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RESUMEN

El compuesto Teofilina-Triazol-Galactosa (TTG) es un nuevo derivado
molecular que posee 3 nucleos organicos con gran actividad
farmacolégica. En este trabajo se reporta la sintesis del compuesto TTG,
por medio de una reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar azida-alquino tipo
“click”, usando el 6xido mixto Cu/Al como catalizador heterogéneo. El
nuevo compuesto TTG, el cual se caracterizé mediante infrarrojo (IR)
y resonancia magnética nuclear (RMN), es una molécula con potencial
actividad bilégica.

ABSTRACT

The compound Theophylline-Triazol-Galactose (TTG) is a new derivative
that has 3 organic nuclei with great pharmacological activity. This
work reports the synthesis of the compound TTG in a “click” type
1,3-dipolar azide-alkyne cycloaddition reaction, using the mixed oxide
Cu/Al as heterogeneous catalyst. The new compound TTG, which was
characterized by infrared (IR) and nuclear magnetic resonance (NMR), is
a molecule with a potential biological activity.
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Introduccion

La teofilina pertenece a la familia de los alcaloides
purinicos (cafeina, teobromina, etc.) (Melnik et al,
2014) que poseen propiedades farmacoldgicas de gran
importancia, en particular la teofilina posee un efecto
broncodilator y es utilizado como agente terapéutico
para enfermedades respiratorias como el asma o la
enfermedad obstructiva crénica COPD (Adharvana et al,,
2016).

Los 1,2,3-triazoles son compuestos heterociclicos con
3 atomos de nitrégenos en un anillo de 5 miembros.
Estos compuestos poseen una alta actividad biolégica y
se encuentran presentes tanto en productos naturales
como sintéticos (Tomé, 1994). Existen una gran cantidad
de derivados de triazol con diversos usos en la sintesis
quimica, medicina, agroquimica, y en aplicaciones
industriales como foto-estabilizadores de polimeros,
agentes blanqueadores fluorescentes, anticancerigenos,
inhibidores de la corrosion, etc. (Stanovnik et al., 2002).

(Sharpless et. al., 2002; Meldal et. al., 2002) fueron los
pioneros al desarrollar una técnica que permite obtener
el 1,4-disustituido 1,2,3-triazol de forma selectiva
mediante el uso de catalizadores de Cu(I) en la reaccién
de cicloadicién azida-alquino (Esquema 1). Estareaccién
es altamente conocida como CuAAC por sus siglas en
inglés (Cu(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition).
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Esquema 1. Representacion de la reaccién CuAAC.

Los carbohidratos son biomoléculas polifuncionales
que pertenecen a una clase natural de compuestos
quimicos que juegan roles muy importantes en
procesos bioquimicos. En particular la D-galactosa es un
monosacarido vital en funciones bioldgicas del humano.

Es posible construir derivados de 1,2,3-triazoles de alto
peso molecular, de forma rapida y eficiente, mediante la
formacién de enlaces carbono-heteroatomo, incluyendo
nucleos de biomoléculas como los carbohidratos, en su
forma de triazoles (Wang et al., 2015).

También se encuentra descrito la sintesis de compuestos
teofilina-triazol-nucleésido con propiedades anticancer
y antimicrobiana (Adharvana et al., 2016).

Los 6xidos mixtos corresponden a una fase de los
hidréxidos dobles laminares (LDH), materiales tipo
hidrotalcita (HT), una clase de arcilla aniénica que
contiene iones intercambiables (Cavani et al, 1991).
Estos materiales han sido estudiados ampliamente por
sus propiedades y utilizados en diversas areas como la
catdlisis heterogénea, remocién de contaminantes, etc.
(Teik-Thye et al., 2008). Al calcinar el material seco de
los LDHs a una temperatura que va de 500 a 600 °C se
induce la formacién de los 6xidos mixtos, cuya estructura
compactada consiste en pequefios cristales con una gran
area superficial y estabilidad térmica. Recientemente
hemos sintetizado, caracterizado y utilizado el 6xido
mixto Cu/Al, como catalizador en reacciones de
cicloadicién 1,3, en sistemas etanol-agua (Negrén et al.,
2016).

La sintesis de nuevos compuestos conformados por dos
o mas moléculas biolégicamente activas reciben una
importante atencién por los quimicos sintéticos debido
a su potencial actividad como farmacos. Con el objetivo
de contribuir en la generacién de un nuevo compuesto
con tres nucleos con una alta actividad bilégica, en este
trabajo se sintetiz6 el compuesto Teofilina-Triazol-
Galactosa (TTG).

