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Introduccion

1. Introduccién

1.1 Quimica “Click”

El termino Quimica click fue acufiado por Sharples en 2001 para describir
reacciones que son modulares, eficientes, de amplio alcance, proporcionan buenos
rendimientos y generan subproductos inofensivos. Es una filosofia que desarrolla
procesos de reacciones en las que se generan enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo de manera rapida y eficiente tal como lo hace la naturaleza. [1] Como
resultado de estas contribuciones a Sharples, Melda y Bertozzi les fue otorgado el
premio nobel de Quimica 2022. Esta metodologia es una herramienta importante
para la construccién de estructuras moleculares complejas. Los diversos ejemplos
donde se ha utilizado la quimica click muestran que en los ultimos afios se ha
desarrollado como una subdisciplina propia dentro de la quimica organica. [2] La
quimica click se ha convertido en un campo de vital importancia en el area de
sintesis organica, también resulta atractiva desde el punto de vista ambiental debido
al uso de disolventes amigables con el medio ambiente, baja toxicidad, estabilidad,
entre otros. Las reacciones que pueden considerarse dentro de este grupo deben
cumplir con los siguientes requisitos [3]:

e Generar altos rendimientos quimicos

e Producir s6lo subproductos inofensivos que puedan ser removidos por
métodos no cromatograficos.

e Ser estereoespecificas, aunque no necesariamente enantioselectivas.

¢ Que los materiales de partida o reactivos sean facilmente accesibles.

¢ No utilizar disolventes, o bien emplear disolventes que no contaminen como
el agua, o que sean faciles de remover.

e Que la purificacién del producto sea sencilla de llevar a cabo.

Algunas de las reacciones que cumplen con estos criterios se muestran en el
Esquema 1:

e Reacciones de cicloadicibn de especies insaturadas, especialmente
cicloadiciones 1,3-dipolares y algunas reacciones Diels-Alder.

e Reacciones de sustitucion nucleofilica, particularmente apertura de
heterociclos electrofilicos rigidos, condensacién aldélica, formacion de ureas,
tioureas, heterociclos aromaticos, oximas, éteres, hidraxonas y amidas.
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e Adiciones a enlaces multiples carbono-carbono, especialmente
epoxidaciones, dihidroxilaciones, aziridinaciones y adicion de haluros
sulfenilo. [2]

[ 2] .
Z = OH, NHR, SR
/—\ R~
Catalizador /‘ \
Nu: z
R1J\/Nu

Compuestos
1,2-difuncionalizados

N:N\
R1/§/N\R2

Heterociclos de
cinco miembros

I
R1 (@) R'IJ\RZ
/ N/Y
N)/tfj\NH Jl\
N N/)\R4 R" "R? Y=OH, NHR
R3

Oximas
Heterociclos Hidrazonas
Aromaticos

Esquema 1. Reacciones que son consideradas como “click”.

1.2 Cicloadiciones 1,3-dipolares de Huisgen catalizadas por Cu(l)
1.2.1 Reduccidn in-situ de Cu(ll) a Cu(l) en presencia de un agente reductor.

La cicloadiciéon 1,3-dipolar entre azidas y alquinos se ha establecido como la
reaccion prototipo dentro de la quimica click, debido a que es termodindmicamente
favorable. En 1960 fue descrita por Huisgen y constituye la ruta mas eficiente para
sintetizar 1,2,3-triazoles. Como se puede observar en el Esquema 2, el proceso
necesita temperaturas elevadas en disolventes como tolueno o tetracloruro de
carbono. También requiere de periodos de tiempos prolongados de reaccion,
generalmente entre 12 y 60 h. Bajo condiciones térmicas se pueden forman los
regioisomeros 1,4y 1,5. [3]
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R2? R?
60-120 °C >: _<_
horas-dias Ne N * Ne N
\\N/ \R1 S \R1
RZ—H
+ Mezcla aprox. 1:1 de isémeros 1,4y 1,5
e ®
R'-N—-N=N

Cu(l) t.a. >:\
minutos-horas Ns _N—<p1
NTR
Isémero 1,4

exclusivamente

Esquema 2. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos bajo condiciones
térmicas y catalizadas por Cu(l)

El ejemplo mas conocido de una reaccion “click” es la cicloadicién 1,3-dipolar azida-
alquino catalizada con cobre(l) del inglés “Cu-Catalyzed Azide-Alkyne
Cycloaddition” (CuAAC), que produce el anillo de 1,2,3-triazol de cinco miembros
1,4-disustituido. (Ver Esquema 2) [4]

Esta reaccion entre azidas y alquinos generalmente se lleva a cabo con buen
rendimiento; ademas, permite funcionalizar con relativa facilidad una gran variedad
de moléculas, tales como polimeros sintéticos, fluor6foros o moléculas pequefias,
y/o en posiciones especificas en biomoléculas. Una ventaja de esta reaccion para
fines biologicos es que los grupos funcionales azida y alquino son en gran medida
inertes o bio-ortogonales hacia moléculas biolégicas y entornos acuosos. Cabe
hacer mencién que la quimica Click sigue ganando popularidad y se utiliza en una
variedad de campos experimentales con contribuciones significativas tales como la
bioquimica, la quimica de polimeros, la bioconjugacién y el desarrollo de farmacos.
Actualmente, se utilizan como farmacos compuestos que contienen el esqueleto
1,2,3-triazol tales como el Tazobactam (antimicrobial), Mubritinib (anticancerigeno)
y Rufinamida (anticonvulsivo) ver Figura 1. [5]




Introduccion

F
H
p :O N/N\
_N N
N %~ NN =
o . CHs I F
COOH Rufinamida o NH;
Tazobactam
N\
- B
VS e R
Mubritinib

Figura 1. Farmacos disponibles comercial y clinicamente que contienen unidades
de 1,2,3-triazol.

Desde los primeros estudios sobre la sintesis catalitica de 1,2,3-triazoles 1,4-
funcionalizados ha resultado evidente que el catalizador es una especie de cobre
en estado de oxidacion 1+. En este sentido, se han descrito distintos métodos para
generar Cu(l) a partir de la reaccion de reduccién de Cu(ll). [6] En este trabajo se
describe un método versatil y practico para la preparacién de un catalizador de
Cu(l). Ademas, se describe su aplicacion en la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-
funcionalizados.
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2 Antecedentes

2.1. Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de alquinos y azidas
utilizando un agente para reducir in-situ el Cu (ll) a Cu(l)

Una de las primeras reacciones click que Sharples llevé a cabo fue la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar entre alquinos y azidas catalizada con Cu(l), a través de la
reduccion in-situ de sales de Cu(ll). La reaccion la llevé a cabo a temperatura
ambiente en una mezcla 2:1 de H>O y t-BuOH utilizando 10% mol de sulfato de
cobre(ll) pentahidratado como fuente de cobre y 5% mol de ascorbato sédico como
agente reductor (ver Esquema 3). [1]

NG
CuSO45H,0 (10% mol) N" SN
©\/ﬁ .+ / N\ __  Ascorbato sédico (5% mol) =
N — H,O/t-BUOH (2:1) t.a. 8 h.

91%

Esquema 3. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos en condiciones
reductivas con ascorbato sodico.

La reduccion in-situ del Cu(ll) con ascorbato de sédico para la obtencion de la
especie de Cu(l) muestra una absoluta regioselectividad en la sintesis de 1,2,3-
triazoles, ya que se forma exclusivamente el isomero 1,4 en un tiempo de 12 a 24
h, con rendimientos quimicos de buenos a excelentes. [7]

En nuestro grupo de investigacion en 2014 se desarroll6 un método efectivo para la
sintesis de 1,2,3-triazoles por medio de una reaccion one-pot mediante el uso de
halogenuros de alquilo, azida de sodio y alquinos terminales en presencia de
CuS04-5H20 y cianuro de sodio; esta reaccion ademas de tener buenos
rendimientos quimicos tolera una gran variedad de grupos funcionales. [8]
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CuS0,4(0.36% mol) N,N\\N
NaCN (0.69% mol) ©ﬁ _
Br* NaN; + < > —  H,O/PrOH/DMF (1/1/1.5)
t.a. 30 min

98%

Esquema 4. Cicloadicion 1,3-dipolar de tipo one-pot en condiciones reductivas
con cianuro de sodio.

