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RESUMEN

En el presente trabajo se llevo a cabo la sintesis de 1,2,3-triazoles a través de la cicloadicion
alquino-azida utilizando como nuevos catalizadores tanto cloruro de plata como un complejo
carbénico “anormal” de plata (I). Se encontrd que las reacciones de cicloadicion ocurren en
condiciones ambientales de presidn y temperatura de manera similar a las reacciones

convencionales ya reportadas que utilizan catalizadores a base de sales de cobre (1).

La reaccidn de cicloadicion alquino-azida catalizada por plata es de interés, ya que la mayor parte de
los catalizadores conocidos para llevar a cabo esta reaccion son derivados de sales de Cobre (1).

El uso de los catalizadores de plata presenta algunas ventajas como buenos rendimientos,
condiciones ambientales de reaccion a presion y temperatura, ademéas de que es una reaccion
regioselectiva que genera exclusivamente 1,2,3-triazoles 1,4-sustituidos; cuando el catalizador es
cloruro de plata, las condiciones de reaccion son simples, llevandose a cabo en un sistema
agua:acetona 3:1, ademas de que el catalizador se puede recuperar mediante filtracion y el

aislamiento del producto se realiza mediante una cristalizacion.

Rl— 3.5 % AgCl, H,O-Acetona, T.A. R!

+ N
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. ANTECEDENTES

1.1. Alquinos.

Los alquinos son hidrocarburos insaturados que tienen la formula general CyHz2n2 y poseen un grado
mayor de insaturacion que los alquenos. El triple enlace carbono-carbono se compone de un enlace
o fuerte y dos enlaces m débiles. La energia de enlace es de 196 kcal/mol y la longitud del mismo
es de 1.20 A, la longitud del enlace carbono-hidrogeno (sp-s) es también pequefia de 1.06 A." en

comparacion con un alcano o alqueno que es 1.09 Ay 1.10 A.

Los puntos de ebullicion, los de fusidn y los pesos especificos de los alquinos sencillos suelen ser
ligeramente superiores a los de los alcanos y alquenos con el mismo esqueleto de carbono. Los
alquinos, debido al triple enlace que les caracteriza, son moléculas compactas en forma de varilla 0
cilindro, por lo tanto pueden colocarse unas junto a otras tanto en fases sélida como liquida, lo que
origina atracciones de van der Waals fuertes entre ellas.

Los alquinos tienen poca polaridad y son insolubles en agua, pero son completamente solubles en
disolventes poco polares tales como éter, benceno y tetracloruro de carbono.

El acetileno es menos &cido que el agua, pero mas &cido que el amoniaco. La explicacion del
aumento de acidez del acetileno y los demas alquinos en relacion con los demés hidrocarburos, se
basa en la teoria de la hibridacion, pues cuanto mayor es el caracter s y menor el caracter p de un
orbital atomico del carbono hibrido spn, mayor seré la electronegatividad relativa del orbital hibrido
del carbono. Si los electrones de un enlace C-H estan mas sujetos por el nucleo del carbono, el
hidrégeno se pierde mas facilmente en forma de i6n hidrégeno y por tanto, el compuesto es mas

acido.

Las reacciones acido-base entre los alquinos y las bases, dan lugar a sales en donde las sales

derivadas de alquinos y metales alcalinos o alcalinotérreos son valiosos reactivos quimicos

(Esquema 1). B-M+ B-H

_ Q
R———H R—=C: M@
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Esquema 1. Formacion de sales a partir de alquinos y bases inorganicas.

Los alquinos reaccionan con los iones de los metales pesados (Ag*, Cu*), las sales insolubles (y a
veces inestables) precipitan. La formacién de tales precipitados es un ensayo cualitativo para los

alquinos.

Adicionalmente, la formacion de sales con metales de transicion es fundamental para comprender el
mecanismo de los procesos cataliticos que involucran alquinos y diversas sales de cobre y plata, tal

como se discutira mas adelante.

1.2. Azidas.

El grupo funcional azida (Ns)- pertenece a una clase de iones de compuestos inorganicos que tienen
propiedades parecidas a los halégenos, otros miembros de esta familia son el ion cianuro (CN)-, el
ion isocianato (NCO)-, el ion tiocianato (SCN)- e isotiocianato (NCS)- entre otros. Por esta razon,
estos iones y los compuestos inorgédnicos y organicos correspondientes se hacen llamar

pseudohal6genos.?

Estas similitudes se extienden también hacia los compuestos organicos derivados, sobre todo en
cuento a sus propiedades fisicas se refieren. Por ejemplo, el punto de ebullicion para la etilazida es
de 49°C, mientras que para el bromoetano es de 38°C; de manera analoga, los puntos de ebullicion
para n-C7H1sN3 y para n-C7H1sBr son 178 y 180°C respectivamente.?

Como los haldgenos, el grupo azida es capaz de conjugarse a través de sus electrones no
enlazantes y actuar como un grupo donador de electrones, aplicando un efecto positivo (“activante”)
de resonancia, el cual es responsable del efecto orientador hacia las posiciones orto y para en

reacciones de sustitucion electrofilica aromatica.
Por otra parte, una diferencia entre halégenos y pseudohalégenos recae en la instauracion de éstos

ya que su orbital [ puede aceptar electrones. Esto los situa por encima de los halégenos en la serie

espectroquimica.?
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La estabilidad relativa que presenta el ion azida asi como de las azidas organicas se debe en gran
medida al enlazamiento que presentan los tres atomos de nitrégeno en este grupo funcional. El
atomo central de nitrégeno estéd unido a los nitrogenos vecinos por dos enlaces sigma, uno

localizado Pi'y otro deslocalizado Pi (Esquema 2).2

Esquema 2. Distribucion de los enlaces a través de los 3 d&tomos de nitrogenos en el ion azida.

Los 16 electrones de valencia del grupo azida se distribuyen de la siguiente manera: 6 por los tres
enlaces sigma; 4 por pares no compartidos de electrones; 2 localizados en enlaces Pi y 4 Pi
deslocalizados. Estas caracteristicas de distribucion electronica hacen que el grupo azida posea 2
hibridos de resonancia que se muestran en el esquema 3 en donde se observa la generacion de

cargas negativa en los nitrogenos vecinos al nitrégeno central.

R Nﬁ N N=N
—N=3N= <> R—N=N=N
e/ O N

Esquema 3. Formas resonantes para el grupo azida.

A pesar de la estabilidad conferida por la presencia de dos hibridos de resonancia, se sabe que en
términos generales las azidas son sensibles al calor, choques mecanicos o exposicion a algunos
reactivos tales como los acidos que descomponen a las azidas, liberando nitrégeno molecular a
través de reacciones altamente exotérmicas, siendo la generacion de nitrogeno la fuerza motriz para

este tipo de procesos.
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1.3. La Familia de los Azoles.