Metodologia

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher-Johns y no estan corregidos. Los espectros de IR
se obtuvieron en un espectrofotometro Bruker Alpha
FT-IR/ATR. Los espectros de RMN de 'H y de 3C se
obtuvieron a temperatura ambiente en el espectrémetro
Bruker Ascend-400 trabajando a 400 y 100 MHz,
respectivamente, empleando CDCI, como disolvente.
La difracciéon de rayos X se obtuvieron empleando el
instrumento Philips X'Pert con radiacién Cu-Ka (45kV,
40 mA). Las imagenes SEM-EDS y los espectros de
emisién se obtuvieron utilizando un microscopio Zeiss
SUPRA 55 VP.

Sintesis del catalizador heterogéneo 6xido mixto
Cu/Al

El precursor del 6xido mixto es el LDH, el cual se
obtuvo por el método de coprecipitaciéon (Lwin et al,
2001). La primera solucién consiste en 166 ml de agua
en el que se disolvieron 10.83g de Cu(NO,),-2.5H,0 y
5.80g de Al(NO,),-9H,0, la segunda con 150 ml de agua
desionizaday 7.95 g (0.5 M) de Na,CO,, ambas soluciones
se adicionaron de forma simultdnea en un recipiente con
agitacion vigorosa a 40 °C por 15 minutos, el precipitado
resultante se filtra y se lava con agua desionizada hasta
obtener un pH<9 y eliminar excesos de iones Na* y iones
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NO,;, se secaa 90 °C durante 12 horas, obteniéndose un
polvo fino de color azul que corresponde al LDH Cu/AL

Para obtener el o6xido mixto Cu/Al se aplica un
tratamiento térmico al LDH Cu/Al en una mufla tubular
bajo las siguientes condiciones de operacién: una rampa
de temperatura de 2 °C/min hasta 540 °C y con flujo de
nitrégeno durante 6 horas, obteniéndose asi el 6xido
mixto Cu/Al como un sélido café oscuro.

Sintesis del derivado propargilado

1,3-dimetil-7-(prop-2-in-1-il)-3,7-dihidro-1H-
purin-2,6-diona

En un matraz de bola de 100 ml, 2 g (11.1 mmoles) de
teofilina y 1.9 g (13.7 mmoles) de K,CO, se disolvieron
en 30 mL de DMF. La mezcla de reaccién se agito por 20
min y posteriormente se agreg6 1.68 mL (22 mmoles) de
bromuro de propargilo y la mezcla se agit6 por 2 horas
mas. El crudo de reaccién se diluy6 con 20 mL de agua
fria y se filtr6 a vacio realizando lavados con éter de
petréleo, al precipitado formado, el cual se recristalizé
con cloroformo y éter de petroleo.

Sintesis del precursor de la azida organica
2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-galactopiranosil bromuro

En un matraz bola de 100 mL, 2.5 g (13.88 mmol) de
D-galactosa se disolvié en 12.5 mL de anhidrido acético y
se adicion6 2.5 mL de HBr-HOAc. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente por 5 h. Posteriormente se
adicioné 12.5 mL mas de HBr-HOAc y la mezcla se agité
por 6 h mas. Terminado el tiempo de reaccién se adicion6
50 mL de CH,Cl, a la mezcla y ésta se verti6 en agua fria.
La fase organica se separ6 y la fase acuosa fue extraida
con CH,CL, (3 x 10 mL). Las fases organicas se juntaron y
la fase organica resultante se lavé con solucién saturada
de NaHCO, (3 x 15 mL) y NaCl (1 x 15 mL), se secé sobre
Na,SO, anhidroy se filtrd. El disolvente se evaporo a presion
reducida. El crudo de reaccién se purific6 por cromatografia
en columna eluyendo con éter de petréleo/AcOEt (70:30
v/v) y el producto se recristalizé con THF /Hexano.

