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Azidas aromaticas. Propiedades fisicoquimicas, reactividad y aplicaciones en
sintesis organica, bioquimica y medicina
Johana Aguilar,* Elisa Leyva, Silvia E. Loredo-Carrillo, Sarai Vega-Rodriguez

ABSTRACT

Aromatic azides are highly reactive and versatile compounds due to their physicochemical
characteristics. Depending on the reaction conditions, they form several intermediates that can
follow different routes and generate very diverse products. These azides have applications in
chemistry, biochemistry, and medicine. They are widely used in the technique of labeling
biomolecules by photoaffinity due to their photochemical characteristics and stability. They are
precursors in the synthesis of heterocyclic compounds with biological activity such as triazoles,
azepines and benzofuroxanes, they are also used in materials chemistry. This review describes the
physicochemical, chemical and photochemical properties of aromatic azides, the conditions and
substituents that favor the formation of intermediates and insertion products. In addition, some

applications in biochemistry and medicine of this type of compound are described.

Keywords: aromatic azides, photochemistry, photoaffinity labeling, heterocycles, medicinal

chemistry.
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RESUMEN

Las azidas aromaticas son compuestos altamente reactivos y versatiles debido a sus caracteristicas
fisicoquimicas. De acuerdo con las condiciones de reaccién forman varios intermediarios que
pueden seguir diferentes rutas y generar productos muy diversos. Estas azidas tienen aplicaciones
en quimica, bioquimica y medicina. Son muy utilizadas en la técnica de marcado de biomoléculas
por fotoafinidad por sus caracteristicas fotoquimicas y estabilidad. Son precursores en la sintesis
de compuestos heterociclicos con actividad bioldgica como triazoles, azepinas y benzofuroxanos,
también se usan en la quimica de materiales. En esta revision se describen las propiedades
fisicoquimicas, quimicas y fotoquimicas de la azidas arométicas, las condiciones y sustituyentes
que favorecen la formacion de intermediarios y productos de insercion. Ademas, se describen

algunas aplicaciones en bioquimica y en medicina de este tipo de compuestos.

Palabras clave: azidas aromaéticas, fotoquimica, marcado por fotoafinidad, heterociclos, quimica

medicinal.
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INTRODUCCION

Las azidas aromaticas contienen un benceno y un grupo azida (Ns) en su estructura y son
intermediarios utilizados en la sintesis de una gran variedad de compuestos. Son especies con un
gran contenido de energia y pueden desprender facilmente nitrogeno al ser calentados o
irradiados. Debido a sus propiedades fisicoquimicas y su reactividad, tienen muchas aplicaciones
(Figura 1) en sintesis de compuestos aromaticos, bioquimica y medicina.>? El interés industrial

en las azidas aromaticas comenzé con el uso de estas en la sintesis de compuestos heterociclicos
con aplicaciones en farmacia como triazoles y tetrazoles.?

La azida de hidrégeno o &cido hidrazoico (HN3) y la mayoria de las azidas son altamente
explosivas, se descomponen con la liberacion de nitrégeno molecular cuando se les aplica la mas
minima cantida de energia externa como presion, impacto o calor. Las azidas de metales pesados
se usan en la industria de los explosivos como detonadores. Incluso las azidas organicas alquilicas
son dificiles de manipular ya que a menudo reaccionan explosivamente, no obstante son
intermediarios utilizados en sintesis organica.?*

La base de la gran diversidad quimica de las azidas se debe a sus propiedades fisicoquimicas,
algunas de estas propiedades se explican por los factores polares y estructuras de resonancia (Figura
2). En particular, las azidas aromaticas son mas estables por el efecto de resonancia (Figura 3) del

grupo azida y el sistema aromatico.>®

N3 Marcado de biomoléculas

Sintesis de compuestos L=
P por fotoafinidad

heterociclicos

Sintesis de compuestos | — —
aromdticos / /\/ ~a | Quimica medicinal
R

Figura 1. Aplicaciones de las azidas aromaticas
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Figura 2. Estructuras de resonancia del grupo funcional azida.
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Figura 3. Resonancia del grupo azida con el benceno en azidas aromaticas.

Las azidas aromaticas con sustituyentes como fltor y nitro, por sus caracteristicas electronicas y
de reactividad, son compuestos que se usan en sintesis organica, en la modificacion covalente de
superficies poliméricas y en el marcado de biomoléculas por fotoafinidad o PAL (photoaffinity
labeling, por sus siglas en inglés).257

La técnica PAL fue inventada por Singh, Thornton y Westheimer en 1962, en principio usando
diazo ésteres y posteriormente azidas aromaticas, desde entonces se han publicado numerosas
investigaciones utilizando esta methodologia.®*2 En bioquimica, PAL tiene diversas aplicaciones.
Se usa para identificar los fragmentos en los sitios activos de enzimas y representa un nuevo método
para unir una molécula radioactiva a diversas biomoléculas, las cuales pueden ser usadas en la
caracterizacion de fragmentos de moléculas organicas y en terapias de cancer.

PAL consiste en afiadir a una macromolécula bioldgica, un ligando que contenga un grupo
funcional que reaccione con la luz.** Idealmente esta unidad no debe interferir con la union
receptor-ligando y debe absorber luz a una longitud de onda donde la biomolécula no presente
absorcion o si la presenta, esta sea muy débil. Después de ser irradiado, el ligando modificado debe
generar un intermediario de corta duracion y altamente reactivo. Este intermediario debe ser capaz
de reaccionar de manera indiscriminada con los enlaces C-H y N-H presentes en la macromolécula,
con la finalidad de producir un aducto robusto (Figura 4). El primer experimento de PAL que se
realizd, fue ineficiente (con un rendimiento del 20-30 %) ya que el intermediario generado

(carbeno) result6 ser una especie de larga duracion, lo que le permitia migrar fuera del sitio de
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union y reaccionar con agua.® Estos resultados experimentales ocasionaron que diversos
investigadores en el area de fotoquimica se dedicaran a disefiar, sintetizar y evaluar nuevos
reactivos para PAL.

En la figura 4 se ilustra el proceso de fotoafinidad (Pr = proteina, L= ligando). Un ligando
modificado se une a una biomolécula, pero esta unién es reversible. Sin embargo, si este ligando
modificado es sensible a la luz y se irradia, este se une a la biomolécula mediante un enlace
covalente, de manera que se pueden estudiar los grupos funcionales presentes en el sitio de unién,

empleando técnicas como protedlisis.

+<3'_ Y, Y

Figura 4. Marcado por fotoafinidad.

