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Introduccién

Durante el desarrollo de la presente tesis doctoral se sintetiz6 una nueva serie de 1,2,3-
triazoles 1,4-disustituidos derivados de 1l-azidometilnaftaleno y alcohol propargilico a través
de la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen, catalizada por nanoparticulas de cobre
(NPsCU) soportadas desarrolladas en nuestro grupo de investigacion.! Dichos compuestos,
mostrados en la figura 1, fueron evaluados como potenciadores del receptor nicotinico a7 en
el Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca (INIBIBB), gracias a la
colaboracién con el grupo de investigacion liderado por la Dra. Cecilia Bouzat. Se encontré
que aquellos triazoles funcionalizados con grupos dimetil y dietil fosfonato actilan como
moduladores alostéricos positivos (PAMs) de dicho receptor. Es por ello que decidimos
sintetizar nuevos derivados que incorporen a estos grupos funcionales, desarrollando asi un

estudio de relacién estructura-actividad (SAR).
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Figura 1. 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos sintetizados anteriormente.

Resultados y discusion

Continuando nuestros estudios SAR se efectuaron las siguientes transformaciones.
Obtencién de &cidos fosfénicos: los resultados de actividad biolégica de la primera

serie de compuestos mostraron un aumento de actividad en los fosfonatos a medida que

disminuye su longitud de cadena (actividad como PAM: 5 > 4 > 3). Es por ello que resulta de

interés efectuar la sintesis del correspondiente acido fosfénico.
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Obtencién de homdlogos: a fin de estudiar la distancia 6ptima entre los grupos
funcionales presentes se sintetizaron derivados con variaciones en las distancias naftaleno-
triazol (a través de la sintesis de l-azidonaftaleno via sal de diazonio) y triazol-fosfonato

(empleando 3-butin-1-ol como alquino de partida).

OH Br PO3Me,
;Y { {
N
NH N =" OH .
2 4 HCI/H,0 s 7 N CBr, PPhy POMe)

2.NaNO, >

- - CUNPS/C DCM. 0°C-t.a MeCN, 80°C

3.NaNg H,0, 70°C

N=N OH N=N PO3Me;
cl NJJ NJJ
NaN; NPsCu/C
o o = CC
+ = e — —
OO //\/ H,0, 70°C

Inversién de la geometria del triazol: se procedié a la sintesis de un analogo del
compuesto 5 invirtiendo los grupos presentes en las posiciones 1y 4 del triazol. Para ello se
obtuvieron los precursores azidometil fosfonato de dimetilo y 1-(2-propinil) naftaleno siguiendo

procedimientos descriptos en literatura.?
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