Posteriormente, en 2015, nuestro grupo de investigacion describid la sintesis de
1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos a partir de alquilazidas y alquinos terminales a
temperatura ambiente y calentamiento por microondas. El Cu(l) se generé in-situ a
partir de sulfato de cobre(ll) y &cido fenilborénico como agente reductor. Bajo estas
condiciones se prepararon un gran numero de triazoles con rendimientos de
moderados a bueno. Los productos obtenidos se lograron purificar por cristalizacion.
(Ver Esquema 5) [9]

CuS0, (10% mol) ©/\N’N‘\N
@ Y2 PhB(OH), (10% mol) =
N3 — H,O/PrOH (1/1) 10 min.
MO, 100 W, 125 °C

97%

Esquema 5. Cicloadicion 1,3-dipolar de tipo one-pot en condiciones reductivas
con &cido fenilboroénico.

2.2 Reactivos organometalicos de Cu(l) estabilizados con ligantes
de fésforo

Uno de los retos en la preparacion de catalizadores organometalicos para llevar a
cabo reacciones click es la obtencién de catalizadores solubles en disolventes
organicos. En este sentido, los ligantes que contienen fésforo incrementan la
solubilidad de los catalizadores en disolventes organicos, es por eso que en 2003
el grupo de Santoyo-Gonzéalez desarrollé una metodologia centrada en el uso de
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complejos de Cu(l) como catalizadores solubles en disolventes organicos
permitiendo reacciones homogéneas. [10]

Los complejos que prepararon y que cumplieron sus expectativas fueron
[Cu(PPh3)3Br] y [Cu(EtO)sPI], obteniendo excelentes resultados a temperatura
ambiente y utilizando irradiacién de microondas. Es importante mencionar que esta
reaccion es el primer ejemplo en que se utiliz6 un catalizador de Cu(l) con derivados
de fésforo en las reacciones de cicloadicion.

R2
Re— H  + R-S_%=n [Cu(PPh3)3Br] O [CU(ELO)5P] >:\
t.a. o MO N°N’N\R1

Esquema 6. Cicloadicion 1,3-dipolar utilizando ligandos de fésforo.

Posteriormente, en 2011 el grupo de Diez-Gonzalez utilizé el catalizador
[Cu(PPh3)3Br] en una reaccion one-pot con diferentes halogenuros de alquilo y
alquinos terminales en presencia de azida de sodio. Es importante mencionar que
la reaccion también se llevé a cabo en diferentes disolventes organicos y en agua a
temperatura ambiente. [11]

NaNj; R2
R=— H + Ri—pgr [Cu(PPh3)3Br] (0.5% mol) >:\
t.a. N\\N,N\R1
63-99%

Esquema 7. Cicloadicion 1,3-dipolar de tipo one-pot utilizando el catalizador
[Cu(PPhs3)sBr.]

Es importante notar que el uso de la trifenilfosfina como ligante en compuestos
organometalicos de Cu(l) le confiere estabilidad al metal e incrementa la solubilidad
del catalizador en disolventes organicos. Por lo anterior, en el presente trabajo se
describe la preparacion y utilizacién del complejo [Cu(PPhz)2NO3z] como catalizador
en las reacciones de cicloadicion en fase homogénea utilizando azidas derivadas
de benzoxazoles y diferentes alquinos terminales. Las reacciones que se reportan
en este trabajo se llevaron a cabo a temperatura ambiente y utilizando irradiacion
por microondas. Ademas, se llevd a cabo la evaluacion de las propiedades
fluorescentes de los compuestos sintetizados.
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3 Objetivos
3.1 Objetivo general

Desarrollar un método practico y eficiente para la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-
disustituidos, utilizando azidas derivadas de benzoxazoles con alquinos terminales
y [Cu(PPh3z)2NO3s] como catalizador para evaluar las propiedades fluorescentes de
los compuestos sintetizados.

N’ 10aR'=-H R%?=-H
10b R'=-OCH; R2=-H
10cR'=-C=CH R?=-H
10d R'=-C=CH R2=-CH,4

Figura 2. Estructura de los 2(2’-(4-fenil-1,2,3-triazoil)fenil)benzoxazoles 10a-d.

3.2 Objetivos especificos

1.- Llevar a cabo la sintesis de 2-(2’-aminofenil)benzoxazoles (3) a partir de
anhidrido isotéico y aminofenoles, utilizando la metodologia descrita en nuestro
grupo de trabajo. [12]

Figura 3. Estructura de los 2-(2'-aminofenil)benzoxazoles 3a-b.
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2- Sintetizar los 2-(2’-azidofenil)benzoxazoles 4a-b a partir del benzoxazoles 3a-b
con nitrito de sodio en HCI, seguido de la reaccion con NaNs.

Figura 4. Estructura de las azida 4a-b.

3- Llevar a cabo la reaccion de cicloadicion dipolar entre la azida 4 con diferentes
alquinos terminales mediante una reaccion click utilizando como fuente de Cu(l) el
complejo [Cu(PPh3)2NO3] para obtener la familia de compuestos 2(2’-(4-fenil-1,2,3-
triazoil)fenil)benzoxazoles 10a-b.

4- Caracterizar los nuevos compuestos obtenidos mediante RMN de 'H, 3C y
experimentos bidimensionales, fluorescencia y difraccibn de rayos-X de
monocristal.




Resultados y discusion

4 Resultados y discusién

El primer objetivo de la tesis fue la preparacion de 2-(2’-aminofenil)benzoxazoles
(3a-b) para la preparacién de 2-(2"-azidofenil)benzoxazoles (4a-b) el cual se utilizé
en la reaccion de cicloadicion. De esta manera, el proceso empleado aprovecha la
versatilidad que presenta el anhidrido isatoico (1), el cual funciona perfectamente
bien como materia prima para nuestros fines. La primera parte de este trabajo fue
la obtencidn de las materias primas necesarias para la sintesis de 1,2,3-triazoles.

4.1 Sintesis y funcionalizacién de 2-arilbenzoxazoles
4.1.1 Obtencion de 2-(2’-aminofenil)benzoxazoles (3a-b).

La sintesis de benzoxazoles ha sido atractiva debido a que estas moléculas
heterociclicas se encuentran en varios productos naturales y se pueden obtener de
forma sintética por medio de rutas cada vez mas eficientes. Estos forman parte de
compuestos con potencial actividad bioldgica, por ello se llevo a cabo la sintesis de
los 2-arilbenzoxazoles (3a-b) utilizando la metodologia descrita por nuestro grupo
de trabajo. [12] Esta metodologia emplea como materia prima 1 equivalente de
anhidrido isatoico (1), 1.2 equivalentes de 2-aminofenol (2a-b) y 0.2 equivalentes
de ZnCl, en dietiléter, empleando xileno como disolvente, la reaccion se llevo a cabo
en reflujo por 24 horas. El solido obtenido se purific6 mediante cromatografica en
columna, el compuesto obtenido fue de color blanco con un rendimiento de 56%
para el compuesto 3a y un sélido blanco con un rendimiento de 48% para el
compuesto 3b (Esquema 8).

0o
o HO _me,
N/go HzN R Xlleno (ReflUJO /©: >_©
1 H

2aR =-H 3aR=-H
2b R =-CHj,3 3b R =-CH;

Esquema 8. Sintesis de los benzoxazoles 3a-b
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Los benzoxazoles 3a y 3b se caracterizaron mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 13C{*H}. Los espectros se muestran
en las Figuras 7 y 8 para el compuesto 3ay en las Figuras 9y 10 para el compuesto
3b (Seccion 4.3, pag. 21-22 y 24-25). Ambos compuestos ya han sido sintetizados
y caracterizados por nuestro grupo de investigacion; por ello, solo se realizé la
comparacion de los datos espectroscopicos obtenidos con los descritos
previamente. [12]

4.1.2 Obtencion de los 2-(2’-azidofenil)benzoxazoles (4a-b)

El siguiente paso fue la sintesis de las azidas 4a y 4b a partir de los compuestos 3a
y 3b mediante una reacciéon tipo Sandmeyer. Para esto los 2-(2'-
aminofenil)benzoxazoles 3a-b, se hicieron reaccionar con 1.5 equivalentes de nitrito
de sodio para la formacion de la sal de diazonio y posterior reacciéon con 1.5
equivalentes de azida de sodio, utilizando como disolvente una soluciéon de HCI al
10% en un bafio de hielo. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dej6é a que
alcanzara la temperatura ambiente (Esquema 9) obteniendo 4a con un rendimiento
del 53%. Bajo estas condiciones se observo la presencia de materia prima que no
logro disolverse durante la reaccion. Con la finalidad de aumentar la solubilidad del
material de partida y mejorar el rendimiento quimico, se decidié aumentar la
temperatura de reaccion; para ello la formacion de la sal de diazonio se llevo a cabo
a 55 °C seguido de la reaccién con la azida de sodio. EI compuesto 4a se obtuvo
como un sélido naranja, con un rendimiento de 97% y el compuesto 4b se obtuvo
en forma de un s6lido marrén con un rendimiento de 96%.