El uso de las azidas aromaticas en PAL fue introducido por primera vez por Bayley y Knowles en
1977.%° La fotoquimica de azidas aromaticas puede dar una variedad de productos que se ven
fuertemente afectados por la temperatura, disolventes y sustituyentes. Ademas, las reacciones
reacciones fotoquimicas de azidas aromaticas rara vez son limpias y van acompafiadas de la
formacion de alquitran intratable y polimeros. Por ejemplo, la fotdlisis de fenil azida en disolventes
de tipo hidrocarburo proporciona principalmente alquitran, pequefias cantidades de azobenceno y
anilina.®'" Sin embargo, en bioquimica, las azidas aromaticas han sido muy utilizadas en el
marcado por fotoafinidad, debido a que son relativamente faciles de sintetizar, manejar y bastante
estables a pH fisiolégico. Por lo tanto, comprender la fotoquimica de una azida aromatica es un

requisito indispensable para su uso en PAL.
SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS
El método maés utilizado para preparar azidas aromaticas consiste en dos reacciones. Primero, se

reacciona la correspondiente anilina con nitrito de sodio para producir sales de diazonio. Después,

estas sales son reaccionadas con azida de sodio.!® Sin embargo, este método tiene algunas
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desventajas, se requieren bajas temperaturas (entre 0-5 °C) y acidos fuertes dificiles de manipular
(Figura 5, A). Por lo que se han desarrollado otros métodos alternativos, por ejemplo, llevando a
cabo la reaccion con nitrito de sodio e hidrato de hidrazina a temperatura ambiente.'® También se
ha reportado la sintesis de azidas aromaticas a partir de la reaccion de azida de p-toluenesulfonil
con varios compuestos como reactivos de Grignard o de litio y sales de arilamida (Figura 5, B).%
Este método es complicado por la alta reactividad de la materia prima. Por otro lado, las aminas
aromaticas pueden convertirse en las azidas aromaticas correspondientes mediante la reaccion con
azida de triflilo o trifluorometanosulfonil azida. La principal desventaja es que este es un reactivo
potencialmente explosivo (Figura 5, C).?

Otra metodologia para la sintesis de azidas aromaticas consiste en reaccionar el
pentafluorobenceno, sustituido con un grupo electroatractor como ciano, nitro o carbonilo, con una
azida de sodio en condiciones de reflujo ocasionando una sustitucion selectiva en la posicion para
al sustituyente (Figura 5, D). Este tipo de reaccion se conoce como Sustitucion Nucleofilica
Aromatica (SnAr).?% La preparacion de algunas azidas aromaticas por esta metodologia, también
se ha realizado en una solucion liquida iénica utilizando como nucleofilo 1-butilo-3 metil-
imidazolio azida.?®

La mayoria de los procedimientos para preparar azidas aromaticas reportados en la literatura,
requieren tiempos de reaccion muy largos y condiciones muy agresivas como &cidos o bases
fuertes, que en muchos casos no son afines con diversos grupos funcionales. Con el objetivo de
mejorar la sintesis de azidas aromaticas, la reaccion SnAr se ha realizado bajo irradiacion de
microondas (50 W) a 70 °C, utilizando una mezcla de acetona/agua como solvente.?* Por medio de
este procedimiento, empleando varios derivados de pentafluorobenceno (Figura5, D) se obtuvieron
las azidas aromaticas correspondientes con muy buenos rendimientos a tiempos de reaccion
bastante cortos (15 min).

La mayoria de las reacciones quimicas requieren algun tipo de energia para llevarse a cabo.
Tradicionalmente, una mezcla de reactivos es calentada con una fuente de calor externa como un
bafio caliente de aceite 0 de agua, y el calor se transfiere por conductancia. Sin embargo, este
procedimiento experimental es lento e ineficiente ya que depende de la conductividad de los
materiales usados. El principal problema es que la temperatura de la mezcla de reaccidén no es
homogénea, en algunas regiones la temperatura es mas elevada y se produce la formacion de

productos secundarios o descomposicion parcial de la materia prima. La aplicacion de microondas
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como una fuente alterna de energia en reacciones quimicas representa una técnica muy util. En
general, el uso de este tipo de energia ocasiona mejores rendimientos, tiempos mas cortos y

compuestos mas puros. Todo esto demuestra las ventajas de usar esta metodologia.?®
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Figura 5. Sintesis de azidas aromaticas por varias metodologias.

FOTOQUIMICA DE FENIL AZIDA. UN MECANISMO GENERAL

La reaccion fotoquimica de fenil azida PhN3 3 es muy compleja, debido a que se forman varios
productos.’®” A partir de diferentes investigaciones experimentales y tedricas se ha generado un
mecanismo unificado (Figura 6) sobre los intermediarios y las reacciones involucradas en la
fotoquimica de esta azida.'®'"?528 Este proceso fotoquimico es iniciado por la eliminacion de
nitrégeno molecular de fenil azida 3, para generar un fragmento molecular CéHsN. Con este
fragmento, se han asociado al menos cuatro diferentes intermediaros reactivos: fenil nitreno

singulete 'PhN 4, fenil nitreno triplete 3PhN 5, benzazirina BA 8 y dehidroazepina DA 9. El
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nitreno singulete 4 es considerado el primer intermediario formado a partir de la fotolisis de fenil

azida PhN3 3.
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Figura 6. Mecanismo unificado sobre los intermediarios y las reacciones involucradas en la

fotoquimica de la fenil azida PhN3 3.

Los intermediarios y los procesos que se llevan a cabo en la reaccion fotoquimica de fenil azida
PhNs 3, se pueden explicar parcialmente con el diagrama de Jablonski (Figura 7). La mayoria de
las moléculas organicas se encuentran en un estado electronico basal o fundamental singulete,
representado por el simbolo So. Cuando una molécula se expone a una cierta cantidad de energia,
un electron puede ser promovido de su nivel basal a otro de mayor energia manteniendo el mismo
spin o carécter singulete (S1). El electron pasa del orbital HOMO (orbital molecular de mas alta
energia ocupado) al orbital LUMO (orbital molecular de més baja energia desocupado). Siendo la
diferencia entre estos dos orbitales la cantidad de energia necesaria para excitar al electron. Una
molécula que se encuentra en un estado excitado o inestable (S1 0 Sy), retornara a su estado basal
liberando la energia consumida durante el proceso de excitacion. Esta energia puede ser liberada
de diferentes formas; por transiciones no radiantes como relajamiento vibracional (RV) que

ocasiona una reduccién en la energia de la molécula o por emisién de radiacion o fluorescencia.
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Cuando se tiene una especie en estado singulete S; existe la posibilidad de que ocurra un proceso
conocido como cruce intersistémico (Cl) en donde cambia el spin del electron y se genera un
triplete T1. Este ultimo intermediario puede llevar a cabo relajamiento vibracional o emision de
radiacion o fosforescencia.?®

