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Introduccioén

1. INTRODUCCION

La diversidad de reacciones quimicas desarrolladas durante los Gltimos 100 afios es
sumamente amplia, algunos de estos procesos presentan limitaciones significativas
dentro del contexto cientifico contemporaneo. Esto hace que el descubrimiento y la
seleccion de métodos sintéticos méas simples y eficientes sea una tarea esencial dentro
de la quimica organica®, por esto surge una filosofia y disciplina cientifica llamada
quimica “click”, la cual fue inspirada en la quimica combinatoria que realiza la propia
naturaleza. Introducida por el profesor Sharpless en el 2002, esta nueva rama permite
“la preparacion de estructuras complejas a partir de la formacion de enlaces carbono-
heterodtomo de una serie de moléculas mas pequefias mediante un nimero selecto de

reacciones muy eficientes” (Figura 1).

[X] X 4 X=OH,NHR, SR
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Figura 1. Quimica “click”.
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Existe una gama considerable de reacciones quimicas que, en principio, podrian reunir
estos criterios; los ejemplos mas destacados provienen a menudo de cuatro grandes
clases de reacciones que encajan perfectamente dentro del marco de la quimica “click”

como son’:

e Las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares y las cicloadiciones [4+2]
tipo Diels-Alder

e Reacciones de sustitucion nucleofilica/apertura del anillo como
epoxidos, aziridinas, iones aziridinio e iones episulfonio.

e Reacciones del grupo carbonilo como la formacién de éteres de oxima,
hidrazonas y heterociclos aromaticos, excepto las reacciones aldolicas.

e Reacciones de adicion a enlaces mdultiples C-C como la epoxidacion

dihidroxilacién y aziridinacion.

Existen algunas caracteristicas requeridas para que una reaccidén sea considerada

estrictamente del tipo “click”:

e Facil de llevar a cabo experimentalmente mediante el uso de reactivos
disponibles.

e Tolerante a una gran variedad de grupos funcionales y condiciones de
reaccion.

e Altamente selectiva y regioespecifica.

e Rendimientos de reaccion altos.

e Tolerante al oxigeno y al agua.

e EIl aislamiento del producto final es sencillo, en algunas ocasiones sin

necesidad de purificacion cromatografica.
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La cicloadicion 1,3-dipolar entre azidas y alquinos se ha establecido como la reaccion
prototipo dentro de la quimica “click” debido a que es termodinamicamente favorable.
Fue descrita por primera vez por Huisgen en 1960 y constituye la ruta mas eficiente

para sintetizar 1,2,3-triazoles.

El proceso necesita temperaturas elevadas en disolventes como tolueno o tetracloruro de
carbono y periodos de reaccion prolongados comprendidos generalmente entre 12 y 60

h; bajo estas condiciones térmicas se forman los dos posibles regioisémeros (1,4 y 1,5).*

En 2002, los grupos de Sharpless en colaboracién con Fokin® en Estados Unidos y
Mendal en Dinamarca® describieron de manera independiente que la adicién de
cantidades subestequiométricas de una sal de cobre producia un aumento significativo
de la velocidad de reaccion, que permite efectuar estas transformaciones a temperatura
ambiente y en tiempos de reaccion cortos. Ademas, en presencia de cobre, se obtienen

regioselectivamente los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos (Figura 2).

60-120°C RHH RHH
- _ . _
- N\‘ ,N\RZ RZ'N\ ’/N
R'——H horas-dias N N
+ Mezcla aprox. 1:1 de isébmeros 1,4y 1,5
R! H
S)
R2-N—-N=N Cu () ta. =
@ L N\\ N\ 2
. N~ R
minutos-horas
Isémero 1,4

exclusivamente

Figura 2 Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos en condiciones térmicas y

catalizadas por Cu (1).

Los 1,2,3-triazoles son una clase de compuestos heterociclicos que pueden ser obtenidos
de forma natural o sintética; a esta familia pertenecen sustancias que poseen
propiedades bioldgicas importantes. Existen algunos farmacos que incluyen esta unidad
estructural y cotidianamente se utilizan como fungicidas, antivirales, antiparasitarios y

anticancerigenos (Figura 3).”®
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Figura 3.Moléculas que presentan actividades bioldgicas importantes.

Desde los primeros estudios sobre la sintesis catalitica de 1,2,3-triazoles
funcionalizados ha resultado evidente que el catalizador se basa en una especie de cobre
en estado de oxidacion 1+. Asi se han descrito distintos métodos para generar la especie
catalitica, la reduccion de Cu?* a Cu'* se puede llevar a cabo mediante procedimientos
sencillos; en este trabajo se describe un método versatil y practico para la sintesis 1,2,3-

triazoles funcionalizados utilizando CuSO, y NaCN como agente reductor.
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2. ANTECEDENTES

Las reacciones de cicloadicion [3+2] de compuestos 1,3-dipolares (cicloadicién de
Huisgen) con sustratos que contienen enlaces triples C-C son procesos conocidos desde
hace méas de 100 afios; su estudio sistematico y aplicacion en sintesis organica se inicié

hasta la década de los setenta del siglo pasado (Esquema 1).

b © b b
a- ¢c a c 4+ a c
S

Esquema 1. Cicloadicion de compuestos 1,3-dipolares con alquinos.

Los productos obtenidos en estas reacciones pueden considerarse como resultado de una
cicloadicion térmica segun las reglas de Woodward-Hoffmann y la teoria de los
orbitales frontera de Fukui. Desde el punto de vista sintético, estas reacciones permiten
la preparacion de heterociclos de cinco eslabones con una economia atomica total.
Ademas, debido a que presentan compatibilidad con una considerable variedad de

grupos funcionales, su aplicacion en procesos de sintesis convergente resulta adecuada.

Si bien la primera descripcion de una cicloadicion catalizada por cobre de un compuesto
1,3-dipolar (nitrona) y un alquino fue realizada en 1993 por el grupo de Miura®, no ha
sido sino mas reciente cuando se han efectuado estudios a profundidad sobre estas
reacciones, en particular sobre la cicloadicion de azidas y alquinos, como un proceso
catalitico que mas ha impactado en la quimica en los ultimos afios. Desde los primeros
estudios sobre la reaccion ha resultado evidente que el catalizador se basa en una

especie de cobre en estado de oxidacion (1+).
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De los tres estados de oxidacion de este metal (0, 1+ y 2+), el ién cuproso (1+) es el
menos estable debido a que se oxida facilmente'® en presencia de aire a Cu** o se
dismuta a Cu® y Cu**. Sin embargo, la oxidacién de Cu® a Cu** y la reduccién de Cu®* a
Cu'* puede llevarse a cabo mediante procedimientos sencillos. De esta forma se han
descrito distintos métodos para generar la especie catalitica; los mas usuales se basan
en: (1) La reduccion in situ de sales de Cu(ll) mediante el uso de ascorbato de sodio u
otros agentes reductores, (2) la oxidacion del cobre metélico con un oxidante suave o

dismutacion de Cu** y (3) la adicién directa de un complejo de Cu(l).

Por ejemplo Sharpless y colaboradores® en 2002, llevaron a cabo la cicloadicién 1,3-
dipolar entre alquinos y azidas por medio de la reduccion in situ de sales de Cu(ll); la
cicloadicion se llevd a cabo a temperatura ambiente en una mezcla 2:1 de H,O y t-
BuOH utilizando 1% mol de sulfato de cobre pentahidratado como fuente de cobre y

5% mol de ascorbato sdédico como agente reductor (Esquema 2).

CUSO4'5H20 1 mol%
o Ascorbato sédico 5 mol% N=N _/Ph
N N

f,;j)/ P+ ph—= > A/
N~ H,O/t-BuOH (2:1)ta.8h  Ph

Esquema 2. Cicloadicion de alquinos con azidas catalizada por Cu(l) generado in situ

por reduccion de Cu(ll).

La reduccion in situ de Cu(ll) por ascorbato sodico muestra una absoluta
regioselectividad formandose exclusivamente el isomero 1,4 en un tiempo de 12 a 24 h,

con rendimientos quimicos de buenos a excelentes.

La oxidacion de cobre metalico empleando nanoparticulas Cu(0) proporciona otro
método efectivo para generar especies de Cu(l) para activar la cicloadicion de azidas y
alquinos. Por ejemplo, en 2005 Orgueira y colaboradores! sintetizaron 1,2,3-triazoles
1,4-disustituidos a partir de nanoparticulas de cobre en polvo (10% mol) con diferentes

azidas y alquinos terminales en una mezcla de H,O/t-BuOH como disolvente y 1
6
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equivalente de una sal de EtsN*HCI durante 2 h observandose buenos rendimientos

quimicos y regioselectividades (Esquema 3).

Cu® (10 mol%) Aire  Ph

Ph
N H,O/t-BuOH N
I + Kph Et;N‘HCI 1 equiv. | N,N
ta.2h \_
Ph

Esquema 3. Cicloadicion de alquinos con azidas catalizada por Cu(l) generado a partir
de Cu(0).

Por otro lado, el grupo de Kolarovic'? en 2011 realizé la sintesis de 1,2,3-triazoles por
medio de una reaccion tipo “one-pot” mediante el uso de acidos alquindicos en
presencia de CuSO45H,0 y ascorbato de sodio como agente reductor; esta reaccion
ademés de tener buenos rendimientos quimicos, tolera una gran variedad de grupos

funcionales (Esquema 4).

1.5 equiv NaN3
10% mol CuSQO45H,0 R

o 20% mol Ascorbato de Sodio =\ /—
X + R—== H - e T\

X=H, NO, R=H, Me, Et, Pr 61-100%

Esquema 4. Reaccion de cicloadicion “one-pot”.

Recientemente el grupo de Yamada® sintetizé 1,2,3-triazoles mediante el uso de un
catalizador  polimérico  auto-ensamblado de  poli(N-isopropilacrilamida-co-N-
vinilimidazol) y CuSQO, (Figura 4), empleando varias de azidas sustituidas con alquinos

terminales obteniendo excelentes resultados (Esquema 5).
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L CuSO,

\»
>

Figura 4. Catalizador polimérico tipo imidazol.

En este método, se observo que el empleo de ligantes apropiados y especies de Cu(ll)

son imprescindibles para que se dé la reaccion.

Ph
L (0.25% mol) Ph
P—— + Ny~ “Ph - K\/NJ
10% mol Ascorbato de sodio =N
t-BuOH/H,0 (1:3) 94-100%
50°C, 1.5 h °
L (0.25% mol)
. Ph
NaNs 1 equiv. Ph
Ph—— + X~ “Ph - K\,NJ
10% mol Ascorbato de sodio “N
t-BuOH/H,0 (1:3) 1000
X=1Br, | 50°C, 2.5 h 81-100%

Esquema 5. Reaccion de cicloadicion convencional y del tipo “one-pot”.



Antecedentes

Recientemente Mohammed y colaboradores™ sintetizaron 1,2,3-triazoles mediante el
uso de acidos fenilboronicos y alquinos terminales en presencia CuSO, o Cu(ll)
soportado en arcilla como fuente de cobre, utilizando como agente reductor NaN3 en

una mezcla de H,O/MeCN a temperatura ambiente (Esquema 6).

Arcilla-Cu(ll)/NaN3
o

_N
CuSO,/NaN =
Ar—B(OH), + =—=—Ph S N/ Ph
MeCN/H,0 (1:1) A
t.a.

Esquema 6. Sistema Arcilla-Cu(l1)/NaN3; y CuSO4/NaNs.

El ascorbato sodico no es el Unico agente reductor de Cu(ll) a Cu(l) utilizado en la
sintesis de 1,2,3 triazoles; en la literatura se han reportado agentes reductores
alternativos. Cuevas-Yafiez y colaboradores™ sintetizaron 1,2,3-triazoles por medio de
azucares reductores como la glucosa en presencia de cantidades cataliticas del reactivo
de Fehling (Tartrato-NaOH) observando la formacién del bistriazol como subproducto

de reaccion (Esquema 7).

Ph—— + Ph/\N3 Glucosa

CuSO,
Tartrato-NaOH
MeOH/H,O

Esquema 7. Cicloadicion de alquinos con azidas catalizada por Cu(l) generado a partir

de glucosa y el reactivo de Fehling.



Objetivos

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Desarrollar un método practico y eficiente para la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-
disustituidos utilizando CuSO,4 como catalizador en presencia de NaCN como agente

reductor.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Encontrar las condiciones de reaccion optimas tomando como reaccién base
la cicloadicion 1,3-dipolar del fenilacetileno con el bromuro de bencilo,
evaluando el % mol del catalizador CuSO4/NaCN utilizando diferentes

disolventes.

-

Br V4 CuSO,/NaCN N-N,
g + NaNg —

Disolventes

3.2.2. A partir de las condiciones Optimas encontradas, sintetizar 1,2,3-triazoles

con el fin de obtener una biblioteca de compuestos.

3.2.3. Realizar la caracterizacion de los compuestos obtenidos mediante técnicas
como: RMN de *H y *C, IR, anlisis elemental y cuando sea posible, por

difraccion de rayos-X de monocristal.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Busqueda de las condiciones 6ptimas de reaccion

Los 1,2,3-triazoles son moléculas de gran interés debido a que sus aplicaciones han
crecido en los ultimos afios en la quimica medicinal y los métodos de preparacion son

cada vez mas rapidos y eficientes.

Continuando con la busqueda de nuevas metodologias de sintesis se encontrd en la
literatura que el Cu(l) puede ser reducido a Cu(1)* en presencia de —(CN)". Inspirados
en esta reaccion, el primer objetivo de este trabajo consisti6 en encontrar las
condiciones Optimas de reaccion para la sintesis de 1,2,3-triazoles utilizando esta

estrategia (Esquema 8).

Cu®" + 2CN"— [CU(CN)J] —= CuCN + Z(CN),

Esquema 8. Reduccion de Cu(ll) a Cu(l)

En la reaccién de reduccion de Cu(ll) a Cu(l) se observo una especie intermedia la cual
corresponde al complejo de coordinacion dicianuro cobre(ll) y debido a su
inestabilidad, en el transcurso de la reaccién se descompone a CuCN (en la cual existe
un cambio de coloracion de azul a verde) y ciandgeno (CN), como subproducto de

reaccion.

Para establecer las condiciones de reaccion en la sintesis de 1,2,3-triazoles se empled
una reaccion modelo a partir de fenilacetileno, azida de sodio y bromuro de bencilo,
realizando modificaciones en el tipo de disolvente, equivalentes de CuSO4 y NaCN, en
la temperatura asi como en los tiempos de reaccion. Los resultados se muestran en la
tabla 1.

11
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Tabla 1. Busqueda de condiciones de reaccion.

@Br e, ©/// CuSO, /NaCN ;©/\N;N\N
H,0O: isopropanol
Et;N, DMF
1a 2a 1
Exp. Disolvente Temperatura Condiciones Tiempo | Rendimiento
(1:1:1.5) CuSO; | NaCN | (min.) (%)
(equiv.) | (equiv.)
1 i-Pr-OH-H,0-DMF ta 0.69 120 nr
2 i-Pr-OH-H,0-DMF t.a 0.12 120 nr
3 i-Pr-OH-H,0-DMF t.a 0.05 0.10 120 nr
4 i-Pr-OH-H,0-DMF Reflujo 0.10 0.10 120 25
5 i-Pr-OH-H,0-DMF t.a 0.10 0.20 120 45
6 i-Pr-OH-H,0-DMF t.a 0.20 0.40 60 63
7 | i-Pr-OH-H,O-DMF t.a 0.36 0.69 60 98
8 i-Pr-OH-H,0-DMF t.a 0.40 0.80 60 94
9 i-Pr-OH-H,0-DMF t.a 0.30 0.60 60 94
10 CH:CN t.a 0.30 0.60 60 Trazas

nr- no reacciond

Como se puede observar en la tabla 1, los experimentos 1 y 2 se utilizaron como

referencia para establecer que es necesaria la coexistencia del NaCN y el CuSO, para

que la reaccion proceda. Se puede notar en los experimentos 3, 4, 5y 6 un incremento

en los rendimientos de reaccion (0-63%) y una disminucion en el tiempo de reaccién al

momento de duplicar los equivalentes de CuSO, y NaCN. En el experimento 7 se

obtuvieron los mejores resultados y por lo tanto, se tomo la decision de emplear las

condiciones encontradas en el experimento 7 para la sintesis de los 1,2,3-triazoles.
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4.2. Sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos

4.2.1. Sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de bromuro de bencilo y distintos fenil

acetilenos p-sustituidos.