Los azoles constituyen una clase de compuestos heterociclicos nitrogenados de cinco miembros que
contienen ademas del nitrégeno base, al menos otro heterodtomo que puede ser nitrégeno, azufre, u
oxigeno. Estos compuestos en su mayoria son aromaticos y tienen dos enlaces dobles que se
encuentran conjugados con los pares electronicos no compartidos de un heteroatomo para formar
sistemas aromaticos con 6 electrones Pi que estan en resonancia. Algunos de los principales azoles
conocidos estan representados en el esquema 4, de los que se pueden mencionar el pirazol (1) el
imidazol (7) , el tiazol (9), el bencimidazol (10), asi como el 1,2,4-triazol (13) y el 1,2,3-triazol (14).3

[ @Q) Q) Q}

pd

S
= TZ

N =

Z

/%l
N I=Z
-z

8 9 10" 1 12
AR [N N
N N N
N N N
H H N
13 14 15

Esquema 4. Principales azoles conocidos.

Normalmente es raro encontrar en la naturaleza compuestos heterociclicos con mdltiples
heterodtomos, de los cuales se pueden destacar la histidina y la histamina que poseen un anillo de
imidazol en sus estructuras; sin embargo, en quimica medicinal los azoles son de gran interés ya
que forman parte esencial de la estructura de muchos compuestos comerciales con actividad

bioldgica antimicética, antiparasitaria, antiviral, entre otras.?
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1.3.1. Los triazoles.

Particularmente, los triazoles representan un conjunto de compuestos importantes que muestran
gran variedad de aplicaciones en Quimica Medicinal, por ejemplo, el fluconazol (16) es un
antifingico,* el tebuconazol (17) que exhibe también propiedades antimicéticas y que se utilza como
plaguicida;> asi como la ribavirina (18) que se emplea como agente antiviral (Esquema 5).5
Adicionalmente, se han desarrollado en la actualidad nuevos compuestos tales como la molécula 19

que es un anticonvulsivo,” mientras que la molécula 20 tiene actividad antimicrobiana.?

N
<N<\ OH /N> «N,N
N\ /
NN % N<\ HO
F F
16 17 cl 18 OH
o )\ NN
oyt Al
|
R N\W
19 20
R

Esquema 5. 1,2,4-triazoles con actividad biolégica.

Es importante resaltar que los ejemplos de triazoles medicinales corresponden en una gran mayoria
a 1,2,4-triazoles, mientras que los 1,2,3-triazoles representan una minoria de compuestos debido
fundamentalmente a los escasos métodos que han existido para esta clase de nucleos. Sin
embargo, en los ultimos afios ha resurgido el interés por los 1,2,3-triazoles como consecuencia del
descubrimiento y desarrollo de la reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre la cual
ha incrementado el numero de aplicaciones en diversos campos, especialmente en Quimica

Medicinal para la generacion de nuevas colecciones de compuestos.
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1.4. Los 1,2,3-triazoles.

Hay muy pocas moléculas que contienen 1,2,3-triazol en el mercado o que estan en la ultima fase de
ensayos clinicos. Algunos productos farmacéuticos potenciales basados en 1,2,3-triazoles incluyen
el compuesto contra el cancer carboxiamidotriazol 21 (CAl), el inhibidor de la transcriptasa inversa
derivado de ter-butildimetilsililspiroaminooxatioledioxido 22 (conocido como TSAO), el antibiético [-

Lactamico Tazobactum 23, v la cefalosporina cefatrizina 24 (Esquema 6).°

0
H,O\\ -0 @,N
HoN N = -S” « N-N
R N J\/
N 2 NH, N
HaNT> N\M o 8 03
N COOH

Cl o
O TBSO o NH
o) / 2 H
O O// \\O HO O O N\g\/\EN\
"N
24 COOH | NI
H

22

Esquema 6. 1,2,3-triazoles con actividad bioldgica.

El anillo de 1,2,3 - triazol es bastante resistente a la N-alquilacion en condiciones neutras, sin
embargo tanto las acilaciones como las alquilaciones con los correspondientes aniones N- se
producen facilmente, generando mezclas de productos 1 -y 2 — sustituidos. Los 1-acil 1,2,3-triazoles
son compuestos interesantes debido a que se pueden convertir en oxazoles por tratamiento térmico

a 150 ° C en sulfolano (Esquema 7).3

FsC . F3C
7\ NN 45°C [ N 150°C N
N.N + C_ ] | — N N
N S Me | & S Me
SiMes 0 COAr 0

Esquema 7. Sintesis de oxazoles a partir de 1,2,3-triazoles.
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El 1,2,3-triazol reacciona con bromo a 50 °C para formar 4,5-dibromo derivados en altos
rendimientos, sin embargo, la reactividad de los 1-alquil-1,2,3-triazoles, como el 1-metil-1,2,3-triazol,
es inferior y genera los productos monobromados en C-4, requiriendo el uso de catalizadores de
hierro.

La baja reactividad del 1,2,3-triazol en reacciones de sustitucion electrofilica aromatica se observa
en la nitracion del 2-fenil-1,2,3-triazol, en donde la nitracion ocurre primero en el anillo de benceno, y

posteriormente, en un segundo proceso de sustitucion electrofilica, sobre el anillo heterociclico.

Adicionalmente, el sistema anular de 1,2,3-triazol es relativamente resistente a la oxidacion y

reduccion, como se observa en el esquema 8.3

['}! Br,/CCly ZFN
N N
T N
Me Me
HNO; _N, ON_ N
T PO M
o <N - 2
N H,SO, N
Ph
Me N Me
Y Hy, Pd N =N, =N,
T,N 2 ZF,N E ,N@Me KMnO, ac. E ,N@COOH
N 1200 psi N N A N
Bn  175°C H

Esquema 8. Reacciones de 1,2,3-triazoles.

Uno de los problemas que habian presentado los 1,2,3-triazoles y que han limitado su desarrollo con
fines sintéticos y medicinales es que no existian metodologias de sintesis versatiles y generales para
disponer de esta clase de compuestos heterociclicos.

Algunos ejemplos de sintesis de 1,2,3-triazoles implican la reaccion de transferencia del grupo diazo
de sulfonil azidas a enamino cetonas,'® la reaccion de la tosilhidrazona del dicloroacetaldehido con
aminas,'! la condensacién de fenilosazonas derivadas de azlcares en presencia de sulfato de
cobre,'2 asi como la cicloadicién entre azidas y alquinos y equivalentes sintéticos como éteres de
enol (Esquema 9).13
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—N PhNH,, EtzN [N
CI‘( NHTs N
Cl |
Ph
OH on
PhNHNH, CuS0, OH OH
Glucosa, - . \
Sacarosa H* OH OHN N S OH )
PhHN  NHPh NN
|
Ph

H

A

ACO._H  p-AnNs cO——N -AcOH [N

¥ L |
85°C N N

PAN PAN

Esquema 9. Sintesis de 1,2,3-triazoles.