El uso de técnicas espectroscopicas de alta resolucién como espectroscopia de laser ha permitido
la observacion directa del nitreno singulete 4, este es un intermediario muy reactivo y con una vida
muy corta a nivel de nanosegundos.® En solucion (Figura 6), el nitreno singulete 4 utiliza el exceso
de energia y se expande sobre una pequefia barrera energética (2-6 kcal/mol) para formar
dehidroazepina DA 9y finalmente azepina AZ 10. Estudios tedricos de Borden y Karney?’ indican
que la formacion de benzazirina ciclica 8 es un proceso bastante lento. A temperaturas criogénicas,
el nitreno singulete 4 se relaja preferentemente al estado triplete 5 de menor energia mediante cruze
entre sistemas CI. El intermediario triplete 5, genera anilina 6 mediante un mecanismo de tipo

radical o genera azobenzeno 7, mediante un proceso de dimerizacion.
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Figura 7. Diagrama de Jablosky
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FOTOQUIMICA DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS EN DIFERENTES
SOLVENTES

La aplicacion de azidas aromaticas en experimentos de marcaje por fotoafinidad PAL se ha visto
limitada ya que por irradiacion generan diferentes intermediarios con reactividad muy variada.6’
En PAL, se requiere que el intermediario que se genere lleve a cabo reacciones de insercion, con
enlaces covalentes (C-H o C-N) presentes en biomoléculas, de una manera indiscriminada. En el
caso de aril nitrenos, provenientes de azidas aromaticas, se espera que la presencia de sustituyentes
electroatractores tenga un fuerte efecto sobre su reactividad. Experimentalmente, Reiser y Leyshon
observaron que este tipo de sustituyentes mejoran la reactividad de los aril nitrenos inmovilizados
en polimetilmetacrilato e inducen reacciones de insercion.*°

Banks y col.®! estudiaron las reacciones de diversas azidas aromaticas sustituidas con fltor. Por
ejemplo, la termolisis de 4-azido-2,3,5,6-tetrafluoropiridina en ciclohexano gener6 el producto de
insercion (C-H) con un rendimiento del 45%. Ademaés, el tetrafluoropiridil nitreno también
reacciond con alquenos y dimetilsulfoxido, dando buenos rendimientos. Se reportaron resultados
similares en la pirdlisis (descomposicion quimica, térmica sin oxigeno) de varias azidas aromaticas
fluoradas. La pentafluorofenil azida generd productos de insercién con benceno y dimetilsulfoxido.
El perfluoroazidotolueno en ciclohexano generd un producto de insercion (C-H) con un
rendimiento del 30%.

Posteriormente, Abramovich y col.®? estudiaron la reaccion de pentafluorofenil nitreno (CsFsN)
generado térmica y fotoquimicamente en presencia de benceno y alquenos. En la fotoquimica de
pentafluorofenil azida en presencia de un alqueno altamente sustituido como el tetrametiletileno,
se obtuvo la correspondiente aziridina ciclica con un rendimiento bastante alto (60%). Por el
contrario, en ciclohexeno se obtuvo un aducto de tipo aziridina con un rendimiento del 39%
solamente. Este menor rendimiento concuerda con la naturaleza electrofilica de CeFsN. Debido a
que la reaccidn con cis- y trans-2-buteno procedio con completa especificidad estereoquimica, se
propuso que el intermediario interceptado era un nitreno singulete. Estos experimentos
demostraron que la quimica de las azidas aromaticas sustituidas con flGor es bastante diferente a la
quimica de fenil azida 3.

Platz y col.®® han investigado la fotoquimica de pentafluoro fenil azida 11 en solventes de tipo

alcanos, alquenos, aromaticos y aminas a temperatura ambiente (Figura 8), los resultados se
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muestran en la Tabla 1. El nitreno singulete 12 genera aductos (13-18) con todos los solventes, en
rendimientos que van de moderados a buenos. Lo que indica que este intermediario es altamente
reactivo. En esta reaccién fotoquimica, también se obtiene la pentafluoro anilina y el decafluoro
azobenceno, sin embargo, los rendimientos son muy bajos. Cuando la fotolisis se realiza en
condiciones que favorecen la formacion del triplete, o en condiciones de sensibilizacion a triplete,
se obtiene una distribucién de productos bastante diferente, se observan cantidades mayores de
pentafluoro anilina y decafluoro azobenceno en comparacién con las cantidades de los aductos de

insercion.
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Figura 8. Fotoquimica de pentafluoro fenil azida PFPhNs 11 en diferentes solventes.®
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Tabla 1. Distribucion de los productos formados en la fotolisis de pentafluorofenil azida 11 en

varios solventes.®?

Solvente Rendimiento
Aducto |Pentafluoro] Decafluoro
(%) |anilina (%)|azobenceno (%)
Ciclopentano 28 0 0
Ciclopentano (sensibilizacion a triplete) 4 12 5
Tetrametiletileno 49 0 0
Benceno 39 5 0
Beceno (sensibilizacion a triplete) 0 6 32
Tolueno 51 12 0
Tolueno (sensibilizacion a triplete) 10 26 6
Tetrahidrofurano 41 3 0
Dimetilsulfoxido 41 0 0
Dietilamina 58 22 0

Mediante la fotdlisis de la pentafluorofenil azida 11 en piridina, se obtuvo un producto interesante
de tipo iluro 13 (Figura 8).23 El cual es un compuesto amarillo con Amax = 394 nm en CH2Cl,. Su
méaximo de absorcion varié solo ligeramente con la polaridad del disolvente, su estructura se
determind mediante cristalografia de rayos X. Debido a su intensa absortividad, este iluro
constituy6 una sonda ideal para estudiar la cinética del pentafluorofenil nitreno singulete 12. En
investigaciones posteriores, Platz y col.3* estudiaron una serie de fluorofenil azidas mediante
fotolisis con espectroscopia de laser LFP (laser flash photolysis, por sus siglas en inglés) utilizando
la sonda molecular de piridina. Se ha propuesto un mecanismo para la fotoquimica de la
pentafluorofenil azida PFPhNs 11 (Figura 9) similar al de la fenil azida PhN3s 3, basandose en

diversos estudios experimentales y espectroscopicos.t>3334
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Figura 9. Fotoquimica de la pentafluorofenil azida PFPhN3 11

