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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se muestra la sintesis de un nuevo catalizador
complejo de bis triazolil cobre (1), el cual se utilizd en la obtencion, en rendimientos
buenos, de una serie de 1,2,3- triazoles, a partir de la reaccion de cicloadicién alquino-

azida como un proceso Clic.

El paso inicial del proceso involucra la sintesis del yoduro de 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)propan-2-ol-cobre (l) (3), mediante una reaccién multicomponentes-Clic de la
1,3-diazidopropan-2-0l(2), el fenil acetileno (1) y yoduro de cobre(l) (ver esquema 1). El
compuesto (3) fue caracterizado a partir de la Espectroscopia Fotoeléctrica de Rayos X,

Resonancia Magnética Nuclear, Espectroscopia de Infrarrojo y Espectrometria de Masas.

OH
Cul (1 eq.) H\
H
// ¢ NaOHO0.5N N
©/ H\ MeOH, t.a. N AN

2 + > JI N j\‘\\
N3 N3 Ph N \ N Ph
(1) (2) Cu 3)

Esquema 1. Sintesis de catalizador bistriazolil de cobre(l).

Posteriormente se realizé un estudio de la actividad catalitica del complejo de cobre(l) 3
en presencia de diversos alquinos y la bencilazida, obteniendo los correspondientes 1,2,3-

triazoles en rendimientos cercanos al 100%.

Adicionalmente, se estudi6 el efecto del disolvente, y se encontré que aunque se puede
efectuar la reaccién en una variedad amplia de disolventes, los mejores rendimientos se

obtuvieron utilizando diclorometano a temperatura ambiente.

Por otra parte, en algunos casos el proceso generd como productos mayoritarios
bistriazoles, los cuales se aislaron y se estudiaron por la técnica de difraccion de Rayos X,
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corroborando la presencia de estas estructuras que previamente se habian caracterizado

por Resonancia Magnética Nuclear. (esquema 2)

N
(3) (5 % mmol) Rj Bn

R1 — _|_ ©/\N3 DCM, t.a. _ o
> R{R; (8)
@ 24 h Ri Ry

NN NN
() NN
Bn Bn

Esquema 2. Formacion de 1,2,3-triazoles, utilizando al compuesto (3) como

catalizador.
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|. Antecedentes
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., ANTECEDENTES

1.1-La Quimica Clic.

La "Quimica Clic"! es un término introducido por Sharpless en 2001 para describir las
reacciones que tienen un alto rendimiento, amplio alcance, con la generacion de
productos Unicos que se pueden aislar, son estereoselectivas pero no enantioespecificas,
faciles de realizar.

Se han identificado varios tipos de reaccién que cumplen estos criterios y que generan
una importante gama de productos interesantes, tales como las reacciones de
cicloadicion; especialmente la 1,3-dipolarz y la hetero Diels-Alder34. Las reacciones
nucleofilicas de apertura de anillos®, particularmente sobre heterociclos rigidos tales como
epoxidos, aziridinas, sulfatos ciclicos, sulfamidatos ciclicos, iones aziridinio e iones
episulfonio, reacciones sobre grupos carbonilo no aldélicas, por ejemplo la formacion de
éteres de oximas, hidrazonas y heterociclos aromaticos, ademas de la adicion a enlaces
multiples  carbono-carbono, particularmente reacciones de oxidacion, tales como la
epoxidacionS, hidroxilacion’ , aziridizaciéon & 'y adiciones de halogenuros, sulfenilos y
nitrosilos®, asi como también algunas adiciones de Michael solo por citar varias que
conforman el universo de la “Quimica Clic”. El conjunto de reacciones “Clic’ mencionados

anteriormente se pueden ver de forma resumida en el esquema 3.

R’ X
/Q X =0, NR, RS*, R,N*
OR" RI
R"O
Adiciones C=C
Cicloadicion Diels-Alder [X
Catallzador N

fRI R——

Ru/

HX . .
Cicloadiciones 1,3-dipolar X =0, NR, RS", R,N
(0] R’ Nuc

Apertura nucleofilica de anillos

R, o

~ I
/N N)\ R')J\ Rn)\

Herocicloadiciones aromaticas También de fuentes naturales Condensaciones no alddlicas

Esquema 3. Reacciones que cumplen con el criterio “Clic”.
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1.2.-lImportancia del grupo 1,2,3-triazol en quimica organica y a nivel farmacolégico.

La capacidad de los 1,2,3-triazoles para mimetizar enlaces peptidicos y nucleétidos ha
sido aprovechada por varios grupos de investigacion, para preparar compuestos con
actividad biolégica, por ejemplo moléculas con actividad anti-VIH (9),'0 inhibidores de
receptores adrenérgicos (10),'" sustancias con actividad antibacteriana (11),12
antihistaminicos potentes (12),1® y antiinflamatorios, entre otros' (ver esquema 4). Sin
embargo, en todos los casos anteriores se utilizaron esquemas de sintesis distintos a la

cicloadicion azida-alquino catalizada por cobre para obtener el anillo de 1,2,3-triazol.

H,CO,C

OH |,
Z N

AN 0
\ N 10

OSMDT—_ N—N

AcHN 0 /@
N-
y N
S/O =
7N
o) ArO

NH
SO,

N=N
PN
R
P2 N\_Q/NHAC (} "
N

ArH,C

Esquema 4. Estructuras de 1,2,3-triazoles que contienen diversa actividad bioldgica.

Con el advenimiento y el desarrollo de la cicloadicion azida-alquino catalizada por cobre,
se han multiplicado los reportes en donde los 1,2,3-triazoles cumplen una funcion
importante para mimetizar enlaces y/o potenciar la actividad bioldgica. A partir de la
reaccion “Clic” se han sintetizado glicoconjugados vy triazoles unidos a carbohidratos,®
peptidomiméticos,’®  analogos a nucleétidos,!” inhibidores enzimaticos,'® receptores

dopaminérgicos,'®  canabinoides,? y otras sustancias biomiméticas.2’ De manera
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especial, una linea de investigacion prometedora que se ha desarrollado en los ultimos
afios consiste en la sintesis y desarrollo de nuevos compuestos con propiedades
antivirales, tal como el compuesto 15 analogo al Indinavir que tiene actividad contra el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y que se obtiene a través de la reaccién “Clic”

entre los compuestos 13 y 14 (Esquema 5).22

0 . Cuso,
)k ascorbato de sodio
= 9) N = t-BuOH, H,0 O :
//\ N O\\s e S N\\N

Esquema 5. Sintesis de la molécula antiviral 15 utilizando la reaccién “Clic”

Con base a lo anterior, y de acuerdo a las experiencias previas de nuestro grupo de
investigacion con la cicloadicion azida-alquino catalizada por cobre,2324 se propone en el
presente trabajo entre otros objetivos evaluar la factibilidad para realizar cicloadiciones
entre azidas y alquinos utilizando un catalizador bistriazolil cobre (1) (3) para obtener 1,2,3-
triazoles y compuestos analogos, los cuales podrian presentar una importante actividad
antiviral, especificamente actividad anti-VIH como los 1-(2’,4’-dinitrofenil)-1,2,3-triazoles y
1- (p-toluensulfonil)-1,2,3-triazoles (ver esquema 6), y que a su vez sean de valor
econdmico para la industria que busca procesos robustos con el uso de insumos que

abaraten los costos de produccion.

1a: R=NO,, R1=NO,, R,=COOMe, R3=COOH
1b: R=NO,, R1=NO,, R,= Heterociclo, R;=Aromatico
1c: R4= Heterociclo, Rs= Aromatico

Esquema 6. Diversidad de 1,2,3-triazoles.
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1.3.- Cicloadiciones 1,3-dipolares de Huisgen.

La reaccién que mejor ejemplifica el concepto de quimica “clic” es la cicloadicion 1,3-
dipolar de Huisgen.252627 Esta reaccion fusiona compuestos 1,3-dipolares con dipolaréfilos
para formar un heterociclo de cinco miembros. Estos procesos de fusion solo requieren
calor y generalmente funcionan mejor con los reactantes concentrados en un disolvente o
solos. Normalmente este tipo de cicloadiciones toleran diversos grupos funcionales, al
igual que otras reacciones “Clic”, estas son altamente exotérmicas (AG°=40 Kcal/mol) y
normalmente proporcionan altos rendimientos y conversiones muy limpias. La fuerza
motriz que conduce esta cicloadicién es que se forman dos enlaces o a expensas de dos
enlaces Tr.

La primera reaccion de cicloadicién dipolar fue descubierta por Bucherer en 1888 y fue la
reaccion entre el diazoacetato de metilo y acrilato de metilo (Esquema 7).2829 Poco tiempo
después fue descubierta la reaccion entre las azidas orgénicas y ésteres dicarboxilicos
derivados del acetileno por Michael en 1893.30 Posteriormente, en 1938 se publicd una

revisidn comprensiva de todas las cicloadiciones-1,3 conocidas.?!

o ﬁ o 20-50°C
2 52%
D R G-

o @ 0

Esquema 7. Primera cicloadicion 1,3-dipolar reportada por Bucherer.

Sin embargo no fue hasta 1958 cuando Huisgen propuso el concepto generalizado de

estas cicloadiciones (Esquema 8), también conocido como las cicloadiciones [3+2].32 33

b /b\

i6n 1,3-dipolar a c
/
e

i) a
dipolaréfilo — q—¢ d

Esquema 8. Cicloadicién 1,3-dipolar generalizada.
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”

Algunos dipolos requieren de varios pasos para sintetizarlos y otros definitivamente no se

pueden aislar. Al igual que la reaccién de Diels-Alder, la cicloadicidn de Huisgen

frecuentemente proporciona mezclas de regioisdmeros. A pesar de esas desventajas, las

reacciones de cicloadicion de Huisgen son una fuente conveniente para obtener una

variedad de heterociclos aromaticos y no aromaticos (Esquema 9).

D_ .- N
R—N—N=N": R‘N/ SN
+ _— \—/
1,2,3-triazoles
D O
R1 N_O R1 /N\O
+ » —
Ro——— R,
isoxazoles
® o .
R1—N:N:—R3 R1\.I\.l/ N
+ _
R,———N: R, N.'

1,2,4-triazoles

H H
. ® © N
_N_CH2 .o
+ —_—
pirrolidinas
H H
o o N
R1 N_O R‘] ..\O
:\ R2
R, isoxazolidinas
N—N® NC?-|
— N NH
+ —>.N_
N R, R
tetrazoles

Esquema 9. Heterociclos que pueden sintetizarse por medio de la cicloadicion de

Huisgen.

Huisgen fue el primero en sugerir que el mecanismo por el cual estas reacciones

proceden es en un solo paso mediante un proceso concertado,’#-36 tal como las

reacciones de Diels-Alder,3” Claisen3é40 y Cope.*! Posteriormente este proceso fue

aclarado mediante la teoria de la simetria de los orbitales propuesta por Woodward y

Hoffmann en su explicacién de la reaccion de Diels-Alder.4245 Otros mecanismos también

han sido propuestos,*® sin embargo el mecanismo concertado ha sido ampliamente

aceptado.

Jesus Segura Arzate
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1.4.- Sintesis de azidas organicas.

Desde que Peter Grieb prepar6 la fenilazida en 1864 estos compuestos ha recibido
considerable atencidn.#’48 Posteriormente Curtius descubrié la transposiciéon de las acil
azidas a isocianatos (transposicion de Curtius).*9 En los afios 1950°s y 1960°s50 fueron
objeto de mayor atencidn para encontrar nuevas aplicaciones, por ejemplo en preparacion
de heterociclos como triazoles y tetrazoles y como grupos funcionales en farmacos, asi
por ejemplo los azidonucleosidos han atraido mucho interés en el tratamiento del SIDA!
(Sindrome de Immunodeficiencia Adquirida).

Al igual que el acido hidrazdico, la mayoria de las azidas son sustancias toxicas y también
son explosivas, que se descomponen liberando nitrogeno. Las azidas de metales pesados
por ejemplo son utilizadas como detonadores en la industria de los explosivos. A pesar de
sus propiedades explosivas, las azidas organicas son intermediarios importantes en la
sintesis organica; estas son utilizadas en reacciones de cicloadicion, en la sintesis de
anilinas, de N-alquilanilinas y como precursores para nitrenos.2

Algunas de las propiedades fisicoquimicas de las azidas organicas se explican tomando
en cuenta las estructuras resonantes mostradas en el esquema 10. Las azidas aromaticas
son estabilizadas por la conjugacion con el anillo aromatico. Las estructuras resonantes
mostradas que fueron propuestas por Pauling%3 explican la facil descomposicion de estos

compuestos a nitrenos y nitrégeno también como su reactividad como dipolos-1,3.

® ©
R—N:NZN.. < > R_[E?_N:ﬁ
\ o ® /
R—N—N=N":

Esquema No. 10 Estructuras resonantes de las azidas.

Las estructuras resonantes explican la fuerte absorcion IR a ~2114 ¢cm-!, la absorcién UV
en 287 y 216 nm, el débil momento dipolar de 1.44 D para fenilazida y la acidez de las

azidas alifaticas. El ién azida es parecido a un pseudohalogenuro y las azidas organicas
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son similares en ciertas propiedades a los compuestos halogenados.>* Los parametros de
Hammett para arenos con grupos azido en posiciones meta y para son 0.35 y 0.10
respectivamente, valores muy similares a los fluroarenos. En las reacciones de sustitucion
aromatica el grupo azido orienta hacia la sustitucion orto y para.

Las azidas organicas pueden prepararse a través de diversos métodos, pero la forma mas

sencilla y comun es mediante sustituciones (esquema 11) : %

e Sustitucién de halogenuros por azidas.

NaNj3 (1.5 eq) /H,0
CH3CN
TBAB

reflujo N3
e ©/\/

NaNj; (1.5 eq) /H,0
CH3CN
TBAB

©/\/Br
O o)
reflujo
3

Esquema 11. Sintesis de azidas organicas por sustitucion.
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1.5.- Sintesis de alquinos.

Para obtener alquinos terminales existen varios métodos sintéticos, uno de ellos es la
eliminacion de haluros geminales o vecinales, el primer método da lugar a alquinos

terminales y el segundo puede generar terminales y sustituidos (Esquema 12).
1. 3NaNH,, NH;
/ N~ - M\
2. H,0

cl
cl
Br 1. 3NaNH,, NH,
S N\
Br 2 H,0 N

Esquema 12. Métodos para obtener alquinos.

Otro método simple para obtener alquinos terminales es la propargilacion de alcoholes,
aminas y fenoles, generando las sales estos en la primera etapa y después la reaccion de
tipo Sn? sobre el bromuro de propargilo. Asi por ejemplo, el bromuro de propargilo se hace
reaccionar con las aminas directamente en presencia de una base como puede ser
exceso de la misma amina o utilizar una base inorganica como carbonato de potasio. Los
alcoholes reaccionan con hidruros como el de sodio, y luego se hacen reaccionar con el
bromuro de propargilo. En el caso de los fenoles se prepara primero el fenolato de sodio
correspondiente 'y posteriormente con bromuro de propargilo para obtener los
correspondientes productos propargilados. En el esquema 13 se muestran algunos

ejemplos de alquinos preparados para el desarrollo de esta investigacion.
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*\_\NH . Na,CO4/H,0 ‘\_\N
I/ _\\ Tolueno 4/_/ N

O NaH / Eter O / /
B
7z
NaOH/H,0 /©/O//
/©/ _\\ Tolueno ~0
Esquema 13. Reacciones de propargilacion.