El proceso de cicloadicion entre los alquinos y las azidas fue descubierto por Rolf Huisgen en 1963, 4
y esta relacionado quimicamente con la reaccion de Diels-Alder al ser una reaccion periciclcica, es
decir, que tiene un estado de transicion ciclico. Especificamente, la reaccion de Huisgen se clasifica
como una cicloadicion 1,3-dipolar en donde se forma un nuevo compuesto ciclico a partir de 2
componentes, en este caso, de un alquino y un compuesto 1,3-dipolar (la azida) que es
isoelectrénico a un cation alilo dentro de un sistema conjugado de 3 orbitales p en tres atomos
distintos; la formacion del nuevo compuesto ciclico ocurre al formarse un par de enlaces sigma que
unen al alquino y la azida (esquema 10)."> Muchos autores utilizan el término “cicloadicion [2+3]”
para referirse a esta reaccion, ya que da cuenta del nimero de atomos involucrados, pero no sigue
las recomendaciones de IUPAC,'® que recomienda el uso del término "(2+3)" en lugar de la

terminologia anterior.

Y

XZ N Y.
4\ Z - )(\ (d \IZ
A=B A=B

Esquema 10. Reaccién 1,3-dipolar.
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En su contexto original, la reaccion de Huisgen es un proceso no catalizado favorecido por altas
temperaturas (generalmente mayores de 80°C) y controlado por la naturaleza electrénica de los
sustituyentes especialmente en el alquino.!” Debido a lo anterior, esta reacciéon presenta como
desventaja principal una baja regioselectividad, pues generalmente se obtienen mezclas de 1,2,3-
triazoles 1,4 y 1,5 disustituidos.’ Estos inconvenientes hicieron que la reaccion de Huisgen tuviera
una aplicacion mas bien limitada y que por mucho tiempo permaneciera poco estudiada, sin
embargo, en afios recientes el estudio sobre la comprension y las aplicaciones de la reaccion
Huisgen se ha revolucionado con la introduccion de catalizadores de cobre para este proceso, lo que
aumenta la selectividad y la eficacia de la reaccion, permitiendo diversas aplicaciones en varios
disolventes y condiciones para un importante numero de propositos. Estas caracteristicas hacen que
la cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre (CUAAC por sus siglas en inglés) en la reaccion
"Click" sea la mas importante conocida hasta el momento.

1.5. La Cicloadicién Alquino-Azida Catalizada por Cobre y la Quimica “Click.”

A pesar de la demanda creciente de nuevas sustancias quimicas, de nuevos materiales y moléculas
biolégicamente activas, los quimicos apenas han explorado una pequefia parte del universo de
compuestos potencialmente activos. El campo emergente de la Quimica “Click” (“The ‘Click’
Chemistry,” en inglés), una clasificacion recién identificada para un conjunto de reacciones
poderosas y selectivas que forman eslabones heteroaromaticos, ofrece una alternativa muy

interesante a este problema.®

La Quimica “Click” es una filosofia quimica introducida por K. Barry Sharpless en 2001 y describe
una operatoria quimica a medida para generar sustancias de forma rapida y fiable al unir pequefias
unidades entre si, la cual se inspira en el hecho de que la naturaleza también genera sustancias al
unir pequefias unidades modulares.'® En términos generales, se podria formular una nocién de la
Quimica “Click” como una subarea de la quimica sintética que busca y optimiza reacciones que se
puedan realizar bajo las condiciones de reaccién mas simples posibles, empleando reactivos de bajo
costo con poco impacto nocivo al ambiente; de gran compatibilidad con la mayoria de los disolventes
(agua incluida), que pudieran desarrollarse bajo las condiciones ambientales de presion y
temperatura, y cuyos procedimientos de separacion y purificacion sean los méas sencillos posibles,
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de tal manera que cualquier laboratorio o grupo de trabajo pudiera realizar tales reacciones sin la
necesidad de contar con una infraestructura sofisticada.20 La Quimica “Click” no es una reaccién

especifica, sino que es un concepto que imita la naturaleza.

Adicionalmente, la Quimica “Click” se encarga de explorar los procesos mas eficientes en términos
de rendimiento y economia de atomos, que conduzcan a la formacion de un solo producto de
reaccion con la mas alta selectividad, el cual deberia presentar tolerancia a la mayoria de los grupos
funcionales y condiciones de acidez, alcalinidad y temperatura.2! El término “Click” hace alusién al
sonido onomatopéyico de un chasquido de dedos que indica rapidez y sencillez, pero también

sugiere la vinculacion simple e inmediata entre dos componentes de naturaleza variada.

El concepto de la Quimica “Click” ha sido acufiado y desarrollado por Sharpless y colaboradores,
quienes han identificado un numero de reacciones que cubren los criterios para ser consideradas
como reacciones “Click,"2 siendo posiblemente la reaccién mas poderosa descubierta hasta el
momento, una variante de la cicloadicién de Huisgen 1,3-dipolar entre azidas y alquinos, catalizada
por sales cuprosas para obtener 1,2,3-triazoles.?324 Esta reaccion debe su utilidad a la facilidad con
la cual las azidas y alquinos pueden ser introducidos a una molécula y su estabilidad relativa bajo

una gran variedad de condiciones.

El grupo de las azidas se caracteriza por su rapida preparacion y por permitir introducir
estructuralmente atomos de nitrégeno con sustituyentes que permiten facilmente obtener grupos
amina; son estables en presencia de agua, oxigeno atmosférico y en diferentes condiciones de
sintesis organica, y son de caracter dipolaréfilo. Las azidas y los alquinos son esencialmente inertes
a la mayoria de las condiciones bioldgicas y organicas, incluyendo moléculas biolégicas altamente
funcionalizadas, el oxigeno molecular, el agua, y la mayoria de condiciones de reaccién comunes en
sintesis organica. Los dos grupos funcionales antes mencionados pueden ser instalados de manera
conveniente y permanecen estables a través de transformaciones subsecuentes. De hecho, esta
estabilidad cinética de alquinos y azidas es directamente responsable de que su proceso de
cicloadicion sea lento, el cual generalmente requiere temperaturas elevadas y tiempos de reaccion
largos.?5 Sin embargo, se ha observado que el uso de sales de cobre (I) cataliza esta clase de
reacciones, haciendo que los tiempos de reaccion sean mas cortos y que se puedan efectuar las
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reacciones a temperatura ambiente, ademés de que se puede controlar la regioquimica de la
reaccion, obteniéndose exclusivamente los regioisémeros substituidos en las posiciones 1,4, que
bajo las condiciones térmicas tradicionales hubieran dado una mezcla de los regioisomeros 1,4y 1,5

(esquema 11).28

CuSO0,, ascorbato de sodio,

t-BUOH, H,0 /:(R1
. R-N_ N
o] N
Cul, DIPEA
R=N3 4+ =—R;
R, R4
. R N_N * N
\N" R— \N//N

Esquema 11. Cicloadicion de Huisgen 1,3-dipolar entre azidas y alquinos bajo condiciones térmicas, y catalizada con

sales de Cobre (I).