Platz y col.r>3334 explicaron que en el caso del pentafluorofenil nitreno singulete PFPhN 12, la
relacion de k1/Kexp indica que se favorece la reaccion del nitreno, mientras que con el fenil nitreno
singulete 'PhN 4 se favorece la expansion a dehidroazepine DA 9, a temperatura ambiente. La
presencia del flGor en las posiciones orto a la azida aromatica ha disminuido la constante de
velocidad para la expansion del anillo kexp y ha aumentado la constante de velocidad de reaccion
del singulete kr. Estudios tedricos y experimentales indican que el fenil nitreno singulete PhN 4
en realidad tiene una estructura electrénica de capa abierta (o0 incompleta) 'PhN 4b con una energia
18.5 kcal/mol mas arriba que el fenil nitreno triplete 3PhN 5.% El intermediario *PhN 4b (Figura
10) tiene entonces un caracter diradical y puede experimentar una reaccion escalonada muy lenta
con un alqueno para formar una aziridina ciclica como 24, por lo que experimenta la reaccion mas
rapida, que consiste en la formacion de benzazirina BA 8. Platz y col.3*34 postularon que los

sustituyentes de flor ejercen un efecto electronico que hace que la configuracion = sea mas
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accesible mediante la retrodonacion del enlace 7 hacia el sistema aromético. Por lo tanto, los
sustituyentes de fllor en posicion orto, hacen que el nitreno ‘PFPhN 12 se comporte como un
carbeno con una quimica bimolecular Gtil.*® Los diferentes intermediarios que se observan en la
fotoquimica de azidas aromaticas (con y sin fldor) y su reactividad se confirman con diferentes

estudios tedricos de reportados en la literatura.®
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Figura 10. Reacciones de los nitrenos *PhN 4b y 'PFPhN 12

PROCESO DE CRUCE ENTRE SISTEMAS (ClI) EN AZIDAS AROMATICAS
FLUORADAS.

Platz y col.?>33 explicaron varios factores que favorecen el cruce entre sistemas C1 desde el nitreno
singulete hasta el nitreno triplete de energia mas baja. En la fotoquimica de la pentafluorofenil
azida PFPhN3 11 en tolueno (Figura 9), la adicion de pequefias cantidades de yoduro de etilo redujo
el rendimiento del aducto de nitreno singulete 20 y aumentd el rendimiento de pentafluoro anilina
21y decafluoroazobenceno 22. Por lo tanto, el yoduro de etilo acelera el CI de singulete a triplete
por efecto de atomo pesado externo.'® Ya que fisicamente ocasiona la aproximacion de los dos
intermediarios

La presencia de metanol también tuvo un efecto notable sobre la distribucion de los productos
obtenidos. El rendimiento del aducto de nitreno singulete 20 disminuy0, mientras que el
rendimiento de la pentafluoro anilina 21 se incrementd. Se verifico el efecto del metanol en el

proceso Cl de singulete a triplete por medio de experimentos de espectroscopia de alta resolucion.
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La fotdlisis con espectroscopia de laser LFP de perfluorofenil azida PFPhN3 11 en metanol dio
un espectro de absorcion del intermediario que se parece mucho al espectro obtenido por fotolisis
a baja temperatura (77K). Por lo tanto, el metanol tiene un efecto catalitico sobre el Cl y puede ser
explicado en términos de enlaces de hidrogeno que se pueden formar entre los intermediarios y el
metanol (Figura 11). Si visualizamos el nitrégeno del nitreno, con una hibridacion sp; tenemos un
orbital sp no enlazante doblemente ocupado colineal con el enlace C-N y dos orbitales p puros
ortogonales. Los orbitales sp no enlazantes doblemente ocupados en el nitreno singulete
experimentan enlaces de hidrogeno con metanol, que proporcionan modos de flexion de baja
frecuencia y por lo tanto catalizan el proceso Cl. Debido a que el estado triplete podria tener solo
un enlace de hidrégeno, el estado singulete con dos enlaces de hidrégeno es mas estable. Por lo
tanto, ocurre una reduccion entre la diferencia de energia entre el triplete y el singulete, lo que

provoca en un incremento en la velocidad del proceso CI.%®

-0
= N
7\ QDOIHH—O
ro bl \CH3
12
CI

/ \ IMH—
Fs/Qvga . O\CH3
19

Figura 11. Enlaces de hidrogeno entre el metanol y los intermediarios (el nitreno

singulete 12 y el nitreno triplete 19)
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FOTOQUIMICA DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS EN PRESENCIA DE
AMINAS

Se ha establecido, que la irradiacion a temperatura ambiente de una azida 26 en presencia de un
nucledfilo (HNuc) como la dietilamina (Figura 12) genera una variedad de productos, entre ellos

anilinas 27 y azepinas 28 con un anillo expandido.*®*"37

N; NH-R'
N. _Nuc

A hv B J

l 4 l G . /

HNuc VA A
R/ R R
26 27 28
R=H, Halogeno R'= Nuc

Figura 12. Irradiacion a temperatura ambiente de una azida 26 en presencia de un

nucleofilo (HNuc).

Esta reaccion en particular ha sido estudiada por més de 60 afios y se han propuesto una gran
variedad de rutas de reaccion para explicar los productos formados. Los intermediarios de vida
corta, con tiempos de nanosegundos o picosegundos, han sido monitoreados por técnicas
espectroscopicas de alta resolucion, como la espectroscopia de laser LFP.1>333438 E| nitreno
singulete PhN 4 se considera el primer intermediario formado después de la fotoirradiacion de
fenil azida PhN3 3.1%173° Sin embargo, la naturaleza del intermediario involucrado en la expansion
del anillo ha sido objeto de debate durante varios afios (Figura 13). Varios estudios sobre la
fotoquimica de fenil azida PhNs 3 indicaron que el primer intermediario formado a partir del fenil
nitreno singulete 'PhN 4 es la benzazirina BA 8.1%140 Otros estudios realizados por Chapman y
Le Roux, sobre la fotoquimica de fenil azida PhNs 3 aislada en una matriz sélida utilizando
espectroscopia IR, presentaron evidencia de la formacion de un intermediario de tipo
dehidroazepina DA 9.4
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Figura 13. Intermediarios formados durante la fotoquimica de la fenil azida PhNs 3.