Hay otros métodos reportados en la literatura para obtener alquinos terminales a partir de
aldehidos como son las reacciones de Corey-Fuchs 5y Ohira-Bestmann.5” En la primera
reaccion, el aldehido reacciona con tetrabromometano en presencia de trifenilfosfina para
obtener un dibromoalqueno terminal, el cual con n-butil litio se deshidrodehalogena
produciendo el alquino terminal (Esquema 14). La segunda reaccién involucra la reaccion
del diazometilfosfonato de dimetilo (reactivo de Bestmann) con el aldehido en acetonitrilo

como disolvente produciendo directamente el alquino terminal. (Esquema 15)

0) R Br 1. n-BuLi _
PPhS/ CBr4 . SR Re——
R H H Br 2. H,0O

H

Esquema 14. Reaccion de Corey-Fuchs.

o) O ﬁ CH3CN/MeOH
RJ\H+ )J\H/ \OCHs > R——H
N, OCHs K,CO4

Esquema 15. Reaccién de Ohira-Bestmann.
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1.6-GENERALIDADES Y METODOS DE SINTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES.
1.6.1.-[1,2,3]-Triazoles.

Los [1,2,3]-triazoles son anillos aromaticos de cinco miembros conteniendo tres atomos de
nitrégeno continuos y dos atomos de carbono (Esquema 16).5860 Los triazoles poseen
propiedades fisicas notables, son bases de caracter débil (pKa ~ 1 para el acido
conjugado) y el hidrogeno sobre el nitrdgeno N-H es medianamente acido (pKa ~9).6!
Ademas de poseen un fuerte momento dipolar y pueden interactuar con otras moléculas
de varias maneras tales como puentes de hidrégeno y donacién .62 Los triazoles son

compuestos muy estables, permitiendo utilizarlos para muchas aplicaciones.

2

(RH)~_1 N_
TSNTOSNG3

Esquema 16. Numeracion de los 1,2,3-triazoles.
1.6.2.-Metodos de sintesis de 1,2,3-triazoles.

La cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen entre alquinos y azidas para obtener 1,2,3-triazoles
es indudablemente una de las mas importantes de todas las reacciones “clic’.  Las
azidas y alquinos son faciles de obtener, a pesar de estar entre las especies mas
energéticas conocidas, pero también son las menos reactivas dentro de la quimica
organica. Esta estabilidad (puramente de origen cinético) es responsable de la lentitud de
la cicloadicion y la pasividad de estos grupos funcionales hacia moléculas bioldgicas y a
las condiciones dentro de los seres vivos.

Los alquinos son grupos funcionales que se obtienen por medio de varios métodos bien
establecidos 6465 y la mayoria estdn comercialmente disponibles. Las azidas organicas

por otro lado, son faciimente sintetizadas utilizando métodos establecidos en la literatura a
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partir de arilaminas, haluros de alquilo y alquil aminas.® Quiza lo mas sorprendente de
esta reaccion es que tanto las azidas como los alquinos presentan relativamente una baja
reactividad hacia otros grupos funcionales y son estables bajo una gran variedad de
condiciones de reaccion. Los alquinos se pueden oxidar y reducir por varios métodos, sin
embargo, sin la presencia de grupos polarizantes, su reactividad hacia nucléofilos y
electréfilos es practicamente inexistente. Por otro lado, las azidas son mas resistentes y
requieren condiciones mas drasticas para oxidarse,®” sin embargo su reduccidén es
relativamente facil utilizando catalizadores de hidrogenacion, fosfinas, fosfitos e hidruros.
Las azidas son inertes a todos los nucledfilos y electréfilos, esta tolerancia y estabilidad
convierte a estas sustancias como ideales para realizar trabajos delicados y selectivos
sobre superficies celulares y marcado de proteinas por medio de la reaccidén de
Staudinger. 88-71

La sintesis mas antigua que se conozca para obtener 1,2,3-triazoles proviene de la
condensacion-cicloadicion de un compuesto a-diazo-B-dicarbonilico con aminas primarias
desarrollada por Wolff (Esquema 17).7274 La reaccion involucra la formacion de un
intermediario a-diazo iminio que cicla para formar un triazol de una manera
completamente regioselectiva. Un método méas reciente con buenos rendimientos
involucra la transferencia de un grupo diazo a enaminonas (esquema 18) utilizando un
reactivo que transfiera un grupo diazo como el 3-diazo,1,3-dihidro-1H-indol-2-ona o las

sulfonil azidas.”s-77

Esquema 17. Sintesis de Wolff para triazoles.
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R1\ X
oNH O Ry - N_ .
)\/U\ Reactivo de tranferencia |N 0 Ri~N" N
R2 diazo /KH/LLRz )_g/‘Rz
N> g

Esquema 18. Sintesis de triazoles por transferencia diazo a enaminonas.

El método mas conveniente para obtener N-H-[1,2,3]-triazoles es el que involucra el uso
de azidas orgénicas o inorganicas. Asi por ejemplo, al reaccionar alquinos con acido
hidrazoico o azida de sodio puede producir N-H-triazoles en buenos rendimientos. Sin
embargo, debido a las altas temperaturas necesarias y a la explosividad y toxicidad del
acido hidrazoico dicho método no se prefiere. En lugar de dicho método, se utiliza el
método de Banert,7881 el cual es mas seguro y mas versatil para obtener N-H-triazoles.

Adicionalmente este método puede incorporar una amplia variedad de nucledfilos

(Esquema 19).
X N N
R / Nalts > R A > jt:
R
N N*__ Nu HNoN

Esquema 19. Sintesis de Banert para obtener N-H-[1,2,3]-triazoles.

La reaccidn térmica de alquinos terminales y sustituidos con azidas organicas es conocida
desde hace mas de un siglo82 y constituye la técnica mas directa y versétil para producir
[1,2,3]-triazoles N-sustituidos. Es una reaccion lenta, que no se lleva a cabo a
temperatura ambiente y produce mezclas de productos de los respectivos regioisomeros
1,4y 1,5. (Esquema 20)
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R Ry

@ 60-120°C Ra __N: Ho N:
R1\N/NEN ‘' + R,—H —> ’ ‘N.. + | 'N:
e horas a dias N . AR
H™ N, Ry N
Sustitucion 1,5 Sustitucion 1,4

Esquema 20. Productos de la reaccion térmica entre alquinos y azidas.

Desde el descubrimiento de la catélisis de cobre(l), las cicloadiciones 1,3-dipolares entre
alquinos y azidas se ha establecido como una de los medios més confiables para la union
covalente de moléculas complejas y ha permitido un gran numero de aplicaciones en

sintesis, quimica médica, biologia molecular y ciencia de los materiales.

Por otro lado, la cicloadicidn alquino-azida catalizada con cobre(l) es una reaccidn que se
lleva a cabo a temperatura ambiente, se completa en minutos o cuando mucho en horas y
es regioespecifica al isémero 1,4 (ver esquema 21).

R

® Cat. Cu(l) H_ N:
R<O.N=N: R,———H a4 N -
! N * 2 ta, min - h I ',N'

Ry N
Sustitucion 1,4

Esquema 21. Producto de reaccion catalizada con compuestos de cobre (1) entre

azidas y alquinos terminales.

La catalisis con sales de cobre(l) acelera draméticamente la reaccidn entre una azida y un
alquinos™-8 convirtiéndola en una reaccion “clic” sumamente importante por los siguientes

aspectos caracteristicos:

1. La reaccion no es significativamente afectada por efectos estéricos y por las
propiedades electronicas de los grupos unidos tanto en la azida como en el alquino.
Por ejemplo, azidas con grupos alquilo primarios, secundarios o terciarios, grupos
deficientes o ricos en electrones, sustituyentes alifaticos, aromaticos o

heteroaromaticos normalmente reaccionan bien con alquinos terminales.
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2. La reaccion no es afectada por agua o por la mayoria de los disolventes
organicos, eliminando con ello la necesidad de proteger grupos funcionales reactivos

al agua o disolventes.

3. La velocidad de la reaccion del proceso catalizada por cobre es
aproximadamente 106 a 107 veces mas rapida que la reaccion no catalizada,s®
haciéndola convenientemente rapida en el intervalo de temperatura de 0 a 20 ° C.
Adicionalmente, la velocidad de reaccién se incrementa aun mas ante la presencia

de ciertos ligantes.8’

El 1,2,3-triazol que resulta de la reaccion tiene varias propiedades quimicas ventajosas:

1. Posee una alta estabilidad quimica (en general es resistente a condiciones
severas de hidrolisis, condiciones oxidantes y reductoras y a altas temperaturas).

2. Posee un momento bipolar fuerte (5.2 — 5.6 Debyes).

3. Tiene caracter aromatico.

4, Tiene la capacidad de aceptar enlaces de puente de hidrégeno, & por lo que
puede interactuar favorablemente con moléculas biolégicas y en ciertas

circunstancias como un sustituto de la uniéon amida en los polipéptidos.

La robustez de las reacciones de cicloadicion azida-alquino catalizada por cobre (CuAAC,
por sus siglas en inglés), la compatibilidad que presenta con la mayoria de los grupos
funcionales organicos, disolventes y aditivos —sin considerar el origen del catalizador- son
evidentes en diferentes condiciones experimentales que han sido exitosamente

empleadas desde su descubrimiento.
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1.6.2.1.-El catalizador de cobre.

El método preferido en la reacciones CUAAC ha sido el uso de alguna fuente de cobre(ll)
como CuSO4 y la adicién de un gran exceso de un agente reductor. El requisito mas
importante es que siempre existe una concentracion de iones cobre(l) y la presencia del
agente reductor hace a la reaccion menos susceptible al oxigeno impidiendo que la
especie cuprosa se desproporcione. Varias fuentes de cobre han sido utilizadas como
catalizadores para la reaccion “clic’, por ejemplo sales de cobre (Cul, CuBr) y complejos
de coordinaciéon (como [Cu(CH3CN)4]PFs 8, (EtO)sP-Cul %, [Cu(PPhs)3]Br 9192, este
ultimo complejo ha sido utilizado exitosamente en presencia de disolventes organicos en
los cuales las sales cuprosas tienen una solubilidad limitada.

Cuando el cobre(l) se genera in situ con la reaccién de un agente reductor a partir de
CuSO0y4, la especie inmediatamente forma el acetiluro de cobre, mientras que cuando se
utilizan sales como Cul o CuBr, al menos una amina o una base tiene que actuar para
formar el acetiluro de cobre; la base tiene que tener la suficiente fuerza para extraer un
protén del acetileno terminal.

Esta diferencia se debe a que normalmente el Cul se presenta como particulas estables
que requieren de una cierta concentracion inicial del anién acetiluro para que el complejo
se active y se pueda formar.

La robustez de la reaccion permite utilizar diferentes condiciones de reaccion:
frecuentemente la reaccion “clic” se lleva a cabo con Cul en THF, acetonitrilo o DMSO o
con CuSOs/ascorbato de sodio en mezclas de agua y alcohol, frecuentemente t-butanol.
En algunos casos se prefiere el método del CuSO4/ascorbato por simplicidad para aislar el
producto (1,2,3-triazol), mientras que en otros se prefiere utilizar halogenuros de cobre(l)
por su mayor solubilidad en disolventes organicos aunque la pureza de los mismos tiene
una gran influencia en la velocidad de las reacciones y en los rendimientos obtenidos. El
meétodo de los halogenuros de cobre, especialmente el Cul tiene aplicaciones en
experimentos preparativos para obtener nuevos polimeros y en aplicaciones

biotecnoldgicas.
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Rostovtsev et al' Introdujeron el procedimiento para llevar a cabo la reaccién en medio
acuoso el cual es muy Util para experimentos de bioconjugacion, en los que el uso de

CuBr ha demostrado ser superior al Cul.

Otros procedimientos utilizan mezclas de Cu(0) en forma de alambre, polvo, limaduras o
nanoparticulas, con o sin la adicion de una fuente de Cu(ll) como el CuSOs, estos
métodos también llevados a cabo en agua o mezclas de alcohol/agua.

Finalmente, otras fuentes de cobre(l) se han propuesto como catalizadores para llevar a
cabo la reaccion “clic” principalmente por ser mas solubles en disolventes organicos. Asi
por ejemplo se han utilizado los siguientes complejos: ([Cu(CH3CN)s]PFs, (EtO)sP:Cul,
Cu(CH3CN)4OTf) o Cu(OAc)2 que se ha demostrado son mas reactivos que el CuSOs.
Otros catalizadores desarrollados que han demostrado un desempefio favorable son
aquellos en los el que el ién cuproso ha sido soportado sobre zeolitas, alumina y carbon

activado.94.95.96.97

El Cu(CH3CN)4OTf es particularmente efectivo cuando se utiliza con la batofenantrolina
como ligando en aplicaciones bioldgicas.?® Se ha demostrado que el Cu(OAc)2 cataliza la

reaccion tan efectivamente como el Cul.

El cobre (I) es termodinamicamente inestable y puede ser oxidado relativamente facil a Cu
(1) que es inactivo. El potencial estandar para el par Cu*2 / Cu*' es 159 mV, pero puede
variar ampliamente en funcion del disolvente y ligantes del metal. EI Cu(ll) es un oxidante
y puede por lo tanto promover reacciones de acoplamiento oxidativo entre alquinos,
conllevando a la ineficiencia de la cicloadiciéon y dando como resultado la formacion de

subproductos indeseables.

Asi, cuando un catalizador de Cu(l) es utilizado directamente, ya sea solo 0 en
combinacion con ligantes como las aminas, puede necesitarse la eliminaciéon completa del
oxigeno para evitar estas complicaciones. Alternativamente, puede utilizarse un reductor,
como por ejemplo el i6n ascorbato. La combinacion de un reductor con sales de cobre(ll)

como el sulfato de cobre pentahidratado o acetato de cobre(ll) es una alternativa practica
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y econdmica y es el método a elegir cuando se trate de sintesis preparativas de 1,2,3-

triazoles, aunque este método ha demostrado limitaciones.

En algunos ejemplos experimentales reportados,® una pequefia pieza de cobre metalico
es todo lo que se adiciona a la mezcla de reaccion, se agita a temperatura ambiente
durante 12 a 48 horas y se obtiene el producto en alto rendimiento, tal como se muestra

en el esquema 22.

H,O0, t-butanol
OH ta, 24h. 95%

® P N ® Cu,0, CuSO N:NHO N=N
u,0, Cu \ /
NEN NoNEN +Ph—=—=H — : ~Ph4<\/N prh
OH

Esquema 22. Cicloadicion azida-alquino catalizada por cobre metalico.

