibuj6 utilizando el programa
ChemDraw y optimizé utilizando Avogadro 1.2.0. La
preparacion de los compuestos y la proteina, los &tomos
de hidrégeno polares y las cargas parciales (cargas de
Kollman y Gasteiger) se realizaron con AutoDock Tools
1.5.6. El centro del cuadro de la cuadricula se coloc6 en
las coordenadas x = 21.1, y = -74, z = 242 y las
dimensiones del cuadro de sitio activo se establecieron
en 25 x 25 x 25 con un espaciamiento de 0.375A.
Finalmente, los resultados se visualizaron y analizaron
mediante Discovery Client Studio.

Resultados y discusiéon

Para la sintesis de los 1,2,3-bistriazoles fue necesario
preparar en primera instancia la glucosilazida que se
obtuvo de la glucofuranosa 1. El derivado de alofuranosa
se prepard a partir de 1 mediante una secuencia de dos
pasos que implican una oxidacion del alcohol de la
glucofuranosa con la  subsecuente reduccion
estereoselectiva de la cetona intermediaria formada
(Esquema 1). La formacién de la glucosilazida a partir de
los diaceténidos 3 se llevd a cabo por la reaccién con
anhidrido trifluorometansulfénico en diclorometano a -
10 °C. Después de 30 minutos de reaccién y con el
posterior tratamiento de la reaccién es posible obtener
un aceite de color naranja el cual fue inmediatamente
disuelto en DMF y la solucién resultante se hizo
reaccionar con azida de sodio (NaN3). Al término de este
tiempo y después de su purificacion por cromatografia en
columna es posible aislar la correspondiente azida 4 en
un 81% de rendimiento.

o O~ 0, o 0.0
L0 [
HO &

1 2

Esquema 1. Sintesis de azidas derivadas de glucofuranosa y
alofuranosa. Condiciones: (a) TEMPO, TBAHS, NaOCl (cloralex);
(b) NaBH4, c) NaNs.

Una vez que se preparard la azida necesaria, se procedié
a sintetizar dos nuevos 1,2,3-bistriazoles mediante
reacciones de cicloadicién alquino-azida catalizada por
cobre (I) (CuAAC). En primer lugar, se probé la reaccion
de cicloadicién entre dos equivalentes la azida 4 y un
equivalente del 1,3-dietinilbenceno 5.

Las condiciones de reaccién probadas inicialmente para
sintetizar el correspondiente bistriazol fueron el uso
CuS04.5H20, ascorbato de sodio como agente reductor,
en una mezcla de CH:Cl2-H20 como disolvente a
temperatura ambiente (Esquema 2).

CuS045H,0
Ascorbato de sodio
CH,Cly/H,0
TA

7
No se aisla 65 %

Esquema 2. Aproximacion inicial para la sintesis de un 1,2,3-
bistriazol con un fragmento carbohidrato.

Las condiciones de reaccién probadas no fueron las
adecuadas para la formacién del bistriazol 6 que se
esperaba, y en su lugar, se observd la formacién del
correspondiente monotriazol 7 que se obtiene en un
rendimiento moderado y que fue identificado facilmente
através de su estudio de RMN de 'H en el cual se observa
una sefial en simple en 3.12 ppm que integra para un
hidrégeno correspondiente al protén del alquino
terminal (Figura 2).

Con base en los resultados anteriores, se procedi6é a
optimizar la reaccién de cicloadicién probando distintas
condiciones de reaccién que involucran principalmente
cambios en la temperatura de reaccion, naturaleza del
catalizador y fuente de calentamiento. La tabla 1 resume
los resultados obtenidos en el proceso de optimizacidn.
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Figura 2. Espectro de RMN H (CDCl3) del compuesto 7.

Tabla 1. Optimizacién de las condiciones de reaccién para la
sintesis de bistriazoles.