Se ha reportado que la rapidez de expansion del anillo de un nitreno singulete PhN 4 a
dehidroazepina DA 9 depende en gran medida de la temperatura (Figura 13)." A temperatura
ambiente, el nitreno singulete 1PhN 4 experimenta una expansion del anillo al intermediario DA
9 que es atrapado por dietilamina para dar la azepina ciclica correspondiente AZ 10 (Figura 8).
Platz y col.’>3334estudiaron la fotoquimica de varias fenil azidas fluoradas mediante fotélisis con
espectroscopia de laser LFP utilizando el método de sonda de iluro de piridina 13. Se determin6
que se requieren dos sustituyentes orto-fluoro, con respecto al grupo azida, para retardar la
expansion del anillo y permitir la captura bimolecular del nitreno singulete. La fotoquimica de aril
azidas fluoradas, que carecen del patron de sustitucion de 2,6-difluoro, conduce a la expansion del
anillo a DA en lugar de la reaccion quimica del nitreno singulete. Como se menciona anteriormente,
este efecto fue explicado en términos de la teoria de los orbitales moleculares.

Leyva y col.*? reportaron varios estudios sobre la fotoquimica de azidas aromaticas fluoradas en
presencia de aminas. Para investigar mas el efecto del flior sobre la expansion del anillo de nitreno
singlete, se estudi6 la fotoquimica de varias fluorofenil azidas FPhN3 en dietilamina.*?® La
fotoirradicion de 2-fluorofenilazida en ciclohexano conteniendo dietilamina produjo 2-
(dietilamino)-3-fluoro-3H-azepina DA 39 con un rendimiento del 25% (Figura 14). En esta
reaccion se pueden formar dos isdmeros de benzazirina (BA 34 y BA 35) partir de una orto-
fluorofenil azida, pero se obtuvo un solo producto, la 2-(dietilamino)-3-fluoro-3H-azepina DA 38
(Figura 14). Estos resultados estan de acuerdo con estudios anteriores de azidas aromaticas con

sustituyentes orto-alquilo.*® En estudios previos, Karney y Borden?’ demostraron, por medio de
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guimica computacional, que el nitreno 33 de fenil azida de orto-fluoro singulete forma
preferentemente benzazirina BA 34 mediante la insercion del nitreno en el enlace C-H del carbono
del anillo de benceno lejos del sustituyente flior. También demostraron que la expansion del anillo
de un nitreno singulete *PhN 4 a dehidroazepina DA 9 es un proceso escalonado que involucra un
intermediario de benzazirina BA 8. Sus resultados coinciden con los estudios de espectroscopia de
laser LFP de Platz y col.*>3®

NEt,

hs F N Et,NH Ns
- O O
__ —/ 1
IN /
T e BA 34 DA 36 AZ 38

\ N F
. EL,N
33 F N Bonm 2NN
—_— U —_— H \
— H a—
BA 35 DA 37 AZ 39

Figura 14. Productos obtenidos en la fotolisis de la 2-fluorofenilazida en ciclohexano

conteniendo dietilamina.

La 2,6-difluorofenil azida 40 y la pentafluorofenil azida PFPhN3 11 en dietilamina genero las
correspondientes hidracinas con buenos rendimientos (57% y 46%, respectivamente).3342
Solamente en aquellas FPhN3 donde las dos posiciones orto estan ocupadas por fltor, la expansién
del anillo a dehidroazepina DA se inhibe suficientemente para permitir la reaccion de nitreno
singulete 41 con dietilamina (Figura 15). La presencia del flGor en posicién orto a la azida, eleva
drasticamente la barrera para el reordenamiento del nitreno singulete. Este intermediario tiene que
superar una barrera de 8.8 kcal/mol para llevar a cabo la ciclacién y eventualmente formar
dehidroazepina.®* Estos resultados experimentales concuerdan con los estudios tedricos reportados
por Karney y Borden.?” En los estados de transicion de la ciclacion, un sustituyente orto-fluoro
interacta de una manera estéricamente repulsiva con el nitrégeno atacante, lo que favorece la
ciclacion hacia el carbono donde no hay sustituyente. También indicaron que en el caso de sistemas
o, o'-difluorosustituidos, como pentafluorofenil nitreno 12 y 2,6-difluorofenil nitreno 41, esta

repulsion conduce a una barrera considerablemente mas alta para la expansion del anillo que en el
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fenil nitreno singulete PhN 4. Ademas, especificaron que aunque los resultados computacionales
indican un efecto estérico sustancial, los efectos electronicos indudablemente también juegan un

papel importante.

_N2
DA 42
l Et,NH

NH-NEt,
F F

43

Figura 15. Fotoquimica de 2,6-difluorofenil azida 40 en dietilamina.

Para investigar la reactividad del nitreno generado en la fotolisis de una azida aromatica fluorada
se estudio la fotoquimica de varias azidas fluoradas en presencia de una amina menos reactiva
como anilina.*?® La irradiacion de 2,6-difluorofenil azida 40 en cloroformo que contenia anilina
genero el 2,6-difluoroazobenceno 45 con un rendimiento del 50%. Se obtuvieron resultados
similares con pentafluorofenil azida PFPhN3 11. Solamente en la fotoquimica de 2,6-
difluorofenil azida 40 y pentafluorofenil azida PFPhN3 11 donde las dos posiciones orto estan
ocupadas por atomos de fltor, se inhibié la expansion del anillo y no se observaron productos
derivados de la dehidroazepina DA 42 (Figura 16). EIl fenil nitreno singulete 41 fue atrapado de
manera eficiente por la anilina para producir una hidracina aromatica 44, que finalmente generé
un fluoroazobenceno 45 asimetrico por medio de una oxidacion. Se ha reportado la formacion de
compuestos azo sustituidos con fltor asimétricos en la termolisis de pentafluorofenil azida
PFPhN3 11 en anilina,® aunque esta reaccion no se observé con la fenil azida !PhN 3. La
diferencia de reactividad entre estas dos aril azidas podria atribuirse a la mucho mayor
electrofilicidad del pentafluorofenil nitreno singulete PFPhN 12, que permite que sea atrapado

mas eficientemente por una amina aromatica.3®
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Figura 16. Formacion del fluoroazobenceno asimétrico 45 en la fotdlisis de la 2,6-difluorofenil
azida 40.