El probable mecanismo de reaccion implica un ciclo catalitico bajo la hipotesis de que un
intermediario clave en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre los grupos azida y alquino
corresponde al acetiluro de cobre (intermediario 26, Esquema 12), el cual se adiciona a la azida para
formar los intermediarios ciclicos 28 y 29 respectivamente, en donde el triazolato de cobre 29 se

protona liberando el catalizador y generando el triazol correspondiente.?
N, R
N* N2

R1 H Ri———H

+

H*\/ [Culx] H
@ 25 Paso A

N:N
RNN_RZ
129 Culx R{—==—=Culx
26
Paso D NEN-N-
Paso B =INTIN(
+ R2
N,/N\’}I,Rz N:N\+
N-R
X~ Culx , 2
R1 = R1 ——Culx

Esquema 12. Ciclo catalitico de la cicloadicion alquino-azida catalizada con sales de Cobre (1).

Aldo Ivan Ortega Arizmendi 16



“Estudio de la sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de la cicloadicidn entre Alquinos y Azidas catalizada por sales y
complejos de Ag(l)”

Actualmente, las reacciones CUAAC se consideran reacciones “click,” 27-28 y posibilitan el rapido
acceso a un enorme numero de nuevos derivados y anélogos de estructuras que pueden ser
sintetizados en medio acuoso, a temperatura ambiente y en condiciones suaves catalizadas con
compuestos derivados de cobre (l), esto evidencia un potencial “verde” para el disefio de

compuestos preparados a través de diversos protocolos.

De lo anterior se puede deducir que un componente esencial en esta reaccion es el catalizador,
basado principalmente en una sal de cobre (I). En este sentido, se han propuesto una amplia
variedad de compuestos y condiciones de cobre y desarrollado con el fin de optimizar este
proceso.Z” Adicionalmente, otros grupos de investigacion han explorado otros metales como fuentes
de catalizadores alternativos, tales como rutenio,2®-3' magnesio (a través reactivos de Grignard)3 y
zinc.33 A pesar de estos ejemplos, el nimero de informes sobre cicloadicién entre alquinos y azidas

catalizadas por metales diferentes es aun limitado.

Recientemente, McNulty y sus colaboradores demostraron ciertos complejos de plata con ligantes
tipo P,O pueden catalizar las reacciones AAC sin otra clase de aditivos de cobre.3 Estos informes
han llevado a nuestro grupo de investigacidn a iniciar un estudio sobre el efecto de las sales de plata
en la Cicloadicion Alquino-Azida para obtener 1,2,3-triazoles.
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Il. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General:

Efectuar un estudio de sintesis para la obtencion de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos a
partir de azidas y alquinos terminales catalizados por complejos y sales de plata.

2.2 Objetivos Particulares:

= Preparar en el laboratorio bencil azida como precursor para la sintesis de 1,2,3-triazoles

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

= Preparar 1,2,3-triazoles a partir de la cicloadicién alquino-azida catalizada por plata, en

presencia de cloruro de plata y complejo del carbeno heterociclico de plata.
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lIl. HIPOTESIS

Es posible obtener 1,2,3-triazoles 1,4 disustituidos a partir de azidas y alquinos terminales

catalizados por complejos y sales de plata.
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IV. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Con base en los objetivos planteados en el presente trabajo, se procedio a sintetizar azidas
organicas, pues la mayor parte de estos productos quimicos no son disponibles de forma comercial,
o los métodos de sintesis reportados utilizan condiciones anhidras que implican méas operaciones en
el laboratorio. De esta manera, se prepar6 bencilazida (31) a partir de cloruro de bencilo (30) y azida
de sodio, utilizando como catalizador yoduro de tetrabutilamonio (TBAI), y como disolventes, una
mezcla de diclorometano y agua, de acuerdo al procedimiento reportado por Gonzalez Lopez

(esquema 13).3%

TBAI
Cl N;
+ NaN3
CH,Cly-H,0

30 31
refluio

Esquema 13. Obtencion de bencilazida 31.

La bencilazida 31 resulté ser un liquido viscoso 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 sefialas espectroscopicas observadas; en el espectro de infrarrojo se observa una
banda de absorcién de 2098 cm! la cual indica la presencia del grupo azida en el compuesto, por
otra parte, en el espectro de 'H-RMN se observa una sefial simple en 4.31 ppm que integra para los
dos hidrogenos del metileno y se observa ademas sefial multiple en 7.38 ppm que integra para los

cinco hidrogenos del grupo aroméatico.

El uso de condiciones de transferencia de fase ha permitido realizar la reaccion de sustitucion Sn2
en ausencia de atmésferas inertes y disolventes anhidros debido a que uno de los disolventes es el
agua, con lo cual el procedimiento se hace mas econémico y ambientalmente méas sustentable,
ademas de que evitan pasos de purificacion de disolventes. Como lo habia establecido previamente
Gonzalez Lopez,® para que este proceso funcione, es necesario adicionar el catalizador de
transferencia de fase, que en el caso fue el yoduro de tetrabutilamonio (TBAI), el cual, al ser soluble
en agua, tiene la capacidad de formar la azida de tetrabutilamonio que se traslada a la fase orgéanica
para promover la sustitucion nucleofilica del cloro en el cloruro de bencilo (esquema 14).
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fase acuosa

@ ©
NaN3 Na * N3 @ o
o o 7 MBuN N

nBusNI =—— nBuy,N +

Cl

N3
® o

®
nBusN CI + D — N3 nBusN

fase organica

Esquema 14. Mecanismo de transferencia de fases en la obtencion de bencilazida 31.

Una vez obtenida la bencilazida, se llevaron a cabo estudios iniciales de cicloadicion entre
fenilacetileno (32) y bencilazida (31) en presencia de cantidades cataliticas de diversas sales de
plata (Esquema 1). De manera similar a lo reportado por McNulty y colaboradores,3* se detectaron
solo materiales de partida utilizando nitrato de plata como catalizador. Sin embargo, en presencia de
cantidades cataliticas de cloruro de plata, la reaccion gener6 1-bencil-4-fenil-1,2,3-triazol (33) como

producto Unico de reaccion (esquema 15).

Ph
___ Sal de Plata N—j
Ph—_ + Ph/\N3 - s 1y \
32 disolvente °N
31 L 33
T. A
Ph

Esquema 15. Obtencion del triazol 33.

Este hecho ha motivado un estudio sobre el papel de la relacidn de disolvente y catalizador en este

proceso. Los resultados, resumidos en la Tabla 1, indican que una mezcla 3:1 de acetona-H.0
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ofrece los mejores rendimientos en comparacion con otros disolventes polares y apolares. Ademas,
se llevaron a cabo reacciones entre el alquino 32 y la azida 31 con diferentes concentraciones de
catalizador. Aunque el cloruro de plata es eficaz como catalizador hasta una concentracion de 1%
mol, se obtuvieron los mejores resultados utilizando una concentracion 3.5% molar de catalizador,
generando el triazol 33 en el rendimiento mas alto (64%) y con el tiempo de reaccion méas corto (24
h, Tabla 1).