Condiciones o N

.,,o N "'O
T ot
6 7
Entrada Catalizador Condiciones Rendimiento
CuS04.5H20 H20/CH:Cl,
1 ascorbato de 25°C, 24 hrs 7 (65%)
sodio
CuS04.5H20 H20/Acetona, o
2 ascorbato de 25°C,24 hrs 7 (51%)
sodio
CuSO04.5H:20, H20/Acetona o
3 ascorbato de microondas, 7 (60%)
sodio 100 °C, 60 min
DIPEA
4 Cul EtOH/H:0, 7 (53%)
microondas , 6 (6%)
100 °C, 60 min
DIPEA, DMF,
5 Cul microondas, 6 (74%)

100 °C, 30 min

Cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de
CuS04.5H20 es necesario adicionar un agente reductor
parareducir la especie de Cu(II) a Cu(I), que es la especie
catalitica que participa directamente en la reaccién.
Como muestran las entradas 1y 2, el uso de ascorbato de
sodio como agente reductor es eficiente para catalizar la
reaccion, sin embargo, solo fue posible aislar el
respectivo monotriazol 7 en rendimientos moderados. Al
parecer, una vez que se hallevado la primera cicloadicion
con uno de los alquinos terminales, la segunda
cicloadicién se ve afectada por el efecto estérico
generado por la presencia del fragmento carbohidrato.

El cambio en el disolvente no tiene un efecto positivo en
la reacciéon incluso a tiempos mas prolongados de
reaccion. Para evaluar el efecto de la temperatura, se
decidié realizar la reaccién en las mismas condiciones de
la entrada 2, pero ahora con -calentamiento por
microondas a 100 °C durante una hora (entrada 3). Estas
condiciones de reaccion permiten obtener el producto en
tiempos mas cortos de reacciéon en comparaciéon con la
reaccion a temperatura ambiente, pero lamentablemente
solo se aislé el monotriazol 7. Posteriormente se
probaron otras condiciones empleando Cul vy
diisopropiletilamina (DIPEA) en una mezcla EtOH/H20
como disolvente (Entrada 4). Después de 60 min de
calentamiento en microondas a 100 °C, fue posible
obtener en un 53 % de rendimiento el monotriazol 7
pero en esta ocasion, también se observo la presencia del
bistriazol 6. En vista de que el disolvente jugaba un papel
importante en la reaccidn, se probaron posteriormente
las mismas condiciones de reaccion, pero utilizando DMF
como disolvente (Entrada 5). Con estas nuevas
condiciones fue posible obtener de manera exclusiva el
compuesto 6 en un 74% de rendimiento.

El bistriazol 6 fue caracterizado por RMN de 'H y 13C
(Figuras 3y 4). En el espectro de RMN de 'H (Figura 3) se
observala sefial caracteristica del anillo de triazol en 8.09
ppm que integra para dos protones debido a la presencia
de los dos anillos de este heterociclo. En la region de
protones aromaticos se localizan tres sefiales que en total
integran para cuatro protones correspondientes a los
hidrégenos del sistema de benceno 1,3-disustituido. En
la zona alifatica se localizan 4 sefales que se asignan
correctamente a los 24 hidrégenos de los grupos metilos
presentes en los carbohidratos. Finalmente, el juego de 7
sefiales restantes corresponde correctamente con los
otros hidrégenos del fragmento de carbohidrato.

e}

JLLU'UM -

a5 80 75 70 &5 &0 55 50

45 40 35 20 25 20 15 10 05 00
1 (opm)

Figura 3. Espectro de RMN H (CDCl3) del compuesto 6.
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Figura 4. Espectro de RMN 13H (CDCl3) del compuesto 7.

Estas mismas condiciones de reaccién fueron aplicadas
en la sintesis del bistriazol 9 derivado de la reacciéon
entre la glucosilazida 4 y el 1,4-dietinilbenceno 8. La
reaccion procede de forma exitosa permitiendo obtener
el bistriazol esperado como un sélido blanco en un 68 %
de rendimiento (Esquema 3). Estos resultados son muy
prometedores pues de manera general, los
procedimientos para la sintesis de Dbistriazoles
simétricos involucran la sintesis en dos etapas o bien el
uso de tiempos prolongados de reaccion (24-48 hrs).