MARCADO DE BIOMOLECULAS POR FOTOAFINIDAD

El conocimiento de los mecanismos implicados en las reacciones de insercion fotoquimicamente
inducidas por aril nitrenos en enlaces (C-H y N-H) de hidrocarburos y aminas [16], ha llevado a un
renovado interés en el desarrollo de nuevas fotosondas sintéticas para el etiquetado por fotoafinidad
PAL 812144447 | a5 modificaciones de moléculas bioactivas por métodos fotoquimicos tienen
diversas aplicaciones en el entrecruzamiento bifuncional de biomoléculas,*®>! mapeo topoldgico
de sitios de union de receptores, microscopia electronica,®® modificacion de superficies,>>° y
marcaje de macromoléculas.>*

En un experimento PAL clasico, se modifica un ligando natural para incorporar un fragmento
sensible a la luz que sirve como precursor de un intermediario altamente reactivo que puede formar
un nuevo enlace covalente con una biomolécula.’’”-% En este experimento, inclusive una baja
eficiencia en la union fotocovalente puede ser suficiente para identificar algunos sitios de unién de

receptores.
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El éxito de PAL depende de la formacion de un enlace covalente fuerte en las proximidades del
sitio de union del receptor. El nuevo enlace formado por PAL, debe subsistir a los procedimientos
analiticos (proteolisis) necesarios para proporcionar informacién quimica sobre los grupos
funcionales y estereoquimica en el sitio receptor.®4

PAL se ha aplicado en algunas &reas de la medicina donde se requieren nuevas fotosondas
sintéticas con enlaces covalentes altamente eficientes con biomoléculas. Para realizar estudios
diagndsticos y terapéuticos Gtiles en medicina nuclear, elementos radioactivos (**"Tc, 1°°Pd, 18°Re)
deben unirse a anticuerpos monoclonales, a menudo denominados "balas magicas" para monitorear
y/o destruir a las células cancerosas.!?%1%2 En estos experimentos PAL, se han preparado
fotosondas bifuncionales conteniendo una azida de perfluorofenil en un lado de la molécula y un
agente quelante en el otro lado de la molécula. Generalmente, este agente quelante forma complejos
estables con diversos elementos radioactivos. La eficacia para formar enlaces covalentes estables
con una macromolécula diana es sumamente importante, debido a que los elementos radioactivos
suelen tener una vida media corta.*?

La aplicacion de una azida aromatica como PhNs 3 en PAL se ha visto limitada por la escasa
reactividad de los intermediarios de tipo nitreno que se generan en la fragmentacion fotoquimica
de esta azida aromatica simple.'®1" A temperatura ambiente, el fenil nitreno singulete PhN 4
experimenta expansion de anillo a dehidroazepina DA 9 que se polimeriza a alquitran en ausencia
de una molécula nucleofilica. A temperaturas criogénicas, el singulete PhN 4 experimenta CI
hacia el triplete 3PhN 5, este ultimo intermediario reacciona como un radical y extrae atomos de
hidrégeno de los hidrocarburos para formar pares de radicales que se combinan en las condiciones
de matriz solida.%® Sin embargo, las bajas temperaturas no son condiciones adecuadas para los
experimentos PAL de la mayoria de las biomoléculas.

Experimentalmente, se ha observado que las fluorofenil azidas FPhNs pueden llevar a cabo
reacciones de insercién fotoquimica con varios disolventes. Estos resultados experimentales han
ocasionado que muchos grupos de investigacion se dediquen a estudiar sistematicamente las
reacciones de este tipo de azidas. Se demostrd que dos atomos de fluor adyacentes al grupo azida
en fluorofenil azidas inhiben la expansion del anillo y favorecen las reacciones de insercion de
nitreno singulete FPhN. 333442

En general, la reaccion de insercion (Tabla 2) de un nitreno singulete 'FPhN derivado de una
perflurofenil azida PFPA, tiene un buen rendimiento (30 a 97%).33% La sustitucion con grupos
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electroatractores (nitro, carbonilo y ciano) en posicion para a la azida, incrementa la insercién C-

H, mientras que la presencia de grupos electrodonadores (NHz, NHMe y NMe) la inhibe.%* Estos

ultimos sustituyentes pueden reducir la electrofilia del nitreno singulete y como consecuencia,

disminuir su reactividad.

Platz y

col.®® investigaron los parametros de activacion diferencial para la insercion de nitreno

singulete en un enlace C-H de un alcano, en comparacion con los pardmetros para el CI del

singulete al nitreno triplete o estado de menor energia. Estas observaciones explicaron el efecto

que provocan los diferentes tipos de sustituyentes sobre la reactividad del nitreno singulete. La

energia

de activacion para la insercion a un enlace C-H es 4 a 5 kcal/mol mayor que la de CI. Por

otro lado, el factor preexponencial de Arrhenius para la insercion C-H es 10°a 10° veces mas grande

que para el Cl. Unicamente un nitreno altamente electrofilico podria superar estas grandes barreras.

Las perfluorofenil azidas PFPA sustituidas en la posicion para, muestran una fuerte absorcion

alrededor de 260 nm, donde la mayoria de los &cidos nucléicos y proteinas también muestran

fuertes absorciones.®® A pesar de esta superposicion espectral, en los experimentos PAL tipicos, la

fotoquimica de una azida aromatica se lleva a cabo antes de que ocurra cualquier dafio a las

biomoléculas. Esto probablemente es consecuencia de la fuerte labilidad de las azidas aromaticas.*®

Keana y col.®® obtuvieron 4-azido-2-nitro-3,5,6-trifluorobenzoato de metilo para investigar el

efecto del grupo nitro. Para este derivado la absorcién aument6 a una longitud de onda mas larga

(Amax =350 nm) y el tiempo de fotolisis disminuyd. El incremento de los rendimientos de la anilina

indico que el grupo nitro favorecio el Cl y so6lo se formaron productos derivados del nitreno

triplete.

Algunos resultados similares fueron reportados previamente por Platz y col.®” sobre la

fotoquimica de la 3-nitrofenil azida.

Tabla 2. Rendimientos de insercion C-H y N-H para perfluoroaril azidas.