1.5 eq. NaNO,
/@: 10% vivHCI /@:O
/
1 5 eq. NaN; R N
4 N3
3aR=-H 4aR=-H
3bR = -CH3 4b R = -CH3

Esquema 9. Sintesis de las azidas 4a-b
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La caracterizacion de los compuestos 4a-b se llevo a cabo mediante los espectros
de RMN, H, 13C{*H}, COSY, HSQC y HMBC mostrados en las Figuras 11-15 para
el compuesto 4a y Figuras 16-20 para el compuesto 4b (Seccion 4.3, pag. 28-32 y
34-38).

La caracterizacion de las azidas 4a-b se complementé a través de difraccion de
rayos-X de monocristal lo que permitio corroborar la estructura de estos compuestos
(Seccidén 4.4 pag. 74-75).

4.1.3 Obtencion de Cloruro de bis(trifenilfosfina)cobre(l) (5).

Con base a los antecedes, la reaccion 1,3-dipolar entre azidas y alquinos se ha
establecido como una reaccién prototipo de quimica “Click”, ya que es una reaccion
clasica que se ve favorecida al utilizar Cu(l), por lo que en este trabajo se propone
desarrollar una metodologia utilizando un catalizador de Cu(l) inspirados en la
investigacion descrita por Gujadhur y colaboradores. [13] La preparacion del
compuesto [Cu(PPhz)NOs] se realizé utilizando como materia prima 22.4 mmol de
trifenilfosfina disuelta en metanol seguida de la adicién lenta de 5.27 mmol de nitrato
cuprico a temperatura de ebullicion del disolvente (Esquema 10) obteniendo un
rendimiento del 56%.

Q (CuNO43H,0) p‘©
0 :
MeOH, 68 °C @xppu\ o
10 min. @ 0 Nso
5

Esquema 10. Sintesis de [Cu(PPhs)2NO3].
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La caracterizacion del catalizador de Cu(l) se llevo a cabo mediante difraccion de
rayos-X de monocristal, cuya estructura preliminar se muestra en la Figura 5.

Figura 5 Estructura preliminar de [Cu(PPhz)2NO3] obtenida mediante difraccion de
rayos-X de monocristal

Con la finalidad de evaluar el alcance del catalizador sintetizado y con el objetivo de
elegir el mejor disolvente a utilizar en las reacciones de cicloadicion, se llevé a cabo
el ensayo de solubilidad, encontrando que a temperatura ambiente el catalizador es
soluble en diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, DMF, acetonitrilo y
parcialmente soluble en THF corroborando que es posible utilizar el catalizador en
fase homogénea en estos disolventes.
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4.1.4 Obtencion de 1,4-difeniltriazol (8a).

Para establecer las condiciones de reaccion en la sintesis de 1,2,3-triazoles se llevo
a cabo una reaccion modelo utilizando el fenilacetileno (7a) y la fenilazida (6), en
1,2-dicloroetano como disolvente; haciendo modificaciones en el porcentaje de
catalizador [Cu(PPh3)2NO3]. Las reacciones se llevaron a cabo mediante dos
métodos: a) a temperatura ambiente y b) a 80 °C mediante irradiacion de
microondas (MO). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.

X% [Cu(PPh3),NO3] Q N
@-N3 +©—: 1 mL CICH,CH,CI N" N
2.5 eq. Et3N —
6 7a

8a

Esquema 11. Sintesis de 1,4-difeniltriazol.

Tabla 1 Condiciones para la sintesis de 1,4-difeniltriazol

Experimento Método % de Cu(l) Tiempo Rendimiento
(%) °
1 t.a. 5 3 dias 85
2 MO @ 5 10 min. 96
3 t.a. 10 3 dias 92
4 MO @ 10 10 min. 98

a) MO: 100 W a 80 °C b) después de la purificacion

Como se puede observar en la tabla 1, al llevar a cabo la reaccion bajo irradiacion
con microondas el efecto mas marcado es la aceleracion de la reaccién ya que el
producto se obtiene en 10 minutos, mientras que a temperatura ambiente requirié
de 3 dias. Al analizar el % de catalizador utilizado con respecto al rendimiento, se
observo que las mejores condiciones se obtuvieron en el experimento 4 utilizando
10 % mol de catalizador bajo irradiacién con MO y por lo tanto se tomo la decisién
de emplear estas condiciones para la sintesis de los 1,2,3-triazoles.
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4.1.5 Reaccion de fenilazida (6) con el 1,4-dietinilbenceno (7c).

Con las condiciones de reaccién optimizadas (experimento 4 seccion 4.1.4), se llevo
a cabo la reaccion de 2 equivalentes de fenilazida (6) y 1 equivalentes de 1,4-
dietinilbenceno (7c) en 1,2-dicloroetano y trietilamina en presencia de 10% mol del
catalizador de Cu(l) para la obtencion del 1,2,3-bistriazol 9 (Esquema 12).

g —
N/ -
2 (O
’ ©/ 8b
6 10% [Cu(PPh3)2NO3/
+

1 mL CICH,CH,CI
I __ 2.5eq. Et3N

- \ / - N’N N N
7c Nm&
o, O

Esquema 12. Reaccién de la fenilazida (6) con el 1,4-dietinilbenceno (7¢)

Al llevar a cabo la reaccion bajo las condiciones de reaccion propuestas en el
Esquema 12, se observo la formacion del compuesto 8b con un rendimiento del
61%, y no se observo la formacion del compuesto 9 a pesar de utilizar 2 equivalentes
de la fenilazida. El producto fue purificado mediante cromatografia en columna. El
espectro de RMN de 'H mostré una sefial en 8.24 ppm correspondiente al protén H-
5 del anillo de 1,2,3-triazol, las sefiales correspondientes a los protones de los
aromaticos en 7.88 ppm y en 7.79 ppm dos sefiales dobles, correspondientes a H-
11, H-7 y para H-2’, H-6Z’ respectivamente. Asi mismo, se observo una sefial triple
en 7.47 para H-4’, una sefial doble en 7.58 ppm correspondiente a H-8, H-10 y una
sefal triple en 7.56 ppm para H-3', H-5; ademas, una sefial en 3.16 ppm
correspondiente al H-13 del grupo -C=CH.

La asignacion completa de los espectros de RMN de 'H y 3C{'H} se realiz
mediante el uso de espectros en 2D, tales como COSY, HSQC y HMBC (Figuras
26-30, seccion 4.3, pag. 46-50).
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8.20 8.10 8.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50 7.40 13
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Figura 6. Espectro de RMN *H (400 MHz) en CDCI; del compuesto 8b

4.1.6 Obtencion de los 2(2’-(4”-aril-1,2,3-triazoil)-1-fenil)benzoxazoles (10a-d).

Con la finalidad de obtener derivados de benzoxazol sustituido con el anillo de
triazol, ademas de evaluar el alcance de la metodologia desarrollada, se llevé a
cabo la reaccion de 1 equivalente de los respectivos alquinos terminales 7a-c y 1
equivalente de las azidas 4a-b, en presencia de 2.5 equivalentes de trietilamina y
10% mol de [Cu(PPh3)NOs3], utilizando como disolvente 1,2-dicloroetano, bajo
irradiacion de microondas. La reaccion se siguio mediante cromatografia en capa
fina observando la formacion de los compuestos 10a-d como se muestra en el
Esquema 13.
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e} (0]
@: ) R C ri 10% [Cu(PPhs),NOg] @: )
R2 N 1 mL CICH,CH,CI  R? N

4 N 7 2.5 eq. Et3N N

MO= 100 W, 80 °C [N
10 min. N
R1
4aR =-H 7aR'=-H 10
4b R = -CH3 7b R1 = _OCH3 p 5
7¢R'= .O=CH 10aR'=-H R2=-H

10b R'=-OCH; R2?=-H
10c R'=-C=CH R2?=-H
10d R'=-C=CH R?=-CH,4

Esquema 13. Sintesis de los compuestos 10a-d

Los productos de reaccidn obtenidos se purificaron mediante cromatografia en
columna observando buenos rendimientos para los compuestos 10a y 10b, y
rendimientos moderados para los compuestos 10c y 10d (Tabla 2). Con los datos
obtenidos se puede estudiar la relevancia de los sustituyentes en las estructuras
sintetizadas, observando que la presencia de un grupo electrodonador como el
OCHs disminuye la acidez del alquino terminal por lo que el rendimiento disminuye
para la obtencion de 10b en comparacién con el compuesto 10a.