Una vez identificadas las condiciones de reaccion optimas, se llevd a cabo la sintesis de
una serie de compuestos a partir de 1 equivalente de los respectivos alquinos p-
sustituidos, 1 equivalente de bromuro de bencilo y 2 equivalentes de azida de sodio en
1.5 mL de DMF, 1 mL de agua y 1 mL de isopropanol como disolventes de reaccion,
con 0.36 equivalentes de CuSO,y 0.69 equivalentes de NaCN como agente reductor,
posteriormente se le agregd 1.3 mL de trietilamina a temperatura ambiente. La reaccién
se siguid mediante cromatografia en capa fina observando la formacién de los

compuestos 1-5 como se muestra en el esquema 9.

5 V4 CuSO, /NaCN N’N\N
@ + NaNg ) —

H,0:i-PrOH:DMF (1:1:1.5)

R Et;N
1a
R R
2a -H 1 -H R
2b -F 2 F
2c -CN 3 -CN
2d -OCH, 4 -OCH,
2e -Cl 5 -Cl

Esquema 9. Sintesis de los compuestos 1-5.

Los productos de reaccion fueron faciles de purificar ya que no se necesité de una
separacion cromatografica, en algunos casos solo fue necesario realizar una
recristalizacion o una extraccion con acetato de etilo en una solucion saturada de cloruro
de amonio, también como se puede observar en la tabla 2 los tiempos de reaccién fueron

relativamente cortos (aproximadamente de 1h), obteniendo rendimientos de reaccion de
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buenos a excelentes (91-99%) a pesar de la naturaleza electrdnica de la sustitucion en el

anillo aromético del alquino.

Tabla 2. Rendimientos y tiempos de reaccién de los compuestos 1-5.

N-N R
N 1 -H
2 F
3 CN
4 -OCHj
R 5 -Cl
Compuesto Rendimiento (%)* Tiempo de reaccion (min.)
1 98 60
2 91 55
3 94 50
4 99 50
5 88 50

®Rendimiento de reaccion después de purificar

En el caso de los compuestos 3, 4 y 5 se lograron obtener cristales adecuados para su
estudio mediante difraccion de rayos-X de monocristal con lo que se confirmé la

formacion exclusiva del regioisomero 1,4 (Figuras 5-7).

cz C1} /A
15 £
c10,/

Y —./ c13
C C11ﬁ’c12 N4

Figura 5. Estructura de Rayos-X del compuesto 3.
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c15 f
-~
‘ & C14
c10 £
4 C
™~ : 01
12
& en

Figura 6. Estructura de Rayos-X del compuesto 4.

Ch

Figura 7. Estructura de Rayos-X del compuesto 5.

4.2.2. Sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de dipolardéfilos con distinta naturaleza

electroénica.

Para conocer el alcance de la metodologia desarrollada se llevé a cabo la sintesis de los
compuestos 6, 7, 8 y 9 mediante una reaccion multicomponente del tipo “click” donde
se utilizo 1 equivalente del alquino terminal correspondiente el cual se hizo reaccionar
con 1 equivalente de bromuro de bencilo y 2 equivalentes de azida de sodio en 1.5 mL
de DMF, 1 mL de agua y 1 mL de isopropanol como disolvente de reaccion con 0.36
equivalentes de CuSQO, y 0.69 equivalentes de NaCN como agente reductor, agregando

posteriormente 1.3 mL de trietilamina a temperatura ambiente.
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Se observd la formacion de los compuestos 6-9 con rendimientos de buenos a
excelentes sin importar la naturaleza electronica del alquino utilizado, en tiempos de
reaccién similares. Los productos finales se purificaron mediante recristalizacion o por

medio de lavados con acetato de etilo y hexano (Tabla 3).

Tabla 3. Rendimientos y tiempos de reaccién de los compuestos 6-9.

o Tiempo de
) Rendimiento .
Compuesto Alquino Estructura %) reaccion
0
(min.)

THECRS
6 Sy &C 60 70
OH
N, F
'

79 50
RO
N
5 %
8 ©/ o o 92 50
— N
9 H,N 2i 97 50

NH,

a) Rendimiento de reaccion después de purificar.

En el caso del compuesto 9 se logré obtener un cristal adecuado para su estudio
mediante difraccion de rayos-X de monocristal en la cual se puede observar la

formacion del regioisémero 1,4.
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Figura 8. Estructura de Rayos-X del compuesto 9.

De acuerdo a las estructuras de rayos X de los compuestos 3, 4, 5y 9 se observa que los
grupos electroatractores fuertes (-CN) acortan la distancia del enlace C9-C10 mas que
los grupos electroatractores débiles (-Cl). En el caso de los grupos electrodonadores
(-OCHs, -NHy) ocurre la misma tendencia, mientras mas fuerte sea el grupo
electrodonador las distancias de enlace C9-C10 se acortan, esto es comparandolo con la
distancia de enlace C9-C10 que presenta la estructura de rayos X con -H en la posicién
para (Angulo diedral igual a -2.49 (19)°; distancia de enlace C9-C10 igual a 1.467
(17)A).Y" Por otro lado se concluyé que los compuestos pueden considerarse como
sistemas conjugados al comparar las distancias de enlace C9-C10 con sistemas
conjugados del tipo C=C-C=C (1.476 (14)A).® Como se observa en la tabla 4 los
efectos de resonancia afectan directamente a la coplanaridad de la molécula ya que en
sustituyentes tanto electrodonadores como electroatractores por resonancia existe una
mayor coplanaridad de los anillos del triazol y fenilo comparandola con sustituyentes en

los cuales ejercen un efecto inductivo negativo en el anillo aromatico (Tabla 4).

Tabla 4. Angulos diedrales y distancias de enlace de los compuestos 3, 4,5y 9.

Angulo diedral (°) Distancia de enlace (A)

Compuesto Sustituyente
N3-C9-C10-C15 C9-C10
3 -CN -1.9 (2) 1.463 (2)
4 -OCHs 7.1(2) 1.475 (2)
5 -Cl 18.3 (2) 1.468 (2)
9 -NH, 3.8(3) 1.461 (3)
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En los ultimos afios, la sintesis de benzoxazoles ha sido atractiva debido a que estas
moléculas heterociclicas se encuentran en varios compuestos naturales y se pueden
obtener de forma sintética por medio de rutas cada vez mas eficientes; estos forman
parte de compuestos con potente actividad biolégica® como antiinflamatorios®,
antibiéticos®!, antimicobacterianos?, antitumorales, agentes anticancerigenos, relajantes

musculares y sedantes.

Bajo las mismas condiciones de reaccion encontradas se llevo a cabo la sintesis del
compuesto 10 (5-metil-2-(2-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)benzoxazol) al
hacer reaccionar 1 equivalente de bromuro de bencilo, 2 equivalentes de azida de sodio
y 1 equivalente de 5-metil-2-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)benzoxazol observandose al
cabo de 50 minutos la formacion de un precipitado de color blanco el cual se lavo en
acetato de etilo para obtener el compuesto 10 puro con un punto de fusion de 179-
180°C.

7

. o~ CuSO,/NaCN

+ NaN

@ aNs  + @(O H,0:i-PrOH:DMF (1:1:1.5) @(O
N EtsN N

1a 2j 10

Esquema 10. Sintesis del compuesto 10 (5-metil-2-(2-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)benzoxazol).
4.2.3. Sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de distintos bromuros.

Por otro lado se modifico la naturaleza del compuesto 1,3-dipolar, por lo que se realizd
la sintesis de los compuestos 11-15, a partir de 1 equivalente de los respectivos alquinos
p-sustituidos con 1 equivalente de bromuro de alilo y 2 equivalentes de azida de sodio
en 1.5 mL de DMF, 1 mL de agua y 1 mL de isopropanol como aditivos de reaccion,
con 0.36 equivalentes de CuSO,4 y 0.69 equivalentes de NaCN como agente reductor.

Posteriormente se le agregd 1.3 mL de trietilamina a temperatura ambiente.
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Las reacciones se siguieron mediante cromatografia en capa fina observando la
formacion de los compuestos 11-15, que se purificaron por medio de una

recristalizacion, obteniendo rendimientos quimicos buenos (Esquema 11).

V CuSO,/NaCN NN R
N-"Ngr  + NaN; | ) N 11 -NH,
b H,0:i-PrOH:DMF (1:1:1.5) 12 -OCHJ
R Et;N 13 CN
14 -H
R
2i -NH, R
2d -OCHj
2¢c -CN R %Rendimiento Tiempo (min.
2a -H
11 -NH, 73 70
12 - OCHs 89 60
13 -CN 85 60
14 -H 70 70
Z NN,

N
« o CuSO,/NaCN ‘\&
A" + NaN3 | ©/ ’ @)
H,0:i-PrOH:DMF (1:1:1.5)
1b 2h Et;N

70 min. de reaccion 15
85% de rendimiento

Esquema 11. Rendimientos y tiempos de reaccion de los compuestos 11-15.

Se observé que no existe una variacion significativa en los rendimientos y tiempos de
reaccién al cambiar el sustituyente en la unidad 1,3-dipolar ya que se presentan buenos
rendimientos (70-89%) y tiempos de reaccion similares. Para el compuesto 13 se
lograron obtener cristales adecuados para su estudio mediante difraccion de rayos-X de

monocristal con lo cual fue posible confirmar la formacion del regioisdémero 1,4.
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Figura 9. Estructura de Rayos-X del compuesto 13.

La preparacion del compuesto 16 se realizd al hacer reaccionar 1 equivalente de
bromoacetato de etilo, 2 equivalentes de azida de sodio y 1 equivalente de
fenilacetileno; al cabo de 60 minutos de reaccion se obtuvo un sélido de color café con

un punto de fusion de 94-96°C con un rendimiento del 72 % (Esquema 12).

El compuesto 17 se sintetizd utilizando 1 equivalente de bromoetano, 2 equivalentes de
azida de sodio y 1 equivalente de 1-cloro-4-etinilbenceno obteniendo al cabo de 80
minutos un sélido color amarillo con punto de fusién de 101-103°C con rendimiento del
76 % (Esquema 13).

=
)OK/ ©// CuSO,/NaCN o N=N
Br  + NaN; +
EtO : H,0:i-PrOH:DMF (1:1:1.5) EtokNj\@
16

Et;N
1c 2a

Esquema 12. Sintesis del compuesto 16.
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= N
CuS0O,/NaCN S
~Br 4+ NaN; + -
cl H20: i-PrOH

1d 2 Et;N, DMF 17

Cl

Esquema 13. Sintesis del compuesto 17.

Se observd que no existe una variacion significativa en los rendimientos y tiempos de
reaccion al cambiar el sustituyente en la unidad 1,3-dipolar ya que se presentan buenos

rendimientos (75-83%) y tiempos de reaccion similares.

4.2.4. Sintesis de Bis y Tris 1,2,3-triazoles.

Finalmente, esta metodologia se aplico a la sintesis de moléculas derivadas del benceno
simétricas a través de la cual se realizo la sintesis del compuesto 1,4-bis((4-fenil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno  (18), 1,4-bis((4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)benceno (19) y 1,3,5-tris((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (20).

La sintesis del compuesto 18 se llevo a cabo al hacer reaccionar 2 equivalentes de fenil
acetileno, 1 equivalente de 1,4-bis(bromometil)benceno y 4 equivalentes de azida de
sodio en 3 mL de DMF, 2 mL de agua y 2 mL de isopropanol como disolventes con
0.36 equivalentes de CuSO, y 0.69 equivalentes de NaCN como agente reductor,

posteriormente se le agregd 2.6 mL de trietilamina a temperatura ambiente.

En el caso de la sintesis del compuesto 19 fue necesario utilizar 2 equivalentes de 1-
etinil-4-metoxibenceno que se hicieron reaccionar con 1 equivalente de
1,4-bis(bromometil)benceno y 4 equivalentes de azida de sodio en 3 mL de DMF, 2 mL
de agua y 2 mL de isopropanol como disolventes con 0.36 equivalentes de CuSO,y
0.69 equivalentes de NaCN, posteriormente se le agregd 2.6 mL de trietilamina a

temperatura ambiente.
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Ambas reacciones se siguieron mediante cromatografia en capa fina y al cabo de 60

minutos se obtuvieron los productos deseados con buenos rendimientos quimicos

(Esquema 14).
R
Pz
Br 7" CuSO,/NaCN — N’NoN
+ NaN3 + - = N, N —
Br R H,0: i-PrOH N
Et;N, DMF
1e
R R
2a -H
2d -OMe R %Rendimiento Tiempo (min.)
18 -H 80 60
19 -OCH; 83 60

Esquema 14. Sintesis de los compuestos 18 y 19.

La sintesis del compuesto 20 (1,3,5-tris((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno) se
llevd a cabo con 3 equivalentes de fenil acetileno, 1 equivalente de 1,3,5-
tris(boromometil)benceno y 6 equivalentes de azida de sodio a temperatura ambiente. La
reaccion se siguié mediante cromatografia en capa fina y al cabo de 60 minutos se
formo un polvo de color blanco el cual se lavo con AcOEt obteniendo el producto puro

con un punto de fusion de 221-223 °C con un 75 % de rendimiento (Esquema 15).

N=N
Br %N
=
Z" CuS0,/NaCN N=N
+ NaN + >
Br ¢ H,0:i-PrOH:DMF (1:1:1.5) Nj\@

EtsN N

Br N\ )
1e 2a N 20

Esquema 15. Sintesis del compuesto 20.
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4.2.5. Mecanismo de reaccion propuesto.

El proceso por el cual se forman los 1,2,3-triazoles inicia con la reduccién del Cu(ll) a
Cu(l) mediante la reaccion del sulfato de cobre con NaCN; posteriormente se forma un
alquiluro de Cu, a través del complejo A, este mismo ocasiona que el proton del alquino
tenga una naturaleza mas acida que permite su abstraccidn por una base mas facilmente,
para llevar a cabo la formacion del enlace carbono-Cu, obteniéndose la especie B, la
cual reacciona con la azida para formar el complejo alquiluro-Cu-azida C.
Posteriormente existe un ataque nucleofilico del N-3, al C-3"del acetiluro generando el
metalociclo D el cual sufre una contraccion dando lugar a la formacion del complejo
Triazol-Cu E y se libera el producto de reaccion en el medio, finalmente se regenera el

catalizador (Esquema 16).2%

CuSO4+ 2NaCN

. |

N CuCN + (CN),
Ph

N. ,N—/
N 1
R'———H
cu(l)
R' Cu
E _ Cu() A
. Ph
N\\N, -~ R'—— H\
Et;N
Rl
C:C:9U
. R'— B
D Nyy-N_pn e
32
\J R1 — CI:U E®_N
® N__Ph -
AN Ph
N~ 5
3 DMF
c
Ph” > Br + NaNg

Esquema 16. Propuesta mecanistica de la reaccion.
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5. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA POR
RMN DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS

5.1. 1-Bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (1).

El espectro de RMN de *H del compuesto 1 (Figura 10) mostré una sefial simple que
integra para 2 protones en 5.54 ppm que se le asign6 a H-6, entre 7.29-7.40 ppm una
sefial multiple que se le asign6 a H-9, H-10, H-13 y H-14 en 7.65 ppm se observl una
sefial simple que se asignd a H-5 y del mismo modo en 7.78 ppm se observo una sefial

multiple que se le asigné a H-8 y H-12.