Tabla 1. Sintesis del triazol 33 catalizado por sales de plata.

Ejemplo  Sal de Plata Relacion de Disolvente  Tiempo de % Rendimiento
Catalizador (% mol) Reacion (h)
1 AgNO3 1 H20 48 0
2 AgNO3 1 THF 48 8
3 Ag20 1 H20 48 0
4 Ag20 1 THF 48 0
S AgCl 0.5 Acetona 24 35
6 AgCl 0.5 THF 24 27
7 AgCl 0.6 H20 24 35
8 AgCl 0.6 Acetona 24 47
9 AgCl 0.6 H2O/Acetona 24 55
10 AgCl 0.6 CH2Cl2 24 0
12 AgCl 0.6 CH30H 24 31
13 AgCl 0.6 THF 24 25
14 AgCl 1 H20/Acetona 24 58
15 AgCl 3.5 H>O/Acetona 24 64
16 AgCl 5 H2O/Acetona 24 64

Con el fin de explorar el alcance de reaccion, diversos alquinos y azidas se hicieron reaccionar en
presencia de cantidades cataliticas de cloruro de plata. En todos los casos, se obtuvieron 1,2,3-
triazoles en rendimientos de moderados a buenos (Tabla 2). Como la reaccion de CuAAC
convencional, este proceso no requiere condiciones especiales adicionales, tales como atmosferas
inertes, por otra parte, el trabajo de tratamiento y purificacion de los productos finales son similares a

los descritos para las reacciones catalizadas por cobre.

Otro punto a destacar de este procedimiento es que no necesitan reactivos adicionales tales como
bases 0 agentes reductores que son esenciales para CuAAC en algunos casos.2” Asimismo,
tampoco se detectaron en este proceso otros productos de oxidacion como bistriazoles que se

observan en algunas reacciones CUAAC y que en ocasiones son productos mayoritarios.3
R1

3.5 % AgCl N‘X
RI-= + RZNg N

H,O-Acetona N

|
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Tabla 2. Sintesis de triazoles catalizados por cloruro de plata.
Compuesto R? R2 % Rendimiento
33 Ph PhCH> 64
34 CH20H PhCH: 58
35 CH20O002CH5 PhCH2 72
36 — PhCH: 95

37 — PhCH: 67

38 CH,O OCHO PhCH; 28
39 Ph 4-NO;CsHs 77
40 Ph 2-NO2CsHs 72
41 Ph Naso o> Ns 62

42 CHQO@C N3 ~ 0 N3 58

Los triazoles obtenidos ofrecen un conjunto de sefiales espectroscopicas caracteristicas que los

hacen distinguirse de sus materias primas. Por ejemplo, los espectros de 'H-RMN de los triazoles
muestran en un intervalo de 7.48-7.7 ppm una sefial simple que integra para un hidrégeno que
corresponde al hidrogeno de la posicion 5 del 1,2,3-triazol.  Adicionalmente, las sefiales en 148 y
125 ppm en los espectros de ®C-RMN son caracteristicas en esta clase de compuestos, pues
corresponden a los carbonos del anillo heterociclico. La desaparicion de la sefial de azida en 2100
cm! confirma que al menos la azida que se emplea como materia prima se consumid en su totalidad

para formar los triazoles finales.

Por otra parte, los complejos metalicos de carbenos N-heterociclicos han surgido en los Ultimos afios
como una fuente Util de catalizadores con muchas aplicaciones en una variedad amplia de

procesos.3’
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En este contexto, los complejos de metales de carbenos N-heterociclicos "anormales" (aNHC)
representan la tendencia de estudio mas reciente en esta area.® En estos complejos metélicos, el
carbono carbénico que esta coordinado al metal de transicion se encuentra en el anillo de
imidazolildeno en las posiciones C4-C5. Esta union, junto a la reduccién de la estabilizacion
proporcionada por los heteroatomos, la falta de deslocalizacion a través del heterociclo y el alto
impedimento estérico, proporciona un comportamiento electronico unico que se convierte a los

aNHCs en ligantes interesantes para la catélisis.

Por lo anterior, se decidio utilizar para la AAC de un nuevo tipo de complejo de aNHCs de plata
estables que ha sido previamente descrito por Bertrand y colaboradores.?® Este complejo fue
preparado por el grupo de la Doctora Eugenia Aldeco en el CCIQS UAEM-UNAM utilizando cloruro
de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-2,4-diphenilimidazolio, 43 el cual se trat6 sucesivamente con dos
equivalentes de NaHMDS y AgCl a temperatura ambiente para proporcionar el complejo de plata 44

como un polvo ligeramente gris (Esquema 16).

Ph ©
i HCl, _ . _Ph AgCl
Pr o™=\ P' 1)NaHMDS, Pr Pr
N\YN THF, T. A. NON
Ph 2) AgCl, Bh
P pPr THF Pl py

Esquema 16. Preparacion del complejo de plata 44 a partir de la sal de imidazolio 43.

Los experimentos preliminares demostraron que el complejo 44 es un catalizador eficaz para la
sintesis de triazol 33 en varios disolventes a temperatura ambiente, obteniéndose los mejores

rendimientos con THF (Tabla 3).
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Tabla 3. Sintesis del triazol 33 catalizado por el complejo de plata 44.

Ejemplo  Relacion de Catalizador Disolvente  Tiempo de % Rendimiento
(% mol) Reacion (h)
1 0.6 CHCl, 24 58
2 0.5 CH3OH 24 45
3 0.5 H20 24 0
4 0.5 H20/Acetona 15 65
5 2 THF 15 76
6 1 THF 15 75
7 0.5 THF 15 77
8 0.1 THF 15 68

Una caracteristica notable es que el complejo 44 presenta una actividad catalitica importante en este
proceso, pues requiere solo 0.5%, moles de catalizador; la reaccidén también se procede con el 0.1
mol% de catalizador, pero con un menor rendimiento. Por lo tanto, la introduccion del ligante aNHC
aumenta la capacidad catalitica en el complejo de plata, con un efecto similar a algunos ligantes
basados en carbenos N-heterociclicos,* fosfinas,*! fosforamiditos*? o fosfinitos*® que estabilizan y
mejoran el poder catalitico en algunos complejos de cobre

Adicionalmente, el complejo 44 muestra una amplia tolerancia a los grupos funcionales cuando
diversos alquinos y azidas fueron tratados en presencia de cantidades cataliticas con complejo 44
para dar los correspondientes 1,2,3-triazoles con rendimientos de buenos a moderados (Tabla 4). En
consecuencia, el complejo 44 resulté un catalizador eficiente para la AAC.