Compuesto Solvente Insercion C-H Insercion N-H
Rendimiento (%) | Rendimiento (%)
N, Dietilamina 46%
F F Ciclopentano 2832
Tolueno, -196°C | 97°2
F F
F
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N, Dietilamina 5741
F\©F Tolueno, -196°C | 9462
N, Dietilamina 6532
F F Ciclohexano 5765
F F
CO,Me
N; Tolueno 8o
F F
F NO,
COzMe
N, Dietilamina 2455
F F Ciclohexano 1265
F 1
COzMe
N; Dietilamina 7270
F F Ciclohexano 7570
F F
CN
Dietilamina 6770
F Ciclohexano 1070
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Keana y col.%® también investigaron la fotoquimica de PFPA sustituida con yodo, ya que este

halégeno podria ser reemplazado por el andlogo radiactivo para experimentos PAL. En

comparacion con la PFPA, se formaron rendimientos relativamente bajos de los productos de

insercion C-H y N-H en la fotdlisis de derivados de iodo. Este halégeno favorece el Cl debido al

efecto del &tomo pesado. Ademas, cuando el &tomo de yodo y el grupo azida se encuentran en el

mismo anillo aromatico se produce una fotodeiodinacion y se obtiene una mezcla compleja de

productos.®®7°

Otro interesante efecto de los sustituyentes fue investigado Pandurangi y col.* En ciclohexano, la

fotolisis de N-alkil perfluorofenil azida dio bajos rendimientos de productos de insercién C-H. En
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diciclohexilamina, la insercion de N-H fue muy significativa y esta azida demostrd ser bastante util
para el etiquetado por fotoafinidad de proteinas.’

La relativa reactividad fotoquimica de varios perfluorofenil azidas PFPA sustituidas ha sido
investigada con hidrocarburos y aminas. Sin embargo, no se ha investigado la afinidad de estos
azidas reactivas con las biomoléculas. Por otro lado, es necesario estudiar las eficiencias de
insercion de los nitrenos de perfluorofenilo PFPN con grupos funcionales presentes en
biomoléculas para una mejor aplicacion de los azidas aromaticas en PAL.*

Los quelatos metalicos desempefian un papel importante en la medicina nuclear.”? Fijar una sonda
molecular etiquetada con un elemento radioactivo a anticuerpos o fragmentos de anticuerpos es
una técnica versatil para colocar sondas moleculares en sitios bioldgicos especificos, ya sea para la
toma de imagenes o la terapia del cancer. Los quelatos metalicos mas prometedores como sondas
de sistemas biol6gicos son los gue contienen metales de transicion como tecnecio, paladio, rodio y
renio, ya que estos elementos tienen radiois6topos con propiedades fisicoquimicas muy Utiles para
estudios diagnosticos y terapéuticos (**™Tc, 1°°Pd, 1%Rh y 1#Re).

Un agente quelante bifuncional convencional > contiene un grupo quelante de metal y un grupo
qguimicamente reactivo como succinimida o COOH. Este ultimo grupo es activado para formar un
enlace covalente con un residuo de aminoacido de una macromolécula en etiquetado por afinidad
quimica. La mayoria de los métodos quimicos desarrollados hasta ahora para péptidos y proteinas,
se han centrado en la fijacion de quelatos bifuncionales en el grupo de aminoacidos N-terminal (en
aminoéacidos) y grupo carboxilo C-terminal (en acidos asparticos y glutamicos). Sin embargo, estos
grupos funcionales pueden ser esenciales para la bioactividad y cualquier alteracion de estos
residuos puede resultar en la pérdida de afinidad del anticuerpo o sus fragmentos para el tejido
objetivo. La fijacion directa en las cadenas laterales de hidrocarburos de los aminoacidos (valina,
leucina) preservaria los grupos funcionales necesarios para unir antigenos.*2

En los experimentos PAL,""* se utiliza un analogo fotoquimico que contiene una mitad fotoactiva
(como una azida aromatica) y un agente quelante (para quelar un metal de transicion) separados
espacial y electronicamente. En este caso, el enlace covalente resulta de la activacion fotoquimica.
En principio, el método PAL no requiere grupos funcionales especificos en la biomolécula, ya que
el etiquetado se puede lograr mediante un intermediario de nitreno singulete que es altamente

reactivo, el cual es generado en la fotdlisis.®
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Para utilizarse en PAL, los agentes quelantes bifuncionales BFCAs (Bifunctional Chelating

Agents, por sus siglas en inglés) deben de cumplir con algunas caracteristicas sumamente

importantes. En primer lugar, debe haber una estabilidad in vivo de los enlaces de coordinacion

entre el metal y la parte quelante de la molécula. En segundo lugar, debe haber retencion de

propiedades de insercion fotoquimica después de varias reacciones quimicas como derivatizacion

y formacion de quelatos con metales.**

Pandurangi y col.”* prepararon el primer ejemplo de un compuesto de tipo BFCA 46, el cual

contiene en la misma molécula un precursor fotoquimico de nitreno para etiquetado (perfluorofenil

azida) y una bifuncionalidad para la formacion de un complejo con un metal de transicion (Figura

17).

En un art

iculo mas reciente, Pandurangi y col.*? dieron a conocer la preparacion de nuevos agentes

bifuncionales BFCAs con propiedades mejoradas para lograr un enlace covalente con diversas

biomoléculas. El Re quelante BFCA 47 (Figura 17) fue obtenido y sus propiedades fotoquimicas

(insercion a C-H y N-H) fueron probadas con disolventes organicos como hexano y dietilamina.

Extendieron sus experimentos al etiquetado de fragmentos de albumina sérica humana y

anticuerpos en condiciones acuosas. Se encontrd que la eficiencia de insercion de los BFCAs

aumentaba cuando el centro metalico estaba conectado lo suficientemente lejos del azida aromatica

fotolabil

SINTES

evitando asi perturbar las propiedades fotoquimicas.

?l ®
Y
N—»Pd—Cl N3
Il F
C T Al N
F —PPH /
3 @\ F
F F NH HN
O O
N3
BFCA 46 BFCA 47
Y=Bu4N, Pph4

Figura 17. Agentes quelantes bifuncionales BFCAs.

IS DE TRIAZOLES A PARTIR DE AZIDAS AROMATICAS
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Las azidas aromaticas son muy reactivas y pueden llevar a cabo facilmente reacciones intra- e
intermoleculares.® Son ampliamente utilizadas en la sintesis de compuestos heterociclicos con
aplicaciones en quimica medicinal como triazoles, benzofuroxanos y azepinas.