Como disolventes para la reaccion reportada en el esquema 22 pueden utilizarse
alcoholes (metanol, etanol, t-butanol) o soluciones acuosas, THF y DMSO. Puede también
agregarse una pequefia cantidad de sulfato de cobre(ll) para acelerar la reaccién sin
embargo, no es estrictamente necesario ya que sobre la superficie del cobre metalico
normalmente se encuentran presentes cantidades pequefas de 6xido y carbonato cuprico

que es suficiente para iniciar el ciclo catalitico.

Los nanocumulos y nanoparticulas de cobre'0. 101 también han mostrado excelente
actividad catalitica, presentan facilidad para su obtencion y son estables en el aire, sin
embargo cuando estos catalizadores son utilizados experimentalmente requieren tiempos
mas largos de reaccion que cuando se utiliza el sulfato cuprico y acido ascorbico, pero se
obtienen triazoles muy puros y con bajos contenidos de cobre residual. Este
procedimiento es experimentalmente muy simple y muy conveniente para la fabricacién de
colecciones de compuestos que son directamente enviados al escrutinio de pruebas
bioldgicas sin necesidad de purificacién. Cuando se necesita eliminar las trazas
remanentes de cobre, puede realizarse con resinas de intercambio idnico con técnicas de

extraccion en fase sodlida.!02
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1.6.2.2. Ligantes auxiliares para la catalisis.

A pesar de la simplicidad y eficiencia experimental, el procedimiento del ascorbato no
siempre funciona bien para las aplicaciones bioldgicas, como en la produccién de bio-
conjugados en donde se requiere una alta quimioselectividad, compatibilidad y eficiencia.
En estos sistemas la reaccion no es lo suficientemente rapida y el cobre y/o el ascorbato

promueven la degradacion de moléculas biologicas.

El ligante tris[bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il) metil Jamina (TBTA, 1, esquema 23) descubierto
poco después que las reacciones CuAAC 103, acelera significativamente la reaccion y
estabiliza el estado de oxidacion del Cobre(l), este secuestra iones cobre previniendo de
esa forma el dafio a las moléculas bioldgicas. Este ligante demostro su eficiencia y utilidad
en la unién de moléculas de un colorante fluorescente conteniendo 60 grupos alquino a
azidas marcadas sobre el virus del mosaico del frijol, 1% también ha sido utilizado en

estudios de bio-conjugacion de &cidos nucleicos, proteinas y células.

Otra alternativa al TBTA es la batofenantrolina sulfonada 2% (ver esquema 23), la cual es
soluble en agua y se encuentra comercialmente disponible. En un reciente estudio
reportado por Finn, et al. Demostr6 que 2 tiene un desempefio superior comparado con el
TBTA'0, La desventaja de este ligante es la elevada sensibilidad que tiene al oxigeno, por

lo que rigurosamente se tiene que eliminar todo el oxigeno de la mezcla de reaccion.

Ph\
/N
N, |
N —
N~Ph
\/N\\N’
Z "N
/N—N
Ph 1, TBTA

Esquema 23. Ligantes tris[bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiljJamina y la
batofenantrolina sulfonada.
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Mecanismo de las reacciones de CuAAC.

Con base en la observaciéon de la falta de reactividad de los alquinos sustituidos, se
postuld la hipdtesis que el intermediario clave en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar
de azidas con alquinos catalizada por cobre (CUAAC) es el acetiluro de cobre. Por lo que
el grupo de Sharpless y Fokin llevaron a cabo un estudio computacional para estudiar y
comprender los pasos fundamentales de la secuencia catalitica. Los célculos se enfocaron
en las posibles vias de reaccion entre el acetiluro de cobre(l) y las azidas organicas (por
simplicidad se eligieron a la metilazida y el propino'97). El ciclo catalitico que muestra los

pasos clave del proceso se muestra en el esquema 24.

IN” \N.’R2
R} H Ri——=———-~H

\_/‘ H+
H* [Cu,Lx]
AS_;\ 3 Paso A

- g
N=N-N7"2
R1 7 CU2LX R1 T CU2LX
Paso D -
Paso B *N=N"-N{
L R
174\Cu e
nl L
/ \ N+
N\Rl L\C/Lx-2 l Il
N— u ‘< L-
6 | R&N\ ¢y

Esquema 24. Ciclo catalitico propuesto para las reacciones CuAAC.

Los calculos tedricos para la formacion del acetiluro 4 (paso A) predicen un proceso
exotérmico de alrededor de 11.7 kcal/mol. Esto concuerda bien con la relativa facilidad de
formacion de los acetiluros y probablemente ocurra a través de un complejo m
intermediario entre el alquino y el cobre. La coordinacion 1 de un alquino al cobre
reduciria en 10 unidades el pKa, del proton del alquino permitiendo que esta

desprotonacion se lleve a cabo en medio acuoso. En el siguiente paso (B), la azida es
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activada mediante la coordinacién con el cobre formando el intermediario 5. En este paso
se propone un intercambio de ligantes casi neutro en términos termodinamicos (~ 2
kcal/mol cuando L es una molécula de agua). El paso clave en donde se forma el enlace
tiene lugar en el paso C, cuando el intermediario 5 se convierte en un metalociclo inusual
6. Este paso es endotérminco en alrededor de 12.6 kcal/mol con una barrera energética
calculada de 18.7 kcal/mol, la cual es considerablemente mas baja para una reaccién no
catalizada (aproximadamente 26-27 kcal/mol), explicando con ello el enorme incremento
de velocidad de reaccion conseguida con catélisis de cobre(l), esta diferencia corresponde
a una aceleracion en la velocidad de reaccion de 107 — 108 veces en comparacion con el

proceso térmico.

Las reacciones CuAAC no son cicloadiciones concertadas y su regioespecificidad se
explica por la union de la azida y del alquino al cobre antes de la formacién del enlace C-
C. La contraccion del intermedio ciclico 6 conduce al derivado triazolilo 7 a través una
barrera energética bastante baja (aproximadamente 3.3 kcal/mol). Finalmente, la
proteolisis de 7 libera el triazolilo y de esta manera se completa el ciclo catalitico. Estudios
preliminares de deuteracion sugieren que la protonacidn ocurre a través de la interaccion
con una molécula de base o disolvente. El estudio mecanistico descrito anteriormente

esta basado en la teoria de funcionales de la densidad (DFT por sus siglas en inglés).

Después de la formacién del acetiluro de cobre activo, el desplazamiento de un ligante por
la azida genera un complejo acetiluro-azida, tal como la especie mostrada en 5 (esquema
24). Consistente con este mecanismo y con resultados experimentales, se demuestra que

los sustituyentes electro atractores en la azida aceleran el acoplamiento.

Posteriormente, una investigacion de la cinética de las reacciones activadas por cobre
entre bencilazida y fenilacetileno reveld que con concentraciones cataliticas de cobre(l) y
bajo condiciones de saturacion (independiente de la concentracién del alquino), la
reaccion fue de segundo orden con respecto al cobre'%. También se ha demostrado que

un exceso cobre(l) da lugar a la formacién de agregados metalicos menos reactivos. Estos
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resultados sugieren que puede existir un proceso cambiante y dindmico de diferentes

especies de acetiluros de cobre que dependen de las condiciones de la reaccion.

Velocidad = k [alquino] ¢ [azida] 92 [Cu] 20 +0.1

Formula 1. Cinética de la CuAAC.

La dependencia de segundo orden en el cobre no es cuestionable ya que la mayoria de
los acetiluros de cobre son especies altamente agregadas'® y un segundo atomo de
cobre es necesario para la formacién del metalaciclo 6. 110

Bajo condiciones de exceso de cobre, se encontrd que la reaccion es de primer orden en
el cobre y de segundo con respecto al alquino, sugiriendo con ello que pueden existir dos
posibles vias, una que involucra una o dos moléculas de alquino, y la otra sugiere que se
requieren dos moléculas de acetileno, pero que se inhibe por la alta concentracion de
cobre. En este ultimo caso, altas concentraciones de alquino pueden saturar el ion Cu(l)
debido a la preferencia de este por coordinarse con el alquino en vez de hacerlo con la
azida evitando con esto que la azida se una y por lo tanto reduce la velocidad de reaccidn.
Existen comercialmente disponibles acetiluros de cobre previamente saturados con
alquinos, los cuales no muestran actividad catalitica, enfatizando con esto la importancia
de la disociacion del ligante para la catalisis efectiva. Aunque todavia existen preguntas
acerca de la verdadera naturaleza de los complejos de acetileno y Cu(l), la evidencia
actual indica que el acetiluro involucrado en la catélisis requiere dos centros metélicos,
uno o dos ligantes alquino y otro ligante labil que permite el enlace competitivo de la azida.
Aunque estudios cinéticos y han dado una explicacién mecanistica a la cicloadicion
alquino-azida, recientes e inesperados resultados experimentales agregan mas preguntas
acerca de la naturaleza de los intermediarios reactivos. En particular, es poco claro el
papel del acomplejamiento ™ de las especies cataliticamente activas. Finn 'y
colaboradores ponen de manifiesto el acomplejamiento T como un medio para posicionar
los sustratos para explicar la poco usual ciclodimerizacion observada durante una prueba

de ciclizaciéon de un péptido unido a un soporte sélido, pero otros factores como la
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influencia de la resina (soporte sélido) y la interaccion cobre — péptido pueden también
contribuir a dichos resultados anémalos'!

Adicionalmente, Gonzélez Arratia''2 reporté la sintesis eficiente de 1,2,3-triazoles a través
de variaciones de temperatura y concentracién de NaOH (150% mol), mostrando la
aparicion de bistriazoles como producto mayoritario cuando las reacciones se llevaban a
cabo a -35°C en exceso de NaOH. De acuerdo con los resultados observados, se
propone un mecanismo para explicar la formacion de triazoles y bistriazoles, en donde
en el ultimo paso de reaccion, la formacién de la especie 7 genera los productos 8y 9, a
través de un proceso de acoplamiento oxidativo. Es posible que 9 sea un producto de
origen cinético debido a la cercania de los anillos del triazol, y por los estudios a baja

temperatura (esquema 26).112

[Cu]
Ph—=——H || Ph
cul) = lCu l [ cul ( B | Cul 9 <N3
1 2 C Ph
Ph—— 3
D
Ph
N
| e
Ph N [Cu]
N Bn
I 4
N [ —
'\.', Ph——
Bn E
8 H Ph Bn
0 [Cu] Ph
Ny N N
Bn Ph PN N —
Ph” N N [Cul—
Ph Bn, / 7 ’

|
N~N A)/ Bn 5
N \ Ph F

N l\\l Bn
W AN G N \
N-— 1 _
N N\‘g\ N-N
Bn N [Cul N
9 Bn _<
6 Ph

Esquema 26. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de triazoles y
bistriazoles usando sales de Cu(l).'12
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1.7.-Complejos de Cu(l) usados en la sintesis de 1,2,3-triazoles.

El Cobre, elemento quimico cuyo simbolo es Cu '3 tiene un nimero atémico de 29, es un
metal de transicion del grupo 11. Este elemento tiene dos is6topos naturales, 83Cu y 65Cu,
con abundancias isotdpicas de 68.94% y 31.06% respectivamente. La configuracion
electrénica del cobre es [1s2 252 2p® 3s2 3pf] 3d10 4s' o [Ar] 3d10 4s.

El cobre es muy poco reactivo debido a que el potencial de ionizacion del electrdn en el
orbital 4s es mucho méas alto de lo esperado, pero el segundo y tercer potencial de
ionizacion del cobre son considerablemente mas bajos, lo que explica sus estados de
valencia mas altos.

Los iones de Cu(l) son diamagnéticos, incoloros debido a que el orbital d se encuentra
completamente lleno. Los complejos de Cu(l) consisten de dos o mas ligantes enlazados
al cobre en una geometria de coordinacion particular (Esquema 27). El nimero de ligantes
que acepta va de 2- 4, sin embargo se conocen algunos ejemplos de 5 ligantes.
Adicionalmente a estos complejos mononucleares, el cobre (1) presenta una gran variedad

de complejos polinucleares que contienen dos 0 mas atomos de cobre.

L\ /L
L—Cu—L ClIJ
. L
Lineal Trigonal
L
L Ic'-; L St
Planar cuadrada Tetrahedral

Esquema 27. Geometria de los complejos de Cobre (1). 114

Por otro lado el cobre(ll) tiene orbitales d incompletos por lo que sus complejos son
coloridos y tienen propiedades magnéticas debido a los electrones desapareados. Los
numeros de coordinacion para los complejos de cobre(ll) van de 2 - 9, a diferencia de los

complejos de cobre(l) que no forma complejos con numero de coordinacion mayor a 5.
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El Cobre(l) tiende a formar complejos termodinamicamente mas estables con ligantes
polarizables o aceptores . La estabilidad de los halogenuros de Cobre(l) se incrementa
conforme se incrementa el numero atdmico del halégeno, por lo que el cobre es

considerado un ién clase “b” o un acido suave. 15116

Las sales de Cobre(ll) son reducidas a Cobre(l) en presencia de un exceso de ligantes del
grupo VA, esta reaccién ha sido utilizada para la preparaciéon de complejos de Cobre (1),
asi por ejemplo la preparacion del cloruro de bistrietilfosfina cobre(l) se obtiene a partir de

CuClz con un exceso de trietilfosfina a 45 ° C17.118, (Esquema 28 )

H,O
2CuCl, + BEtP — ™  (Et3P);0 T Cu(EtzP),Cl

Esquema 28. Preparacion de Cloruro de bis(trietilfosfina) cobre (1)

Los halogenuros de cobre (I) forman complejos monodentados con ligantes del grupo VA
con varias estequiometrias (1:1, 1:2, 1:3, 2:3 y 1:4), las cuales han sido comprobadas
recientemente por estudios de rayos X. Estos complejos presentan equilibrios en solucion
que dependen del disolvente, ligante y halogenuro. La estabilidad de los complejos
[(R3P)sCuX] parece ser dependiente de las propiedades estéricas del grupo RsP mas que

de los efectos electronicos.

El yoduro de cobre(l) forma complejos rapidamente con trialquilfosfinas, todos ellos son
tetrdmeros y sus formulas son [Cul(PEt)s]s y [Cul(n-BuP)s]s. Los complejos de cobre(l)
con dos ligantes tales como [Cul(PEts)], [Cul(PMe2PH)2], [CuCl(PPhs)] vy
[CuSCN(PPhs)2] son bien conocidos. 119120 Otros complejos de cobre(l) diferentes a los
halogenuros son los nitratos, percloratos, borohidruros y acetilacetonatos conteniendo

fosfina.!21

Los pocos complejos 3:1 como por ejemplo [CuX (PPhs)s] se disocian rapidamente por lo
que son dificiles de determinar. Se han aislado unos pocos complejos con relaciones 4:1,
como los [Cu(L)sNO3] y [Cu(L)4ClO4] (L=SO42, CN-).122
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Reichle et al'23 reportd en un estudio sistematico la preparacién de complejos de cobre (I)
con ftrifenilfosfina a partir de halogenuros, pseudohalogenuros, oxoaniones como ClO4,
S04, NOg, etc. El método mas general parece ser la reaccién directa de CuX con PPhs 0
el método de la reaccion de CuX2 con un exceso de PPhs, seguido de recristalizacion o

sublimacion con vacio.