En el espectro de RMN de **C se observé en 54.2 ppm la sefial que corresponde a C-6,
en 119.6 ppm la sefial correspondiente a C-5, en 125.7 ppm la sefial que se asigné a C-9,
en 128.1 ppm, la sefial que corresponde a C-13, en 128.2 ppm la sefial que se le asignod a
C-10, en 128.8 ppm, se observo la sefial para C-14, en 128.9 ppm se asignd la sefial para
C-8, en 129.2 ppm se asigno la sefial que corresponde a C-12, en 130.6 ppm se observo
la sefial correspondiente para C-7, en 137.4 ppm la sefial para C-11 y a frecuencias altas
se asigno la sefial de C-4 en 148.2 ppm (Figura 11).
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2
8 6
9 7 ;\J”N\ 3
N
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 1.
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Figura 11. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 1.
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5.2. 1-Bencil-4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2).

El espectro de RMN de *H del compuesto 2 (Figura 12) mostré una sefial simple para
dos protones en 5.55 ppm la cual corresponde a H-6, en 6.96 ppm una sefial multiple
para 2 protones correspondientes a H-13, en 7.07 ppm una sefial multiple para dos
protones que se asignd a H-9, en 7.37 ppm una sefial multiple que integr6 para tres
protones y que se asigné a H-8 y H-10, en 7.62 ppm una sefial simple la cual se asignd a
H-5, en 7.75 ppm se observé una sefial doble que integré para dos protones y que se

asigné a H-12.

En el espectro de RMN de **C se observé en 54.2 ppm la sefial que corresponde a C-6,
en 115.9 ppm se asigno la sefial correspondiente a C-13, en 119.2 ppm la sefial que se
asigno a C-5, en 126.8 ppm la sefial que corresponde a C-11, en 127.4 ppm se observo
la sefial que se le asignd a C-10, en 128.1 ppm la sefial para C-8, en 128.8 ppm se
observo la sefial para C-9, en 129.1 ppm se asigno la sefial para C-12, en 134.6 ppm se
observo la sefial correspondiente para C-7, en 147.3 ppm la sefial para C-4 y a

frecuencias altas se observo la sefial de C-14 en 161.3 ppm (Figura 13).
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 2.
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5.3. 1-Bencil-4-(4-benzonitril)-1H-1,2,3-triazol (3).

Para el compuesto 3 el espectro de RMN de *H mostré una sefial simple a 5.51 ppm que
integré para dos protones que se asignd a H-6, en 7.28 ppm se observo una sefial
maultiple para H-9, en 7.31 ppm se asignd una sefial maltiple que integré para tres
protones la cual corresponde a H-8 y H-10, en 7.60 ppm la sefial correspondiente a H-
13, en 7.71 ppm se asigno la sefial simple que corresponde a H-5 y finalmente en 7.82

ppm se asignd una sefial doble con una J = 8.4 Hz para H-12 (Figura 14).

El espectro de RMN de *C mostré en 54.4 ppm una sefial que correspondié a C-6, en
111.4 ppm una sefial para C-14, en 118.7 ppm se observo la sefial que se asigno a C-15,
en 120.7 ppm se asignd la sefial correspondiente a C-5, en 126.0 ppm la sefial
correspondiente a C-12, en 128.2 ppm la sefial que se asign6 a C-9, en 129.0 ppm la
sefial que se asignd a C-10, en 129.2 ppm se observd la sefial asignada a C-8, en 132.6
ppm una sefial para C-13, en 134.2 ppm la sefial que corresponde a C-7, en 134.9 ppm

se observo la sefial asignada a C-11 y en 146.3 ppm la sefial para C-4. (Figura 15).

La asignacion de las sefiales del espectro de *3C se llevé a cabo a través de experimentos

en dos dimensiones como el HSQC y HMBC.

El espectro HSQC (Figura 16) permitié asignar las sefiales correspondientes a los
carbonos unidos a un protén, la sefial de H-12 en 7.82 ppm correlaciond con la sefial en
126.0 ppm asignada a C-12, la sefial en 7.71 ppm del proton caracteristico del anillo de
triazol mostro una correlacion con la sefial en 120.7 ppm asignada para C-5, la sefial en
7.28 ppm del protén H-9 se correlaciona con la sefial en 128.2 ppm asignada a C-9, la

sefial en 5.51 ppm de H-6 se correlaciona con la sefial en 54.4 ppm asignada a C-6.
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El espectro HMBC (Figura 17) permitié asignar las sefiales para los carbonos
cuaternarios C-7, C-4, C-11, C-14; de esta forma en el espectro HMBC se observo que
la sefial en 5.51 ppm correspondiente a H-6 se correlaciona con la sefial en 134.2 ppm la
cual se asignd a C-7, las sefiales en 7.82 y 7.71 ppm correspondientes a H-12 y H-5
respectivamente se correlacionan con la sefial en 146.3 ppm la cual se asigné a C-4, la
sefial en 7.60 ppm asignada a H-13 se correlaciona con la sefial en 134.9 ppm que se
asigno a C-11 y finalmente la sefial en 7.82 ppm correspondiente a H-12 mostré una
correlacion a una distancia de tres enlaces con la sefial en 146.3 ppm la cual se asigno a
C-4.
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Figura 14. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 3.
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Figura 17. Espectro HMBC en CDCl; de 3.
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5.4. 1-Bencil-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (4).

El espectro de RMN de *H para el compuesto 4 mostré una sefial simple en 3.80 ppm
que integrd para tres protones que se asigno a H-15, en 5.53 ppm se observo una sefial
simple para dos protones que se asigné a H-6, en 6.90 ppm se asignd una sefial doble
con una J = 8.8 Hz a H-13, en 7.2 ppm se observo una sefial multiple que integr6 para
dos protones la cual se asign6 a H-9, en 7.37 ppm una sefial multiple para tres protones
la cual se asign6 a H-8 y H-10, en 7.56 ppm una sefial simple la cual corresponde a H-5
y en 7.70 ppm se observd una sefial doble para dos protones con una J = 8.8 Hz que se

asigno a H-12 (Figura 18).

En el espectro de RMN de »3C se observé en 54.1 ppm una sefial que corresponde a C-6,
en 55.3 ppm una sefial para C-15, en 114.1 ppm una sefial para C-13, en 118.7 ppm se
observad la sefial correspondiente a C-11, y para C-5 se observo la sefial correspondiente
en 123.2 ppm, en 126.9 ppm se observo la sefial correspondiente a C-12, en 128.0 ppm
la sefial que se asignd a C-8, en 128.7 ppm se encuentra la sefial de C-10, en 129.1 ppm
se encontro la sefial asignada a C-9, en 134.7 ppm se encontro la sefial correspondiente
de C-7, en 148.0 ppm se observo la sefial asignada a C-4 y en 159.5 ppm e asignd la

sefial para C-14 (Figura 19).

La asignacion de las sefiales en los espectros de RMN de *H y **C para el compuesto 4
se realizé por comparacion con el compuesto 3 o utilizando también diagramas HMBC
y HSQC.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 4.
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Figura 19. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 4.
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5.5. 1-Bencil-4-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (5).

El espectro de RMN de *H del compuesto 5 mostré una sefial simple en 5.48 ppm que
integrd para dos protones que se asignd a H-6, en 7.22 ppm una sefial maltiple para dos
protones correspondiente a H-9, en 7.27 ppm una sefial doble para dos protones con una
J = 8.4 Hz la cual se asign6 a H-13, en 7.29 ppm se encontrd una sefial maltiple que
integr6 para tres protones para H-8 y H-10, en 7.57 ppm se observo una sefial simple
para un proton la cual se asigno a H-5 y en 7.64 ppm una sefial doble para dos protones
con una J = 8.4 Hz para H-12 (Figura 20)

En el espectro de RMN de **C (Figura 21) se observé en 54.3 ppm una sefial que
corresponde a C-6, en 119.6 ppm se asignd la sefial de C-5, en 126.9 ppm una sefial para
C-12, en 128.1 ppm se observd la sefial para C-9, en 128.8 ppm la sefial que se asignoé a
C-14, en 128.9 ppm una sefial que se asignd a C-13, en 129.0 ppm la sefial asignada a
C-10, en 129.2 ppm una sefial que se asign6 a C-8, en 133.8 ppm la sefial
correspondiente a C-11, en 134.5 ppm la sefial que se asigné a C-7, y en 147.1 ppm se

observa la sefial correspondiente a C-4.

La asignacion de las sefiales en los espectros de RMN de *H y *3C para el compuesto 5
se hizo de manera analoga que para el compuesto 3 en la cual se utilizaron los
diagramas HMBC y HSQC.
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Figura 20. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDClI; de 5.

40



Resultados y discusion

2
8 6
9 7 1N/N\ 3
“N
10 _—
A\t
13
14
Cl
C-13 C-12
C-8 c9
C-14
J A e
I I L L L L L e e
129.0 128.6 128.2 1278 1274 127.0
ppm
C-6
C-5
C-11
C-7
C-4
h" Lt Ll
—T 1 T 1 T~ 1 T "~ T T T T T "~ T "~ T "~ T T T T~ T T T T T~ T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55
ppm

Figura 21. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 5.
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5.6. 1-Bencil-4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol (6).

8 6 2
9 7 ;\l,N\\Ns
10 ;§4<\
11 OH

El espectro de RMN de *H del compuesto 6 (Figura 22) mostré una sefial ancha en 3.94
ppm la cual integrd para un proton que se asigno al protén del grupo —OH, en 4.64 ppm
se observo una sefial simple para dos protones que se asigné a H-6, en 5.39 ppm una
sefial simple para H-11, en un rango de 7.26-7.18 ppm se observo una sefial maltiple
para cinco protones la cual se asign6 a los protones H-8, H-9 y H-10, en 7.41 ppm se

observo una sefial simple para H-5.

El espectro de RMN de *3C mostr6 en 54.2 ppm una sefial que corresponde a C-11, en
56.1 ppm se asigno la sefial de C-6, en 122.0 ppm una sefial para C-5, en 128.1 ppm la
sefial que se asignd a C-8, en 128.8 ppm se observa la sefial correspondiente a C-10, en
129.9 ppm una sefial que corresponde a C-9, en 134.5 ppm se observa la sefial para C-7,

y en 148.2 ppm se observo la sefial asignada a C-4 (Figura 23).
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Figura 22. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDClI; de 6.
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Figura 23. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 6.
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5.7. 1-Bencil-4-(2-pirinidil)-1H-1,2,3-triazol (7).

El espectro de RMN de *H para el compuesto 7 mostré una sefial simple en 5.55 ppm
que integro para dos protones y se asigné a H-6, en rango de 7.18-7.16 ppm se observo
una sefial maltiple para un proton que se asigno a H-14, entre. 7.35-7.29 ppm se observo
una sefial maltiple para, H-8, H-9 y H-10, en 7.37 ppm se observé una sefial triple de
dobles que integrd para un protdn con constantes de acoplamiento de J =24 Hzy J =
8.4 Hz para H-13, en 8.02 ppm se observo una sefial simple para H-5, en 8.14 ppm se
observo una sefial doble de dobles que integr6 para un proton conJ =12 Hzy J =84

Hz para H-12 y en 8.50 ppm se observé una sefial multiple para H-15 (Figura 24).

En el espectro de RMN de »3C se observé en 54.3 ppm una sefial que corresponde a C-6,
en 120.2 ppm la sefial que se asigné a C-12, en 121.9 ppm la sefial correspondiente a C-
5, en 122.8 ppm la sefial que se asigné a C-14, mientras que en 128.3 ppm la sefal
correspondiente a C-8, en 128.8 ppm la sefial que se asigné a C-10, en 129.1 ppm la
sefial correspondiente a C-9, en 134.3 ppm la sefial que corresponde a C-7, en 136.9
ppm la sefial que se asignd a C-13, en 148.7 ppm la sefial de C-4, en 149.3 ppm la sefial

que se asigno a C-15y en 150.2 ppm se observo la sefial asignada a C-11 (Figura 25).

La asignacion de sefiales del espectro de 3C se llevé a cabo a través de experimentos en
dos dimensiones como el HSQC y HMBC.

El espectro HSQC (Figura 26), permitio asignar las sefiales correspondientes a los
carbonos unidos a un proton, la sefial de H-14 en 7.18-7.16 ppm se correlaciona con la
sefial en 122.8 ppm asignada a C-14, la sefial en 7.37 ppm de H-13 mostré una
correlacion con la sefial en 136.9 ppm asignada a C-13, la sefial en 8.02 ppm

correspondiente a H-5 se correlaciona con la sefial en 121.9 ppm asignada a C-5, la
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sefial en 8.14 ppm correspondiente a H-12 mostr6 una correlacién en 120.2 ppm
asignada a C-12 y finalmente la sefial en 8.50 correspondiente a H-15 mostré una

correlacion con la sefial en 149.3 ppm asignada a C-15.

El espectro HMBC (Figura 27) permiti6 asignar las sefiales de los carbonos cuaternarios
C-4, C-7, C-11; de esta forma en el espectro HMBC se observo que la sefial en 5.55
ppm correspondiente a H-6 mostrd una correlacién con la sefial en 134.3 ppm la cual se
asigné a C-7, la sefial en 8.02 ppm asignada a H-5 mostrd una correlacion con la sefial
en 148.7 ppm la cual se asignd a C-4 y finalmente la sefial en 7.37 ppm se correlaciona

con la sefial en 150.2 la cual se asigné a C-11.
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Figura 24. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 7.
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5.8. 1-Bencil-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol (8).

egg
D

15

El espectro de RMN de *H para el compuesto 8 mostré en 5.15 ppm una sefial simple
que integro6 para dos protones correspondiente a H-7, en 5.47 ppm se observé una sefial
simple que se asignd a H-6, en un rango de 6.93-7.35 ppm se observaron tres sefiales
multiples correspondientes a los protones aromaticos y finalmente en 7.51 ppm se

encontrd una sefial simple que se asigné a H-5 (Figura 28).

El espectro de RMN de *3C para el compuesto 10 mostré en 54.2 ppm la sefial
correspondiente a C-11, en 61.9 ppm la sefial que se asigné a C-6, en 114.7 ppm se
observo la sefial de C-13, en 121.3 ppm la sefial de C-5, en 122.6 ppm la sefial que se
asigno a C-15, en 128.1 ppm la sefal correspondiente a C-9, a 128.8 ppm la sefial que se
asigno a C-7, en 129.2 la sefial que corresponde a C-10, mientras que en 129.5 ppm la
sefial correspondiente a C-14, a 134.4 ppm se observo la sefial que se asignd a C-8, en
144.6 ppm la sefial correspondiente a C-4 y finalmente en 158.1 ppm se observo la sefial

correspondiente a C-12. (Figura 29).

La asignacién de las sefiales de '*C se realiz6 con ayuda del experimento HMBC
(Figura 30) el cual permiti6 asignar a los carbonos ipso, la sefial en 5.15 ppm
correspondiente a H-11 se correlaciona a tres enlaces con la sefial en 158.1 ppm la cual
se asignd a C-12, la sefial asignada a H-11 también mostré una correlacion con la sefal
en 144.6 ppm asignada a C-4, la sefial en 5.47 ppm correspondiente a H-6 mostro una

correlacion a una distancia de tres enlaces con la sefial en 134.4 ppm asignada a C-8.

51



Resultados y discusion

2
9 : 7 2 ;\I/N‘\Ns
1°©/\5<\
" 012 13
14
15

H-11

H-aromaticos

H-5

LNV Jo

‘ L L B L B
75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 5l

Figura 28. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 8.
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Figura 29. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 8.
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5.9. 1-Bencil-4-(anilinil)-1H-1,2,3-triazol (9).

En el espectro de RMN de *H para el compuesto 9 se observé una sefial simple en 5.23
ppm para dos protones correspondiente al grupo -NH; en 5.56 ppm se encontré una
sefial simple que se asignd a H-6, a 6.57 ppm se encontré una sefial doble para dos
protones con una J = 8.4 Hz que se asign6 a H-13, en un rango de 7.37-7.29 ppm se
encontrd una sefial maltiple para cinco protones la cual corresponde a H-8, H-9 y H-10,
en 7.47 ppm se encontrd una sefial doble para dos protones con una J = 8.4 Hz que
corresponde a H-12 y finalmente en 8.03 ppm se encontrd una sefial simple la cual

corresponde a H-5 (Figura 31).