Tabla 2. 1,2,3-triazoles sintetizados

Compuesto -R? -R? Rendimiento  Aspecto/Color  p.f. (°C)
10a -H -H 83 % Polvo/rojo 192-193
10b -OCHs -H 65 % Polvo/amarillo 180-184
10c -C=CH -H 37 % Polvo/amarillo 197-202
10d -C=CH -CH3 47 % Polvo/amarillo 181-183

La caracterizacion de los compuestos 10a-d se llevd a cabo mediante
espectroscopia RMN H, 13C utilizando experimentos en 2D, tales como COSY,
HSQC y HMBC, (Figuras 31-50, seccion 4.3, pag. 54-73). Para los compuestos 10a,
10b y 10c fue posible obtener cristales adecuados para su estudio mediante
difraccidén de rayos-X de monocristal, las estructuras se muestran en la seccién 4.4
pag. 76-78.

17

——
| —



Resultados y discusion

4.2 Mecanismo de reaccion propuesto

El mecanismo de reaccion de la reaccion de tipo Click entre azidas y alquinos
terminales catalizada por especies de Cu(l), ha sido objeto de muchas
investigaciones durante los uUltimos diez afios y se encuentran varias discusiones al
respecto en la literatura. [14]

Una de ellas plantea que la presencia de cobre(l) transforma el mecanismo
concertado en una secuencia de pasos rapidos que involucran intermediarios
polares cuyas estructuras definen la regioespecificidad de la reaccion y cuyas
energias de formacién determinan la velocidad de la reaccion. [15]

La dificultad para establecer las estructuras exactas de los intermedios involucrados
en la reaccion click y el orden global de la reaccion proviene de la tendencia de las
especies de cobre a formar complejos polinucleares y la facilidad de intercambio de
ligantes que presenta este metal. Aparentemente, multiples especies de 6rgano-
cobre estan en rapido equilibrio entre si en el medio de reacciéon. Aunque esto hace
gue sea dificil determinar el mecanismo exacto de la reaccibn de CuAAC,
aparentemente esta dindmica unica del cobre es responsable del hecho de que la
reaccion click se adapte a tantas condiciones diferentes de solventes y que el cobre
sea el Unico metal que promueve esta reaccion de manera tan eficiente. Otros
metales conocidos como catalizadores de reacciones de alquinos (Ag(l), Pd(0/11),
Pt(I1), Au(l/111), Hg(ll), entre otros, resultaron ineficaces para producir triazoles con
rendimientos aceptables. [16]

En el Esquema 14 se propone la formacion de un alquiluro de Cu(l), a través del
complejo A, esto mismo ocasiona que el proton del alquilo tenga una naturaleza
mas acida que permite su abstraccion por una base mas facilmente, formando el
enlace carbono-Cu, generando 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 produciendo el metalociclo D, el cual sufre
una contraccion de anillo dando lugar a la formacion del triazol-Cu E y se libera el
producto de reaccién en el medio, finalmente se regenera el catalizador.
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4.3 Analisis de los espectros de RMN de los compuestos
sintetizados.

4.3.1 2-(2’-aminofenil)benzoxazol (3a)

7 ’a 01 6 5
6
2 1
/ 4
5
2 3a N 2, 3

* H,N

El espectro de RMN de *H del compuesto 3a (Figura 7) muestra una sefial en 8.11
ppm correspondiente a H-6’ con una multiplicidad doble de dobles con constante de
acoplamiento Jue, H-5 = 8.3 Hz y Jue, 4 = 1.5 Hz. En 7.76 ppm se observa una
sefial multiple que correspondiente a H-4. Entre 7.62-7.58 ppm se observo una
sefal multiple que se asignd a H-7. En 7.38-7.35 ppm se observo una sefial para
los protones H-5y H-6. En 7.31 ppm se observé una sefial multiple que se asigné a
H-4’. En 6.83 se observé una sefial multiple que se asigné a H-3' y H-5’ y en 6.21
una sefial ancha que se asigno al -NHo.

En el espectro de RMN de 3C se observé una sefial en 163.1 ppm que se asigné a
C-2, la sefal en 149.2 ppm se asigno a C-7a, en 141.9 ppm la sefial se asigno a C-
3a, en 147.9 ppm la sefal corresponde a C-2’, en 132.4 ppm la sefal se asigno a
C-4’, en 128.7 ppm la senal corresponde a C-6’, en 124.7 ppm se asigno la sefal a
C-5, en 124.3 ppm se observo una sefial correspondiente a C-6, en 119.4 ppm se
asigno la sefial C-4, en 116.8 ppm se observo una sefal que se asigné a C-5’, en
116.3 ppm la sefial se asignd a C-3’, en 110.3 ppm la senal correspondiente a C-7,
en 108.7 ppm que corresponde a C-1’ (Figura 8).
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4.3.2 2-(2’-aminofenil)-5-metilbenzoxazol (3b)

’ 1 6 5
7
® aoz1'
/ 4
HaC 5 X"3a N o—,
4 3
HoN

El espectro de RMN de 'H del compuesto 3b (Figura 9) en 8.08 ppm muestra una
sefial multiple la cual corresponde a H-6’. En 7.53 ppm se observé una sefial simple
que integra para un proton que se asigné a H-4, en 7.46 ppm se observa una sefial
doble que corresponde a H-7 (Jn-7, v = 8.2 Hz), en 7.34 se observo una sefial
multiple que integra para un proton que se asigno a H-4’, en 7.16 ppm se observé
una sefial doble que correspondiente a H-6 (Jn-6, -7 = 8.2 HZz), en 6.86-6.77 ppm se
observa una sefial multiple que integra para dos portones y que se asign6é a H-5"y
H-3’, en 6.21 ppm se observo una sefial ancha que corresponde a -NH y una sefial
simple en 2.51 ppm la cual se asigné a H-8.

En el espectro de RMN de 3C en 163.2 ppm se observé una sefial que se asigno a
C-2, en 147.8 ppm la sefal corresponde a C-7, en 147.4 ppm la sefial se asigné a
C-3a, en 142.0 ppm se observé una sefial que corresponde a C-2, en 134.0 ppm la
sefal asignada a C-4’, en 132.2 ppm la sefial se asigno a C-6’, en 128.6 ppm se
observo una sefial que corresponde a C-5, en 125.7 ppm se observé una sefial que
corresponde a C-6, en 119.3 ppm la sefial se asigné a C-5, en 116.7 ppm se
observd una sefial que corresponde a C-4, en 116.2 ppm la sefial asignada a C-3,
en 109.6 ppm la sefal corresponde a C-7, en 108.8 ppm se observo una sefial que
se asigno a C-1y la sefial que corresponde a C-8 en 21.5 ppm (Figura 10).
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4.3.3 2-(2’-azidofenil)benzoxazol (4a)

! A 6 5
® 0. '
5 7 )
3a N 2
4 3
N3

Para el compuesto 4a el espectro de RMN *H (Figura 11) mostr6é una sefial doble
de dobles en 8.19 ppm gue se asigno a H-6’ con constante de acoplamiento Jx.e', H-
5 = 7.9 Hz y Jue, n4 = 1.6 Hz. Entre 7.90-7-86 ppm se observo una sefial maltiple
gue integré para un proton que corresponde a H-4, en 7.60-7.64 ppm se observo
una sefial multiple que se asigno a H-7, en 7.59-7.54 ppm una sefal que integré un
protén a la cual se asigno H-4’, en 7.42-7.37 ppm se observa una sefial multiple la
cual se asigno a los protones H-5y H-6, en 7.36 ppm se observa una sefial que se
asigno a H-3’, en 7.32-7.28 ppm se observo una sefial que corresponde a H-5'.