Aunque los detalles del mecanismo de reaccion y del ciclo catalitico no son claros, los experimentos
anteriores hechos por McNulty y colaboradores® mostraron que la formacion de acetiluro de plata
juega un papel importante en el ciclo catalitico, asi como otros intermedios.*4 (Esquema 17)

0.5% \ R
complejode Ag 44 !
RI—= + R%-Nj P 2 N
THF, T. A. N
B2
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La tabla 4 nos muestra los triazoles obtenidos con el complejo 44

Tabla 4. Sintesis de triazoles catalizados por el complejo 44.

complejos de Ag(l)”

Compuesto R? R2 % Rendimiento
33 Ph PhCH; 77
34 CH2,0OH PhCH; 63
35 CH20O002CH5 PhCH> 54
36 — PhCH; 64

CH,0O \ OCHj4
37 - PhCH> 72
CH,0O \ / C
38 CHQOOCHO PhCH; 37
39 Ph 4-NO2CeH4 75
40 Ph 2-NO,CgHg4 70
41 Ph N3~ Ns 70
42 CHQO@C N3 ~ 0 N3 71

Una explicacion racional de la actividad catalitica alta del complejo de plata 44 en AAC debe incluir

los elementos mencionados anteriormente, junto a la capacidad del ligante aNHC para proteger los

iones plata (1), asi como de estabilizar algunos intermediarios tales como acetiluros de plata. Por lo

tanto, el mecanismo de reaccion probablemente se produce a través de la formacién de un

intermediario como el acetiluro de plata 46 derivado de un alquino 45 y el complejo de plata 44, con

el posterior intercambio de hidrégeno desde el carbono del alquino hasta el anillo imidazolilideno

(Esquema 17). En el siguiente paso, una azida 47 se incorpora al acetiluro de 46 para formar el

triazélido de plata 48, de manera similar a la formacién de triazélidos de cobre.#5 Finalmente, una

segunda transferencia de hidroégeno podria tener lugar para generar el correspondiente triazol 49 y

regenerar el catalizador 44.
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H* R’
Rl— / 46
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Ph .
Ph ' AgCl PrPr
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O
pri" by
r
r R2-N;
44
N
R2~ SNG 47
R! ci® NN
N
N’ Pr Prl
|
49 R? NYN
H* .Ph .
Pr pr
48

Esquema 18. Ciclo catalitico de la cicloadicién alquino-azida catalizada con el complejo de plata 44

Los resultados anteriores demuestran que tanto el cloruro de plata como el complejo de carbeno N-

heterociclico anormal de plata pueden funcionar como catalizadores eficientes para la cicloadicion

alquino-azida como alternativas viables a los catalizadores de cobre ya conocidos, por lo que se

esperan que continten los estudios para encontrar los alcances de estos catalizadores, asi como

aplicaciones efectivas de este proceso.
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V. SECCION EXPERIMENTAL

5.1. Reactivos y Equipo.

Las materias primas como azida de sodio, cloruro de bencilo entre otras fueron adquiridas de Aldrich
Co.

Los disolventes, especialmente el metanol, fueron destilados previamente a su uso. Se utilizaron
cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 Merck G.F.-254 para seguir el curso de las reacciones
por cromatografia en capa fina y utilizando un revelador de radiacion ultravioleta de lampara
minarlight UVG 11.

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia en columna utilizando gel de silice
0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria. Los puntos de fusion se

determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estéan corregidos.

Los espectros de Infrarrojo, de Masas y de Resonancia Magnética Nuclear fueron realizados en el
Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable UAEM-UNAM. Los espectros de IR se
realizaron en un espectrofotdmetro Bruker, modelo Tensor 27 de manera directa bajo la técnica de
ATR, los espectros de masas de baja resolucion fueron determinados en un espectrometro
Shimadzu GCMS-QP2010 Plus por impacto electrénico a 70 eV, mientras que los espectros de RMN
'H se realizaron en un equipo Varian 500 en cloroformo o DMSO deuterado, usando tetrametilsilano
como referencia interna y una frecuencia de 500 MHz utilizando el parametro 6 (delta).
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5.2. Preparacion de la bencil azida.

En un matraz redondo de 100 mL previamente lavado y seco, se colocaron azida de sodio (6.7 g,
103.87 mmol), cloruro de bencilo (3.4 mL, 3.74 g, 29.68 mmol) y TBAI (0.553 g, 0.15 mmol) en una
mezcla de CH2Clz (20 mL) y agua (20 mL). La mezcla de reaccion se calento a reflujo por 5 h; al
término de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejd enfriar a temperatura ambiente; la fase
organica se separé y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 X 25 mL), los extractos
organicos se juntaron, se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida para
obtener la bencilazida como un liquido ligeramente amarillo (3.0 g, 22.55 mmol) con un rendimiento

del 76% y el cual se destild a 120 °C para las siguientes reacciones.

IR (KBr, cm-): 2098, 1453cm-1.

1H NMR (CDCls, 500 MHz) & 4.31 (s, 2H), 7.25-7.43 (m, 5H).

13C NMR (CDCl3, 125 MHz) 8 54.7, 128.2, 128.3, 129.3, 135.5.
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5.3. Procedimiento General para la Obtencion de triazoles catalizada por AgClI.

En un matraz redondo se disolvieron el alquino apropiado (1 mmol) y la azida correspondiente (1.1
mmol) en una mezcla de H20 (3 mL) y acetona (1 mL). A esta mezcla se le adicion6 en una porcién
AgCl (0.005 g, 0.035 mmol), manteniendo en agitacion la mezcla resultante a temperatura ambiente
por 24 h. La acetona fue evaporada a presion reducida y el producto se extrajo de la fase acuosa
con CH2Cl> (3 X 10 mL). Los extractos organicos se juntaron, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se
evaporaron a presion reducida para obtener el correspondiente 1,2,3-triazol el cual se purificé por

cristalizacion.

5.4. Procedimiento General para la Obtencion de triazoles catalizada por el complejo de plata (44).

En un matraz redondo se adicion6 en una porcion el complejo de plata (5mg) (0.005 mmol) a una
disolucion del alquino apropiado (1 mmol) y la azida correspondiente (1.1 mmol) en THF (4 mL). La
mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente por 24 h. La mezcla fue tratada con
H.0 (10 mL), y el producto se extrajo de la fase acuosa con CHxClo (3 X 10 mL). Los extractos
organicos se juntaron, se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se evaporaron a presion reducida para
obtener el correspondiente 1,2,3-triazol el cual se purifico por cristalizacion.
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5.5. Datos espectroscopicos de los 1,2,3-triazoles obtenidos.

5.5.1. 1-Bencil-4-fenil-1,2,3-triazol.

Se preparé a partir de fenilacetileno y bencil azida, obteniéndose el 1-bencil-4-fenil-1,2,3-triazol
como un sdlido blanco; p.f 132 °C (lit. 130-130.9 °C).#6 Rendimiento: 109.7 mg (58%), bajo catalisis
de AgCl y 120.3 mg (63%), bajo catélisis del complejo de plata. Rf: 1.2 (hexano — acetato de etilo
8:2).

IR (ATR, cm): 3250, 2850, 1650, 1600.