En el espectro de RMN de *3C para el compuesto 9 (Figura 32) se encontrd en 53.3 ppm
la sefial correspondiente a C-6, en 114.3 ppm se observo la sefial de C-13, a 118.7 ppm
se observd la sefial que corresponde a C-11, la sefial de C-5 se observo a 119.7 ppm, en
126.6 ppm la sefal que se asignd a C-12, la sefial correspondiente a C-8 se observo en
128.2 ppm mientras que a 128.5 ppm se observo la sefial de C-10, en 129.2 ppm se
observo la sefial asignada a C-9, en 136.7 ppm se observd la sefial de C-7, en 148.1 ppm
se observé la sefial correspondiente a C-4 y finalmente a 149.0 ppm la sefial que se

asigno a C-14.

La asignacion de las sefiales de *3C se realizé con ayuda del experimento HSQC (Figura
33) y HMBC (Figura 34).

Con ayuda del experimento HSQC (Figura 33) se asignaron las sefiales de los carbonos
unidos a protones, de esta forma la sefial en 6.57 ppm asignada a H-6 mostré una
correlacion con la sefial en 114.3 ppm la cual se asign6 a C-13, en la sefial en 7.47 ppm

correspondiente a H-12 mostr6é una correlacion con la sefial en 126.6 ppm asignandola
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como C-12, y finalmente la sefial en un rango de 7.37-7.29 ppm correspondiente a los
protones H-8, H-9 y H-10 mostré una correlacion con la sefial en 128.2 ppm la cual se

asigno a C-8

El experimento HMBC permitié asignar los carbonos ipso, la sefial en 7.47 ppm
correspondiente a H-12 mostrd una correlacion a tres enlaces con la sefial en 149.0 ppm
la cual se asignd a C-14, la sefial en 8.03 ppm correspondiente a H-5 mostré una
correlacion a dos enlaces con la sefial en 148.1 ppm la cual se asign6 a C-4, la sefial en
6.57 ppm correspondiente a H-13 mostré una correlacion a una distancia de tres enlaces
con la sefial en 118.7 ppm asignada a C-11, la sefial en 5.56 ppm correspondiente a H-6

mostrd una correlacién con la sefial en 136.7 ppm la cual se asigné a C-7 (Figura 34).
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Figura 31. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en DMSO-d6 de 9.
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Figura 32. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en DMSO-d6 de 9.

58



Resultados y discusion

ri12

r114

116

r118

120

122

124

126

r128

130

132

8 6 4 2
9 7 N 3
SRS,
10 —
° 4 11 12
13
14
NH,
H-12  H-8:H-9:H-10 H-13
C-13 ]
C-11 —
C-5 —
c-12ﬁ— —-]
C-8 E:
c-10——3
c9 :
C-7 -
7'I.5 I ?"‘4 I ?"‘3 I }"‘2 | ?‘_l | ?‘.0 | 6I.9 | 6I.8 | GI.? I EI.G I GI.S I 6:.4
ppm

Figura 33. Espectro HSQC en DMSO-d6 de 9.

59

f1 (ppm)



Resultados y discusion

2
8 6
9 7 ;\J’N 3
N
—
10 5
11 12
13
14
NH,
H-6
H-5
H-12  H8H-9:H-10 H-13 NH.
|
50
C-6 —— =
60
70
-80
90
100
110
c-13 0
C-11__ 14 § i
C-6— ¥ F120
6s %] o ©
Co—ry " F130
c7 Py
140
C-4
—t &0 1
C-14— & 150

—T 1 T T ‘" T ‘" T ‘" T T T ' T T T T T " 1T
8.2 8.0 78 76 74 72 7.0 6.8
ppm

Figura 34. Espectro HMBC en DMSO-d6 de 9.

5.8 5.6 5.4 5.2

60

f1 (ppm)



Resultados y discusion

5.10. 5-Metil-2-(2-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)benzo[d]oxazol (10).

En el espectro de RMN de *H del compuesto 10 se observé una sefial simple en 2.41
ppm que integro para tres protones que corresponde al grupo -CHg, en. 5.32 ppm la
sefial para H-7, en 5.46 ppm se encontrd la sefial simple correspondiente a los dos
protones H-10’, entre 7.05-7.02 ppm se observo una sefial multiple que integrd para dos
protones que corresponde a H-3’y H-5", en 7.10 ppm la sefial doble con J = 8.0 Hz se
asigno a H-7, en 7.14 ppm la sefial correspondiente a H-6 con una J = 8.4 Hz entre
7.22-7.20 ppm se observé una sefial multiple que integré para dos protones que
corresponde a H-m, entre 7.31-7.28 ppm se encontré una sefial multiple para tres
protones que corresponde a Ho, H-p, en 7.34 ppm se observa una sefial multiple que
corresponde a H-4, en 7.40 ppm se observa una sefial doble de doble de dobles que
integré para un protén (J = 8.4 Hz, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz) correspondiente a H-4’, en
7.74 ppm la sefial de H-9” y finalmente a 8.04 ppm se observo una sefial doble de dobles

conJ=7.6 Hz, J = 2.0 Hz que corresponde a H-6" (Figura 35).

En el espectro de RMN de **C para el compuesto 10 se observaron a 21.5, 54.3, 63.9
109.7 y 114.0 ppm las seales correspondientes de los carbonos -CH; C-10°, C-7°, C-4
y C-3’ respectivamente, en 116.9 ppm la sefial para C-1°, en 119.8, 121.5, 122.8, 126.1,
128.1, 128.8, 129.2, 131.2 y 132.7 ppm se observaron las sefiales de C-6, C-5, C-9°, C-
7, C-m, C-p, C-0, C-6" y C-4’ respectivamente, en 134.0 ppm la sefial de C-5, en 134.6
ppm la sefial que corresponde a C-11°, a 142.2 ppm la sefial de C-3a, en 145.2 ppm la
sefial correspondiente a C-8’, en 148.6 ppm se observo la sefial de C-7a, en 156.9 ppm

la sefial de C-2’ y finalmente a 161.6 ppm la sefial que se asigné a C-2 (Figura 36).

61



Resultados y discusion

-OCHs

H-9

H-6'

| i M I

T T T y T T T y T T T y T T T T T T T T T i T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25
ppm

Figura 35. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 10.

62



Resultados y discusion

C-o
C-m C.7
c-9
Cp
C 5"/ ey
T lle7er cs C-10
, C5 c-7
C-4 c-9 ,
C-3 -CHs
csg C5
C-2 C-11’
C-7a |C732 o1
c-2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Figura 36. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 10.
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5.11. 1-Alil-4-(4-anilinil)-1H-1,2,3-triazol (11).
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El espectro de RMN de *H del compuesto 11 mostré una sefial ancha a 3.78 ppm que se
asigné al grupo -NH,, en 4.86 ppm se observé una sefial doble de triples para dos
protones con J = 1.6 Hz y J = 6.4 Hz que se asigno a H-6, entre 5.25-5.17 ppm se
observa una sefial multiple para dos protones que se asigné a H-8, en 5.92 ppm una
sefial doble de doble de triples que integr6 para un protéon con J = 6.4 Hz, J = 10.0 Hz y
J = 19.2 Hz que corresponde a H-7, a 6.61 ppm una sefial doble que integrd para dos
protones para H-11 con una J = 8.4 Hz, en 7.50 ppm se observo una sefial doble con J =
8.4 Hz que se asignd a H-10 y finalmente en 7.53 ppm se observo una sefial simple

correspondiente a H-5 (Figura 37).

En el espectro de RMN de *3C del compuesto 11 se observé la sefial correspondiente a
C-6 a 52.6 ppm, en 115.2 ppm la sefial de C-11, a 118.3 ppm la sefial que se asigno a C-
8, en 119.9 ppm la sefal que corresponde a C-9, a 120.8 ppm la sefial de C-5, en 126.8
ppm la sefial para C-10, en 131.4 ppm la sefal correspondiente a C-7, en 146.6 ppm la

sefial de C-12, y finalmente a 148.3 ppm la sefial que se asigno6 a C-4 (Figura 38).
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Figura 37. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 11.
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5.12. 1-Alil-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (12).
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El espectro de RMN de *H del compuesto 12 mostré una sefial simple en 3.73 ppm la
cual integrd para tres protones y se asign6 a H-13, en 4.89 ppm se observo una sefal
doble de triples que integrd para dos protones con J = 1.2 'y J = 6.4 Hz que corresponde
a H-6, entre 5.25-5.19 ppm se observé una sefial maltiple que integro para dos protones
que corresponde a H-8, a 5.95 ppm se encontr6 una sefial doble de doble de triples con J
=6.4,J =10.0,J = 17.2 Hz, la cual se asign6 a H-7, en 6.84 ppm se observé una sefial
doble que integré para dos protones con una J = 8.8 Hz para H-11, a 7.57 ppm se
observo una sefial simple correspondiente a H-5 y finalmente en 7.64 ppm se encontro

una sefial doble para dos protones con J = 9.2 Hz que corresponde a H-10 (Figura 39).

En el espectro de RMN de »3C se observé una sefial en 52.7 ppm que corresponde a C-6,
en 55.3 ppm la sefial de C-13, en 114.1 ppm se observo la sefial de C-11, en 118.7 ppm
se observd la sefial que corresponde a C-5, en 120.1 ppm se observé la sefial de C-8, en
123.3 ppm la sefal asignada a C-9, a 129.6 ppm la sefial de C-10, la sefial
correspondiente a C-7 se encontro en 131.4 ppm, en 147.8 ppm la sefial correspondiente

a C-4 y por ultimo en 159.5 ppm la sefial que corresponde a C-12 (Figura 40).

La asignacion de las sefiales de *3C se realizé con la ayuda del experimento HSQC
(Figura 41), en el experimento se asignaron las sefiales de los carbonos unidos a
protones por ejemplo la sefial en 3.73 ppm correspondiente a H-13 mostré una
correlacion con la sefial en 55.3 ppm la cual se asign6 a C-13, la sefial en 4.89 ppm
correspondiente a H-6 correlaciona con la sefial que se observo en 55.3 ppm
asignandola como C-6, la sefial en un rango de 5.25-5.19 ppm correspondiente a H-8

mostré una correlacién con la sefial en 120.1 ppm asignandola como C-8, la sefial en
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6.84 ppm correspondiente a H-11 mostré una correlacion con la sefial en 114.1 ppm
asignandola como C-11, la sefial en 7.57 ppm que corresponde a H-5 correlacion6 con
la sefial que se observd en 118.7 ppm asignandola como H-5 y finalmente la sefial en
7.64 ppm correspondiente a H-10 mostro una correlacion con la sefial en 129.6 ppm la

cual se asigné a C-10.
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Figura 39. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 12.
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Figura 40. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 12.
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5.13. 1-Alil-4-(4-benzonitril)-1H-1,2,3-triazol (13).
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El espectro de RMN de 'H del compuesto 13 mostré en 5.03 ppm una sefial doble que
integré para dos protones con una J = 6.4 Hz que corresponde a H-6, en 5.38 ppm se
observo una sefial maltiple para H-8, en 6.04 ppm se observé una sefial doble de doble
de triples con J = 6.4 Hz, J = 10.0 Hz y J = 17.2 Hz para H-7, en 7.68 ppm se encontrd
la sefial doble correspondiente a H-11 con J = 8.4 Hz, en 7.85 ppm se observé la sefial
para H-5 y finalmente a 7.92 ppm se encontré una sefial doble con J = 8.8 Hz que se

asigno a H-10 (Figura 42).

El espectro de RMN de *3C para el compuesto 13 mostré una sefial en 52.9 ppm para C-
6, en 111.5 ppm la sefial correspondiente a C-12, en 118.8 ppm la sefial de C-8, en
120.5 ppm la sefial que se asign6 a C-13, en 120.7 ppm la sefial de C-5, a 126.0 ppm la
sefial que corresponde a C-10, en 130.9 ppm la sefial que se asign6 a C-7, en 132.7 ppm
se observo la sefial de C-11, en 134.9 ppm se observd la sefial que se asigné a C-9 y

finalmente a 146.2 ppm la sefial que corresponde a C-4 (Figura 43).

La asignacion de las sefiales en los espectros de RMN de *H y **C para el compuesto 13
se hizo de manera analoga que para el compuesto 7 en la cual se utilizaron los
diagramas HMBC y HSQC.
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Figura 42. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 13.
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Figura 43. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 13.
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5.14. 1-Alil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (14).

El espectro de RMN de *H para el compuesto 14 mostré una sefial doble de triples en
4.81 ppm que integrd para dos protones (J = 1.6 Hz, J = 6.4 Hz) correspondiente a H-6,
en 5.14 ppm se observo una sefial doble de cuadruples que integrd para un protén con J
= 1.6 Hz y J = 17.2 Hz que corresponde a H-8b, en 5.18 ppm se encontrd una sefial
doble de cuédruples con J = 1.2 Hz y J = 10.4 Hz que se asignd a H-8a, a 5.86 ppm se
observo una sefial doble de doble de triples para un proton con J=6.4 Hz, J =10.0 Hz
y J = 18.0 Hz que se asignd a H-7, en 7.17 ppm una sefial triple de triples con J = 1.2
Hz y J = 8.8 Hz para H-12, en un rango de 7.28-7.23 ppm se observo una sefial multiple
para H-11, en 7.65 ppm se encontro una sefial simple para H-5 y finalmente en7.68 ppm
se observo una sefial doble de dobles con J = 1.6 Hz y J = 8.8 Hz que se asigné a H-10
(Figura 44).

El espectro de RMN de *3C para el compuesto 14 (Figura 45) mostré en 52.6 ppm la
sefial correspondiente a C-6, en 119.8 ppm la sefial de C-8, en 119.9 ppm se encontro la
sefial que se asignod a C-5, a 125.6 ppm la sefial para C-10, en 128.1 ppm se observo la
sefial de C-12, en 128.8 ppm se encontré la sefial de C-11, en 130.6 ppm se asigno la
sefial de C-9, en 131.3 ppm la sefial correspondiente a C-7 y finalmente en 147.8 ppm se

observo la sefial que se asigno6 a C-4.

La asignacion de las sefiales del espectro de '*C se llevé a cabo a través de un
experimento HSQC (Figura 46), en el cual se observo que la sefial en 4.81 ppm
correspondiente a H-6 mostrd una correlacion con la sefial en 52.6 ppm que se asignoé a
C-6, la sefial entre 5.14-5.18 ppm correspondiente a los protones H-8a y H-8b
correlaciona con la sefial en 119.8 ppm la cual se asign6 a C-8, la sefial en 7.17 ppm
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asignada a H-12 mostro6 una correlacion con la sefial en 128.1 ppm asignandola a C-12,
la sefial entre de 7.28-7.23 ppm correspondiente a H-11 mostré una correlacion con la
sefial en 128.8 ppm la cual se asigno a C-11, la sefial en 7.65 ppm correspondiente a H-
5 correlaciono con la sefial en 119.9 la cual se asign6 C-5 y finalmente la sefial en 7.68
ppm correspondiente a H-10 mostré una correlacion con la sefial en 125.6 ppm

asignandola a C-10.
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Figura 44. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 14.
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Figura 45. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 14.
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5.15. 1-Alil-4-fenoximetil-1H-1,2,3-triazol (15).
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El espectro de RMN de *H para el compuesto 15 mostré en 4.75 ppm una sefial doble de
triples que integro para protones con J = 1.6 y J = 6.4 Hz que se asignd a H-6, en 5.00
ppm se observé una sefial simple que integro para dos protones la cual se asigno a H-9,
en un rango de 5.16-5.06 ppm se observd una sefial mdltiple que integrdé para dos
protones correspondiente a H-8a y H-8b, en 5.81 ppm una sefial doble de doble de
triples con J = 6.4 Hz, J = 10.4 Hz y J = 19.2 Hz que corresponde a H-7, entre 6.84-
6.80 ppm se observo una sefial multiple que integrd para tres protones que se asigno a
H-11 y H-13, entre de 7.13-7.09 ppm se observo una sefial maltiple correspondiente a
H-12 y finalmente a 7.49 ppm se observo una sefial simple que corresponde a H-5
(Figura 47).