Los triazoles contienen un anillo de cinco miembros con dos atomos de carbono y tres de nitrégeno.
Tienen un amplio espectro de actividad bioldgica, son farmacoforos eficaces en una gran gama de
sistemas ya que actian como anticancerigenos, antiinflamatorios, antihistaminicos, antiflngicos,
antibacterianos y anti-VIH; ademas son agentes vasodilatadores y vasorelajantes.”> "’ Los triazoles
de primera generacion (itraconazol, fluconazol) han sido introducidos en medicina y han mostrado
ser Utiles en la supresion de infecciones fungicas. Aproximadamente una década mas tarde, se
desarrollaron los triazoles de segunda generacion (voriconazol, posaconazol, ravuconazole,
albaconazol, isavuconazol y eficonazol).”® Particularmente, los 1,2,3-triazoles fluorados tienen
propiedades fisicoquimicas muy adecuadas para un farmaco ya que tienen muy buena penetracion
celular, ademas pueden formar puentes de hidrogeno e interactuar con diversas biomoléculas.’ Por
otro lado, los 1,2,3-triazoles también tienen aplicaciones industriales como fotoestabilizadores
lubricantes, inhibidores de corrosion agroquimica y en celdas solares.®

Los triazoles se pueden sintetizar por cicloadicion 1,3-dipolar entre azidas y alquinos terminales.
Esta reaccion fue originalmente descrita por Huisgen.882 Sin embargo, en esta reaccion se
requieren altas temperaturas, el uso de disolventes organicos como tolueno o tetracloruro de
carbono y largos tiempos de reaccién. Utilizando estas condiciones se obtienen dos isomeros 1,4-
triazol 48 y 1,5-triazol 49 en cantidades iguales (Figura 18).238 Los productos obtenidos en las
reacciones de la cicloadicion 1,3-dipolar pueden ser considerados como el resultado de una
cicloadicién térmica de acuerdo con las reglas de Woodward-Hoffmann y la teoria de Fukui sobre
los orbitales frontera.

Debido al gran numero de aplicaciones, los triazoles resultan de gran importancia, sin embargo, es
necesario desarrollar metodologias sencillas, rapidas y mejores para llevar a cabo la sintesis de
estos compuestos. El concepto de quimica "click” fue introducido por el profesor Sharpless y col.
8 se utilizod por primera vez en el afio 2001 para describir métodos précticos y confiables. Una
reaccion se considera de tipo "click" si cumple con las siguientes caracteristicas: es facil de llevar
a cabo desde el punto de vista experimental, es aplicable a una gran variedad de grupos funcionales,

es tolerante al oxigeno y al agua, selectiva, regioespecifica, se puede llevar a cabo en varios tipos
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de interfaz (solido/liquido, liquido/liquido, etc.) y ademas la purificacion del producto final resulta

relativamente facil.

2N 2N

N” "N-R, ; N” 'N-R,

A
NTNS 1,4 1,5
N/ I{1 ) )
+ 48 49
R2—:
— N

Figura 18. Cicloadicion de azidas aromaticas con alquinos en ausencia y en presencia de un

catalizador de cobre.

Meldal y col. descubrieron que el cobre (1) cataliza la reaccion y hace que sea regioselectiva,
obteniéndose Unicamente el 1,4-disustituido 1,2,3-triazol 49 (Figura 19). La reaccion se lleva a
cabo en disolventes aproticos y proticos como el agua, requiere condiciones blandas y tolera una
amplia gama de pHs.2+# El uso de cobre como catalizador aumenta la velocidad de reaccion hasta
107 veces.818°

Como se menciono anteriormente, para la cicloadicion dipolar térmica de azidas y alquinos se ha
propuesto un mecanismo concertado, la barrera de energia mas baja descrita para un proceso de
este tipo es de 23.7 kcal / mol. Por el contrario, un proceso de cicloadicion por etapas catalizado
por Cu (I) reduciria esta barrera de activacion en 11 kcal/mol, causando un aumento en la velocidad
de reaccion.®’

El principal reto en la sintesis de triazoles, es mantener el cobre en solucion como Cu (I) porque
(1) es el estado de oxidacién menos estable para el cobre que se oxida facilmente a Cu (I1). Hay
varias maneras de lograr esto, una de ellas es el uso de sales de cobre como yoduro de cobre o
bromuro de cobre en disolventes orgéanicos anhidros en los que Cu (1) es relativamente estable.8®
Otro método para producir Cu (I) es agitando o irradiando (con microondas o ultrasonido) una

solucion que contiene cobre metalico.®”
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Los complejos de coordinacion de Cu son otra alternativa para tener a Cu (I) presente en la mezcla
de reaccion. Algunos ligandos nuevos, especialmente los que contienen NH en su estructura son
muy utiles en el campo de la quimica organica catalitica, ya que proporcionan una gran estabilidad
contra la oxidacion, tienen baja toxicidad y buenas propiedades ¢ donantes.?® El efecto catalitico
de los ligandos que contienen nitrogeno se debe a su basicidad, por lo que desprotona al alquino y
facilita la formacion de acetiluro de Cu (I). La multidenticidad del ligando protege al Cu (I) de la
oxidacion por Oz, manteniéndolo en ese estado.”

La forma mas popular es llevar a cabo la reduccion in situ de sales de cobre, tiene la ventaja de no
requerir atmosferas inertes a pesar de la inestabilidad del estado de oxidacion (I) del cobre en
presencia de oxigeno. Generalmente se utiliza el sulfato de cobre pentahidratado y ascorbato de
sodio como agente reductor.®**® Usando esta metodologia, Fu y col.** disefiaron una serie de acidos
1,2,3-triazol alquil carboxilicos con actividad in vitro contra C. albicans. Los materiales iniciales
incluian azidas de alquilo y &cido propidlico en una mezcla que contenia etanol y agua. Los
productos finales se obtuvieron después de 10 h de reaccién a 65 °C, teniendo rendimientos de
hasta el 78%.

En general, los triazoles tienen importantes aplicaciones bioldgicas por lo que se estan utilizando
diferentes métodos para prepararlos.®® Entre estos la quimica click a resultado una metodologia

muy préactica y sensilla.

CONCLUSIONES

Las azidas aromaticas son compuestos muy interesantes y complejos, debido a su capacidad de
formar diferentes intermediarios y seguir varias rutas de reaccion. Por su diversa reactividad se
pueden utilizar en la técnica de marcado de biomoléculas por fotoafinidad (PAL); en la quimica
de materiales, en medicina y en sintesis organica. Los estudios de las condiciones de reacciény el
efecto de los sustituyentes en las reacciones fotoquimicas de azidas aromaticas son muy
importantes ya que favorecen o inhiben la formacion de un intermediario o ruta de reaccion en
particular. Las nuevas tecnologias de espectroscopia han permitido identificar claramente a los
intermediarios y conocer un poco mejor los mecanismos de reaccién en los procesos fotoquimicos
de las diferentes azidas aromaticas. Debido a su gran versatilidad, capacidad de reaccion, y a sus
caracteristicas fotoquimicas, las azidas aromaticas son compuestos ampliamente estudiados y con

un gran potencial para ser utilizados en medicina nuclear en terapia y monitoreo de cancer.
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