MS (EI+) miz (%): 235[M]+ (21), 206 [M- HN]+ (74), 116 [M = CsHsNaJ+ (100), 91 [CeHsCHa]+ (94).

1H NMR: (500 MHz, CDCl) 1 5.59 (s, 2H), 7.33 - 7.39 (m, 1H), 7.41-7.41 (m, 4H), 7.68-7.82 (m, 2H),

7.68 (s, 1H)

13C NMR: (500 MHz, CDCls) [ 54.2 (CHy), 119.5 (CH), 125.6 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.1 (2
CH), 128.8 (CH), 129.1 (2 x CH), 130.5 (CH), 134.6 (C), 148.2 (C).
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5.5.2. (1-Bencil-1,2,3-triazol-4-il)-metanol.

Se prepar6 a partir de alcohol propargilico y bencil azida, obteniéndose el (1-bencil-1,2,3-triazol-4-il)-
metanol como un sélido blanco; p.f 77.8 °C (lit. 76-77 °C).#” Rendimiento: 150.8 mg 109.7 mg (58%)
bajo catélisis de AgCl'y 120.3 mg (63%),bajo catélisis del complejo de plata.

IR (ATR, cm"!): 3330, 2850, 1600.

MS (EI+) m/z (%):189 [M]+ (4), 91 [CeHsCH2J+ (100).

1H NMR: (500 MHz, CDCls) & 3.36 (s, 1H), 4.51 (s, 2H), 5.57 (s, 2H), 7.30 — 7.37 (m, 5H), 8.00 (s,
1H).

13C NMR: (125 MHz, CDCl3) & 53.1 (CH), 55.4 (CH), 123.2 (CH), 128.3 (2 x CH), 128.5 (CH), 129.1
(2 x CH), 136.6 (C), 148.7 (C).
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5.5.3. Ester metilico del acido 4-(1-Bencil-1,2,3-triazol-4-ilmetoxi)-benzoico.

Se preparo a partir del éster metilico del acido 4-prop-2-iniloxi-benzoico y bencil azida, obteniéndose
el éster metilico del acido 4-(1-Bencil-1,2,3-triazol-4-ilmetoxi)-benzoico como un sdlido blanco-
naranja; p.f 145.7 °C. Rendimiento: 231.6 mg (72%), bajo catalisis de AgCl y 174.3 mg (54%) bajo

catalisis del complejo de plata.

IR (ATR, cm): 1753, 1650, 1600.

MS (EI+) m/z (%): 323 [M]+ (15), 91 [CsHsCHz+ (100), 144 [CroH1oN]+ (95), 172 [CroH1oNs]+ (45).

1H NMR: (500 MHz, CDCl3) 5 3.87 (s, 3H), 5.22 (s, 2H), 5.53 (s, 2H), 6.96 — 6.9 (dd, 2H, J=2Hz J =
3Hz), 7.96 - 7.9 (dd, 2H, J = 3Hz), 7.26 - 7.28 (m, 2H), 7.35 - 7.39 (m, 3H), 7.53 (s, 1H).

13C NMR: (125 MHz, CDCls) & 51.8 (CHs), 54.3 (CHz), 62.1 (CHz), 114.2 (2 X CH), 122.7 (C), 123.1

(CH), 127.6 (2 X CH), 128.8 (CH), 129.4 (2 X CH), 131.6 (2 X CH), 134.0 (C), 143.9 (C), 161.8 (C),
166.7 (C).
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5.5.4. 1-Bencil-4-(4-metoxifenoximetil)-1,2,3-triazol.

Se prepard a partir del 1-metoxi-4-prop-2-iniloxi-benceno y bencil azida, obteniéndose el 1-bencil-4-
(4-metoxifenoximetil)-1,2,3-triazol como un sélido blanco; p.f 92.7 ° C (lit. 92-93°C).#8 Rendimiento:
162.3 mg (55%), bajo catalisis de AgCl y 189.3 mg (64%) bajo catalisis del complejo de plata

IR (ATR, cm): 2950, 1650, 1600.

MS (El+) m/z (%):295 [M]+ (40), 91 [CeHsCHo]+ (100), 144 [C1oH1oN]+ (80), 124 [C7HsO2 ]+ (68), 172
[C10H10N3]+ (5).

1H NMR: (500 MHz, CDCls) & 3.76 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 5.52 (s, 2H), 6.80 - 6.82 (dd, 2H, J = 2Hz, J
= 9Hz), 6.88 — 6.90 (dd, 2H, J = 2Hz, J = 9Hz), 7.26 - 7.27 (m, 2H), 7.36 — 7.38 (m, 3H), 7.50 (s, 1H).

13C NMR: (125 MHz, CDCls) 8 54.2 (CHs), 55.6 (CHz), 62.8 (CH2), 114.6 (2 X CH), 115.9 (2 X CH),
122.9 (CH), 128.1 (2 X CH), 128.8 (CH), 129.1(2 x CH), 134.5 (C), 144.9 (C), 152.4 (C), 154.3 (C).
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5.5.5. 1-Bencil-4-(4 -clorofenoximetil)-1,2,3-triazol.

Se preparo a partir del 1-cloro-4-prop-2-iniloxi-benceno y bencil azida, obteniéndose el 1-Bencil-4-
(4"-clorofenoximetil)-1,2,3-triazol como un sélido blanco; p.f 1023 ° C (lit. 102-103°C).4
Rendimiento: 201.6 mg (67%), bajo catélisis de AgCl y 216.4 mg (72%) bajo catalisis del complejo de
plata

IR (ATR, cm): 1650, 1600.

MS (EI+) m/z (%): 299[M]+ (15), 91 [CsHsCHa]+ (100), 144 [C1oH1oN]* (78), 172 [CroH1oN [+ (25).

1H NMR: (500 MHz, CDCls) & 5.16 (s, 2H), 5.54 (s, 2H), 6.89 - 6.92 (dd, 2H, J = 2Hz, J = 9Hz), 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).

13C NMR: (125 MHz, CDCly) & 54.2 (CHy), 62.2(CHz), 116.0 (2 X CH), 122.6 (CH), 126.1 (C), 128.0
(2 X CH), 128.8, 129.4 (2 X CH) 129.7 (2 X CH), 134.3 (C), 144.1 (C), 156.7 (C).
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5.5.6. 4-(1-Bencil-1,2,3-triazol-4-iimetoxi)-benzaldehido.

Se preparo a partir de 4-Prop-2-iniloxibenzaldehido y bencil azida, obteniéndose el 4-(1-Bencil-1,2,3-
triazol-4-iimetoxi)-benzaldehido como un sélido blanco; p.f 79.3 © C (lit. 79-80°C).50 Rendimiento:
83.0 mg (28%), bajo catélisis de AgCl 'y 107.8 mg (37%) bajo catélisis del complejo de plata

IR (ATR, cm-): 1660, 1600.

MS (El+) m/z (%): 293[M+ (5), 91 [CeHsCHz]+ (100), 144 [C1oHsoN]+ (65), 172 [C1oH1oNa]+ (35).