El espectro de RMN de **C para el compuesto 15 (Figura 48) mostré en 52.6 ppm la
sefial correspondiente a C-6, en 61.7 ppm la sefial que se asigné a C-9, en 114.7 ppm se
observo una sefial que se asigné a C-11, en 120.0 ppm la sefial para C-8 mientras que en
121.1 ppm se observo la sefial para C-13, en 122.9 ppm la sefial para C-5, en 129.5 ppm
se observé la sefial correspondiente de C-12, en 131.2 ppm la sefial para C-7, en 144.0
ppm se encontrd la sefial correspondiente a C-4 y finalmente en 153.1 ppm se observo

la sefial correspondiente a C-10.

La asignacion de las sefiales en los espectros de RMN de *H y **C para el compuesto 15
se hizo de manera analoga que para el compuesto 14 utilizando los diagramas HMBC y
HSQC.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 15.
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Figura 48. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 15.
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5.16. 1-(2-Etoxi-2-oxoetil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (16).
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El espectro de RMN de *H para el compuesto 16 mostré una sefial triple a 1.22 ppm con
J = 7.2 Hz que se asigné a H-8, en 4.19 ppm se observd una sefial cuddruple que
integrd para dos protones con J = 7.2 Hz que corresponde a H-7, en 5.12 ppm una sefial
simple que integrd para dos protones que se asigné a H-6, a 7.26 ppm se una sefial triple
de triples con J = 1.2 Hz y J = 7.2 Hz que se asign6 a H-12, en 7.35 ppm se encontro
una sefial triple a H-11 con J = 7.2 Hz, en 7.76 ppm se observé una sefial multiple que
corresponde a H-10 y finalmente en 7.84 ppm se encontrd una sefial simple que

corresponde a H-5 (Figura 49).

El espectro de RMN de **C para el compuesto 16 mostré una sefial en 14.1 ppm
correspondiente a C-8, en 50.9 ppm la sefial que se asigno6 a C-6, a 62.4 ppm se observo
la sefial que corresponde a C-7, en 121.0 ppm la sefial correspondiente a C-5, en 125.7
ppm se observo la sefial de C-11, a 128.2 ppm la sefial de C-12, en 128.8 ppm se asigno
la sefial a C-10, en 130.2 ppm se observo la sefial de C-9, la sefial de C-4 se observo a

148.1 ppm y finalmente en 166.2 ppm se asigno la sefial de C-13 (Figura 50).
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Figura 49. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 16.
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Figura 51. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 16.
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5.17. 4-(4-Clorofenil)-1-etil-1H-1,2,3-triazol (17).

6, 2
/\N’N 3
7 N

El espectro de RMN de *H para el compuesto 17 mostré una sefial triple a 1.52 ppm que
integrd para tres protones con una J = 7.6 Hz que corresponde a H-7, en 4.38 ppm se
observo una sefial cuadruple para dos protones con J = 7.6 Hz que corresponde a H-6,
en 7.31 ppm se encontr6 una sefial doble para dos protones correspondiente a H-10 con
una J = 9.2 Hz y finalmente a 7.69 ppm se encontrd una sefial multiple que se asigno a
H-5y H-9 (Figura 53).

El espectro de RMN de *3C para el compuesto 17 mostré en 15.5 ppm la sefial
correspondiente a C-7, en 45.4 ppm la sefial de C-6, en 119.0 ppm la sefial que se asigno
a C-8, en 126.8 ppm se observo la sefial que se asigno a C-9, en 128.9 ppm se observo
la sefial que corresponde a C-10, en 129.1 ppm la sefial correspondiente a C-5, en 133.7
ppm se observo la sefial correspondiente a C-11 y finalmente a 146.7 ppm la sefial para
C-4 (Figura 54).
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Figura 51. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en CDCl; de 17.
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Figura 52. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en CDCl; de 17.
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5.18. 1,4-Bis((4fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (18).

12

El espectro de RMN de *H para el compuesto 18 mostré una sefial simple que integré
para cuatro protones en 5.61 ppm que se asigné a H-6, entre 7.41-7.29 ppm se observo
una sefial maltiple que integro para diez protones que corresponde a H-11, H-12 y H-8,
en 7.80 ppm se encontrd una sefial multiple que integré para cuatro protones que
corresponde a H-10 y finalmente en 8.61 ppm una sefial simple para dos protones que se

asigno a H-5 (Figura 53).

El espectro de RMN de **C para el compuesto 18 mostré una sefial en 53.1 ppm que
corresponde a C-6, en 122.1 ppm la sefial de C-5, en 125.6 ppm la sefial que se asignéd a
C-11, en 128.3 ppm se observo la sefial correspondiente a C-12, en 128.8 ppm se la
sefial de C-8, en 129.3 ppm la sefial de C-10, la sefial correspondiente a C-9 se observo
a 131.0 ppm, en 136.4 ppm se encontrd la sefial de C-7 y finalmente la sefial de C-4 en
147.1 ppm (Figura 54).
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Figura 53. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en DMSO-d6 de 18.
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Figura 54. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en DMSO-d6 de 18.
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5.19. 1,4-Bis((4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (19).

H,CO

El espectro de RMN de *H para el compuesto 19 mostré en 4.47 ppm una sefial simple
para seis protones correspondiente a H-13, en 5.68 ppm se observé una sefial simple
para cuatro protones que corresponde a H-6, en 7.03 ppm una sefial doble para cuatro
protones con J = 8.8 Hz que se asignd a H-11, en 7.41 ppm se observo una sefial simple
para cuatro protones correspondiente a H-8, en 7.79 ppm se encontrd una sefial doble
para cuatro protones con J = 8.8 Hz que corresponde a H-10 y finalmente en 8.61 ppm
una sefial simple para dos protones que corresponde a H-5 (Figura 55).

El espectro de RMN de **C para el compuesto 19 mostré en 53.6 ppm la sefial
correspondiente a C-13, en 55.6 ppm se observé la sefial correspondiente a C-6, en
114.7 ppm la sefal de C-11, en 123.6 la sefial para C-9, a 126.9 ppm la sefal
correspondiente a C-8, en 128.6 ppm se observé la sefial correspondiente a C-10, en
129.3 ppm la sefial que se asigno6 a C-5, en 136.4 ppm la sefial para C-7, en 146.9 ppm

la sefial para C-4 y finalmente a 159.3 ppm la sefial que corresponde a C-12.
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Figura 55. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en DMSO-d6 de 19.
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5.20. 1,3,5-Tris((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (20).

El espectro de RMN de *H para el compuesto 20 mostré a 5.61 ppm una sefial simple
que integro para seis protones que corresponde a H-6, en 7.29 ppm se observo una sefial
multiple para nueve protones que se asigné a H-8, en 7.37 ppm se encontrd una sefial
triple para seis protones con J = 7.3 Hz que corresponde a H-11, en 7.76 ppm una sefial
doble para seis protones con J = 7.3 Hz que corresponde a H-10 y finalmente a 8.56

ppm se encontré una sefial simple para tres protones que se asigné a H-5 (Figura 56).

El espectro de RMN de “*C para el compuesto 20 mostré a 53.1 ppm la sefial de C-6, a
122.0 ppm se observo la sefial de C-5, en 125.7 ppm se observo la sefial para C-11, en
127.8 ppm la sefial que se asignd a C-12, en 128.5 ppm la sefial para C-8, en 129.4 ppm
la sefial correspondiente a C-10, en 131.2 ppm se observo la sefial de C-9, a 137.8 ppm
se observd la sefial para C-7 y finalmente a 147.2 ppm se encontré la sefial que

corresponde a C-4 (Figura 57).
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Figura 56. Espectro de RMN de *H (400 MHz) en DMSO-d6 de 20.
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Figura 57. Espectro de RMN de **C (100 MHz) en DMSO-d6 de 20.
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6. CONCLUSIONES
Las conclusiones del estudio desarrollado en este trabajo fueron las siguientes:

Se logré desarrollar un método préctico y eficiente para la sintesis de 1,2,3-
triazoles 1,4-disustituidos mediante el uso de CuSO, y NaCN como agente

reductor.

CuS0, 0.36 equiv.

NaCN 0.69 equiv. RS\ -N,
R"Br + NaN3 + RZ// ) N\‘N
H,O: isopropanol (1:1) )

DMF:EtsN (1.5:1.3) R

Se llevo a cabo exitosamente la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos
mediante la metodologia encontrada la cual tolera distintos grupos funcionales
en la unidad 1,3-dipolar y en el dipolar6filo con rendimientos que van de
buenos a excelentes.

_N _N
N~ N-"\
Oy O . Ol
—
98% 91% F 94%

-N -N
NS N7'%
= S
OH
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=N
H;CO <::z>”~<§/N

\

pzd

Z~z
\

52

OCHs

83% 75%

3 Se comprob6 que la metodologia encontrada es eficiente, ya que la sintesis de
los 1,2,3-triazoles es directa y no se aislan azidas explosivas en el proceso,

ademas de la estabilidad del sistema catalitico.

4 Se realizd la caracterizacion de los compuestos obtenidos mediante técnicas
como RMN de 'H y °C, IR, espectrometria de masa, analisis elemental y, en

algunos casos, por difraccion de rayos-X de monocristal.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos iniciales se adquirieron de Sigma-Aldrich. Los disolventes
empleados en las reacciones se usaron sin purificar, excepto aquellos empleados para la

cristalizacion que fueron grado espectro.

Los compuestos preparados que se describen en esta tesis fueron caracterizados por
diferentes técnicas espectroscopicas como son: Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

de 'H y **C, asi como experimentos en dos dimensiones y espectroscopia de Infrarrojo.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron obtenidos en el espectrometro
VARIAN VNMR de 400 MHz utilizando CDCl; o DMSO-ds como disolventes. Los
valores de desplazamiento quimico (&) se presentan en partes por millon (ppm) y son
relativas a (CH3)4Si para *H y *3C, las constantes de acoplamiento (J) se describen en
Hz. Para indicar la multiplicidad de las sefiales se utilizaron las abreviaturas: s, para una
sefial simple; d, para una sefial doble; dd, para una sefial doble de dobles; ddd, para una
sefial doble de doble de dobles; dc, para una sefial doble de cuadruples; ddt, doble de
doble de triples; dt, para una sefial doble de triples; dtd, para una sefial doble de triple
de dobles; t, para una sefial triple; td, para una sefial triple de dobles; tt, para una sefial
triple de triples; c, para una sefial cuadruple; m, para sefiales maltiples; a, para sefiales

anchas; o diferentes combinaciones de las anteriores.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin Elmer
Spectrum GX por transformada de Fourier en pastillas de KBr y los valores se expresan

encm™.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo BUCHI melting point B-540 digital,

en tubos capilares abiertos; los datos no estan corregidos.

Los analisis elementales fueron llevados a cabo en un analizador elemental Perkin
Elmer Series I CHNS/O 2400.

Las estructuras de rayos X se determinaron utilizando un difractometro Oxford Gemini
CCD usando una irradiacion de Cu-Ka (1.54118).
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7.1 Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles.

En un matraz bola de 25 mL provisto de un agitador magnético se colocé la azida de
sodio junto con el compuesto halogenado (en relacion 2:1) en 3.5 mL de una mezcla de
disolventes H,O:i-PrOH:DMF (1:1:1.5), a la mezcla de reaccion se le agreg6 el alquino
terminal correspondiente (mismo namero de equivalentes del compuesto halogenado)
con 0.69 equivalentes de NaCN, 0.36 equivalentes de CuSO, y posteriormente se le
agregd 1.3 mL de trietilamina a temperatura ambiente. El avance de la reaccién se
siguid por cromatografia en placa fina con lo que se observo la formacion del producto,
al téermino de la reaccion se afiadio 20 mL de acetato de etilo para su posterior lavado
con una solucion saturada de cloruro de amonio, la fase organica se secé con Na,SO,

anhidro, se filtrd y se evapord a presién reducida.

102



Parte experimental

7.2 Sintesis del 1-Bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (1).

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento
general, colocando 0.069 mL de bromuro de bencilo (0.58
mmol), 0.076 g de azida de sodio (1.17 mmol) y 0.060 mL
(0.58 mmol) de fenilacetileno obteniendo 0.172 g (98 %

rendimiento) como un polvo color blanco con punto de

fusion de 131-133°C.

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Anadlisis Elemental C
Cal. (%) 76.57
Exp. (%0) 76.24

7.78 (m, 4H, H-8, H-12), 7.65 (s, 1H, H-
5), 7.40-7.29 (m, 6H, H-10, H-14, H-9, H-
13), 5.54 (s, 2H, H-6).

148.2 (C-4), 137.4 (C-11), 130.6 (C-7),
129.2 (C-12), 128.9 (C-8), 128.8 (C-14),
128.2 (C-10), 128.1 (C-13), 125.7 (C-9),
119.6 (C-5), 54.2 (C-6).

3143 (C-H), 1608 (C=Cyissor), 1452
(N=N), 1363 (C-N), 1225 (-N=N-N-triazo)-

H N
5.57 17.86
5.70 17.59
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7.3 Sintesis del 1-Bencil-4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2).

118°C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Andlisis Elemental C
Cal. (%) 71.13
Exp. (%0) 70.90

2 De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 0.069
9©%N/N°N3 mL de bromuro de bencilo (0.58 mmol), 0.076 g de azida de

sodio (1.17 mmol) y 0.083 mL de 1-etinil-4-fluorobenceno
13| (0.73 mmol) obteniendo 0.169 g (91 % de rendimiento),

como un polvo de color blanco con punto de fusién de 116-

7.75 (d, 2H, J = 14.4Hz, H-12), 7.62 (s,
1H, H-5), 7.37 (m, 3H, H-8, H-10), 7.07
(m, 2H, H-9), 6.96 (M, 2H, H-13), 5.55 (s,
2H, H-6).

161.3 (C-14), 147.3 (C-4), 134.6 (C-7),
129.1 (C-12), 128.8 (C-9), 128.1 (C-8),
127.4 (C-10), 126.8 (C-11), 119.2 (C-5),
115.9 (C-13), 54.2 (C-6).

3477 (C-H), 1611 (C=Cuiazol), 1497 (C-N),
1226 (-N=N-N-yiazo1), 1077 (C-F).

H N
4.78 16.59
4.82 16.91
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7.4 Sintesis del 1-Bencil-4-(4-benzonitril)-1H-1,2,3-triazol (3).

De acuerdo con el procedimiento general la reaccion se llevd
a cabo colocando 0.069 mL de bromuro de bencilo (0.58
mmol), 0.076 g de azida de sodio (1.176 mmol) y 0.074 g de
4-etinilbenzonitrilo (0.58 mmol), obteniendo 0.178 g (94%
de rendimiento), como un polvo de color amarillo con punto
de fusion de 142-144°C.

7.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-12), 7.71 (s,
1H, H-5), 7.60 (m, 2H, H-13), 7.31 (m,
3H, H-8, H-10), 7.28 (m, 2H, H-9), 5.51
(s, 2H, H-6).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

146.3 (C-4), 134.9 (C-11), 134.2 (C-7),
132.6 (C-13), 129.2 (C-8), 129.0 (C-10),
128.2 (C-9), 126.0 (C-12), 120.7 (C-5),
118.7 (C-15), 111.4 (C-14), 54.4 (C-6).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

3133 (C-H), 2224 (C=N), 1611

IR (KBr); v (cm™):
(Czctriazol)1 1239 ('N = N'N'triazol) .

Anélisis Elemental C H N
Cal. (%) 73.86 4.65 21.52
Exp. (%0) 73.56 452 21.55
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7.5 Sintesis del 1-Bencil-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (4).

s o, 2 La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento
QE>7AN/N“N3 general colocando 0.200 mL de bromuro de bencilo (1.69
° 54 11 4, mmol), 0.219g de azida de sodio (3.38 mmol) y 0.220 g de
13 1-etinil-4-metoxibenceno (1.69 mmol), obteniendo 0.446 g

8%H3 (99% de rendimiento), como un polvo de color blanco con

punto de fusién de 147-149°C.