Sintesis de la azida organica
2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-galactopiranosil azida

En un matraz bola de 50 mL, 2g (4.86 mmol) de la
galactosa bromada se disolvié en 10 mL de DMF y se
adiciond 0.95 g (14.59 mmol) de NaN,. La mezcla de
reaccion se agité a 70 °C bajo atmosfera de N, durante
la una noche (16h). Una vez completada la reaccion se

adiciond solucion saturada de NH,Cl (15 mL) y se extrajo
con AcOEt (3 x 15 mL). La fase organica se lavé con
solucion saturada de NH,CI (2 x 15 mL), NaCl (1 x 15 mL),
se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y el disolvente
se evapordé a presion reducida. El crudo de reaccién se
purific6 por cromatografia en columna eluyendo con
éter de petréleo/AcOEt (75:25 v/v) y el producto se
recristalizo con éter de petréleo/ CH,CI,

Sintesis de la Teofilina-Triazol-Galactosa
En condiciones térmicas clasicas

En un matraz de bola de 100 mL, 220 mg (1 mmol) de
la teofilina propargilada, 447.6 mg (1.2 equivalentes)
del azida galactosa, 45 mg del 6xido mixto Cu/Al y
45 mg de ascorbato de sodio se disolvieron en 10 mL
de una solucién de EtOH/H,0 (4:1 v/v). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente por 2 horas.
Una vez completada la reaccion se adicioné una soluciéon
saturada de NaCl (15 mL) y se extrajo con CH,CI, (3 x 15
mL). La fase organica se lavd con solucién saturada de
NaCl (2 x 15 mL), se sec6 sobre Na,SOo, anhidro, se filtré
y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo
de reaccién se purific6 por cromatografia en columna
eluyendo con AcOEt/etanol (97:3 v/v) y el producto se
recristalizo con éter de petréleo/ CH,CI,

Asistido por reactor de microondas

En un tubo para microondas, 55 mg (0.25 mmoles) de la
teofilina propargilada, 112 mg (1.2 equivalentes) de
azida galactosa, 40 mg (0.20 mmoles) de ascorbato
de sodio y 40 mg del 6xido mixto Cu/Al se disolvieron en
3 mL de una mezcla EtOH/H,0 (4:1), la mezcla de reaccion
se hace reaccionar en un reactor de microondas a 70 °C,
30 Watts de potencia y maxima agitaciéon por 30 minutos.
El crudo de reaccion se extrajo con CH,Cl,y se lavd con
solucién saturada de NaCl, se eliminaron residuos acuosos
con Na,SO, anhidro, el disolvente se evapor6 a presion
reducida. Elcrudo dereaccién se purificé por cromatografia
en columna eluyendo con AcOEt/etanol (97:3 v/v) y el
producto se recristalizo con éter de petrdleo/ CH,CI,

Resultados y discusion

Caracterizacion del 6xido mixto Cu/Al

Difraccion de rayos X

Los difractogramas obtenidos (Figura 1), muestran los
patrones de difraccién caracteristicos de la fase malaquita

de los Hidréxidos dobles laminares Cu/Al, y de la fase
tenorita caracteristico de los 6xidos mixtos Cu/AL
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Figura 1. Difractogramas LDH Cu/Al (arriba), fase de dxido
mixto Cu/Al (abajo).

Microscopia electrénica de barrido (SEM)

Se observa en la figura 2 la micrografia del material LDH
Cu/Al donde se identifica la morfologia y estructura
laminar caracteristica de los hidréxidos dobles laminares
(LDH). Por otro lado, en la figura 3 se observa la imagen
del material en su fase como 6xido mixto, estructura
compactada del LDH.
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Figura 3. Micrografia del Oxido Mixto Cu/Al

Sintesis y caracterizacion del compuesto Teofilina-
Triazol-Galactosa

Con la finalidad de comprobar la capacidad catalitica del
o6xido mixto Cu/Al en la reacciéon CuAAC se sintetizaron
los correspondientes precursores derivados de azida y
alquino. Por una parte se hizo reaccionar la teofilina 1 con
K,CO, y bromuro de propargilo para obtener el alquino
terminal 2 (derivado propargilado) con un rendimiento
del 83%. Por otro lado la D-galactosa 3 se hizo reaccionar
con anhidrido acético y HBr-HOAc para dar lugar al
precursor bromado 4 (80%), el cual se hizo reaccionar
con NaN, en DMF para obtener la azida de la galactosa
5 con un 70% de rendimiento. Una vez obtenidos el
derivado propargilado y la azida organica se hicieron
reaccionar en la reaccién CuAAC usando el éxido mixto
Cu/Al como catalizador, en condiciones térmicas clasicas
y asistido por reactor de microondas obteniéndose el
producto TTG (6) con un excelente rendimiento de 85%.
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Esquema 2. Proceso para la obtencién del TTG.