1H NMR: (500 MHz, CDCl3) & 5.26 (s, 2H), 5.54 (s, 2H), 7.07 - 7.09 (dd, 2H, J = 3Hz, J = 9Hz), 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, TH).

13C NMR: (125 MHz, CDCls) & 54.3 (CHy), 62.2 (CHy), 115.3 (2 X CH), 123.1 (CH), 128.2 (2 X CH),
128.9 (CH), 129.2 (2 X CH), 130.3 (C), 130.9 (2 X CH), 134.3 (C), 143.6 (C), 163.3 (C), 190.7 (C).
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5.5.7. 1-(4-Nitrofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.

N
I\

NO,

Se prepard a partir de fenilacetileno y 1-azido-4-nitrobenceno, obteniéndose el 1-(4-Nitrofenil)-4-
fenil-1,2,3-triazol como un sdlido naranja; p.f 254 °C (desc.).5' Rendimiento: 204.7 mg (77%), bajo
catalisis de AgCl'y 200.7 mg (75%), bajo catalisis del complejo de plata.

IR (ATR, cm-1): 3050, 1600, 1550, 1350.

MS (EI+) miz (%):266 [M]+ (15), 138 (75), 88 (100), 57 (90).

1H NMR: (500 MHz, DMSO-ds) 5 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.95 (m, 2H), 8.25
(m, 2H), 8.48 (m, 2H), 9.51 (s, 1H).

13C NMR: (125 MHz, DMSO-dg)  120.4 (CH), 120.9 (2 X CH), 125.9 (2 X CH), 126.1 (2 X CH), 129.0
(CH), 129.5 (2 X CH), 130.2 (C), 141.3 (C), 147.1 (C), 148.3 (C).
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5.5.8. 1-(2-Nitro-fenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.

Se prepard a partir de fenilacetileno y 1-azido-2-nitrobenceno, obteniéndose el 1-(2-Nitrofenil)-4-
fenil-1,2,3-triazol como un sdlido naranja; p.f 142.7 °C (lit. 144-145 °C).52 Rendimiento: 190.8 mg
(72%), bajo catélisis de AgCl 'y 186.0 mg (70%), bajo catalisis del complejo de plata.

IR (ATR, cm*): 3050, 1600, 1550, 1350.

MS (EI+) miz (%):266 [M]+ (5), 88 (100).

tH NMR: (500 MHz, DMSO-ds) & 7.38 (m, J = 7.5 Hz, 1H), 7.47 = 7.48 (m, J = 7.5 Hz, 1H), 7.68 -
7.73 (m, 2H), 7.80 — 7.81 (m, 1H), 7.89 — 7.91 (d, J = 9Hz, 2H), 8.06 - 8.11 (m, 2H).

13C NMR: (125 MHz, DMSO-ds) & 120.9 (CH), 125.6 (CH), 126.2 (CH), 127.8 (2 X CH), 128.8 (CH),
129.1 (2 X CH), 129.8 (C), 130.3(C), 130.8 (CH), 133.8 (CH), 144.3 (C), 148.4 (C).
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5.5.9. 4-Fenil-1-{2-[2-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-etoxi]-etil}-1,2,3-triazol.

N N
/ \
B B
= =

Se preparo a partir de fenilacetileno y 1-azido-2-(2-azido-etoxi)-etano, obteniéndose el 4-Fenil-1-{2-
[2-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-etoxi]-etil}-1,2,3-triazol como un solido blanco; p.f 177.5 °C. Rendimiento:
178.8 mg (62%), bajo catalisis de AgCl 'y 202.2 mg (70%), bajo catalisis del complejo de plata.

IR (ATR, cm): 3150, 1600, 1350, 1260.

MS (EI+) m/z (%): 418 (23), 324 (64), 288 (100), 290 (80), 254 (70), 161 (54).

1H NMR: (500 MHz, CDCls) & 3.31 (s, 4H), 3.93 (s, 4H), 4.60 (s, 4H), 7.82 (m, 8H), 7.77 (m, 2H), 8.25
(s, 2H).

13C NMR: (125 MHz, CDCls) 5 47.9 (2 X CHz), 67.0 (2 X CHz), 119.5 (2 x CH), 123.4 (4 X CH), 125.8
(2 X CH), 126.8 (4 X CH), 128.9 (2 X C), 144.8 (2x C).
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5.5.10. 4- clorofenoximetil -1-{2-[2-(4- clorofenoximetil -1,2,3-triazol-1-il)-etoxi]-etil}-1,2,3-triazol.

/!\I‘N/\/O\/\N/ N
> =~
— =
7 .
Cl C

Se prepard6 a partr de  1-cloro-4-prop-2-iniloxi-benceno y 1-azido-2-(2-azido-etoxi)-etano,
obteniéndose el 4- clorofenoximetil -1-{2-[2-(4- clorofenoximetil -1,2,3-triazol-1-il)-etoxi]-etil}-1,2,3-
triazol como un solido blanco; p.f 185 °C. Rendimiento: 357.2 mg (173%), bajo catalisis de AgCl y
355.9 mg (71%), bajo catélisis del complejo de plata.

IR (ATR, em-): 3150, 1600, 1350, 1260.

MS (EI) miz (%): 488 (20), 266 (100).

1H NMR: (500 MHz, CDCls) & 3.31 (s, 4H), 3.93 (s, 4H), 4.60 (s, 4H), 7.82 (m, 8H), 7.77 (m, 2H), 8.25
(s, 2H).

13C NMR: (125 MHz, CDCls) 5 49.6 (2 X CHy), 61.3(2 X CHy), 68.6 (2 X CHa), 120.9 (4 x CH), 123.6
(2 X CH), 124.3 (2 X C), 129.9 (4 X CH), 142.7 (2 x C), 158.4 (2 x C).
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VI. Conclusiones
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VI. Conclusiones

Los compuestos de plata representan una nueva fuente de catalizadores potenciales para la AAC.
En este caso, el cloruro de plata por si solo puede catalizar faciimente la cicloadicion entre diversas
azidas y alquinos en buenos rendimientos. La actividad catalitica en este tipo de compuestos se
mejora con la introduccion de ligantes de tipo carbeno N-heterociclico anormal (aNHC).

Adicionalmente, se observd que se evitan reacciones secundarias y que se facilita la purificacion de
los productos finales, de manera similar a muchas cicloadiciones catalizadas por cobre.

Estos resultados muestran metodologias de sintesis alternativas para obtener diversos 1,2,3-

triazoles, que complementan y extienden los resultados de McNulty y colaboradores.3 La simplicidad
del método sugiere que esta ruta de 1,2,3-triazoles disfrutara de aplicacion generalizada.
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Ester metilico del acido 4-(1-Bencil-1,2,3-triazol-4-ilmetoxi)-benzoico
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4-(1-Bencil-1,2,3-triazol-4-ilmetoxi)-benzaldehido
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1-(2-Nitro-fenil)-4-fenil-1,2,3-triazol
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