Dentro de la infinidad de complejos de cobre(l) que se han reportado aquellos que
presentan una notable actividad catalitica y que facilitan la CUACC, se debe a que los
ligantes permiten mantener estable al cobre(l) durante el proceso catalitico, sin requerir de
alguna base que intervenga en la generacion de subprodutos, por la misma naturaleza de
actuar como una base débil debido al pKy del ligante.

Velasco y Cuevas —Yafiez'?4 han reportado la utilizacion de complejos de cobre(l) cuyos
ligantes son el 3-hidroxitiocinamico (1R) y el 4’-metoxi-3-hidroxitiocinamico (2R),estos
presentan una notable actividad catalitica en la obtencion de 1,2,3-triazoles en

condiciones normales de temperatura.(esquema 29)

5% Cat N
o CHCl, N o
L + N - N\/)_\O%
/O NH(CHz)SCHs Ph 3 600C Ph NH(CH2)3CH3
Cat: OH S.5,/ "M
~"~¢ PPhs
R
1R=H
2R= OMe

Esquema 29. Obtencion de 1,2,3-triazoles usando complejos de Cobre(l) derivados

del acido ditioico.124
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También dentro de la literatura Diez-Gonzélez y Nolan'® describen la utilizaciéon de
complejos de cobre (I) a partir de la coordinacién del metal con carbenos N- heterociclos
cuyo sistema es [(NHC)2Cu]X, que permiten la obtencién de 1,2,3-triazoles(ver esquema
30).

G

c PF,
N éﬁ’
YOOy

N=
Ph—— + Br—N, zhmmol N

Ph
H20, t.a.

Esquema 30. Sintesis de 1,2,3-triazoles usando como catalizador un carbenoide N-

heterociclico de Cu(l). 125

Asi mismo se han generado complejos de cobre(l) in situ, donde el ligante se coordina de
manera selectiva al cobre(l) debido a que este tiene un comportamiento de acido blando
segun la teoria de Pearson. Esto permitio a Campbell-Verduyn y Feringa'? utilizar como
ligante a derivados fosforamidita, que son ligantes organofosforados monodentados, de
naturaleza blanda debido al fosforo, con lo cual se puede utilizar tanto sales de Cu(ll) que
pueden ser reducidas in situ o utilizar directamente sales de Cu(l), pero lo sobresaliente
de esta investigacién es obtener la CuACC en medio acuoso y con excelentes

resultados(ver esquema 31).

CuSO, 5H,0(1% mol)
Ascorbato de sodio (5 % mol) N=N
DMSO:H,0 (1:3 _N
Ph—— -+ Bn—N;s OU2) —» gn N\)\Ph

(2
O

1.1 % mol

/
.P-N
\

Esquema 31. Sintesis de 1,2,3-triazoles asistida por complejos de Cu(l) con ligantes

de fosforamidita. 109
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Sin embargo, debido a la generacidn de proyectos asequibles principalmente en la
industria farmacéutica se ha optado por la utilizacién de catalizadores cuya desempefio
catalitico sea cuantitativo en la CuACC y que tenga una mayor vida util durante el
proceso. Se ha logrado inmovilizar complejos de cobre(l) utilizando resinas como la de
Mierfield. Ozkal y Pericas'?’ reportan el uso de un complejo de Cu(l) de tipo triazolico con
actividad catalitica para la CUAAC, donde el ligante es un tris(triazolil) metanol que es
soportado en la resina de Mierfield y posteriormente acomplejado con CuCl. Con este

complejo se obtuvieron los 1,2,3-triazoles con excelentes rendimientos. (Esquema 32).

1.-NaH, DMF, 0°C, 2h
2. @ C

50°C, 68 h
3.-CuCl, THF, rt.

Complex Cu(I) (1% mmol)

_ _ d N—R,
R—== + Re—Nsyy McOH/H,0, 40 °C R)w
1

Esquema 32: Sintesis de complejo tris (triazolil) metanol de cobre(l) soportado en

un polimero y su evaluacion en la CuAAC. 127

Con base a lo anterior, la sintesis de nuevos y mejores catalizadores a partir de complejos
de cobre(l) para la cicloadiciéon alquino-azida constituye un area de interés creciente, en
donde se busca la preparacién de ligantes de forma rapida y sencilla, pero que ademas
cumpla la funcién de estabilizar al cation cobre(l). En este sentido, el mismo anillo de
1,2,3-triazol ha demostrado ser un ligante que cubre las necesidades antes mencionadas,
por lo que el presente trabajo pretende realizar un estudio sobre la factibilidad de obtener
directamente complejos triazol-cobre a partir de la cicloadicion alquino-azida para

utilizarlos en esta clase de procesos.
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IIl. HIPOTESIS
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lIl. HIPOTESIS

El complejo de cobre(l) derivado del 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol
obtenido en un solo paso usando una reaccion tipo Clic con multicomponentes, presenta
actividad catalitica para la obtencion de 1,2,3-triazoles sustituidos con anillos de 5
miembros derivados de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre la bencilazida y

diferentes alquinos.
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Il. OBJETIVOS
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Il. OBJETIVOS
2.1.-Objetivo General:

«*  Obtener el complejo de cobre(l) derivado del 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-
1-il)propan-2-ol y demostrar su actividad catalitica en la sintesis de 1,2,3-triazoles

derivados de la bencilazida.

2.- Objetivos Particulares:

4 Preparar en el laboratorio la 1,3-diazidopropan-2-ol como materia prima para
la formacion del complejo de cobre(l) derivado del 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-

il)propan-2-ol y la bencilazida como materia prima para sintesis de 1,2,3-triazoles .

4 Preparar en el laboratorio una serie de alquinos, a partir de la reaccién de
propargilacion de derivados de fenol debidamente funcionalizados mediante la

sintesis de Williamson.

v Proponer una ruta de sintesis modelo para la obtencion 1-bencil-4-fenil-1H-
1,2,3-triazol variando las condiciones de reaccion como disolvente y cantidad de

catalizador.

v Evaluar el numero de ciclos cataliticos para el yoduro de 1,3-bis (4-fenil-1H-

1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol-cobre(l) para la reaccién modelo antes mencionada.

v Preparar diferentes 1,2,3-triazoles a partir de la cicloadicidén alquino-azida
catalizada por cobre(l) presente en el complejo bistriazolil entre la bencilazida y

distintos alquinos.
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IV. ANALISIS Y
DISCUSION DE
RESULTADOS
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IV. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Con base en los objetivos planteados en el presente trabajo, se procedid primeramente a
sintetizar las materias primas. Inicialmente se propuso preparar los alquinos que se
utilizarian en el estudio, para lo cual se pensd que una fuente adecuada de alquinos
provendria del acoplamiento de fenoxidos con bromuro de propargilo a través de la
reaccion de Williamson. En este sentido, se prepar6 una serie de fendxidos a partir de la
reaccion de los correspondientes fenoles con NaOH en una disolucion acuosa con una
concentracién del 50% de la base a temperatura ambiente, posteriormente, los fenoxidos
se hicieron reaccionar con bromuro de propargilo utilizando tolueno como disolvente y
TBAB como catalizador de transferencia de fase a una temperatura de 50°C por 24h.

(Esquema 33, donde se ilustra la sintesis para obtener 26-a).
Br

® 15¢eq
NaOH 50% O

OH 4 0-tolueno o Na  Tolueno, 50°C pZ
/©/ 2 /O/ oA O/
Br - 24h

Br
26-a

Esquema 33. Sintesis de alquinos por propargilacion de fenoles.

Uno de los primeros hallazgos que permitieron diferenciar el producto de las materias
primas fue TLC, en donde se compararon el fenol, la coelusién de la materia prima y la
mezcla de reaccion, y en una tercera aplicacion se colocé Unicamente la mezcla de
reaccion , la TLC se desarrollo en un sistema 8:2 hexano-AcOEt. Donde se observo que el
alquino posee mayor polaridad que el fenol que sirvi6 como materia prima (Rf= 0.37).
Para corroborar la sintesis del éter propargilado, en este caso, del compuesto 26-a, se
realiz6 el analisis del producto por medio de IR donde se observé una banda en 2100 cm-
1, la cual corresponde al triple enlace C-C del alquino, ademas de la serie de bandas
correspondientes al anillo de benceno di sustituido por los sobretonos en 1700cm-! (Anexo
6). Adicionalmente, se determind el espectro de RMN de 'H en donde se observa una

sefial simple en & 2.49 ppm que corresponde al hidrégeno del alquino, por otra parte, se
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presenta una sefial simple en 8 4.61 ppm asignada a los hidrégenos del metileno ubicado
entre oxigeno y el triple enlace, ademas de dos dobletes que integran para cuatro
protones, uno en d 7.3 ppm y el otro en & 6.8 ppm correspondientes a los hidrégenos del
anillo de benceno (ver Anexo 4).

Asi mismo, en el caso del espectro de RMN de '3C del compuesto 26-a, se observaron
los carbonos del triple enlace carbono-carbono en & 78.1 y 75.8 ppm, por lo cual la
propargilacion fue adecuada. Ademas de las sefiales en & 156.5, 132.2, 116.7 y 113.21
ppm correspondientes a los carbonos del anillo de benceno. (ver anexo 5)

La formacién de los alquinos se puede racionalizar como una reaccion de tipo Sn2 entre el

fendxido y el bromuro de propargilo de acuerdo al esquema 34.

Br
-H-,O -
OQH’/\@ oH 2 i NaBr ///
®Na \\ /©/
Br

Br

Esquema 34. Mecanismo Sn2 para la formacion del alquino 26-a.

El otro grupo de materias primas fundamentales que se sintetizaron para el estudio son
las azidas organicas. En primer lugar se preparé el 1,3-diazidopropan-2-ol 18, partiendo

de epiclorhidrina 16 y azida de sodio 17 para obtener 18. (ver esquema 35)

OH
TBAI
fCI 2N N3
CH5;CN
H,O N3 Nj
reflujo 18

Esquema 35. Condiciones de sintesis de 18.

El producto 18 se analizd por espectroscopia de IR donde se observa la banda
caracteristica del grupo azida en 2089 cm-'(anexo 25). Ademas de una banda 2870 cm-!
correspondiente a los metilenos, otra de 2930 cm-! correspondiente al metino y una en
3353 cm-! asignada al grupo OH.

Ademas en el andlisis de RMN de 'H se muestra un multiplete en & 3.9 ppm

correspondiente al protén del metino unido al grupo OH, una sefial simple ancha en o
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3.66 ppm que indica el proton unido al oxigeno del grupo OH, y también un doblete en &
3.4 ppm que integra para los 4 protones de los dos metilenos que estan unidos a los
grupos azida( Anexo 23).

Mientras que en RMN de '3C se observan los carbonos correspondientes a los metilenos
unidos a los grupos azida como una sefial en & 53.5 ppm y una que hace referencia al
metino unido al grupo OH en & 69.2 ppm (ver anexo 24).

La apertura completa de 16 generd la correspondiente diazida 18, pues el TBAI (yoduro
de n-tetrabutilamonio) sufre un intercambio de anién por la azida para pasar como una
azida de tetrabuitlamonio a la fase organica, generando la apertura del epdxido vy la
sustitucion del cloruro en la epiclorhidrina (esquema 36). Por lo cual el uso de condiciones
de transferencia de fase permitié realizar la reaccidon de sustitucion Sy2 en ausencia de
atmosferas inertes y disolventes anhidros, con lo cual el procedimiento se hace mas
economico y ambientalmente sustentable, ademas de que evitan pasos de purificacion de

disolventes.

fase acuosa

® o
NaN; === Na + N3 ® o
o —> nBuN N3

nBuyNI '

L.

OH (o:
® o H\ (;?OnB N®
nBuyN ClI N (V 3 NBuy
3 3 o @

fase orgénica N3"nBuyN

®
nBuyN +

Esquema 36. Reaccion de transferencia de fases para la formacion de 18.

Por otro lado, se prepar6 la bencilazida 20 a partir de cloruro de bencilo 19 y azida de
sodio 17, utilizando como catalizador de transferencia de fases TBAI, y como disolventes,
una mezcla de cloroformo y agua, de acuerdo al procedimiento reportado por Gonzalez

Arratia (esquema 37).112
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TBAI

©ﬂc;| + NaNy ———~ Ng
CHCl,
H,O

19 17 reflujo 20

Esquema 37. Obtencién de bencilazida 20.

La azida organica 20 resulté ser un liquido con un ligero color amarillento, con una
polaridad similar al cloruro de bencilo, sin embargo, es posible distinguir la bencilazida de
su materia prima por el conjunto de sefiales espectroscopicas observadas en el espectro
de infrarrojo: una banda de absorcién de 2090 cm-' (ver anexo 22) la cual indica la
presencia del grupo azida en el compuesto, ademéas de los sobretonos en la region de
1700 cm* que indica un anillo mono sustituido correspondiente al bencilo. Ademas de dos
bandas débiles en 3065 cm-' y 3032 cm-, una sefial mediana en 1253 cm-'y una sefial

fuerte en 697 cm-! correspondientes al benceno mono sustituido.

En el espectro de RMN de 'H se observa una sefial simple en & 4.31 ppm que integra
para dos hidrogenos del metileno y se observa ademés una sefial maltiple en & 7.38 ppm

que integra para 5 hidrégenos del grupo aromatico.

Como lo habia establecido previamente Gonzalez Lopez, '2° para que este proceso
funcione de la manera adecuada, es necesario adicionar el catalizador de transferencia de
fase, que en este caso fue el TBAB, el cual, al ser soluble en agua, tiene la capacidad de
formar la azida de tetrabutilamonio que se traslada a la fase organica para promover la

sustitucion nucleofilica del cloro en el cloruro de bencilo (esquema 38).

Jesus Segura Arzate Pagina 45



“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

fase acuosa

® ©
NaN3 Na * N3

® o
o — nBuyN N3

®
NBUsNI =— nBusN +

Cl

N3
® o ®
nBusN Cl + D — N3 nBuyN

fase organica

Esquema 38. Mecanismo de transferencia de fases en la obtencion de bencilazida.

La siguiente etapa consistid en la sintesis del catalizador, para lo cual se partio del
principio de que la reaccion de cicloadicién entre el 1,3-diazidopropanol 18 y el
fenilacetileno 21 produce el bistriazol 22 utilizando una cantidad no superior al 5% mol de
yoduro de cobre.''2 Sin embargo, si se aumenta la cantidad de catalizador hasta utilizar
cantidades equimolares del compuesto de cobre, existe la posibilidad de que el sistema de
dos anillos de triazol actue como un ligante que se pueda coordinar al cobre, generando
asi un nuevo compuesto de coordinacion, con la ventaja de que tanto el proceso de
sintesis de ligante como el de coordinacion con el metal de transicién ocurriria en un solo

paso de reaccién. (esquema 39)
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0.05 mol Cul N

N N |
OH =
ey x
1 mol Cul ] /N
@/EN N\ \\Nj\©
o
|

Esquema 39. Sintesis de ligante y de complejo 22 en base a la cantidad de Cul

utilizado.