1,3-dimetil-7-(prop-2-in-1-il)-3,7-dihidro-1H-
purin-2,6-diona (2)

Sélido blanco, p.f. =215 °C,83%. 'H NMR (400 MHz, CDC13,
JenHz): 6 2.62 (1H,t,J = 2.59, H12), 3.42 (s, 3H, N1-CH,),
3.61 (s, 3H, N3-CH,), 5.18 (d, 2H, J = 2.47, H10), 7.85 (s,
1H, H8). *C NMR (100 MHz, CDCL,): 8 155.22, 151.62,
148.91,140.46,106.72,76.14, 75.42, 36.48, 29.84, 28.01.
IR ¥=cm™ 3244,3112, 2948, 2126,1703, 1605.
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2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-galactopiranosil bromuro (4)

Sélido blanco, p.f. = 77-78 °C, 80%. 'H NMR (400 MHz,
CDCl,, J en Hz): § 2.03 (3H, s, OCH,), 2.08 (3H, s, OCH,)
2.13 (3H s, OCH,), 2.17 (s, 3H, OCH,), 4.13 (1H, dd, ] =
6.77,11.43),4.20 (1H, dd, ] = 6.35, 11.44), 4.51 (1H,t, J =
6.60),5.07 (1H, dd, J = 3.96, 10.65), 5.42 (1H, dd, ] = 3.29,
10.64), 5.54 (1H, dd,J=1.02, 3.19), 6.72 (1H, d, ] = 3.35).
IR ¥=cm™ 2987, 1740, 1368, 1211.

2,3,4,6-tetra-0-acetyl-f- D -galactopiranosil azida (5)

Sélido blanco, p.f. = 93-94 °C, 70 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCl,, ] en Hz): § 2.01 (3H, s, OCH,), 2.09 (3H, s, OCH,)
2.12 (3Hs, OCH,), 2.19 (s, 3H, OCH,), 4.03(1H, t, ] = 6.76),
4.17 (1H, dd, ] = 4.26, 9.38), 4.21 (1H, dd, = 4.88, 9.4)
4.62 (1H, d, J = 8.74), 5.05(1H, dd, J = 3.36, 10.36), 5.18
(1H, dd, J =8.79,10.33), 5.44 (1H, dd, ] = 1.02, 3.19). 13C
NMR (100 MHz, CDCL,): 6 170.44,170.17,170.06, 169.43,
88.31, 72.85, 70.72, 68.02, 66.83, 61.24, 20.73, 20.71,
20.67,20.57. IR ¥= cm™ 2981, 2948, 2124, 1735, 1375.

Teofilina-Triazol-Galactosa (6)

Sélido blanco, p.f.= 110 °C, 85 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCl,, J en Hz): 6 1.85 (3H, s, CH,), 2.02 (3H, s, CH,), 2.06
(3H, s, CH,), 2.25 (3H,s, CH,) 3.45 (3H s, CH,), 3.59 (3H,
S, CH3), 4.13-4.25 (3H, sefiales sobrepuestas, H17, H18),
5.25 (1H, dd, J = 3.36,10.32, H15), 5.49 (1H, t, ] = 9.34,
H14), 5.56 (1H, d, J = 3.23, H16), 5.59-5.70 (2H, sistema
AB,H10) 5.81 (1H, d,J=9.25,H13), 7.79 (1H, s, H8), 8.08
(1H, s, H12). ®*CNMR (100 MHz, CDCL,): 6 170.35,170.02,
169.82, 168.98, 155.49, 151.66, 148.90, 142.67, 141.25,
122.30, 106.58, 86.43, 74.20, 70.57, 67.95, 66.73, 61.17,
53.47,41.35, 29.84, 28.04, 20.73, 20.67, 20.53, 20.21. IR
¥=cm'2958,1747,1702, 1654, 1547,1369, 1211, 1043.

Conclusiones

Se logré la sintesis del derivado Teofilina-Triazol-
Galactosa mediante la reaccién de cicloadicién azida-
alquino usando al 6xido mixto Cu/Al como catalizador
heterogéneo. La reaccion se realiz6é mediante 2
metodologias, la primera bajo condiciones térmicas
clasicasenunlapsode 2 horas con un 85% de rendimiento
y la segunda, asistido por un reactor de microondas con
un 80% de rendimiento en tan sé6lo 30 minutos. Ademas,
el compuesto TTG posee en su estructura tres ntcleos de
gran importancia biolégica, por lo cual es un candidato
perfecto para estudiar sus propiedades farmacolégicas.
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