La asignacion del espectro H se llevo a cabo a través de la correlacion de sefiales
el experimento de dos dimensiones COSY (Figura 13) En donde se puede observar
gue la sefial en 8.19 ppm presenta un acoplamiento con la sefial en 7.27 ppm por
lo que se asign6 a H-5’, la cual también presenta un acoplamiento con la sefial en
7.56 ppm por lo que se asigné a H-4". La asignacion del espectro 3C se llevé a cabo
mediante los experimentos en dos dimensiones como el HSQC y HMBC.

El espectro RMN de *3C mostr6é una sefial en 160.3 ppm la cual correspondié a C-
2, en 150.3 ppm se observo una sefial asignada a C-3a, en 141.8 ppm la sefial se
asigno a C-7a, en 139.2 ppm se observo una sefial que correspondié a C-2’, en
132.4 ppm la sefial corresponde a C-4’, en 131.4 ppm se observdé una sefal
asignada a C-6’, en 125.5 ppm la sefal corresponde C-5, en 124.8 ppm se observo
una sefial que corresponde a C-6, en 124.6 ppm se asigno la sefial correspondiente
a C-5', en 120.4 ppm se observo una senal que se asigné a C-4, en 119.7 ppm la
sefial correspondiente a C-3’, en 118.6 ppm se observé una sefal que correspondio
a C-1'y en 110.6 ppm se asigno la senal que correspondio a C-7 (Figura 12).

De acuerdo a lo observado en los espectros RMN de 3a se conoce que el H-6’ es
el protén de mayor desplazamiento quimico. En el espectro HSQC (Figura 14) la
sefal de H-6’ en 8.16 ppm correlaciono con la sefal en 131.4 ppm asignado a C-6,
la sefial de H-7 en 7.63-7.57 ppm presentd una correlacion con la sefial en 118.6
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ppm asignado a C-7, la sefal en 7.90-7.83 ppm correlaciono con la sefial en 120.4
ppm correspondiente a C-4.

El espectro HMBC (Figura 15) permiti6 asignar las sefales para los carbonos
cuaternarios C-2’, C-1’, C-2, C-7a, C-3a; de esta forma el espectro HMBC se
observd que la sefial en 8.16 ppm correspondiente a H-6’ se correlacioné con las
sefales en 160.3 ppm y 139.2 ppm la cual se asign6 a C-2 y C2’ respectivamente,
la sefial en 7.34 correspondiente a H-3’ se correlaciono con la sefial a 118.6 ppm la
cual se asigné a C-1, la sefial en 7.37 ppm correspondientes a H-6 se correlacionan
con la sefial en 141.8 ppm la cual se asign6 a C-7a, la sefial a 7.90-7-83 ppm
correspondiente a H-4 mostro correlacién con la sefal en 150.3 ppm la cual se
asigné a C-3a.
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4.3.4 2-(2’-azidofenil)-5-metilbenzoxazol (4b).

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 4b (Figura 16) mostré en 8.10 ppm
una sefial doble de dobles se asigné a H-6’ con constante de acoplamiento Ju.e, H-
5= 7.9 Hz y Jne, H4a= 1.5 Hz. En 7.71-7.66 ppm se observd una sefial multiple
correspondiente a H-4’, en 7.69-7.66 ppm se observé una sefial doble que se asigné
a H-6 con constante de acoplamiento Ju.s, 1-7= 8 Hz, en 7.63 ppm se observa una
sefal simple que integré para un proton a la cual se le asigné H-4, en 7.55 ppm la
sefal doble que se asignd a H-3’ con constante de acoplamiento Ju.3, H-4= 8.1 Hz,
en 7.39 ppm se observo una sefal triple que corresponde a H-5" con constante de
acoplamiento Ju.s, v-e= 7.6 Hz, en 7.27 ppm se observo una sefal doble que se
asigné a H-7 con constante de acoplamiento Ju.7, v-6= 8.3 Hz y en 2.46 ppm se
observé una sefal simple que se asigné a H-8.

En el espectro RMN de 13C (Figura 17) se mostré en 160.7 ppm una sefial que se
asigno a C-2, en 148.3 ppm se encontrd una sefal correspondiente a C-7a, en 141.9
ppm una sefial se asigno a C-3a, en 138.9 ppm se encontré una sefial la cual se
asigno a C-2’, en 134.8 ppm se observo una sefal asignada a C-5, en 133.3 ppm
una sefial que corresponde a C-4’, en 131.6 ppm se observo la seial que se asignd
a C-6’, en 127.2 ppm se encontro la sefal correspondiente a C-7, en 125.9 ppm la
sefal se asign6 a C-5’, en 121.3 ppm se observo la sefal correspondiente a C-3, en
120.2 ppm una sefial que corresponde a C-4, en 118.6 ppm una sefal para C-1’, en
110.9 ppm la sefial se asign6 a C-6 y en 21.4 ppm se observo una sefial
correspondiente a C-8.

La asignacién de las sefiales en los espectros de RMN de 'H y 3C para el
compuesto 4b se realizé por comparacion con el compuesto 3b y utilizando también
diagramas COSY, HSQC y HMBC. (Figuras 18-20).
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4.3.5 1,4-difenil-1,2,3-triazol (8a-b).

El compuesto 8a, ya ha sido sintetizado por otros grupos de trabajo, los espectros
RMN se asignaron por comparacion con los descritos previamente [17] (Figuras 21-
25), la asignacion de los espectros de RMN del compuesto 8b se realizd por
comparacion con las sefiales del compuesto 8a, espectros COSY, HSQC y HMBC
(Figuras 26-30) los datos se presentan en la Tabla 3 y Tabla 4.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos (5) en ppm de espectro RMN *H (400 MHz) en
CDCls, constantes de acoplamiento (J) en Hz y multiplicidad de 8a 'y 8b.

Proton Tipo de Desplazamiento Protobn Tipo de Desplazamiento

sefal Quimico (ppm) sefial Quimico (ppm)
5 S 8.22 5 S 8.22
7 d 7.94J=7.6 Hz 7 d 7.88J=8.6 Hz
8 d 7.83J=7.8Hz 8 d 7.58J=8.4 Hz
9 t 7.49J=7.0Hz 9 - -
10 d 7.83J=7.8Hz 10 d 7.58J=8.4Hz
11 d 7.94J=7.6 Hz 11 d 7.88J=8.6 Hz
- - - 13 S 3.15
2 d 7.58J) =7.3Hz 2 d 7.78J =8.0 Hz
3 t 7.49J=7.0Hz 3 t 7.56J=8.1Hz
4 t 7.40J=7.3Hz 4 t 7,47 J=7.6 Hz
5 t 7.49J=7.0Hz 5 t 7.56J=8.1Hz
6’ d 7.58J=7.3Hz 6’ d 7.78J =8.0 Hz
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (8) en ppm y asignacion de las sefiales del
espectro RMN *3C (100 MHz) en CDCls de 8ay 8b.

Carbono Desplazamiento Carbono Desplazamiento
qguimico (ppm) quimico (ppm)

4 148.5 4 147.7

5 117.6 5 118.2

6 128.8 6 130.5

7 125.9 7 125.7

8 120.6 8 132.7

9 128.9 9 122.1

10 120.6 10 132.7

11 125.9 11 125.7

- - 12 83.4

= = 13 78.1

1 137 1 136.9

2 129.8 2 120.6

3 128.9 3 129.9

4 128.5 4 128.9

5 128.9 5 129.9

6’ 129.8 6’ 120.6
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4.3.6 2(2’-(4”-aril-1,2,3-triazoil)fenil)benzoxazol (10a-d)

10c

La caracterizacion de los compuestos 10a-d se llevé a cabo mediante RMN de 'H,
13C, COSY, HSQC y HMBC, los datos de las sefiales quimicas se encuentran
recabados en la Tabla 5 para 'H y la Tabla 6 para las sefiales de *3C. Seguidas de
los espectros de RMN de cada compuesto. (Figuras 31-35 para el compuesto 10a,
Figuras 36-40 para el compuesto 10b, Figuras 41-45 para el compuesto 10c,
Figuras 46-50 para el compuesto 10d).
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Figura 33. Espectro COSY en CDCIs de 10a.
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4.4 Difracciéon de rayos-X de los compuestos sintetizados

Se obtuvieron cristales adecuados para el estudio por difraccion de rayos X de
monocristal de las azidas 4a y 4b, asi como los triazoles 10a, 10b y 10c mediante
cristalizacion por difusion utilizando hexano y acetato de etilo como disolventes.