Con base en lo anterior, se colocaron simultdneamente fenilacetileno, la diazida 18 y
yoduro de cobre (I) en cantidades equimolares utilizando como disolvente metanol, de

acuerdo al esquema 40.
OH

Cul(1 eq.) K]\
OH _~ NaOHO0.5N
Z"  MeoOH N N
+ 2 ta | N N
- - ’\i/\‘ J\I\\N
Ns N Ph Cu Ph
i 22

3 3
18 21

Esquema 40. Sintesis de complejo bistriazolil de cobre (1) 22.

Después de 18 h de reaccidn, se formé un precipitado de color verde el cual se filtrd y se
analizd con el objeto de elucidar su estructura. Una de las caracteristicas
espectroscopicas mas notables se observo en el espectro de RMN de 'H (anexo 26), en
donde aparece una sefial simple en d 8.6 ppm la cual integra para dos hidrogenos, los
cuales se han asignado a los hidrogenos de la posicion 5 de los anillos de triazol. Ademas
de los protones de los fenilos presentes en 6 7.9 (s, 4H), 7.4(s, 4H) y 7.3(s, 2H) ppm.
Mientras que en 6 5.9 ppm se observa un singulete que corresponde al proton del metino.

Este se desplazé casi 1.2 ppm con respecto al metino del ligante que es un doblete de
4.7 ppm. Por lo cual hay un efecto de desproteccion sobre el protén ya que fue
desplazado a campos mas bajos en el espectro de RMN de 'H. La sefial del metino en el

complejo aparece como un singulete y es ancha debido a que el sistema es dindmico.
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Adicionalmente, en el espectro de RMN de 3C (anexo 27) se observan dos sefiales en &

146.1'y 130.0 ppm que corresponden a los carbonos de los anillos de triazol.

Mientras que el analisis de XPS demostré la existencia del Cu(l) coordinado al nitrégeno
2 presente en el ligante de 1,2,3-triazol del complejo 22. En el espectro de XPS del
esquema 41 se sefialan los picos de las energias de enlace para los electrones de
cobre(l), las cuales corresponden a 955 eV en el caso de 2p1/2 y 934 eV para 2p3/2. Por
lo cual en el complejo 22 estd presente el cobre en su estado de oxidacion (1)

mayoritariamente.

XPS Cu(l)

Cu 2p3/2 980

960

- 940

Cu 2p1/2 L 920

Intensidad

i 880
860

- 840
970 960 950 940 930 920

Energia (eV)

Esquema 41. Espectro de XPS en laregion Cu(l) 2p.
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El analisis XPS mostr6 también la presencia de los demas componentes como fue el caso
de O, Ny C. (Anexo 32 al 34)

XPS barrido general del complejo 22
2500
Cu 2p3/2
Cu2s cy2p1/2 2000
N’W{"M 4l l }
\ ‘|_ M 1500 2
il 3
' *MJ J S
\ \ 1000 £
e |
A"\l 500
h Sasdat W
.
~ 0
1200 1000 800 600 400 200 0
Energia (eV)

Esquema 42. Espectro general de XPS del complejo 22.

En el esquema 42 se observa en 1098 eV el pico correspondiente a la energia de enlace
de 2s en el Cu(l).

El anélisis elemental del complejo bistriazolil cobre(l), presentd valores muy cercanos a
los calculados tedricamente en los porcentajes de C, 65.88%; H, 5.24%; N, 24.26%; y los
valores encontrados fueron de C, 65.3%; H, 5.4%; N, 24.0%.

Una vez obtenido el complejo de cobre(l), se estudio el uso de este compuesto como
catalizador en reacciones de CUAAC entre la bencilazida ( 20) y diferentes alquinos.

Los estudios cataliticos iniciales fueron realizados para la cicloadicién entre fenilacetileno
(21) y bencilazida (20) en presencia de cantidades cataliticas de 22. De manera similar a
los experimentos reportados por Velasco y Cuevas-Yafiez, 128 la reaccidn genero 1-bencil-
4-fenil-1,2,3-triazol (23) como producto unico de reaccion en un rendimiento cuantitativo

(esquema 43).
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22(5%)
DCM

t.a N:N\
21 20 23

Esquema 43. Obtencion del 1,2,3-triazol 23.

Para comprobar la presencia del compuesto 23, se llevd a cabo su analisis de RMN de
H. En el espectro se la presencia de la sefial simple del protdn correspondiente al anillo
del 1,2,3-triazol en & 7.66 ppm. Ademas de un doblete en & 7.8 ppm correspondiente a
los dos hidrégenos de los anillos de fenilo, un multiplete en & 7.4 ppm que integra para
tres hidrégenos correspondientes al fenilo, un multiplete en & 7.3 ppm que integra para 5
protones del anillo de bencilo y un singulete en & 5.55 ppm correspondiente a los dos

protones del metileno presente en el bencilo. (ver anexo 36)

En el espectro de RMN de '3C se observan las sefiales de los carbonos correspondientes
al anillo del 1,2,3-triazol en & 130.5y 148.2 ppm. Mientras que en & 134.7, 129.1 128.7,
128.1, 127.9, 125.65, 119.48 ppm son las correspondientes a los dos anillos de benceno

y una en 54.14 ppm que corresponde al metileno del bencilo. (ver anexo 37)

Por otra parte, en el espectro de infrarrojo se observo la desaparicion de la banda de 2090
cm ! correspondiente al grupo azida (ver anexo 38), mientras que en el espectro de
masas se encontrd un patron de fragmentacion, registrando el pico base m/z en 91
correspondiente al cation cicloheptatrienilo (ién tropilio) que deriva del bencilo y un ion

molecular de m/z 235 (anexo 39) .
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Con el objetivo de explorar los alcances de la reaccién, se realizé un estudio sobre el
papel del disolvente y catalizador en este proceso. Los resultados, resumidos en la tabla
1. Indican que la reaccién es muy eficiente en la mayoria de los disolventes utilizados.
Ademas, se llevaron a cabo reacciones entre el alquino 21 y la azida 20 con diferentes
concentraciones de catalizador, y se encontré que el proceso no pierde eficiencia si se
baja la concentracion del catalizador hasta 5 % molar, generando el triazol 23 en

rendimiento cuantitativo y un tiempo de reaccion estimado de 24h (Tabla 1).

Cantidad de catalizador (% mmol)
Disolvente 1 2 5 10
DCM 80 89 100 100
H20 35 43 100 100
Acetona 40 60 100 100
THF 45 70 95 100
Rendimiento
DMF 46 69 96 100
(%)

Acetato de etilo 30 60 93 96
Cloroformo 35 50 94 100
Metanol 40 50 96 100
Etanol 45 69 96 100
Propanol 30 45 94 100
Acetonitrilo 25 67 93 100
Eter etilico 30 45 94 100
H20-Acetona 70 75 100 100

51
H20-MeOH 15 35 88 93

31

Tabla 1: Pruebas cataliticas de 22 en diferentes disolventes y mezclas para la reaccion

del esquema 43.
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Posteriormente, se evalu6 la capacidad del complejo de cobre 22 para reutilizarse en
varios ciclos de reaccion, para los cuales el complejo 22 se filtr6 de la reaccion una vez
que habia concluido un ciclo. Los resultados muestran que el uso del catalizador genera
rendimientos del 90-100% después de 5 ciclos, disminuyendo abruptamente la eficiencia
de la reaccion a partir del sexto ciclo, lo cual permitiria tener procesos asequibles para una
posterior aplicacion industrial de 22. Los resultados obtenidos de los ciclos cataliticos se

muestran en la tabla 2 para la reaccion modelo mostrada anteriormente en el esquema 43.

Numero de ciclo Rendimiento (%)
100
99
98
95
91
85
76
57
30
12

O NOHA|B|WIN—

-
o

Tabla 2. Rendimientos de ciclos cataliticos para la reaccion del esquema 43.

En virtud del éxito de las reacciones anteriores, se llevaron a cabo varios experimentos
usando diferentes alquinos, para generar los correspondientes 1,2,3-triazoles.Los

resultados se muestran en la tabla 3.
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22 (5%) =N,
R— 4+ ©/\N3DC—M> — N—Bn
t.a. R
Compuesto R? % Rendimiento
23
100
24 on
95
25 i
A 93

26 O~

O
27 O~

O
28 o~

Q o4

29 R
(T *
o~ ]
\O
31 /©/0\/ 98

Tabla 3: Sintesis de 1,2,3-triazoles y sus rendimientos usando como catalizador al
complejo 22.

30

Todos los triazoles sintetizados se caracterizaron por técnicas espectroscopicas
convencionales. Una caracteristica importante comun que presentaron los triazoles es la
la presencia de una sefial simple aproximadamente en & 7.5 ppm que corresponde a la
sefial del hidrogeno de la posicion 5 del anillo de triazol.
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Algunos de los triazoles obtenidos resultaron ser sélidos cristalinos, lo que permitio
estudiarlos por técnicas de difraccién de rayos X de monocristal. EI esquema 44 muestra

la proyeccion ORTEP del compuesto 26, confirmando la estructura de este.

Esquema 44. Diagramas ORTEP de 26.

Las longitudes de enlace en el anillo de triazol del esquema 44 fueron comparadas con

las tedricas en la tabla 4.

Enlace Longitud Longitud teérica | Tipo de enlace
encontrada (A) (A)
N(1)-N(2) 1.336 1.40 Sencillo
N(2)-N(3) 1.312 1.33 Doble
N(3)-C(9) 1.351 1.47 Sencillo
C(9)-C(8) 1.366 1.34 Doble
N(1)-C(8) 1.338 1.47 Sencillo
C(8)-H 0.929 1.1 Sencillo

7
3

A =angstrom.

Tabla 4. Longitudes de enlace para el anillo de 1,2,3-triazol de 26.

Otro rasgo interesante que mostraron este conjunto de reacciones fue que en algunos
casos hubo la formacién de dos productos, en una TLC usando como sistema de elucion
la mezcla 7:3 hexano-AcOEt se observd que el primer producto era mas polar, este
correspondia al anillo de triazol (0.15), mientras que el segundo se identifico como
bistriazol (Rf= 0.59).
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La formacion de esta clase de compuestos se observd particularmente cuando se

utilizaron los alquinos 26-a'y 27-b. (esquema 47)

N§N\
N—Bn
=~
N 5% Complejo Cu(l) 22 Ry R,
R——— + @ ) )=
Bn—
DCM WAN
t.a.
O\/
26-a /©/
Br
O\/
27-a /©/

Cl

Esquema 45. Bistriazoles obtenidos utilizando 22 como catalizador.

El analisis de RMN de 'H de 26-b (ver anexo 51) muestra la ausencia de la sefial simple
del hidrogeno de triazol en & 7.5 ppm, sin embargo el espectro de RMN de 3C (anexo 52)
muestra las sefiales asociadas a este tipo de anillo heterociclico.

Otro rasgo importante que se observa en el espectro de RMN de 'Hy que lo diferencia de
los triazoles, es una sefial reconocida como un cuarteto en & 4.45 ppm con una J = 14.5
Hz que integra para 4 hidrogenos asignados a los metilenos del dimero. El espectro de
masas (anexo 53) encontré como patrén de fragmentacién a un pico base m/z en 91 y un

ion molecular de m/z 686, que coincide con el peso molecular del bistriazol 26-b.
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El anélisis del monocristal del producto 26-b por medio de difraccion de rayos X, corrobord

la obtencion del bistriazol de acuerdo al modelo ORTEP.(esquema 48)

C o O

c9 }q’\_

o
\ c3?
82 '(j’ c38 g \(q C3% O —:— -‘ —O
. > Ve
{ : - © { & ©
h ” b

Esquema 46. Diagrama de elipsoide de la Oak Ridge (ORTEP) y celda matriz que ilustra

la estructura cristalina del dimero 26-b.

El otro bistriazol obtenido fue el 27-b, este presento caracteristicas espectroscopicas
similares (ver los anexos 58 al 61), también fue posible estudiarlo por difracciéon de rayos
X debido a que también resultd ser un sélidos cristalino. El diagrama ORTEP que

demuestran la existencia de esta estructura se representa en el esquema 47.
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Esquema 47. Diagrama ORTEP de 27-b.

Las longitudes de enlace en de los anillos de triazol del esquema 46 y 47 se compararon

con las teoricas.(Tabla 5)

Bistriazol Enlace Longitud Longitud Tipo de enlace
encontrada (A) tedrica (A)
N(2)-N(3) 1.319 1.330 Doble
N(1)-N(2) 1.343 1.400 Sencillo
N(1)-C(5) 1.357 1.470 Sencillo
C(4)-C(5) 1.370 1.340 Doble
26-b N(3)-C(4) 1.352 1.470 Sencillo
C(5)-C(25) 1.462 1.540 Sencillo
(Dimero)
27-b N(1)-N(2) 1.345 1.400 Sencillo
N(2)-N(3) 1.315 1.330 Doble
N(3)-C(9) 1.363 1.470 Sencillo
C(9)-C(8) 1.373 1.340 Doble
N(1)-C(8) 1.359 1.470 Sencillo
C(8)-C(17) 1.4666 1.540 Sencillo
(Dimero)

A =angstrom.
Tabla 5. Longitudes de enlace para el anillo de 1,2,3-triazol de 26-b y 27-b.
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Una explicacion para entender la formacion tanto del triazol como del bistriazol en este
proceso se presenta en el mecanismo (esquema 50), en donde se propone la formacion
inicial del complejo de acetiluro de cobre 32, posteriormente hay una cicloadicion con la
azida para formar el triazolido de cobre 35, este sufre una protonacién para asi generar el
triazol 36, o bien, puede formar un nuevo complejo de acetiluro 37 que a su vez se
cicloadiciona con mas azida para formar un intemerdiario 40 con dos anillos de triazol

que posteriormente se unen para dar finalmente el bistriazol 41.

I N N

| l}

HO& N=N S/ &&N}f/N\ \\ g
N F 38

\/\Ph Ph F:\/

Esquema 48. Posible mecanismo de CuAAC del complejo 22 para la generacién de

monotriazoles y bistriazoles.

Jesus Segura Arzate Pagina 58



”

“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)

Las reacciones anteriormente descritas muestran que es posible la sintesis de un nuevo
complejo de cobre (I) en un solo paso de reaccion. Asimismo, se observa que el complejo
obtenido tiene una capacidad catalitica notoria en reacciones de tipo CUAAC generando
triazoles como productos mayoritarios, y en algunos casos bistriazoles los cuales se han
propuesto como un conjunto de compuestos con aplicaciones prometedoras como ligantes
para procesos cataliticos. Estas caracteristicas sugieren que los procedimientos aqui

reportados pudieran tener una aplicacion amplia en quimica sintética.
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V. CONCLUSIONES
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VI. CONCLUSIONES

El complejo yoduro de 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol-cobre(l) preparado
mediante una reaccion Clic tipo multicomponentes, presenta actividad catalitica para la
CuACC, obteniendo los 1,2,3-triazoles en buenos rendimientos y en algunos casos los

correspondientes bistriazoles.
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VI. SECCION
EXPERIMENTAL
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V. SECCION EXPERIMENTAL

Reactivos y Equipo.