7.70 (d, 2H, J = 8.8Hz, H-12), 7.56 (s,
1H, H-5), 7.37 (m, 3H, H-8, H-10), 7.2
(m, 2H, H-9), 6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-
13) 5.53 (s, 2H, H-6), 3.8 (s, 3H, H-15).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

159.5 (C-14), 148.0 (C-4), 134.7 (C-7)
129.1 (C-9), 128.7 (C-10), 128.0 (C-8),
126.9 (C-12), 123.2 (C-5), 118.7 (C-11),
114.1 (C-13), 55.3 (C-15), 54.1 (C-6).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

2929 (C-H), 1619 (C=Cyinor), 1502, (C-

IR (KBr): v (cm™):
( v ) N), 1248 (-N=N-N-t1iazo1), 1029 (-O-CH3).

Andlisis Elemental C H N
Cal. (%) 72.43 5.70 15.84
Exp. (%0) 72.29 5.78 16.08
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7.6 Sintesis del 1-Bencil-4-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (5).

13

Cl

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) §:

IR (KBr); v (cm™):

Andlisis Elemental
Cal. (%)
Exp. (%0)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento
general colocando 0.069 g de bromuro de bencilo (0.58
mmol), 0.076 g de azida de sodio (1.17 mmol) y 0.080 g de
1-cloro-4-etinilbenceno (0.58 mmol), obteniendo 0.175 g
(88% de rendimiento), como un polvo de color blanco con
punto de fusién de 141-143°C.

7.64 (d, 2H, J = 8.4, H-12), 7.57 (s, 1H,
H-5) 7.29 (m, 3H, H-8, H-10), 7.27 (d,
2H, J = 8.4 Hz, H-13), 7.22(m, 2H, H-9)
5.48 (s, 2H, H-6).

147.1 (C-4), 134.5 (C-7), 133.8 (C-11),
129.2 (C-8), 129.0 (C-10), 128.9 (C-13),
128.8 (C-14), 128.1 (C-9), 126.9 (C-12),
119.6 (C-5), 54.3 (C-6).

3118 (C-H), 1645 (C=Cyiazo), 1453 (C-N),
1226 (C-N), 707 (C-CI).

C H N
66.79 4.48 15.58
66.78 4.45 15.25
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7.7 Sintesis del 1-Bencil-4-hidroximetil-1H-1,2,3-triazol (6).

De acuerdo con el procedimiento general la reaccion se llevd

mmol), 0.219 g de azida de sodio (3.38 mmol) y 0.97 mL de

g a cabo colocando 0.200 mL de bromuro de bencilo (1.69
OH

alcohol propargilico (1.69 mmol) obteniendo 0.191 g (60% de

rendimiento) como un sélido con un punto de fusién de 77-79 °C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Analisis Elemental C
Cal. (%) 63.48
Exp. (%) 63.41

7.41 (s, 1H, H-5), 7.26-7.18 (m, 5H, H-
arom), 5.39 (s, 2H, H-11), 4.64 (s, 2H, H-
6), 3.94 (a, 1H, -OH).

148.2 (C-4), 134.5 (C-7), 129.9 (C-9),
128.8 (C-10), 128.1 (C-8), 122.0 (C-5),
56.1 (C-6), 54.2 (C-11).

3182 (OH), 2949 (C-H), 2880 1625
(C=Ctriazo|), 1497 (C'N), 1457 (C'N),
1131(C-0), 1056 (C-O).

H N
5.86 22.21
5.81 2211
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7.8 Sintesis del 1-Bencil-4-(2-piridinil)-1H-1,2,3-triazol (7).

—

P—

13 14

fusion de 118-120°C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Anadlisis Elemental C
Cal. (%) 71.17
Exp. (%0) 70.93

2 Siguiendo el procedimiento general el compuesto se obtuvo
QE>7AN/N“N3 colocando 0.100 mL de bromuro de bencilo (0.84 mmol),
® 4\ N 0.110 g de azida de sodio (1.69 mmol) y 0.085 mL de 2-
N\ | etinilpiridina (0.84 mmol), obteniendo 0.158 g (79% de

rendimiento), como un polvo de color rojo con punto de

8.50 (M, 1H, H-15), 8.14 (dd, 1H, J = 1.2 Hz,
J = 8.4 Hz, H-12), 8.02 (s,1H, H-5), 7.37 (td,
1H, J = 2.4 Hz, J = 8.4 Hz, H-13), 7.35-7.29
(m, 5H, H-8, H-9, H-10), 7.18-7.16 (m, 1H,
H-14), 5.55 (s, 2H, H-6).

150.2 (C-11), 149.3 (C-15), 148.7 (C-4),
136.9 (C-13), 134.3 (C-7), 129.1 (C-9), 128.8
(C-10), 128.3 (C-8), 122.8 (C-14), 121.9 (C-
5), 120.2 (C-12), 54.3 (C-6).

3106 (C-H), 1595 (C=Cyiaga1), 1421 (C=N
arom), 1224 (C-N).

H N
5.12 23.71
5.13 23.78
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7.9 Sintesis del 1-Bencil-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol (8).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Anadlisis Elemental C
Cal. (%) 72.43
Exp. (%0) 72.48

s o, 2 Siguiendo el procedimiento general el compuesto se

_N
QOWN “Ns obtuvo colocando 0.089 mL de bromuro de bencilo (0.75
° ° 4 o mmol), 0.098 g de azida de sodio (1.50 mmol) y 0.100 g

13 de (prop-2-in-1-iloxi)benceno (0.75 mmol), obteniendo
0.186 g (93% de rendimiento), como un solido de color

blanco con punto de fusion de 126-128°C.

7.51 (s, 1H, H-5), 7.35-6.93 (m, 7H, H-
aromaticos), 5.47 (s, 2H, H-6), 5.15 (s,
2H, H-7).

158.1 (C-12), 144.6 (C-4), 134.4 (C-8),
129.5 (C-14), 129.2 (C-10), 128.8 (C-7),
128.1 (C-9), 122.6 ( C-15), 121.3 (C-5),
114.7 (C-13), 61.9 (C-6), 54.2 (C-11).

3134 (C-H), 1599 (C=Cryiaza1), 1224 (-O-
arom), 1007 (-OCHy,).

H N
5.70 15.84
5.62 15.98
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7.10 Sintesis del 1-Bencil-4-(4-anilinil)-1H-1,2,3-triazol (9).

s 5, 2 Siguiendo el procedimiento general el compuesto se
9(>7AN/\N‘N3 obtuvo colocando 0.069 mL de bromuro de bencilo (0.58
° ® A\t 4, mmol), 0.076 g de azida de sodio (1.17 mmol) y 0.100 g
13 de 4-etinilanilina (0.58 mmol), obteniendo 0.142 g (97%

,:;42 de rendimiento), como un sélido de color café con punto

de fusion de 180-182°C.

8.03 (s, 1H, H-5) 7.47 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
H-12), 7.37-7.29 (m, 5H, H-8, H-9, H-10),
6.57 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-13), 5.56 (s,
2H, H-6), 5.23 (s, 2H, -NHy).

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 ppm:

149.0 (C.14), 148.1 (C-4), 136.7 (C-7),
129.2 (C-9), 128.5 (C-10), 128.2 (C-8),
126.6 (C-12), 119.7 (C-5), 118.7 (C-11),
114.3 (C-13), 53.3 (C-6).

3C NMR (DMSO-d6, 100 MHz)  ppm:

IR (KBr); v (cm'l): 3480 (NH,), 3356 (C-H), 1610 (C=Ctiazol)-
Anadlisis Elemental C H
Cal. (%) 71.98 5.64
Exp. (%0) 71.52 5.73
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7.11 Sintesis del 5-Metil-2-(2-((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)benzoxazol
(10).

b De acuerdo con el procedimiento general la reaccion se

N pm llevd a cabo colocando 0.069 mL de bromuro de bencilo

3 OJ@” o (0.58 mmol), 0.08 g de azida de sodio (1.23 mmol) y 0.173
O, 7 g de  5-metil-2-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)benzoxazol

4©\%1 9

5 T \

J SN:QG (0.58mmol) obteniendo 0.206 g (92% de rendimiento)
4

como un polvo de color blanco con un punto de fusion de

179-180°C.

8.04 (dd, 1H, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, H-
6°), 7.74 (s, 1H, H-9°), 7.40 (ddd, 1H, J =
8.4 Hz, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, H-4"),
7.34 (m, 1H, H-4), 7.31-7.28 (m, 3H, Ho,
H-p), 7.22-7.20 (m, 2H, H-m), 7.14 (d,

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 ppm: 1H, J = 8.4 Hz, H-6), 7.10 (d, 1H, J = 8.0
Hz, H-7), 7.05-7.02 (m, 2H, H-3’, H-5"),
5.46 (s, 2H, H-10"), 5.32 (s, 2H, H-7"),
2.41 (s, 3H, -CHy).

161.6 (C-2), 156.9 (C-2°), 148.6 (C-7a),
145.2 (C-8°), 142.2 (C-3a), 134.6 (C-11°),
134.0 (C-5), 132.7 (C-4), 131.2 (C-6),
129.2 (C-m), 128.8 (C-p), 128.1 (C-0),
126.1 (C-7), 122.8 (C-9’), 121.5 (C-5),
119.8 (C-6), 116.9 (C-1°), 114.0 (C-3°),
109.7 (C-4), 63.9 (C-7°), 54.3 (C-10°),
21.5 (-CHa).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 ppm:

3412 (C-H), 2918(C-H), 2346, 1603

. -1y.
IR (KBr); v (cm™): (C=Cuiazol), 1585 (-O-Ph), 1033 (C-N).
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C H N
Anélisis Elemental
Cal. (%) 72.71 14.13 72.43
Exp. (%) 72.43 5.09 14.16

7.12 Sintesis del 1-Alil-4-(4-anilinil)-1H-1,2,3-triazol (11).

8\/6\’1\]/'31 ] Siguiendo el procedimiento general a partir de 0.071 mL de
7 \“N bromuro de alilo (0.83 mmol), 0.108 g de azida de sodio (1.66
° 4\o 10 mmol) y 0.097 g de 4-etinilanilina (0.83 mmol), obteniendo

1| 0.121 g (73% de rendimiento), como un solido de color amarillo

" NH,| con punto de fusion de 110-112°C.

7.53 (s, 1H, H-5) 7.50 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-
10), 6.61 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-11) 5.92 (ddt,
IH NMR (CDCls, 400 MHz) 5 ppm: 1H, J = 6.4 Hz, J = 10.0 Hz, J = 19.2 Hz, H-
7), 5.25-5.17 (m, 2H, H-8), 4.86 (dt, 2H, J =
1.6 Hz, J = 6.4 Hz, H-6), 3.78 (a, 2H, -NH,).

148.3 (C-4), 146.6 (C-12), 131.4 (C-7), 126.8
13C NMR (CDCl;, 100 MHz) & ppm: (C-10), 120.8 (C-5), 119.9 (C-9), 118.3 (C-8),
115.2 (C-11), 52.6 (C-6).

3442 (NH,), 3313 (C-H), 2232 (C-H), 1617

IR (KBr); v (cm™):
(KBr): v (o) (C=Cuizat), 1503 (C-N), 801 (CH, vinilo).
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Analisis Elemental C H N
Cal. (%) 65.98 6.04 27.98
Exp. (%) 66.00 6.13 26.72

7.13 Sintesis del 1-Alil-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (12).

6 2 La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general,
X 1
8\/\N/N 3 ;
7 °N colocando 0.071 mL de bromuro de alilo (0.83 mmol), 0.108 g
° 4\g . de azida de sodio (1.66 mmol) y 0.110 g de 4-etinilanisol (0.83
11 mmol) obteniendo 0.159 g (89 % rendimiento) como un polvo
12 OCH, color blanco con punto de fusion de 89-91°C.

13

7.64 (d, 2H, J = 9.2 Hz, H-10), 7.57 (s, 1H,
H-5), 6.84 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-11), 5.95
(ddt, 1H, J = 6.4 Hz, J = 10.0 Hz, J = 17.2
Hz, H-7), 5.25-5.19 (m, 2H, H-8), 4.89 (dt,
2H, J = 1.2 Hz, J = 6.4 Hz, H-6), 3.73 (s, 3H,
H-13).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

159.5 (C-12), 147.8 (C-4), 131.4 (C-7), 129.6
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & ppm: (C-10), 123.3 (C-9), 120.1 (C-8), 118.7 (C-5),
114.1 (C-11), 55.3 (C-13), 52.7 (C-6).

3099 (C-H), 2934 (CH, vinilo), 1618

IR (KBr); v (cm™):
( ) ( ) (Czctriazol), 1249 (-OPh), 1031 (-OCH3).

C H N
Andlisis Elemental
Cal. (%) 66.96 6.09 19.52
Exp. (%) 67.31 6.06 19.14

114



Parte experimental

7.14 Sintesis del 1-Alil-4-(4-benzonitril)-1H-1,2,3-triazol (13).

] \/6\[1\1"3 ] )} De acuerdo con el procedimiento general la reaccion se llevo a
7 \“N cabo colocando 0.071 mL de bromuro de alilo (0.82 mmol),
? 4\g 10 0.106 g de azida de sodio (1.62 mmol) y 0.105 g de 4-

11| etinilbenzonitrilo (0.82 mmol) obteniendo 0.147 g (85% de
cN | rendimiento) como un solido de color café con un punto de
fusion de 103-105°C.

7.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-10) 7.85 (s, 1H, H-
5), 7.68 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-11) 6.04 (ddt,

IH NMR (CDCls, 400 MHz) 5 ppm: 1H,J=6.4 Hz, J = 10.0 Hz, J = 17.2 Hz, H-
7), 5.38 (m, 2H, H-8), 5.03 (d, 2H, J = 6.4 Hz,
H-6).

146.2 (C-4), 134.9 (C-9), 132.7 (C-11), 130.9
3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & ppm: (C-7), 126.0 (C-10), 120.7 (C-5), 120.5 (C-
13), 118.8 (C-8), 111.5 (C-12), 52.9 (C-6).

3132 (C-H), 2221 (C=N), 1612 (C=Criazo1),

IR (KBr); v (cm™):
1233 (CH,), 726 (CH, Vinilo).

Analisis Elemental C H N
Cal. (%) 68.56 4,79 26.65
Exp. (%) 68.48 4.84 26.67
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7.15 Sintesis del 1-Alil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (14).

5

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Analisis Elemental C
Cal. (%) 71.33
Exp. (%) 71.29

] \/6\;1\1/'3‘ ] La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general,
7 \“N colocando 0.071 mL de bromuro de alilo (0.83 mmol), 0.108 g de

“\o | azida de sodio (1.66 mmol) y 0.077 mL de fenilacetileno (0.83
1| mmol) obteniendo 0.108 g (70% rendimiento) como un solido

12 color amarillo con punto de fusion de 59-61°C.

7.68 (dd, 2H, J = 1.6 Hz, J = 8.8 Hz, H-10),
7.65 (s,1H, H-5),7.28-7.23 (m, 2H, H-11),
7.47 (tt, 1H, J = 1.2 Hz, J = 8.8 Hz, H-12),
5.86 (ddt, 1H, J = 6.4 Hz, J = 10.0 Hz, J =
18.0 Hz, H-7), 5.18 (dc, 1H, J = 1.2 Hz, J =
10.4 Hz, H-8a), 5.14 (dc, 1H, J = 1.6 Hz, J =
17.2 Hz, H.8b), 4.81 (dt, 2H, J = 1.6 Hz, J =
6.4 Hz, H-6).

147.8 (C-4), 131.3 (C-7), 130.6 (C-9), 128.8
(C-11), 128.1 (C-12), 125.6 (C-10), 119.9 (C-
5), 119.8 (C-8), 52.6 (C-6).

3441 (C-H), 1642 (C=Cuyiazat), 943 (CH,

vinilo).