La estructura del compuesto 4a (Figura 51) se resolvié en el sistema monoclinico,
en el grupo espacial P21/n con cuatro moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 9
(Seccion 8.1 de los Anexos) se resumen los datos cristalograficos. Como se observa
un angulo diedro de 3.45° entre 01-C2-C1’-C2’.

N3'

Figura 51. Estructura de rayos-X de monocristal del compuesto 4a.
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El compuesto 4b (Figura 52) cristalizé en un sistema ortorrombico, en el grupo
espacial Pbca con obteniendo ocho moléculas en la celda unitaria, en la Tabla 13
(Seccién 8.2 de los Anexos) se resumen los datos cristalograficos, observandose
gue esta molécula también es totalmente plana ya que presenta un angulo diedro
de -2.97° entre N3-C2-C1’-C2".

Figura 52. Estructura de rayos-X de monocristal del compuesto 4b.
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Para los triazoles 10a, 10b y 10c también fue posible obtener los cristales
adecuados para su estudio mediante difraccién de rayos-X de monocristal con lo
gue se corroboro la formacién del regioisémero 1,4-disustituido. (Figuras 53-55)

Figura 53. Estructura de rayos X de monocristal del compuesto 10a.
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Figura 54. Estructura de rayos X de monocristal del compuesto 10b.
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Figura 55. Estructura de rayos X de monocristal del compuesto 10c.

Los compuestos 10a y 10c cristalizaron en un sistema triclinico, en un grupo
espacial P-1 con dos moléculas en la celda unitaria, el compuesto 10b cristalizé en
un sistema monoclinico en un grupo espacial C2/c, obteniendo ocho moléculas en
la celda unitaria. En las Tabla 17, 21 y 25 se resumen los datos cristalograficos para
los compuestos 10a, 10b y 10c respectivamente (Secciones 8.3, 8.4 y 8.5 de los
Anexos) .
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De acuerdo a las estructuras obtenidas mediante difraccion de rayos-X de
monocristal, se puede observar que no existe conjugacion entre el 2-arilbenzoxazol
y el anillo de triazol, ya que los &ngulos formados por ambos sistemas son de 78.3°
para 10a, 75° para 10b y 71.8° para 10c, siendo estos mayores si se comparan con
el angulo interplanar del compuesto 1,4-difeniltriazol (8a) que es de 30°.

10c angulo interplanar de 71.8°

Figura 56. Angulos entre planos de 10a-c.
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Figura 57. Angulo interplanar (30°) del compuesto 8a [18].

En la Tabla 9 se muestra la comparaciéon de algunos angulos diedros de los
compuestos 10a-c, observando que el efecto de los sustituyentes en el anillo
aromatico en C-9” es poco significativo para la coplanaridad de la molécula.

Tabla 7. Angulos diedrales para los compuestos 10a-c.

Sustituyente C-9” -H -OCHs -C=CH
C1’-C2’-N1"-N2” (°) 69.8 65.3 -64.7
N3”-C4”-C6”-C11” (°) 18.0 14.8 -9.6
C3-C2-N1"-C5” (°) 73.6 59.1 -57.8
C5”-C4”-C6”-C7” (°) 17.7 13.9 11.4

Los compuestos muestran numerosas y diversas interacciones intermoleculares en
el empaguetamiento cristalino, en el compuesto 10a se observan interacciones no
convencionales entre H(5’) aromatico y C(4) (C(5)- H(5)---C(7) (2.891 A)),
adicionalmente interacciones entre H(7”’) aromatico y N(3”) (C(11”)- H(11”)--- N(3”)
(2.745 A)) e interacciones entre H-5 aromatico y C-9” (C(5)- H(5)---C(9”) (2.814 A))
(Figura 58).
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Figura 58. Interacciones intermoleculares seleccionadas del compuesto 10a.

El compuesto 10b muestra interacciones -1 entre C(2)---C(3’) (3.393(3) A) (Figura
59), ademas se observan interacciones no convencionales entre H(4’) ---O(1) (2.703
A), H(12”) ---C(6”) (2.863 A), H(5”) --N(2”) (2.675 A) estas interacciones generan

un crecimiento de la estructura cristalina hacia el eje c y b.
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Figura 59. Interacciones intermoleculares seleccionadas del compuesto 10b.
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El compuesto 10c muestra interacciones similares al compuesto 10a y 10b siendo
estas (C(10”)- H(10”)---C(6) (2.827 A)), (C(8”)- H(8")-- C(9”) (2.847 A)), (C(8")-
H(8”)--- C(8”) (2.775 A)), (C(13”)- H(13”)-- N(3) (2.706 A)) y (C(5)- H(5’)--- O(1)
(2.697 A)) Figura 60.
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Figura 60. Interacciones intermoleculares seleccionadas del compuesto 10c.
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4.5 Caracterizacion 6ptica de los compuestos sintetizados

La caracterizacion oOptica de los compuestos 3a, 8a y 10a-c se realiz6 mediante
espectros de absorcion y emision utilizando como disolvente CHCls.

En las Figuras 61-65 se muestran los espectros de absorcion y emision para cada
compuesto, en donde se observa que emiten en el rango de 256-298 nm. Dichas
bandas se atribuyen a transiciones electronicas n—mn* del sistema conjugado.

En los espectros de absorcidon se puede observar que al sustituir el grupo amino del
benzoxazol por un grupo triazol, hay un desplazamiento hipsocrémico debido a la
reduccion de la donacion de densidad electronica, asi como a la perdida de la
conjugacion como se puede observar a través de las estructuras de rayos-X.
Ademas, se observa que al introducir un grupo 4-ariltriazol en el sistema, los
coeficientes de extincion molar se incrementan de forma importante (ver Tabla 8).

Los espectros de emision muestran sus maximos en la regién que va de los 385-
444 nm del espectro electromagnético lo que indica que estos compuestos emiten
en la region del azul. La disminucién de los rendimientos cuéanticos de emision para
los compuestos 10a-c en comparacion con 3a se debe a que existen otros
mecanismos de relajacién no radiactivos debido al incremento en la movilidad
molecular, propiedad que no se observa en el compuesto 3a ya que en este
compuesto existe un puente de hidrogeno intramolecular que impide la libre rotacion
del anillo de fenilo.

Por otra parte, a través de los espectros de absorcion se puede determinar la
diferencia de energia entre los orbitales frontera (Eg opt), cuyos valores estan entre
3.97-3.20 eV, lo que indica que este tipo de compuestos se encuentran en el rango
gue corresponde a los semiconductores organicos.

También se realiz6 la medicidn Optica para el compuesto 8a, como referente de una
estructura mas pequefa que contiene un anillo de triazol observando que tanto el
coeficiente de extincion molar en el espectro de absorcion, asi como el rendimiento
cuantico se ven disminuidos, lo que se resalta la importancia de incluir el anillo de
benzoxazol en el sistema.
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Figura 61. Espectro de absorcion (linea azul) y emision (linea roja) normalizados
del compuesto 3a.
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Figura 62. Espectro de absorcion (linea azul) y emision (linea roja) normalizados
del compuesto 8a.
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Figura 63. Espectro de absorcion (linea azul) y emision (linea roja) normalizados
del compuesto 10a.
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Figura 64. Espectro de absorcion (linea azul) y emision (linea roja) normalizados
del compuesto 10b.
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Figura 65. Espectro de absorcion (linea azul) y emision (linea roja)normalizados
del compuesto 10c.

Tabla 8. Propiedades Opticas de los compuestos 3a, 8a, 10a, 10b y 10c.

3a 298 401.13 13612 8627.47 89.30 3.20
8a 294 | 385.63 7400.1 7852.19 2.78 3.65
10a 296  392.87 21155 8330.07 1.76 3.66
10b 256 | 402.38 29131 14210.37 0.18 3.97
10c 277 44435 31537 13596.30 0.40 3.73

* Tomando Antraceno como estandar en Etanol
o Gap Opt = 1242/)\0nset
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5. Conclusiones

1.- En el presente trabajo se desarroll6 una metodologia para la sintesis
regioselectiva de triazoles en fase homogénea utilizando el complejo
[Cu(PPh3)2NOs3] en reacciones de tipo click bajo irradiacion con microondas con
tiempos cortos de reaccién obteniendo rendimientos quimicos de moderados a
buenos (86-36%).