Se empleo la epiclorhidrina grado reactivo (Sigma-Aldrich), el acetonitrilo (Sigma-Aldrich)
utilizado fue grado HPLC, el TBAI que se emple6 como agente de transferencia de fases
fue grado reactivo (Sigma-Aldrich). El cloruro de bencilo fue grado reactivo y fue otorgado

por la empresa Organo Sintesis S.A. de C.V.

El metanol y el DCM que se utilizo fue grado reactivo (Sigma-Aldrich). El yoduro cuproso
fue grado reactivo (Sigma-Aldrich). La azida de sodio utilizada fue grado reactivo (Sigma-
Aldrich), la solucién de hidréxido de sodio fue 0.5 N se prepar6 con NaOH grado reactivo
(Fluka), los fenoles usados en la sintesis de los correspondientes alquinos 26-a , 27-a,
28-a, 29-a y 31-a son grado reactivo(Sigma-Aldrich) y fueron otorgados por la empresa
Organo Sintesis S.A. de C.V., el 1-Etinil-1-ciclohenxanol utilizado fue grado reactivo
(Sigma-Aldrich), el bromuro de propargilo utilizado fue grado reactivo (Sigma-Aldrich), el
fenilacetileno usado fue grado reactivo (Sigma-Aldrich) y finalmente el sulfato de sodio

anhidro grado técnico (Fluka).

Se usaron cromatofolios de aluminio gel de silice 60 Merck G.F.-254 para monitorear las
reacciones mediante cromatografia en capa fina empleando revelador radiacion

ultravioleta con la lampara minarlight UVG 11.

Los disolventes empleados para la fase movil fueron hexano y acetato de etilo (Sigma -
Aldrich). La purificacién de los productos se realizd por cromatografia en columna

utilizando gel de silice 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria.

Los puntos de fusién descritos se obtuvieron en un aparto Mel. Temp Il, en grados
centigrados y no estan corregidos. Los espectros de Infrarrojo, de Resonancia Magnética
Nuclear, Analisis elemental, XPS, Rayos X y parte de masas fueron realizados en el
Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable UAEM-UNAM. Mientras que
algunos espectros de masas fueron realizados en el Instituto de Quimica de la UNAM.
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Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotometro Bruker, modelo Tensor 27 de
manera directa bajo la técnica de ATR, los espectros de masas de baja resolucién fueron
determinados en un espectrémetro Shimadzu GCMS-QP2010 Plus por impacto
electrénico a 70 eV y en un JEOL GCmate en baja resolucién por impacto electronico.
Los analisis elementales se realizarén en un analizador elemental por combustién modelo
Vario Micro Cube.
En IR para definir la intensidad de los picos se utilizaron las siguientes abreviaturas:

d: Débil

m: Mediana
f: Fuerte

La difraccion de Rayos X se realizardn en los equipos Difractometro de Rayos X Apex |I
Superduo y en un Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01.

El XPS se realizé en un equipo JEOL JPS-9200.

Los espectros de RMN de 'H y RMN de *3C fueron obtenidos en los equipos Varian
Gemini y Bruker en CDCl3 y DMSO deuterado ambos Sigma-Aldrich , los desplazamientos

quimicos () estan dados en ppm relativo al TMS como estandar interno (0.00).

Para definir los desplazamientos quimicos y describir la multiplicidad se utilizaron las
abreviaturas siguientes:
s: Sefal simple
d: Sefal doble
t: Sefal triple

m: Sefial multiple
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METODOLOGIA GENERAL PARA LA PREPARACION DE LOS
ALQUINOS TERMINALES A PARTIR DE FENOLES p-SUSTITUIDOS

En un matraz redondo de vidrio de 200 mL se agregaron 0.1611 moles del fenol, 25 mL de
agua, 13.7 g de hidréxido de sodio al 50% (0.1611 moles), la mezcla se agit6 hasta formar
una solucion, luego se destild toda el agua en el rotavapor de tal forma que la sal del
fenol queda libre de agua, posteriormente se agregaron 100 mL de tolueno y 1.0 g de
TBAB como catalizador de transferencia de fase. Posteriormente se gotearon 27.6 g
(0.2320 moles) de bromuro de propargilo a temperatura ambiente, terminada la adicion del
bromuro de propargilo se dejo en agitacién toda una noche. Al dia siguiente, la mezcla de
reaccion se calentd a 60 ° C durante dos horas méas. Se agregaron 50 mL de solucién de
hidréxido de sodio al 10% y separ6 la fase acuosa, se realizaron dos lavados de 50 mL

con agua. Se destilé completamente el tolueno con la ayuda de vacio.
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Obtencion de p-fenil propargil éter

A
9

Siguiendo la metodologia experimental general para obtener alquinos se sometio a
reaccion el fenol, obteniendo el producto deseado como un liquido de color café claro, con
un rendimiento de 7.0 g (65%). El producto se utilizd tal cual sin posterior purificacion.
CoHsO

P.M. = 132.16 g/mol

IR (ATR, cm'): 3290 (m), 3064(d), 3039(d), 2918(d), 2897(d), 2121(d), 1594(f), 1492(f),
1454(m), 1373(m), 1300(m), 1212(), 1173(m), 1079(m), 1034(f), 920(m), 751(f), 687 (f).

RMN H (CDCls, 300 MHz) 7.221-7.197(m, 2H, arom.), 6.922-6.893(m, 2H, arom.), 4.545-
4.536 (d, 2H, CHy), 2.425-2.409 (t, 1H, CH).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz ) 157.341, 129.266, 121.323, 114.682, 78.528, 75.371,
55.382.
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1-metil-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno

A
L

Siguiendo la metodologia experimental general para obtener alquinos se sometié a
reaccion el p-cresol obteniendo el producto deseado como un liquido de color café claro,

con un rendimiento de 7.0 g (65%). El producto se utiliz tal cual sin posterior purificacion.
C10H100

P.M. = 146.19 g/mol

IR (ATR, cm-!): 3289(m), 3030(d), 2921(d), 2864(d), 2121(d), 1666(d), 1608(d),1586(d),
1500(d), 1452 (d), 1376(d), 1292(m), 1213(f), 1176(m), 1028(f), 922(m), 805 (f), 637(m),

508(m).

RMN H (CDCls, 300 MHz) 7.058-7.029 (d, 2H, arom.), 6.841-6.812 (d, 2H, arom.), 4.565-
4.557 (d, 2H, CHy), 2.442-2.426 (1, 1H, CH), 2.244(s, 1H, CHs).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz) 155.32, 130.598, 129.749, 114. 636, 78.730, 75.201,55.641,
20.289.
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1-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi) benceno

P
ST

Usando la metodologia experimental general para obtener alquinos se someti6 a reaccion
el p-hidroxifenol obteniendo el producto deseado como un liquido de color ligeramente
amarillo, con un rendimiento de 23.9 g (91.5%). El producto se utilizd tal cual sin posterior

purificacion.

C10H1002

P.M. = 162.19 g/mol

IR (ATR, cm)= 3287(d), 2999(d), 2952(d), 2929(d), 2835(d), 2119(d),1592(d), 1503(f),
1442(m), 1374(d), 1293(d), 1204(f), 1108(d), 1035(f), 922(d), 823(f), 708(m),675(m),

640(m), 520(m).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) © 6.880-6.764(m, 4H, arom.), 4.548-4.54(d, 2H, CH2-0),
3.667(s, 3H, CHs), 2.520-2.504( t, 1H, CH).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz) © 154.055, 151.279, 115.702, 114.210, 78.683, 75.140,
56.068, 55.101.
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1-cloro-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno

P
§ol

Usando la metodologia experimental general para obtener alquinos se someti6 a reaccion
el p-clorofenol obteniendo el producto deseado como un liquido de color ligeramente
amarillo, con un rendimiento de 16.0 g (61%). El producto se utilizé tal cual sin posterior
purificacion.

CoH70CI

P.M. = 166.45 g/mol

IR (ATR, cm-): 3300(f), 2100(m), 1582(m), 1487(f), 1452(m), 1375(d), 1286(m), 1215(f),
1171(m), 1092(m), 1024(f), 924(m), 821(f), 625(f), 504(m).

RMN 'H (CDCl5, 300 MHz) & 7.202-7.168(m, 2H, arom.), 6.866-6.814(m, 2H, arom.),
4.577-4.569(d, 2H, CHy), 2.497-2.486(t, 1H, CH).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz) & 155.94, 129.18, 126.29, 116.11, 78.11, 75.77, 55.81.

Jesus Segura Arzate Pagina 69



“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

4-(prop-2-in-1-iloxi) benzaldehido

: o\/

Usando la metodologia experimental general para obtener alquinos se sometio a reaccion
el p-hidroxibenzaldehido obteniendo el producto deseado como un solido cristalino de
color ligeramente amarillo, con un rendimiento de 22.7 g (87%). El producto se utiliz6 tal

cual sin posterior purificacion.
C10HsO2
P.M. =160.17 g/mol

IR (ATR, cm): 3208(m), 3079(d), 3058(d), 2929(d), 2830(d), 2807(d), 2747(d),
2120(m),1725(d), 1676(m), 1600(f), 1572(), 1450(f), 1377(m), 1300 (m), 1243(f),1166/f),
1106(m), 976(f), 825(f), 760(m), 508(f).

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 9.88 (s, 1H, CO-H), 7.862-7.833(d, 2H, arom.), 7.098-
7.069(d, 2H, arom.), 4.780-4.772(d, 2H, CH2), 2.608-2.592(t, 1H, CH).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 190.615, 162.239, 131.745, 129.766, 115.057, 77.476,
76.312, 55.827.
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1-bromo-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno

.~
AT

Usando la metodologia experimental general para obtener alquinos se someti6 a reaccion
el p-bromo fenol obteniendo el producto deseado como un liquido de color amarillo, con
un rendimiento de 9.7 g (80%). El producto se utiliz6 tal cual sin posterior purificacion
CoH/BrO

P.M. = 211.06 g/mol

IR (ATR, cm*'): 3292(m), 2820(d), 2100(d), 1580(m), 1484(f), 1452(m), 1373(d), 1286(m),
1216(f), 1172(m), 1024(f), 1003(m), 924(m), 819(f), 636(f), 501(m).

RMN H (CDCls, 300MHz) & 7.375-7.345(d, 2H, arom.), 6.837-6.807(d, 2H, arom.),
4.615(d, 2H, CH2-0), 2.511-2.495(t, 1H, CH).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) 6 156.497, 132.196, 116.679,113.218, 78.069, 75.838, 55.857.
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Obtencién de 2-Propinil-1-N-butil carbamato **

O

En un matraz de vidrio se disolvieron 56 g (1 mol) de alcohol propargilico en 200 mL de
tolueno, luego se adiciond gota a gota 109 g (1.1010 moles) de n-butilisocianato
manteniendo la temperatura entre 40 — 50 ° C. La mezcla de reaccion se mantuvo a 50 °
C durante 12 horas. Se destil6 el tolueno y se aplicé vacio a 60 ° C. Dejando un residuo
liquido viscoso que pes6 150 g (96% de rendimiento). El producto se utilizé tal cual sin

posterior purificacion.

CsH13NO2

P.M. = 155.19 g/mol

IR (ATR, cm1): 3308(m), 2958(m), 2933(m), 2873(d), 2127(d), 1701(f), 1522(f), 1464(m),
1439(m) , 1366 (d), 1333(d), 1298(d), 1244(f), 1134(m), 1027(m), 932(m), 897(d), 856(d),
773(m), 6668(m), 626(m), 5120(m).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) & 5.184(s, 1H, NH), 4.673-4.665 (d, 2H, CH,), 3.220-3.153(m,
2H, CH2-NH), 2.497-2.482(t, 1H, CH), 1.543-1.446 (m, 2H, CH2-CH.-NH), 1.407-1.286(m,

2 CHz-CH2-CH2-NH), 0.946-0.898(t, 3H, CHs).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 155.393, 78.257, 74.298, 52.081, 40.682, 31.722, 19.652,
13.485.
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Obtencién de 1,3-diazido-2-isopropanol

NS\)\/NS

En un matraz se agregaron 0.9245 g de epiclorhidrina ( 10 mmol ), 10 mL de acetonitrilo,
1.3 g de azida de sodio (20 mmol ) disuelta en 10 mL de agua y 0.5 g de TBAI como
catalizador de transferencia de fase. La reaccion se llevd a cabo a 70 ° C (reflujo) durante
24 h. La fase organica es extraida y secada con sulfato de sodio anhidro y evaporada a
sequedad obteniéndose 1.177g correspondiente al 88.5% de un liquido levemente
amarillento. El producto se utilizé tal cual sin posterior purificacion. La mezcla de sales de
la fase acuosa se puede reciclar a un siguiente lote haciendo el ajuste de azida de sodio

faltante.
C3HgNsO
P.M. =142.12 g/mol

IR (ATR, cm) = 3353(d), 2930 (d),2870(d), 2089 (f), 1659(m), 1610(m), 1442(d)1393(d),
1347(d), 1266(m), 1089(m), 920(d), 872(d), 614(d), 600(d), 553(d), 504(d), 467(d), 451(d).

RMN 'H (CDCIs, 300 MHz) & 3.933 (m, 1H, CH); 3.66 (s, 1H, OH), 3.374-3.393 (d, J=9
Hz, 4H, N3);

RMN 13C (CDCls, 125 MHz) 69.239, 53.544.

Jesus Segura Arzate Pagina 73



“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

Obtencidn de (azidometil) benceno

O/\Na

En un matraz redondo de 100 mL, se agregé una mezcla de 50 mL de cloroformo: agua
(1:1), se adicion6 10 g (79.082 mmol ) de cloruro de bencilo y 11.40 g (175 mmol) de
azida de sodio, después de 10 minutos en agitacidn a temperatura ambiente, se adiciona
1.069 g (2.92 mmol) de TBAI como catalizador de transferencia de fase. La mezcla de
reaccion se lleva a reflujo por 24 h. La fase organica es extraida y secada con sulfato de
sodio anhidro y evaporada a sequedad, obteniendo 15.1 g de un liquido amarillo con un

rendimiento del 88%, el cual se almacena en refrigeracion.
C7H7N3
P.M. = 133.15 g/mol

IR (ATR, cm') = 3065(d), 3032(d), 2963 (d), 2934(d), 2875 (d), 2090 (f), 2005(d), 1495(d),
1453(m), 1253(m),1077(d), 1028(d), 875(d), 748(m), 697(f), 675(m), 568(d).

RMN 'H (CDCls, 125 MHz) & 5.58 (s, 2H, CH): 7.39 (m, 5H, arom.).
RMN 13C (CDCls, 125 MHz) 54.7, 128.2, 128.3, 129.3, 135.5.

E.M. m/z =133 (M+, 100).
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Obtencién del yoduro de 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol-
cobre ()
OH

N N
I \N N/\ \
N// \C u/ h N Ph
Ph |
I

En un matraz redondo con boca esmerilada 14/20 de 50 mL, provisto de agitacion
magnética, se colocaron 1 mmol de 1,3 diazidopropan-2-ol en 15 mL de metanol, 2 mmol
de fenil acetileno, 0.2 mL de NaOH 0.5 N'y 1 mmol de Cul; la mezcla de reaccidn se dejé
en agitacion magnética por 24 h a t. a. y en atmosfera inerte de nitrégeno.