Cul/DIPEA
DMF
MW, 100 °C, 30 min

9 0 10
No se aisla

Esquema 3. Sintesis del bistriazol 9.

Posteriormente, con la finalidad de conocer el modo de
union teodrico de los compuestos 6 y 9 con la estructura
cristalina de la enzima a-glucosidasa (3A4A), se llevaron
a cabo estudios de acoplamiento molecular (docking).

Como una primera aproximacion para evaluar el posible
potencial de los compuestos para actuar como
inhibidores de esta enzima (Tabla 2). En términos
energéticos, cuanto mas negativo sea el valor de energia
de interaccién proteina-ligando, mejor sera la afinidad de
union con el receptor. Los resultados muestran que
ambos compuestos muestran una energia de afinidad
superior a la encontrada para la acarbosa, el cual es un
farmaco comercial que se utiliza como inhibidor de la a-
glucosidasa. De los dos bistriazoles estudiados, el que
muestra la mejor afinidad con el sitio receptor de la
enzima es aquel que tiene como conector a un anillo de
benceno 1,3-disustituido.

Tabla 2. Docking score (energia de afinidad Kcal/mol) del
acoplamiento molecular de los compuestos 6 y 9 con la enzima
a-glucosidasa empleando Autodock Vina.

Acarbosa 6 9

Energia de afinidad
(kcal/mol) -8.8 -9.8 -8.7

El andlisis del acoplamiento molecular revela que
el ligante 7 forma interacciones mas fuertes con el sitio
activo de la enzima en comparacion con el compuesto 9.

Para 7, se observa que ambos anillos de triazol muestran
interaccién con el sitio activo de la enzima a través de
interacciones de puente de hidrogeno e interacciones de
tipo m-catiéon con His280, ademdas de que el anillo de
benceno también presenta una interaccién del tipo m-
anion con Asp242. Adicional a estas interacciones, los
aminoacidos Phe314, Lys156, Phe303 y Pro312
presentan interacciones hidrofébicas con los grupos
alquilo del fragmento de carbohidrato.

Por su parte, el compuesto 9 no muestra interacciones de
puente de hidrégeno y solamente uno de los anillos de
triazol muestra una interacciéon del tipo w-anién con
Asp242 y varias interacciones de tipo hidrofébico con
Val232, His351, Phe178, Val2016 y Tyr72. A diferencia
de 7, en el caso de 9 también se observa una interaccion
con del tipo n-nt con Tyr158.

El modo de unién tedrico entre 6 y 9 con el sitio activo de
la a-glucosidasa se muestra en las Figuras 5 y 6. Estos
resultados muestran que este tipo de bistriazoles
podrian ser moléculas de interés para su estudio in vitro
como inhibidores de la a-glucosidasa.
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Figura 5. Representacién 3D de las interacciones del
compuesto 6 con la proteina 3A4A.
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Figura 6. Representacion 2D de las interacciones del
compuesto 6 (arriba) y 9 (abajo) con la proteina 3A4A.

Conclusiones

Se desarroll6 una metodologia para la sintesis directa de
1,2,3-bistriazoles a partir de glucosilazidas y 1,3- o 1,4-
dietinilbenceno. El uso de Cul/DIPEA en DMF como
disolvente y calentamiento de microondas es
indispensable para la obtencién selectiva de estos
derivados. El empleo del sistema CuS04.5H20/ascorbato
forma de manera selectiva los monotriazoles que pueden
ser intermediarios importantes para la obtencién de
bistriazoles no simétricos. Los estudios de acoplamiento
molecular demuestran que estds moléculas presentan
interacciones relevantes con la enzima 3A4A lo que los
hace buenos candidatos para su evaluacién como
posibles inhibidores de la enzima a-glucosidasa.
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