2.- Se observo la importancia de utilizar ligantes de tipo PPhg, ya que éste estabiliza
al Cu(l) e incrementan la solubilidad del catalizador en disolventes organicos.

3.- Se establecié una metodologia para la sintesis de azidobenzoxazoles mediante
la reaccion tipo Sandmayer, observando que, a diferencia de los métodos
tradicionales en donde la reaccién se lleva a cabo a baja temperatura (obteniendo
bajos rendimientos), en este caso requirid calentamiento a 55 °C para que la
reaccion procediera con excelentes rendimientos quimicos, debido a que bajo estas
condiciones la sal de diazonio logra disolverse en su totalidad.

4.-Todos los compuestos se caracterizaron mediante técnicas espectroscépicas
tales como, RMN de 'H y 13C y para los compuestos 4a-b y 10a-c mediante
difraccion de rayos-X de monocristal.

5.-El catalizador de [Cu(PPh3)2NOz3] bajo las condiciones homogéneas establecidas,
al igual que de otras especies de Cu(l) utilizadas para la formacion de triazoles,
permite la formacién de forma regioselectiva de solo una unidad de triazol-1,4-
disustituida en dietinilbenceno, a pesar de utilizar un exceso de la azida orgéanica,
debido a la reduccion de densidad electronica, asi como la conjugacion en la
estructura del compuesto por la formacién del 1,2,3-triazol.

6.-A través de difraccion de rayos-X de monocristal se pudo complementar la
caracterizacion estructural de los compuestos sintetizados, ademas que muestran
gue los compuestos no presentan conjugacion entre el anillo de triazol y el
benzoxazol.

7.-Todos los derivados de triazol sintetizados mostraron desplazamientos
hipsocrémicos en el espectro de UV, ademas de presentar rendimientos cuanticos
bajos debido a la pérdida de conjugacion entre los anillos y a la movilidad molecular
que presentan.
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O
Cox 0L 0 0
/ - /)
N/go HoN R? R2 N R2 N
1 H 2 3 H,N 4 N,
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-0 =0~ — 01
R? N R2 N
4 N3 7 N
[N
N
R1

10
Esquema 15. Ruta de sintesis de los compuestos 10a-10d.

8.-Finalmente, como se observa en la Figura 66 los compuestos 10c y 10d se
presentan como precursores prometedores para la sintesis de nuevos compuestos
con posibles aplicaciones importantes.

[N [N
N N
H5CO
10a (83.5%) 10b (65%)
(0] (0]
oo
N H,C N
N N
[N [N
N N
— =
=
H H
10c (36.5%) 10d (47.4%)

Figura 66. 1,2,3-traizoles-1,4-disustituidos sintetizados.
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6. Parte Experimental

Las materias primas se adquirieron de Sigma-Aldrich. Los disolventes empleados
en las reacciones se purificaron mediante destilacion, excepto los empleados en los
estudios opticos los cuales fueron grado HPLC.

El avance de reaccidon se determino por medio de cromatografia en capa fina con
cromatoplacas comerciales de gel de silice 60 F2s4, espesor 0.2 mm utilizando como
revelador una lampara de UV.

La purificacibn de los compuestos se realiz6 por cromatografia en columna
utilizando columnas empacadas con gel de silice Fluka 200-300 Mesh ASTM.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron obtenidos en el
espectrometro Bruker Ascend 400 MHz utilizando CDClz o DMSO-de como
disolventes. Los valores de desplazamiento quimico (8) se presentan en partes por
millén y son relativas a (CH3)4Si para *H y 13C{*H}, las constantes de acoplamiento
se describen en Hz. Para indicar la multiplicidad se utilizaron las abreviaturas: s,
para una sefal simple; d, para una sefial doble, t, para una sefial triple, dd, para una
sefal doble de dobles; m, para una sefiales mdltiples; a, para sefiales anchas, o
diferentes combinaciones de las anteriores.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo BUCHI melting point B-540
digital en tubos capilares abiertos y se reportan sin correccion.

Las estructuras de rayos-X se determinaron utilizando un difractometro Gemini de
Agilent, con ldmpara de Mo, con detector Atlas.

Los espectros de Ultravioleta Visible se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin
Elmer XLS. Los espectros de emision se obtuvieron a una absorbancia de 0.05 en
un espectrofluorémetro Perkin Elmer LS55. Las muestras fueron analizadas en
cubetas de cuarzo de 1 cm de ancho, utilizando CH>Cl> HPLC como disolvente.
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6. Parte Experimental

6.1 Procedimiento general para la sintesis de 2-(2’-
aminofenil)benzoxazol

En un matraz balon de 250 mL provisto de una barra magnética se colocé 1
equivalente de anhidrido isatoico (1) seguido de 1.2 equivalentes de los
correspondientes o-aminofenol (2a-b) disueltos en 50 mL de xileno, en atmésfera
de nitrégeno, posteriormente fueron adicionados 0.2 equivalentes de ZnCl, en
dietiléter. La mezcla resultante se dejo bajo reflujo por 24 h. Al término de la reaccion
se evaporé el disolvente a presion reducida de 300-40 psi a 85 °C. EIl sdlido
resultante se disolvié en AcOEt (20 mL), se lavo con solucion de NacCl al 10% (3 x
20 mL), se separ6 la fase orgénica y se agregé Na>SOas anhidro para eliminar
cualquier remanente de agua en la fase organica, se filtr6 y se evapor6 a presiéon
reducida en el rotavapor. El solido obtenido se disolvi6 en DMC (5 mL) y se
agregaron 4 g de silica gel para impregnar el compuesto en silice. La purificacion
del compuesto se llevd a cabo mediante cromatografia en columna de silica-gel
(diametro de columna 4 cm, 15 cm de altura de fase estacionaria). El empacado se
realizd en seco y después de agregar el compuesto impregnado se eluyd con una
mezcla de Hex:AcOEt 97:3 (1500 mL), la separacién se sigui6 mediante
cromatografia en capa fina utilizando una mezcla de Hex:AcOEt 95:5 como
eluyente. Se colectaron viales en fracciones de 15 mL, separando el compuesto
puro obtenido y se evaporo el disolvente a presion reducida en el rotavapor.
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6. Parte Experimental

6.1.1 Sintesis de 2-(2’-aminofenil)benzoxazol (3a)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general, colocando 1000 mg
(6.13 mmol) de anhidrido isatoico (1), 803 mg (7.36 mmol) de o-aminofenol (2a),
ZnCl> 1M disuelto en dietiléter 0.82 mL (0.8263 mmol). obteniendo 742 mg (56%)
con punto de fusion de 110.2-112.8 °C.

1H RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.11 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 1.5 Hz, H-
6') 7.76 (m, 1H, H-4), 7.62-7.58 (m, 1H, H-7), 7.38-7.35 (m, 2H, H-5 y H-6), 7.31
(m, 1H, H-4’) 6.83 (m, 2H, H-3' y H-5'), 6.21 (a, 1H, -NHy).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: en 163.1 (C-2), 149.2 (C-7a), 147.9 (C-
2), 141.9 (C-3a), 132.4 (C-4’), 128.7 (C-6'), en 124.7 (C-5), 124.3 (C-6), 119.4 (C-
4), 116.8 (C-5'), 116.3 (C-3'), 110.3 (C-7), 108.7 (C-1").
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6. Parte Experimental

6.1.2 Sintesis de 2-(2’-aminofenil)-5-metilbenzoxazol (3b)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general, colocando 1000 mg
(5.64 mmol) de anhidrido isatoico (1), 739 mg (6.77 mmol) de 2-amino-4-metilfenol
(2b), ZnCl> 1M disuelto en dietiléter 0.82 mL (0.8263 mmol) obteniendo 607 mg
(48%) punto de fusion de 128.2-131.4 °C.