Posteriormente se obtuvo un sélido color arena, este se filtrd y se lavd con metanol y éter
etilico, obteniéndose 0.97 mmol (0.335 g), con un rendimiento final de 97%.

C19H1gNgOCul

p.f.: 180°C

IR (ATR, cm): 3369(d), 3122(d), 3093(d), 3067(d), 3031(8dd), 20942(d), 1605(d),
1578(d), 1466(d), 1440(d), 1406(d), 1374(d), 1227(d), 1157(d), 1124(d), 1055(d), 1023(d),
973(d), 911(d), 868(d), 823(d), 804(d), 764(f), 690(f), 506(d), 467(d).

RMN 'H (DMSO d6, 500 MHz) & 8.59(s, 2H, Triazol), 7.891(s, 4H, arom.), 7.44(s, 4H,
arom.), 7.343(s, 2H, arom.), 5.85(s, 1H, CH), 4.67(s, 2H, CH2), 4.453 (s, 2H, CHa) , 3.15
(s, TH, OH).

RMN 13C (DMSO d6, 125 MHz) & 146.121, 130.807, 128.911, 127.814, 125.131, 122.501,
68.307, 53.227

E.M. m/z = 346 [M]+ (22), 102 [M - 2CgHsN2]" (100).
Analisis elemental: Calculados para C, 65.88%; H, 5.24%; N, 24.26%; obtenidos de C,
65.3%; H, 5.4%; N, 24.0%.
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Datos espectroscopicos del 1,3-bis(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol

OH

N /N \
\ j\
)[ //N N\\N Ph

N
Ph

C19H1sNsO
P.M. = 346 g/mol

IR (ATR, cm-)= 3369 (d), 3122 (d), 3093 (d), 3067 (d), 3031 (d), 2099 (d) , 1605 m, 1578
m, 1146(d) (d), 1227, 764 (), 690 (f).

p.f.= 110 °C

RMN 'H (DMSO d6, 500 MHz) 5 8.566(s, 2H, Triazol), 7.874-7.85(d, 4H, arom.), 7.453(m,
4H, arom.), 7.43(t, 2H, arom.), 4.65 (d, 2H, CH), 4.43(s, 4H, CH) , 4.0 (d, 2H, CH2), 3.2(s,
1H, OH).

RMN 13C (DMSO d6, 125 MHz) 5 146.094, 130.139, 128.81,128.017, 125.426, 123.053,
68.013, 53.126.

E.M. miz (%) =346 [M]+ (22), 102 [M - 2CsHsN,]* (100).
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA OBTENER 1,2,3-TRIAZOLES Y TRIAZOLIL-
TRIAZOLES

En un matraz redondo de 25 mL se adicionaron 1.05 mmol de bencilazida, 10 mL de
DCM, 1.0 mmol de alquino, 5% mmol del catalizador de bistrazolil cobre (1) con respecto al
alquino, , dejando en agitacion magnética por 24h. Después de transcurrido este tiempo,
se filtrd la mezcla de reaccion en un embudo al vacio con celita y carbon activado, al
liquido obtenido se le evapor6 el disolvente en el rotavapor y se obtuvd un solido que
contiene el 1,2,3-triazol y en alguno casos el bistriazol correspondiente, por lo cual se
separd en columna cromatogréfica los productos de interés a través de un sistema movil
7:3 hexano-acetato de etilo. El catalizador si se desea reutilizar se puede retirar si se filtra

la mezcla de reaccion ya que el catalizador es de tipo heterogéneo.
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Obtencion de 1-Bencil-4-Fenil-1H-1,2,3-Triazol

_N
©/\N °N
—_—

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1 mmol) con fenilacetileno (1.05mmol). Después de trabajar la reaccién se
obtuvieron 0.506g del triazol en 100% de rendimiento.

C15H13N3

P.M. =235.28

IR (ATR, cm) = 3140 (d), 3028 (d), 2974(d), 1606(d), 1579(d), 1489(d), 1468(d), 1448
(m), 1359(d), 1221(m), 765(f), 726(f), 692(f), 585(m), 504(m), 477(m).

p.f. = 130 °C (lit. 130-130.9°C)

RMN 'H (CDCI3,300 MHz) & 7.78-7.81 (m, 2H, arom.), 7.66 (s, 1H, triazol), 7.41-7.36 (m,
3H, arom.), 7.32-7.25 (m, 5H, arom.), 5.55 (s,2H, CH2) ppm

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) 5 148.16, 134.67, 130.52, 129.09, 128.7, 128.1, 127.9, 125.65,
119.48, 54.14 ppm

E.M. miz (%) = 235 [M]+ (20), 206 [M -HNgJ+ (50), 116 [M - C7H/No]+ (100), 91 [CeHsCH]*
(85) .
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1-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexanol

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.139 g) con 1-Etinil-1-ciclohexanol (1.0mmol, 0.1242 g ).
Después de trabajar la reaccion se obtuvieron 0.2444 g del triazol en 95% de rendimiento.
C15H19N30

P.M. = 257.33 g/mol

IR (ATR, cm") = 3386(d), 3291(d), 3161(d), 3035(d), 2930(d), 2855(d), 1604(f), 1584(f),
1157(d), 726(f), 695(f).

p.f.= 150°C

RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) & 7.983(s, 1H, triazol), 7.389(m, 5H, arom.), 5.604(s, 1H,
CHz), 4.916(s, 1H, OH), 1.9-1.465(m, 10H, CH>).

RMN 3C (DMSO-d6, 125 MHz) & 136.237, 128.73, 128.552, 128.004, 121.126, 68.007,
52.696, 37.803, 25.224, 21.652.

E.M. m/z (%) = 257 [M]+ (20), 91 [CeHsCHz]+ (100) .
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1-Bencil-4-(4-bromo-fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol

N7\

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1 mmol , 0.139 g) con 1-bromo-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno (1.0 mmol, 0.211
g). Después de trabajar la reaccion se obtuvieron 0.0688 g del triazol en 20% de
rendimiento.

C16H14N3BrO

P.M. = 344.21

IR (ATR , ecm-') = 3138(d), 3094(d), 3040(d), 2954(d), 2926(d), 2873(d), 1581(m), 1487(f),
1379(m), 1333(d), 1234(f), 1177(d), 1116(d), 994(f), 812(f), 762(f), 718(f), 619(m), 510(m),
471(m).

p.f.=109-101°C

RMN H (CDCl5,300 MHz) & 5.139 (s, 2H), 5.52(s, 2H), 6.81 - 6.85 (d, 2H), 7.26- 7.27(m,
2H), 7.33- 7.38(m, 5H), 7.51(s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 54.271, 62.251, 113.48, 116.663, 122.659, 128.11, 128.859,
129.171, 132.33, 134.39, 144.16, 157.29.

EM. miz (%) = 343 [M]* (5), 172 [M-CsHaBrOJ* (15), 144 [M-CgHsBrOJ* (65), 91 [M-
CoH7BrNsOJ* (100).

Anadlisis elemental: Calculado de C, 55.83%; H, 4.10 % ; N, 12.21 % ; encontrado para
C,5546 % ;H,415%; N, 12%.

Jesus Segura Arzate Pagina 80



“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

Datos del cristal de 1-Bencil-4-(4-bromo-fenoximetil)-1H-[1,2,3]triazol

Formula: CisH14sBrN3O,P.M.= 34421 g/mol; Sistema: ortorrobmbico; Espacio:
P2(1)2(1)2(1); Temperatura , K=293(2), A , A=0.71073 A: Dimensiones de la celda: a,
A=5.66570(10); b , A=8.13440(10): ¢, A= 32.7210(4); a deg=90; B deg=90; y deg=90; V,
1508.01(4) A° 3;Z= 4; D calculada (mg m-3)= 1.516; coeficiente de absorciéon (mm-1),
3.732; F(000)= 696; Tamaro del cristal , mm3=0.34 x 0.15 x 0.08; 8 rango (°), deg=2.70
a 66.59; rangos: -6 <h <6, -9 <k <9, -38 </ <38; Reflexiones: 12494; Reflexiones
Independientes (Rint)= 2648 (0.0173); No. De Datos / Restricciones / Parametros =
2648 / 0/ 190; GoF on F2=1.062; indices R final [I>2a(/)] R1 = 0.0251, wR, = 0.0697; R1,
WR2 (para todos los datos ): 0.0253, 0.0699; Pico Diferencial mas largo / Sostenido ,
e-A-3=0.247 y -0.249.
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3,3"-dibencil-5,5'-bis((4-bromofenoxi)metil)-3H,3H'-4,4'-bi(3H-1,2,3 triazol).

Oy o

Adicionalmente, en la reaccion donde se obtuvo el 1-Bencil-4-(4-bromo-fenoximetil)-1H-
[1,2,3 ]triazol, se logré aislar el 3,3"-dibencil-5,5'-bis((4-bromofenoxi)metil)-3H,3H'-4,4'-
bi(3H-1,2,3 triazol) en 70% de rendimiento. Se obtuvieron 0.1201 g sélido cristalino
transparente (70%).

C32H26Br2NgO:

P.M.= 686.40 g/mol

p.f.=179-180°C

IR (ATR, cm*1) = 3063(d), 3033(d), 2921(d), 2853(d), 1581(m), 1484(f), 1457(m), 1282(m),
1232(f), 1172(m), 1116(d), 1070(m), 1027(m), 996(f), 857(m), 815(f), 711(m), 620(m),
5038(m).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 4.24-4.28 (d, 2H), 4.45-4.47 (dd, 4H), 4.97-5.02(d,2H), 6.44-
6.47 (d, 4H), 6.87-6.89 (d, 4H), 7.23-7.33 (m, 10H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 52.676, 61.108, 113.739, 116.146, 122.156, 128.094,
129.062, 129.171, 132.357, 133.678, 145.510, 156.613.

E.M. m/z (%)= 686 (2), 525 (26), 115 (15), 92(100)

Analisis Elemental: Calculado para C, 55.99% ; H, 3.82 % ; N, 12.24 % ; encontrado: C:
55.13%; H,4.0 % ; N, 12.05 %.
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Datos del cristal de 3,3'-dibencil-5,5"-bis((4-bromofenoxi)metil)-3H,3H'-4,4'-bi(3H-1,2,3

triazol).

Formula : C3H26BroNeO2, P.M. 686.41 g/mol; Sistema: Triclinico ; Espacio : P -1;
Temperatura , K= 298(2) K , A, A=0.71073 A: Dimensiones de la celda : a, A= 9.8102(6)
b, A= 12.5498(8) ; ¢, A=13.5830(9); a deg=70.289(2); B deg=80.340(2); vy
deg=77.336(2); V, 1527.96(17) A° 3, Z=2 ; D calculada (mg m-)= 1.492 ; coeficiente de
absorcion (mm-1), 2.692; F(000)= 692; Tamaio del cristal , mm3=0.452 x 0.292 x 0.258;
0 RANGO (°), deg=1.601 a 25.350; rangos: -11 <h <11,-15 <k <14,-16 </<16;
Reflexiones: 14556; Reflexiones Independientes (Rit)= 5578 (0.0358); No. De Datos /
Restricciones / Parametros =5578 / 0 / 379; GoF on F2=1.020; indices R Final [[>20(/)]
R1 = 0.0453, wR2 = 0.0892; R1, wR2 (para todos los datos ): 0.0825, 0.1026; Pico
diferencial mas largo /Sostenido , e-A-3=0.472y -0.659.
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3,3"-dibencil-5,5'-bis((4-clorofenoxi)metil)-3H,3'H-4,4'-bi(1,2,3-triazol)

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida 0.1398 g (1.05 mmol) con 1-cloro-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno 0.1666 g
(1.0mmol). Después de trabajar la reaccion se obtuvieron 0.1328 g del triazol en 89% de
rendimiento.

P.M. = 597.49 g/mol

p.f.=159°C

IR (ATR, cm-1) =3092(d), 3064(d), 3037(d), 2945(d), 2873(d), 1582(m), 1488(f), 1458(m),
1318(d), 1282(m), 1233 (f), 1171(m), 1089(m), 1029(d), 997(m), 857(m), 817(m), 762(m),
736(m), 712(m), 645(m), 583 (m), 506(m).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) & 4.25-4.29 (d, 2H), 4.48 -4.57 (t, 4H), 4.97-5.02(d, 2H), 6.5-
6.52 (d, 4H), 6.87-6.9 (d, 4H), 7.11-7.14 (m, 4H), 7.22-7.31(m, 6H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 52.64, 61.16, 115.61, 122.14, 126.33, 128.06, 129.01,
129.13, 129.36, 133.66, 145.52, 156.09

E.M. miz (%)= 596(2), 496(40), 128(30), 92(100)

Analisis elemental: Calculado para C de 64.33%, N de 14.07% e H de 4.39%;
encontrado de 64.1% de C, 13.77% de N 'y 4.48% de H.
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Datos del cristal de 3,3'-dibencil-5,5"-bis((4-clorofenoxi)metil)-3H,3H'-4,4'-bi(3H-1,2,3

triazol).

Formula: C3;H2sCoNsO2, P.M. 597.49 g/mol; Sistema: Triclinico ; Espacio : P -1;
Temperatura, K=100(2) K, A , A=0.71073 A; Dimensiones de la celda : a, A=9.6045(5);
b , A= 12.3075(6); ¢, A=13.4812(7); a deg= 71.2710(10); B deg=79.6420(10); y
deg=78.1410(10); V, 1465.80(13) A° 3; Z=2 ; D calculada (mg m-3)= 1.354 ; coeficiente
de absorcion (mm-1), 0.262; F(000)= 620.0; Tamafo del cristal, mm3=0.29 x 0.22 x
0.17; 8 RANGO (°), deg=1.77 a 25.06; rangos: -11< h <11, -14< k <14, -16< / <16 ;
Reflexiones: 22139; Reflexiones independientes(Rin)= 5196 (0.0239) ; No. De Datos /
Restricciones / Parametros A=5196 / 0 / 379; GoF on F2=1.043; indices R final
[>20(/)] R1 = 0.0329, wR2 = 0.0807; R1, wR2 (para todos los datos ): 0.0369, 0.0836;
Pico Diferencial Mas Largo /Sostenido, e-A-3=0.312y -0.461.
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1-Bencil-4-(4-cloro-fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol
Cl

Q

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.1398 g) con 1-cloro-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno (1.0mmol,
0.166 g). Después de trabajar la reaccién se obtuvieron 0.05989 g del triazol en 10% de

rendimiento.

C16H17N3OClI

P.M. = 299 g/mol

IR (ATR, cm-1) = 3080(d), 3064(d), 3037(d), 2945(d), 2873(d), 1582(m), 1488(f), 1458(m),
1318(d), 1282(m), 1233 (f), 1171(m), 1089(m), 987(m), 857(m), 817(m), 762(m), 736(m),
712(m), 645(m), 583 (m), 506(m).

p.f.=102°C

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 5.16 (s, 2H), 5.54 (s, 2H), 6.89 - 6.92 (dd, 2H, J = 2Hz, J =

OHz), 7.22 - 7.25 (dd, 2H, J = 3Hz, J = 9Hz), 7.27 - 7.30 (m, 2H), 7.38 — 7.40 (m, 3H), 7.53
(s, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6 54.2 , 62.2, 116.0 , 122.6, 128.0 , 128.8, 129.4, 129.7,
134.3,144.1,156.7.