H N
5.99 22.69
6.11 22.42

116



Parte experimental

7.16 Sintesis del 1-Alil-4-fenoximetil-1H-1,2,3-triazol (15).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm:

3C NMR (CDCl;, 100 MHz) & ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Analisis Elemental C
Cal. (%) 66.96
Exp. (%) 67.01

] \/6\;1\1/'3‘ ] De acuerdo con el procedimiento general la reaccion se llevo
7 \“N a cabo colocando 0.143 mL de bromuro de alilo (1.65 mmol),
5‘\4<9\O 0.214 g de azida de sodio (3.28 mmol) y 0.168 g de (prop-2-

11 in-1-iloxi)benceno (1.27 mmol) obteniendo 0.28 g (85% de

2l rendimiento) como un liquido de color café.

7.49 (s, 1H, H-5), 7.13-7.09 (m, 2H, H-12),
6.84-6.80 (M, 3H, H-11, H-13), 5.81 (ddt, 1H,
J=6.4Hz J =104 Hz, J = 19.2 Hz, H-7),
5.16-5.06 (m, 2H, H-8a, H-8b), 5.00 (s, 2H,
H-9), 4.75 (dt, 2H, J = 1.6 Hz, J = 6.4 Hz, H-
6).

153.1 (C-10), 144.0 (C-4), 131.2 (C-7), 1295
(C-12), 122.9 (C-5), 121.1 (C-13), 120.0 (C-
8), 114.7 (C-11), 61.7 (C-9), 52.6 (C-6).

2924 (C-H), 1600 (C=Cyin), 1226 (-OPh),
1010 (-OCH).

H N
6.09 19.52
6.61 16.53
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7.17 Sintesis del 1-(2-etoxi-2-oxoetil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (16).

3 De acuerdo con el procedimiento general la reaccién
N
7 9 se llevo a cabo colocando 0.062 mL de bromoacetato
A W B _ _
° de etilo (0.59mmol), 0.08 g de azida de sodio (1.23
mmol) y 0.07 mL de fenilacetileno (0.58mmol) obteniendo 0.083 g (60% de

rendimiento) como un sélido de color café con un punto de fusién de 94-96°C.

7.84 (s, 1H, H-5), 7.76 (m, 2H, H-10),
7.35 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-11), 7.26 (i,
'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 ppm: 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.2 Hz, H-12), 5.12
(s, 2H, H-6), 4.19 (c, 2H, J = 7.2 Hz, H-
7), 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-8).

166.2 (C-13), 148.1 (C-4), 130.2 (C-9),
128.8 (C-10), 128.2 (C-12), 125.7 (C-11),
121.0 (C-5), 62.4 (C-7), 50.9 (C-6), 14.1
(C-8).

3C NMR (CDCls, 100 MHz) & ppm:

3138 (C-H), 2986 (C-H), 1759
IR (KBr); v (cm™): (CH,COOR), 1470 (C=Cyiaznl), 1378
(CHs), 1229 (-CH,COOR).

Andlisis Elemental C H N
Cal. (%) 62.33 5.67 18.17
Exp. (%0) 62.75 5.93 18.20
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7.18 Sintesis del 4-(4-Clorofenil)-1-etil-1H-1,2,3-triazol (17).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 ppm:

3C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Analisis Elemental C
Cal. (%) 57.84
Exp. (%0) 58.16

B La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general,

-N 3

7 N\“N colocando 0.068 mL de bromoetano (0.92 mmol), 0.120 g de
AV o azida de sodio (1.85 mmol) y 0.125 g de 1-cloro-4-etinilbenceno

10[ (0.92 mmol) obteniendo 0.145 g (76 % rendimiento) como un

cl solido color amarillo con punto de fusion de 101-103°C.

7.69 (m, 3H, H-9, H-5) 7.31 (d, 2H, J =
9.2 Hz, H-10), 4.38 (c, 2H, J = 7.6 Hz, H-
6) 1.52 (t, 3H, J = 7.6 Hz, H-7).

146.7 (C-4), 133.7 (C-11), 129.1 (C-5),
128.9 (C-10), 126.8 (C-9), 119.0 (C-8),
45.4 (C-6), 15.5 (C-7).

3116 (C-H), 1637 (C=Cyiazol), 1459 (CHa),
525 (C-CI).

H N
4.85 20.24
4.88 19.38
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7.19 Sintesis del 1,4-Bis((4fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (18).

12

253-255°C.

Siguiendo el procedimiento general a partir de
0.050 mL de 1,4-bis(bromometil)benceno (0.38
mmol), 0.099 g de azida de sodio (1.52 mmol) y
0.070 mL de fenilacetileno (0.76 mmol),
obteniendo 0.119 g (80% de rendimiento), como

un sélido de color blanco con punto de fusion de

8,61 (s, 2H, H-5), 7.80 (m, 4H, H-10),

IH NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 3 ppm:  7.41-7.29 (m, 10H, H-11, H-12, H-8),

5.61 (s, 4H, H-6).

147.1 (C-4), 136.4 (C-7), 131.0 (C-9),

13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) & ppm:  129.3 (C-10), 128.8 (C-8), 128.3 (C-12),

IR (KBr); v (cm™):

Anélisis Elemental
Cal. (%)
Exp. (%)

73.45
73.15

125.6 (C-11), 122.1 (C-5), 53.1 (C-6).

3098 (C-H), 2924 (C-H), 1470 (C=Cliazo1),

1363 (C-N).
H N
5.14 21.41
4.98 21.32
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7.20 Sintesis del 1,4-Bis((4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (19).

H5CO

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 ppm:

3C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 6 ppm:

IR (KBr); v (cm™):

Siguiendo el procedimiento general a partir
de 0.050 mL de 1,4-
bis(bromometil)benceno  (0.38  mmol),
0.099 g de azida de sodio (1.52 mmol) y
0.155 g de 1-etinil-4-metoxibenceno (1.51
obteniendo 0.143 g (83% de

rendimiento), como un sélido de color

mmol),

blanco con punto de fusion de 239-241°C

8.61 (s, 2H, H-5), 7.79 (d, 4H, J = 8.8 Hz, H-
10), 7.41 (s, 4H, H-8), 7.03 (d, 4H, J = 8.8
Hz, H-11), 5.68 (s, 4H, H-6), 4.47 (s, 6H, H-
13).

159.3 (C-12), 146.9 (C-4), 136.4 (C-7), 129.3
(C-5), 128.6 (C-10), 126.9 (C-8), 123.6 (C-9),
114.7 (C-11), 55.6 (C-6), 53.6 (C-13).

3121 (C-H), 2101 (C=N), 1614 (C=Cyiaw),
1499 (OPh), 1251 (OCHs).
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7.21 Sintesis del 1,3,5-Tris((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)benceno (20).

un punto de fusion de 221-223°C.

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 ppm:

3C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) & ppm:

IR (KBr); v (cm™):

De acuerdo con el procedimiento general la reaccion
se llevd a cabo colocando 0.200 g de 1,3,5-
tris(bromometil)benceno (0.56 mmol), 0.219 g de
azida de sodio (3.38 mmol) y 0.157 mL de
fenilacetileno (1.69 mmol) obteniendo 0.234 g (75%

de rendimiento) como un polvo de color blanco con

8.56 (s, 3H, H-5), 7.76 (d, 6H, J = 7.3 Hz,
H-10), 7.37 (t, 6H, J = 7.3 Hz, H-11),
7.29 (m, 9H, H-8), 5.61 (s, 6H, H-6).

147.2 (C-4), 137.8 (C-7), 131.2 (C-9),
129.4 (C-10), 128.5 (C-8), 127.8 (C-12),
125.7 (C-11), 122.0 (C-5), 53.1 (C-6).

3076 (C-H), 2938 (CHy), 1430 (C=Cltiazo1),
1353 (CHy), 762 (CHy).
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8. APENDICE

Tabla 5. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 1-Bencil-4-(4-benzonitril)-

1H-1,2,3-triazol (3).

M2

¢ y ¢
cs :
S
C C11ﬁ’c12
Foérmula empirica Ci16H12N4
Peso molecular 260.30
Temperatura 298 (K)
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2;/c

Tamario de cristal
Dimensiones de la celda unitaria

Volumen A?

Z

Densidad (calculada) mg/mm?
Coeficiente de adsorciéon mm™

F (000)

20 Rango (°)

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes [Rin]
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste

Indices finales de R [I>=2¢ (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

0.5464 x 0.3656 x 0.2679 mm®

a=58976(3)A  a=90.00
b=19.9737(9) A p=102.919
c= 11.9253 (6) A  y=90.00

1369.19(12)

4

1.263

0.625

544.0

8.8-134.14
5<h<7,-23<k<23,-14<1<14
12511

2437[0.0191]

2437/0/181

1.028

R; = 0.0405, wR; = 0.1040
R; = 0.0525, WR; = 0.1147

0.08/-0.16 eA
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Tabla 6. Distancias de enlace para el compuesto 3.

Atomo Atomo Longitud/(A)

Atomo Atomo Longitud/(A)

Cl C2 1.371(3) C9 N3 1.3622(19)
c1 C6 1.371(2) cl0 ci1 1.3933(19)
Cc2 C3 1.359(3) Cl0  Ci5 1.395(2)
Cc3 C4 1.368(3) Cll  C12 1.374(2)
C4 Cc5 1.384(3) Ccl2  Ci3 1.389(2)
Cc5 C6 1.376(2) Cl3 Cl4 1.387(2)
o3 c7 1.504(2) Cl3  C16 1.442(2)
Cc7 N1 1.459(2) Cl4 Ci5 1.375(2)
c8 C9 1.367(2) Cl6 N4 1.139(2)
cs N1 1.342(2) N1 N2 1.3442(18)
C9 C10 1.463(2) N2 N3 1.3107(19)

Tabla 7. Angulos de enlace para el compuesto 3.

Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°) Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°)
Cc6 C1 c2 121.33(19) C15 C10  C9 122.13(13)
C3 Cc2 C1 119.9(2) C12 Cc11 C10 121.10(14)
c2 C3 C4 120.01(19) Cl11 Cl2  C13 119.85(14)
C3 C4 C5 120.1(2) C12 C13 Cle 118.77(15)
C6 c5  C4 120.08(19) Cl4 C13  CIL2 119.73(15)
C1 C6 C5 118.60(16) Cl14 C13 Cle 121.50(15)
C1 Cc6 c7 120.33(15) C15 Cl4  Ci3 120.18(14)
C5 C6 C7 121.04(16) Cl14 C15 C10 120.71(15)
N1 C7 C6 113.12(13) N4  Cl6  C13 178.2(2)
N1 C8 C9 105.45(13) C8 N1 C7 129.55(15)
c8 C9 C10 132.11(13)  C8 N1 N2 110.88(13)
N3 C9 C8 107.28(14) N2 N1 C7 119.57(15)
N3 C9 C10 120.61(13) N3 N2 N1 106.62(13)
Cl C10 C9 119.45(13) N2 N3 C9 109.76(13)
Cll Cl0 Ci15 118.41(14)
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Tabla 8. Angulos de torsion para el compuesto 3.

A B C D Angulo/() A B C D Angulo/(°)
ClL C2 C3 cC4 -0.1(3) C9 Cl10 C15 Cl4 177.91(13)
Cl C6 C7 N1 -125.42(17) C9 C10 Cll Cl12 -178.06(13)
C2 Cl1 C6 C5 -0.1(3) C10 C9 N3 N2 179.50(13)
C2 Cl1 C6 C7 -17817(17) C10 C15 Cl4 C13  0.6(2)
C2 C3 C4 C5 0.1(3) Cl5 Cl10 Cl11 C12  13(2
C3 C4 C5 Cb6 -0.1(3) Cl5 Cl4 C13 C12  0.5(2)
C4 C5 C6 C1 0.1(3) Cl5 Cl4 C13 C16 -179.68(14)
C4 C5 C6 C7 178.14(17) Cl4 C13 C12 C11  -0.6(2)
C5 C6 C7 N1  566() Cl4 Cl13 C16 N4 6(6)
C6 Cl1 C2 C3 0.1(3) C13 C12 C11 C10  -0.2(2)
C6 C7 N1 C8  762(2 Cl2 Cl13 C16 N4  -175(6)
C6 C7 N1 N2 -103.76(18) Cll1 C10 C15 Cl4  -1.4(2)
C7 N1 N2 N3 -179.71(13) Cl6 C13 Cl12 Cl1 179.52(14)
C8 C9 C10 Cl15 177.72(14) NI C8 C9 Cl10 -179.28(14)
C8 C9 C10 Cl1  -3.002) NI C8 C9 N3  0.41(16)
C8 C9 N3 N2 -0.23(17) NI N2 N3 C9 -0.04(18)
C8 N1 N2 N3  0.31(17) N3 C9 C10 C15  -1.9(2)
C9 C8 N1 C7 179.57(13) N3 C9 Cl10 Cl1 177.39(14)
C9 C8 N1 N2  -0.45(16)
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Tabla 9. Datos cristalograficos y refinamiento estructural

C15 /
LY
A C
CS 10

metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (4).

de 1-Bencil-4-(4-

4 cC
i X
{\ c12
& o

Férmula empirica C1sH15N30

Peso molecular 265.31

Temperatura 293(2) K

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2;

Tamano de cristal 0.4332 x 0.2704 x 0.1376 mm®
a=8.1532(3)A a=90.00

Dimensiones de la celda unitaria b=56813(2)A  B=93.804(3)
c=14.8077(5)A  y=90.00

Volumen A? 684.39 (4)

Z 2

Densidad (calculada) mg/mm? 1.287

Coeficiente de adsorcion mm™ 0.664

F (000) 280.0

20 Rango (°) 5.98-134.14°

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes [Rin]
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste

indices finales de R [I>=2¢ (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

9<h<9,-6<k<4,-17<1<17
6813

2185[0.0193]

2185/1/182

1.042

Ry = 0.0335, WR; = 0.0849

R = 0.0359, WR, = 0.0877

0.09/-0.16 eA’®
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Tabla 10. Distancias de enlace para el compuesto 4.

Atomo Atomo Longitud/(A)

Atomo Atomo Longitud/(A)

Cl
C1
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C8
C9

C2
C6
C3
C4
C5
C6
C7
N1
C9
N1
C10

1.385(3)
1.383(3)
1.362(3)
1.374(3)
1.385(3)
1.388(2)
1.507(2)
1.474(2)
1.368(3)
1.336(2)
1.475(2)

C9
C10
C10
C15
Cl4
C13
C13
C12
C16

N1

N2

N3
C15
Cl1
C14
C13
C12

0o1
Cl1

o1

N2

N3

1.353(3)
1.388(2)
1.396(3)
1.385(2)
1.391(3)
1.394(3)
1.357(2)
1.371(3)
1.420(3)
1.342(2)
1.321(2)

Tabla 11. Angulos de enlace para el compuesto 4.

Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°) Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°)

C6 C1 Cc2 120.53(18) Cl11 C10 C9 120.42(16)
C3 C2 C1 120.16(19) Cl4 C15 C10 121.61(16)
C2 C3 C4 120.20(16) C15 Cl4 C13 119.97(17)
C3 C4 C5 120.18(17) Cl4 C13 C12 118.81(16)
C4 C5 C6 120.12(17) 01 C13 Cl4 125.74(17)
C1 C6 C5 118.82(15) 01 Cl3  C12 115.45(16)
C1 C6 C7 120.54(17) Cl11 C12 C13 120.61(18)
C5 C6 C7 120.64(17) Cl2 Ci11  C10 121.34(18)
N1 C7 C6 111.80(14) C8 N1 C7 128.72(17)
N1 C8 C9 105.66(17) C8 N1 N2 110.59(15)
C8 C9 C10 129.50(17) N2 N1 C7 120.69(16)
N3 C9 C8 107.71(16) N3 N2 N1 106.99(16)
N3 C9 C10 122.77(16) N2 N3 C9 109.04(16)
C15  C10 C9 121.92(16) C13 01 C16 118.22(15)
C15 C10 Cl11 117.66(16)
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Tabla 12. Angulos de torsion para el compuesto 4.