E.M. miz (%)= 299[MJ+ (15), 91 [CeHsCHa]+ (100), 144 [CioHsoNJ* (78), 172 [CroH1oN]+
(25).
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1-Bencil-4-(4-metoxi-fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.1398 g ) con 1-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno 0.162 g (1.0
mmol, 0.1629). Después de trabajar la reaccion se obtuvieron 0.280 g del triazol en 95%
de rendimiento.

C17H17N30;

P.M. = 295 g/mol

IR (ATR, cm) = 3122(d), 3080(d), 3006(d), 2946(d), 2831(d), 1505(f), 1455(m),

1436(m),1286(d), 1221(f), 1113(d), 1040(f), 811(f), 772(m), 705(f), 672(m), 652(m),
515(m), 470(d).

p.f.= 78°C

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 3.744 (s, 3H), 5.117 (s, 2H), 5.507(s, 2H),6.78-6.87 (d,2H),
6.88-6.9(d,2H), 7.23-7.26 (m,2H), 7.37-7.38 (m, 3H), 7.5(s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 54.226, 55.678, 62.839, 114.668, 115.905, 122.573,
128.004, 128.777, 129.126, 134.534, 144.857, 152.352, 154.216.

E.M. m/z (%)= 295 [M]* (20), 144 [M — C7H7N202]* (35), 123 [M — CgeHgNs]* (100), 91
[CsHsCHoJ* (50).
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1-bencil-4-((p-toliloxi)metil)-1H-1,2,3-triazol
N=N

/
(A
RGN

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.1398 g) con 1-metil-4-prop-2-inloxi-benceno (1.0 mmol, 0.146
g). Después de trabajar la reaccién se obtuvieron 0.273 g del triazol en 98% de
rendimiento.
C17H17N3 O
P.M. =279.34 g/mol
IR (ATR, cm) = 3135(d), 3031(d), 2954(d), 2919(d), 2869(d), 1607(d), 1584(d),
1506(m),1460(d), 1428(d), 1382(d), 1330(d), 1287(d),1219(f),1180(m), 1115(m), 1051(m),
1005(f), 860(m), 812(f), 703(f), 639(d), 581(m), 511(m), 467(d).
p.f.= 109-110°C

RMN "H (CDCI3,300 MHz) & 2.27(s, 3H), 5.149(s, 2H), 5.508 (s, 2H), 6.83(d, 2H), 7.04-
7.07 (d, 2H), 7.24-7.27(m, 2H), 7.34-7.40 (m, 3H), 7.5 (s,1H),

RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & 54.22, 62.27, 114.67, 122.53, 128.11, 128.7, 129.134,
129.95, 130.51, 134.5, 144.89, 156.1.

EM. miz (%)= 279 [M]* (25), 172 [M-C;H/O]* (10), 144 [M-CeHsO]* (90), 91 [M-
CoH7N3O]J* (100).
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1-bencil-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.1398 g) con (prop-2-in-1-iloxi)benceno 0.132 g (1.0 mmol).
Después de trabajar la reaccion se obtuvieron 0.2491 g del triazol en 94% de rendimiento.
C16H1sN3 O

P.M. = 265.13 g/mol

IR (ATR , cm) = 3133 (d), 2922(d), 2872(d), 1598(m), 1584(m), 1559(d), 1490(m),
1383(m), 1331(dm), 1240(f), 1220(f),1178(m), 1053(m), 1029(m), 1005(m), 987(m),
856(m), 818(m), 755(f), 716(f), 693(m), 640(d), 587(m), 558(d), 513(m), 467(m).

pf.= 119-120°C

RMN 'H (CDCI5,300 MHz) & 5.17(s, 2H), 5.5(s, 2H), 6.63-6.97(m,3H), 7.24-7.4(m, TH),
7.52(s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 54.15, 61.99, 114.74, 121.19, 122.54, 128.04, 128.73,
129.07, 129.46, 134.45, 144.62, 158.17

E.M. miz (%)= 265 (7%), 172(12), 144(30), 91(100).
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(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il) metil butilcarbamato

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.1398 g) con prop-2-in-1-il butilcarbamato (1 mmol, 0.155 g).
Después de trabajar la reaccion se obtuvieron 0.267g del triazol en 93% de rendimiento.
C15H200N4 O,

P.M. = 288 g/mol
IR (ATR, cm) = 3312(m), 3130(d), 3085(d), 3064(d), 2958(m), 2930(m), 2868(m),

1684(f), 1531(m), 1460(m), 1376(d), 1349(d), 1249(m), 1221(m), 1114(m), 1050(m),
1011(m), 948(d), 851(d), 719(m), 695(f), 670(m), 580(d), 469(d).
p.f. = 99-100°C

RMN H (CDCl3,300 MHz) 5 0.87-0.91 (,3H), 1.26-1.49(m, 4H), 3.11-3.176 (m, 2H), 4.81
(s, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.5 (5,2H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.35-7.4 (m, 3H), 7.544 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 13.6, 19.76, 31.88, 40.71, 54.11, 57.75, 123.52, 128.06,
128.72,129.06, 134.45, 143.94, 156.13.

E.M. miz (%)= 288 [M]* (4), 144 [M — CsH1oN3O2]* (10), 91 [CsHsCHa]* (100).
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4-(1-Bencil-1,2,3-triazol-4-ilmetoxi)-benzaldehido

Siguiendo la técnica experimental para obtener 1,2,3-triazoles, se hizo reaccionar la
bencilazida (1.05 mmol, 0.1398 g) con 4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldehido (1 mmol, 0.160 g).

Después de trabajar la reaccién se obtuvieron 0.275g del triazol en 94% de rendimiento.

p.f.:79.3°C.

IR (ATR, cm): 3360(f), 3158(f) , 3120(f), 3030(m), 3004(d), 2821(d), 2798(d), 2731, 2688
(d), 1693 (f) ,1653(m), 1599 (), 1508(m), 1261(f), 1162(f), 1131(m), 1047(m), 1027(m),
937(d), 920(d), 864(d), 823(m), 752(m), 701(f), 637(m), 610(m), 577(m), 509(d), 464(d),
424(d).

RMN H (500 MHz, CDCls) & 5.26 (s, 2H), 5.54 (s, 2H), 7.07 - 7.09 (dd, 2H, J = 3Hz, J =
OHz), 7.82 - 7.83 (dd, 2H, J = 3Hz, J = 9Hz), 7.26 - 7.29 (m, 2H), 7.36 — 7.38 (m, 3H), 7.54
(s, 1H), 9.88 (s, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6 54.3 , 62.2, 115.3 , 123.1,128.2 , 128.9 , 129.2, 130.3,
130.9, 134.3, 143.6, 163.3, 190.7.

E.M. miz (%)= 293[M]+ (5), 91 [CeHsCH2]+ (100), 144 [C1oH1oN]+ (65), 172 [CroH1oN3]+
(35).
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1.- Espectro de RMN 'H de 25a.
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2.- Espectro de RMN 3C de 25a.
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3.- Espectro de IR de 25a.
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4.- Espectro de RMN 'H de 26a
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5.- Espectro de RMN 13C de 26a.
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Espectro de IR de 26a.
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7.- Espectro de RMN 'H de 27a.
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8.- Espectro de RMN 3C de 27a.
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9.- Espectro de IR de 27a.
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10.- Espectro de RMN '"H de 28a.
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11.- Espectro de RMN 3C 28a.
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12.- Espectro de IR de 28a.
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13. -Espectro de RMN 'H de 29a.
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14.- Espectro de RMN 13C de 29a.
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15.- Espectro de IR de 29a.
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16.- Espectro de RMN 'H de 30a.
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17.- Espectro de RMN 13C de 30a.
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18.- Espectro de IR de 30a.
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19.- Espectro de RMN 'H de 31a.
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20.- Espectro de RMN '3C de 31a.
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21.- Espectro de IR de 31a.
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22.- Espectro de IR de Bencilazida.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

23.- Espectro de RMN 'H de 1,3-diazidopropan-2-ol.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

24.- Espectro de IR de 1,3-diazidopropan-2-ol.

[
~1 B
'
|
|
!
L .
-
-
[ O
-
b ——r .} A
6ET 69— =

__C
o
Lo
3]
pz4
I
12] o)
= {
e Z i
a2 r
> .
2 -
- S
V_:v_'
L~
s
o
-
b
|
:.

Jesus Segura Arzate Pagina 121
g g



“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

25- Espectro de IR de 1,3-diazidopropan-2-ol.
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26.- Espectro de RMN 'H de 22.
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27.- Espectro de RMN 3C de 22
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29.- Espectro de IR de 22.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

30.-Barrido general de analisis XPS para 22.
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32.-Analisis XPS de Nitrégeno para 22.
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33.-Analisis XPS de Oxigeno para 22.
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Teodricos: C, 65.88%:; H, 5.24%: N, 24.26%:; O, 4.62%

“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)

35.- Analisis Elemental de 22

”

No.

Name

N [%]

C [%]

H[%]

11

JSA-C1

24.0

65.3

5.4

Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable
Muestra: JSA-C1

Realizé: M.en C. Alejandra Nifez

Teoricos: C.6588% H, 5.24%; N, 24.26% 0, 452% No.reg. 449
Text report
No. Name N [%] C[%] H[%]
11 JSA-C1 24.0 65.3 5.4

Name: esassuperuser,

Access: VarioMICRO superuser

08/02/2013 15:32:05

Jesus Segura Arzate
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36.- Espectro de RMN 'H de 23.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

37.- Espectro de RMN 13C de 23.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

38.- Espectro de IR de 23.

[\
o™
DPAUL ZOUNN DUPUDIBIY "D U W 19Z)vay ULV WNUD] OLIOSIIID UOD /7 JOSUS [, O[PPO W ‘day g piivw ofoidnafup sp odinbg —
R _ o]
£102-60-60 i _ opI9oS €S6TZ.L-VYSC 0'045T\RINB3S snsaf\seasnd IQ\SOVYNSN\ZZT 0L SNdO\:D _ i)
oV0]
11D J2QUINUIALAL (T
0045 0001 0ost 0002 0082 000E 0085€ A
1 1 I 1 1 1 1
3
8
~4
&
@
m
w_ . &5
=3
- &
w
) g & 5 B
| g 2 :
ke 8 B 3 -8 W
2 5 |2 B S Z
| & i =z B 8 & w
B = = R &%
o 2 = i 3
_ o «.iw o _ H
LB W - & 3
_ i g
28 = (&
£&8 B <
£ ©
»\k_,\_(\lk_,!l “w.
: &
wn
olo.un.afup ap ortojpaoqo ,M
WVNN-IWAV 2[qeiuaisng eoruaing ua uorednsasuj ap oyun{uo) onua) %
2




0¥z DEZ cmN orz 8oz o6t oE1 -Z..- Oﬂ.~ 0._1.- ot (1133 Om- c—_— QP_Z 06 0L a9 o0z or og
! 1 1 1 1 1 1 et [ L "

“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

G.G 1
_... ._ mm— .__ T __ ____ d _ __.“_ ;_m_ t __.__ _.._
081 1134 o

SET
-3 Foe

it : E
* Eoor

39.- Espectro de masas de 23.
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40.- Espectro de RMN 'H de 24.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

41.- Espectro de RMN 13C de 24.
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43.- Espectro de RMN 'H de 25-b.

o [=] o o (=] o o
o [=] (=] (= (=] (=] [=] Qo
(=] wn o n o n o o
< m m ~ ~N bl - n o
L 1 1 | | 1 1 i 1
in
P
2] T
MH)LD/\E Lo
o
L.\
o
0480
P80
4 L=}
8160 -2
89z’
2621
OET-F
The'T LN
99’ o
661
T
ST =
041 L2
'
e
o
e i =i
EET'E " t_m o
bST'E |
941°E
L \n
mf\
£
o
L
-
O‘b—
<
L
&
18— = l_w.u
i L9
n
1676 D Pm
b05 G— W [—wz -
L&
{'=]
)
)
BbE L
Sz s l o
692 ™~
bt J
GbE ' kzn‘z
95€L Sarz
89E' ¢ - oot - 2
et
98€'s
EOb'L
pbs L &
oW

Jesus Segura Arzate Pagina 137
g g
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44.- Espectro de RMN 3C de 25-b.

o0 o0 o0 o0 ] w o ] o0 o0 ~ B
[} o o [} o o o o o o L=} +
+ + T T T T F + F g s hi]
(1] w w w w w w w L w w n
[1=] n <+ < T m o o~ o~ Rl n o Il
1 1 il L i 1 1 L 1 1 1 1 L
N
— - o
. ©
-
1961 — -
9¢ 61— -9
}
L ©
(a2}
88 16— R ——
| ©
14 0p— _ ] 2
’ -
hs— =
S 45— ——qi
o
-0
| ©
~
8592~ =
08— —= E
b il L oS
L
]
. ©
(=1}
M )L_ H
i . | T
M 1
\/ | 2
(=1
— -
-
(=]
—- N
-
5 ET— VI—
90'821 E
LB = = : o
90'621 B
GhpET— -
o
B
bEERT— ]
3 o
B
1951 — —d
3

Jesus Segura Arzate

Pagina 138



“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

[*)]
DPUL] ZIUNN DIPUDEIY ‘D US ‘W 1 QZ DY ULV WNURv] 4 011052230 U0 /7 JOSUAL O[APO W “4axn.ig naivw ofosivifup ap odinbyg o
i
£102-60-60 | _ opIos TTZL-VSC 0°€£5T\eInBas snsar\seAsnd IA\SOIIVNSN\ZZT'0°L SNAO\D | <
=12 J2QUINUAABAA Wb
00s ooot oost 0oz 0ose 000E 0ose Dﬂm
| L L 1 | L L
2
#
|

oizzt
0L

— 9Est

6Z6871

o
060ERT
T
]

45.- Espectro de IR de 25-h.
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46.- Espectro de masas de 25-b.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

47.- Espectro de RMN 'H de 26.
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48.- Espectro de RMN 3C de 26.
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49.- Espectro de IR de 26.
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51.- Espectro de RMN 'H de 26-b.
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52.- Espectro de RMN 3C de 26-b.
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53.- Espectro de IR de 26-h.
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54.- Espectro de masas de 26-b.
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55.- Espectro de RMN 'H de 27.
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56.- Espectro de RMN 3C de 27.
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58.- Espectro de RMN 'H de 27-h.
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59.- Espectro de RMN 3C de 27-b.
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60.- Espectro de IR de 27-h.
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“Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por un complejo bistriazolil de cobre(l)”

62.- Espectro de RMN 'H de 28.
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63.- Espectro de RMN 13C de 28.
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64.- Espectro de IR de 28.
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65.- Espectro de masas de 28.
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66.- Espectro de RMN 'H de 29.
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67.- Espectro de RMN 3C de 29.
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