A B C D Angulo/() A B C D Angulo/(")
Cl C2 C3 cC4 0.0(3) C9 Cl10 C15 Cl4 -179.11(15)
Cl C6 C7 NI  -981Q) C9 C10 Cl11 Cl2  179.06(16)
C2 C1 C6 C5 0.7(3) C10 C9 N3 N2  17810(14)
C2 Cl1 C6 C7 -17857(17) C10 Cl15 Cl4 C13  -0.1(3)
C2 C3 C4 C5 0.1(3) Cl5 C10 C11 C12 0.0(2)
C3 C4 C5 C6 0.23) Cl5 Cl4 C13 Ci12 0.3(3)
C4 C5 C6 C1 -0.6(2) Cl5 Cl4 C13 O1 -178.80(16)
C4 C5 C6 C7  178.66(16) Cl4 Cl13 C12 C11  -04(3)
C5 C6 C7 N1 82.6(2) Cl4 C13 Ol C16 1.6(3)
C6 CL C2 C3 -0.4(3) Cl3 C12 Cl1 C10 0.2(3)
C6 C7 N1 C8 68.7(2) Cl2 C13 Ol Cl16 -177.48(18)
C6 C7 NI N2 -111.88(19) Cll Cl10 C15 C14  -01(2
C7 N1 N2 N3 -179.67(15) NI C8 C9 Cl0 -178.07(15)
C8 C9 C10 Cl15  171.10(18) NI C8 C9 N3 0.3(2)
C8 C9 C10 Cl1  -7.90) NI N2 N3 C9 0.3(2)
C8 C9 N3 N2 -0.4(2) N3 C9 C10 C15  -71(2
C8 N1 N2 N3  -0.16(19) N3 C9 C10 Cl1  173.94(17)
C9 C8 N1 C7  179.37(15) O1 C13 Cl2 Cl11 178.82(16)
C9 C8 N1 N2  -0.09(19)
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Tabla 13. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 1-Bencil-4-(4-clorofenil)-

1H-1,2,3-triazol (5).

cn

Férmula empirica Ci15H12CIN3
Peso molecular 269.73
Temperatura 293(2) K
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c

Tamario de cristal
Dimensiones de la celda unitaria

Volumen A?

Z

Densidad (calculada) mg/mm?
Coeficiente de adsorciéon mm™

F (000)

20 Rango (°)

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes [Rin]
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste

indices finales de R [I>=2¢ (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Maxima y minima diferencia de
densidad electronica

0.2953 x 0.2104 x 0.1477 mm®

a=17.8800 (HA  0=90.00
b=5.72736 (12) A B=91.447(2)
c=25.8210(6) A  vy=90.00

2643.36 (10)

8

1.356

2.456

1120.0

6.84-134.14°
21<h<21,-6<k<6,-30<1<24
12259

2360[0.0228]

2360/0/172

1.056

R; = 0.0368, WR, = 0.1024
R: = 0.0426, wR, = 0.1078

0.16/-0.28 eA®
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Tabla 14.Distancias de enlace para el compuesto 5.

Atomo Atomo Longitud/(A)

Atomo Atomo Longitud/(A)

Cl C2 1.384(3) C9 N3 1.358(2)
c1 C6 1.380(2) cl0 ci1 1.390(2)
Cc2 C3 1.370(3) Cl0  Ci5 1.390(2)
Cc3 C4 1.369(3) Cll  C12 1.381(2)
C4 Cc5 1.381(3) Ccl2  Ci3 1.377(2)
Cc5 C6 1.378(2) Cl3 Cl4 1.380(3)
o3 c7 1.505(2) c13 ci 1.7432(17)
Cc7 N1 1.468(2) Cl4 Ci5 1.383(3)
c8 C9 1.367(2) N1 N2 1.3382(19)
cs8 N1 1.340(2) N2 N3 1.309(2)
C9 C10 1.468(2)

Tabla 15. Angulos de enlace para el compuesto 5.

Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°) Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°)
C6 C1 C2 120.39(16) Cl1 C10 C15 118.25(15)
C3 Cc2 C1 120.16(18) Ci15 C10 C9 121.57(14)
C4 C3 c2 119.68(18) C12 Cl1  Cl10 121.12(15)
C3 C4 C5 120.49(17) C13 C12 Cl11 119.35(16)
C6 C5 C4 120.31(17) C12 C13 Cl4 120.93(16)
C1 C6 C7 120.02(15) C12 C13 Cclh 119.18(14)
C5 C6 C1 118.97(16) Cl4 C13 Cl1 119.88(13)
C5 C6 C7 121.01(16) C13 Cl4 Ci15 119.18(15)
N1 C7 C6 112.61(13) Cl4 C15 C10 121.14(16)
N1 C8 C9 105.44(13) C8 N1 C7 129.13(14)
c8 Cco C10 131.42(14) N2 N1 c7 120.29(14)
N3 C9 C8 107.56(14) N2 N1 C8 110.47(13)
N3 C9 C10 121.02(14) N3 N2 N1 107.39(13)
Cl1 C10 C9 120.16(13) N2 N3 C9 109.14(13
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Tabla 16. Angulos de torsion para el compuesto 5.

A B C D Angulo/() A B C D Angulo/(")
Cl C2 C3 C4 05(3) C9 C8 N1 N2 0.03(18)
Cl C6 C7 N1 99.41(18) C9 C10 C15 Cl4 -177.41(14)
C2 Cl1 C6 C5 -02(3) C9 Cl0 Cl1 Cl2 177.66(15)
C2 Cl1 C6 C7 179.11(17) C10 C9 N3 N2  179.70(14)
C2 C3 C4 C5 -0.7(3) Cl0 C15 Cl14 C13 -0.3(2)
C3 C4 C5 C6 05(3) C15 Cl0 Cl1 C12 -1.1(2)
C4 C5 C6 C1 00(3) Cl15 Cl4 Cl13 C12 -1.0(3)
C4 C5 C6 C7 -179.30(16) C15 Cl14 C13 Cl1  177.97(12)
C5 C6 C7 N1 -81.34(19) Cl14 C13 Cl12 cCl1 1.3(3)
C6 Cl1 C2 C3 -0.1(3) C13 Cl12 Cl1 C10 -0.2(3)
C6 C7 N1 C8 -85.2(2) Cl11 C10 C15 Cl4 1.4(2)
C6 C7 N1 N2 90.63(18) CI1 C13 Cl2 Cl1 -177.70(14)
C7 N1 N2 N3 -17660(14) N1 C8 C9 C10 -179.71(14)
C8 C9 C10 C15 -162.05(16) N1 C8 C9 N3 0.02(17)
C8 C9 Cl0 cC11 19.2(2) N1 N2 N3 C9 0.1(2)
C8 C9 N3 N2 -0.06(19) N3 C9 C10 Ci5 18.3(2)
C8 N1 N2 N3 -007(19) N3 C9 C10 C11 -160.52(15)
C9 C8 N1 C7  176.16(15)
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Tabla 17. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 1-Bencil-4-(4-anilinil)-

1H-1,2,3-triazol (9).

Formula empirica CisH14N4
Peso molecular 250.30
Temperatura 293 (2) K
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial C2/c

Tamano de cristal
Dimensiones de la celda unitaria

Volumen A?

z

Densidad (calculada) mg/mm?®
Coeficiente de adsorcién mm™

F (000)

20 Rango (°)

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes [Rini]
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste

Indices finales de R [I>=2¢ (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Méaxima y minima diferencia de
densidad electronica

0.4299 x 0.3182 x 0.1126 mm®
a=58114(3)A  a=90.00
b=14.8638 (9)A B =90.00
c=14.8770 (7) A  y=90.00
1285.07 (12)

4

1.294

0.638

528.0

8.4-134.08
-6<h<6,-17<k<17,-17<1<17
6387

2258[0.0181]

2258/0/173

1.061

R: = 0.0358, WR, = 0.0974

R; = 0.0412, R, = 0.1018

0.18/-0.19 A3
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Tabla 18.Distancias de enlace para el compuesto 9.

Atomo Atomo Longitud/(A)

Atomo Atomo Longitud/(A)

Cl C2 1.397(3) C9 N3 1.357(2)
c1 C6 1.392(3) cl0 ci1 1.395(3)
Cc2 C3 1.362(3) Cl0  Ci5 1.397(3)
Cc3 C4 1.376(3) Cll  C12 1.373(3)
C4 Cc5 1.378(3) Cl2  Ci3 1.386(3)
Cc5 C6 1.378(3) Cl3 Cl4 1.395(3)
o3 c7 1.511(3) C13 N4 1.386(3)
Cc7 N1 1.462(3) Cl4  Ci15 1.377(3)
c8 C9 1.379(3) N1 N2 1.345(2)
cs N1 1.333(3) N2 N3 1.317(3)
C9 C10 1.461(3)

Tabla 19.Angulos de enlace para el compuesto 9.

Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°) Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°)
C6 C1 c2 1199(2) C11  Cl0  Ci5 117.07(18)
C3 Cc2 C1 120.2(2) Ci15 C10 C9 121.68(17)
c2 C3 C4 120.1(2) Cl2 Cl1  Cl10 121.40(19)
C3 C4 C5 120.1(2) Cl1 C12 C13 121.52(19)
C4 c5  C6 120.92(19) C12 C13 Cl4 117.49(19)
C1 C6 C7 120.67(19) N4 C13 C12 121.7(2)
C5 C6 C1 118.75(18) N4 C13 Cl4 120.9(2)
C5 C6 C7 120.58(18) Ci15 Cl4 C13 121.1(2)
N1 C7 C6 112.40(15) Cl4 C15 C10 121.36(19)
N1 C8 C9 106.17(18) C8 N1 C7 129.09(18)
C8 c9  Cl0 13023(17) €8 N1 N2 110.52(17)
N3 C9 C8 106.58(17) N2 N1 C7 120.33(16)
N3 Cc9 C10 123.05(17) N3 N2 N1 106.78(16)
Cl1 C10 C9 121.13(17) N2 N3 C9 109.95(16)
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Tabla 20.Angulos de torsién para el compuesto 9.

A B C D Angulo/() A B C D Angulo/(")
Cl C2 C3 C4 -14(3) C9 C8 N1 N2 -0.1(2)
Cl C6 C7 N1 -1075(2) C9 CI10 C15 Cl14 -174.45(18)
C2 Cl1 C6 C5 03(3) C9 Cl0 Cl1 Cl2 173.62(18)
C2 Cl1 C6 C7 -17888(18) CI10 C9 N3 N2  175.95(16)
C2 C3 C4 C5 06(3) Cl0 Cl15 Cl4 C13 0.8(3)
C3 C4 C5 C6 06(3) Cl15 Cl0 Cl1 C12 -2.3(3)
C4 C5 C6 C1 -11(3) C15 Cl4 Cl13 C12 -2.2(3)
C4 C5 C6 C7  178.10(19) C15 Cl4 C13 N4  178.09(19)
C5 C6 C7 N1 733(2) Cl14 C13 C12 Ccl1 1.4(3)
C6 Cl1 C2 C3 09(3) Cl13 Cl2 Cl1 C10 0.9(3)
C6 C7 N1 C8 60.9(3) C11 C10 C15 Cl4 1.5(3)
C6 C7 N1 N2 -12203(199 N1 C8 C9 C10 -175.54(17)
C7 N1 N2 N3 -17751(16) N1 C8 C9 N3 0.1(2)
C8 C9 Cl10 Ci15 1788(2) N1 N2 N3 C9 0.0(2)
C8 C9 Cl0 cC11 303) N3 C9 Cl10 Ci15 3.8(3)
C8 C9 N3 N2 -0.1(2) N3 C9 C10 Cl11 -171.99(19)
C8 N1 N2 N3 00(2) N4 C13 Cl12 cl1 -178.9(2)
C9 C8 N1 C7  177.20(17)
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Tabla 21. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 1-Alil-4-(4-benzonitril)-

1H-1,2,3-triazol (13).

Formula empirica Ci12H10N4
Peso molecular 210.24
Temperatura 293(2) K
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:/n

Tamano de cristal
Dimensiones de la celda unitaria

Volumen A?

z

Densidad (calculada) mg/mm?®
Coeficiente de adsorcién mm™

F (000)

20 Rango (°)

Intervalos de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes [Rini]
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste

Indices finales de R [I>=2¢ (I)]
Indices finales de R [todos los datos]
Méaxima y minima diferencia de
densidad electronica

0.3838 x 0.3088 x 0.1755 mm’
a=7.7386 (1) A  @=90.00
b=15.0302(9)A p=111.732 (10)
c=103185(9)A  y=90.00
1114.88(15)

4

1.253

0.638

440.0

10.94-134.14°
:9<h<9,-17<k<17,-11<1<12
5693

1952[0.0177]

1952/0/153

1.055

R; = 0.0479, WR; = 0.1420

R; = 0.0581, WR, = 0.1553

0.19/-0.15 A3
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Tabla 22. Distancias de enlace para el compuesto 13.

Atomo Atomo Longitud/(A)

Atomo Atomo Longitud/(A)

Cl C2 1.270( C7 Ccs 1.377(3)
4)

Cc2 C3 1.475(3) cs C9 1.389(3)
Cc3 N1 1.463(2) Cc9 C10 1.384(3)
C4 Cc5 1.369(2) C9 C12 1.438(3)
C4 N1 1.335(2) cl0 Cci1 1.382(3)
c5 C6 1.468(2) Cl2 N4 1.143(3)
Cc5 N3 1.352(2) N1 N2 1.341(2)
o3 c7 1.383(3) N2 N3 1.312(2)
C6 c11 1.393(3)

Tabla 23. Angulos de enlace para el compuesto 13.

Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°) Atomo Atomo Atomo  Angulo/(°)

C1 c2  c3 1278(3) C8  C9  CIL2 119.8(2)
N1 C3 Cc2 113.06(17) C10 C9 C8 119.74(18)
N1 C4 C5 105.27(15) C10 C9 C12 120.43(19)
C4 C5 C6 129.80(16) Cl1 C10 C9 119.98(18)
N3 C5 C4 107.83(16) C10 C1 C6 120.61(18)
N3 c5  C6 122.34(15) N4  Cl2  C9 179.2(3)
C7 C6 C5 120.97(16) C4 N1 C3 128.67(16)
C7 c6e  Ccll 11868(18) C4 N1 N2 110.66(15)
Cl C6 C5 120.36(17) N2 N1 C3 120.63(15)
C8 C7 C6 121.16(18) N3 N2 N1 107.17(15)
C7 C8 C9 119.82(19) N2 N3 C5 109.07(15)
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Tabla 24. Angulos de torsion para el compuesto 13.

A B C D Angulo/() A B C D Angulo/(")

Cl C2 C3 N1 -131.7(3) C7 C6 Cl1 cC1o0 -0.3(3)
C2 C3 N1 ¢4 -81.4(3) Cr C8 (C9 CcC10 -0.2(3)
C2 C3 N1 N2 95.9(2) C7 C8 C9 Cl12 179.94(18)
C3 N1 N2 N3 -177.87(17) C8 C9 C10 cCc11 0.6(3)
C4 C5 C6 C7 -5.6(3) C8 C9 Cl2 N4 -6(20)
C4 C5 C6 Cl1 174.28(18) C9 C10 C11 cCe -0.4(3)
C4 C5 N3 N2 -0.5(2) Cl0 C9 Cl12 N4 174(100)
C4 N1 N2 N3 -0.1(2) Cl1 C6 C7 cC8 0.7(3)
C5 C4 N1 C3 177.34(18) Cl2 C9 Cl10 C11 -179.53(18)
C5 C4 N1 N2 -0.2(2) N1 C4 C5 C6 178.45(16)
C5 C6 C7 C8  -179.42(17) N1 C4 C5 N3 0.4(2)
C5 C6 Cl1 C10 179.84(16) N1 N2 N3 C5 0.4(2)
C6 C5 N3 N2 -178.72(16) N3 C5 C6 C7 172.17(17)
Cé6 C7 C8 (9 -0.4(3) N3 C5 C6 Cl1 -7.9(3)
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