1H RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.08 (m, 1H, H-6"), 7.53 (s, 1H, H-4), 7.46
(d, J = 8.2 Hz, H-7), 7.34 (m, 1H, H-4’), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, H-6), 6.86-6.77 (m, 2H,
H-5', H-3'), 6.21 (a, 2H, -NH) 2.51 (s, 3H, H-8)

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 163.2 (C-2), 147.8 (C-7), 147.4 (C-3a),
142.0 (C-2), 134.0 (C-4’), 132.2 (C-6’), 128.6 (C-5), 125.7 (C-6), 119.3 (C-5), 116.7
(C-4), 116.2 (C-3), 109.6 (C-7), 108 (C-1’), 21.5 (C-8),
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6. Parte Experimental

6.2 Procedimiento general para la sintesis de 2-(2’-
azidofenil)benzoxazol

En un matraz bal6n de 250 mL provisto de una barra magnética, en bafio de agua
a una temperatura de 55 °C se coloco 1 equivalente de 2’-(2-aminofenil)benzoxazol
disuelto en 20 mL de solucién de HCI 10% (v/v), el cual se dej6 en agitacion por 20
min, posteriormente se adicionaron 1.5 equivalentes de NaNO: disueltos en 5 mL
de agua, la adicién se realizd por goteo con una pipeta Pasteur, la solucién se
mantuvo en agitacion por 45 min. Transcurrido el tiempo se adiciond 1.5
equivalentes de NaNsz disuelto en 5 mL de agua mediante goteo. La mezcla
resultante se agité a 55 °C por 2 h. Transcurrido el tiempo de reaccién se adicion6
20 mL de AcOEt, la fase organica se lavé con solucion saturada de NH4CI (3 x 20
mL), se separ0 la fase organica y se agrego Na>SO4 anhidro para eliminar cualquier
remanente de agua en la fase organica, se filtr6 y se evaporo a presion reducida en
el rotavapor obteniendo un sdlido cristalino anaranjado.
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6. Parte Experimental

6.2.1 Sintesis de 2-(2’-azidofenil)benzoxazol (4a)

La reaccién se llevd a cabo siguiendo la metodologia general, colocando 500 mg
(2.37 mmol) de 2-(2’-aminofenil)benzoxazol (3a), 246 mg (3.57 mmol) de nitrito de
sodio, 232 mg (3.57 mmol) de azida de sodio obteniendo 562 mg (97.8%) como un
sélido naranja con un punto de fusiéon 119.4-120.3 °C.

IH RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.16 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, H-6),
7.90-7.83 (m, 1H, H-4), 7.63-7.57 (m; 1H, H-7), 7.60-7.51 (m, 1H, H4’), 7.37 (m, 1H,
H-5y H-6), 7.34 (m, 1H, H-3), 7.27 (m, 1H, H-5').

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 160.3 (C-2),150.3 (C-3a), 141.8 (C-7a),
139.2 (C-2'), 132.4 (C-4’), 131.4 (C-6'), 125.5 (C-5), 124.8 (C-6), 124.6 (C-5'), 120.4
(C-4), 119.7 (C-3), 118.6 (C-1’), 110.6 (C-7).
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6. Parte Experimental

6.2.2 Sintesis de 2-(2’-azidofenil)-5-metilbenzoxazol (4b)

La reaccion se llevd a cabo siguiendo la metodologia general, colocando 250 mg
(1.11 mmol) de 2-(2’-aminofenil)-5-metoxibenzoxazol (3b), 115 mg (1.67 mmol) de
nitrito de sodio, 109 mg (1.67 mmol) de azida de sodio, obteniendo 275 mg (96.5%)
como un sélido café con un punto de fusion 95.2-98.5 °C.

IH RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.10 (dd, 1H, J = 7.9 Hz, J = 1.5 Hz, H-
6), 7.69 (m, 1H, H-4’), 7.67 (m, 1H, J = 8.0 Hz, H-6), 7.63 (s, 1H, H-4), 7.55 (d, 1H,
J=8.1Hz, H-3"),7.39 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-5), 7.27 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-7), 2.46 (s,
3H, H-8).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 160.7 (C-2), 148.3 (C-7a), 141.9 (C-3a),
138.9 (C-2'), 134.8 (C-5), 131.6 (C-4’), 127.2 (C-7), 125.9 (C-5'), 121.3 (C-3), 120.2
(C-4), 118.6 (C-1’), 110.9 (C-6), 21.4 (C-8).
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6. Parte Experimental

6.3 Procedimiento general para la sintesis de [Cu(PPh3)2NO3]

En un matraz bal6én provisto de una barra magnética, un refrigerante y una parrilla
de calentamiento, se adiciono 100 mL de MeOH calentando a 68 °C, se afiadié 6000
mg (22.4 mmol) de trifenilfosfina, hasta la disolucién de la PPhs, posteriormente se
agrego6 1270 mg (5.27 mmol) de nitrato de cobre(ll) trihidratado, en porciones, se
deja en agitaciéon por 10 min. La reaccién se deja en agitacion hasta alcanzar
temperatura ambiente. Posteriormente se filtré a vacio, realizando lavados con
MeOH frio. Obteniendo un soélido blanco con un rendimiento del 56%.
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6. Parte Experimental

6.4 Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazol-1,4-
disustituido.

En un tubo de microondas provisto de una barra magnética se colocé 1 equivalente
de alquino terminal (7a-c) seguido de 1 equivalente de azida (3a-b), utilizando como
catalizador 10% mol de [Cu(PPh3)2NO3], 2.5 equivalentes de trietilamina utilizando
1 mL de 1,2-dicloroetano como disolvente. La reaccion se llevé a cabo mediante
irradiacion en microondas a 100 watts y 80 °C, por 10 minutos. El contenido del tubo
se trasvaso a un matraz balon de 250 mL para evaporar el disolvente, se afiadio 10
mL de DMC y 1.0 g de silica-gel para impregnar el compuesto en silica. La
purificacion del compuesto se llevé a cabo mediante cromatografia en columna de
silica-gel (diametro de columna 3cm, 12 cm de altura de fase estacionaria). El
empacado se realizo en seco y después de agregar el compuesto impregnado se
eluy6é con 200 mL de Hexano, y 500 mL Hex:AcOEt 8:2, la separacion se siguio
mediante cromatografia de placa fina utilizando una mezcla de Hex:AcOEt 8:2 como
eluyente. Se colectaron viales en fracciones de 20 mL, separando el compuesto
puro obtenido y se evaporo el disolvente a presion reducida en rotavapor.
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6. Parte Experimental

6.4.1 Sintesis de 1,4-difenil-1,2,3-triazol (8a)

De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 100 mg (0.84 mmol) de
fenilazida (6), 86 mg (0.84 mmol) de fenilacetileno (7a), 0.3 mL (2.10 mmol) de
trietilamina, 55 mg (0.0084 mmol) de [Cu(PPh3)2NOz3], obteniendo 182 mg (98%) de
un sélido naranja con un punto de fusion 174-179 °C.

1H RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.22 (s, 1H, H-5), 7.94 (d, 2H, J = 7.6 Hz,
H-7 y H-11), 7.83 (d, 2H J = 7.8 Hz, H-8 y H-10), 7.58 (t, 2H, J = 7.3 Hz, H-2’ y H-
6'), 7.49 (t, 3H, J = 7.0 Hz, H-9, H-3',H-5), 7.40 (t, 1H, J = 7.3 Hz, H-4).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 148.5 (C-4), 137 (C-1’), 129.8 (C-2 y C-
6'), 128.9 (C-9, C-3'y C-5'), 128.8 (C-6), 128.5 (C-4’), 125.9 (C-7 yC-11), 120.6 (C-
8y C-10), 117.6 (C-5).
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6. Parte Experimental

6.4.2 Sintesis de 4-(9-etinilfenil)-1-fenil-1,2,3-triazol (8b)

De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 50 mg (0.42 mmol) de
fenilazida (6), 53 mg (0.42 mmol) de 1,4-dietinilbenceno (7c¢), 0.15 mL (1.05 mmol)
de trietilamina, 27 mg (0.042 mmol) de [Cu(PPhz)2NOs], obteniendo 63 mg (61%) de
un sélido rojo con un punto de fusion 162.1-166-5 °C.

1H RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.22 (s, 1H, H-5), 7.88 (d, 2H, J = 8.6 Hz,
H-7 y H-11), 7.78 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3' y H-5), 7.60 (m, 2H, H-8 y H-10), 7.56 (m,
2H, H-2' y H-6'), 7.47 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-4"), 3.15 (s, 1H, H-13).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 147.7 (C-4), 136.9 (C-1’), 132.7 (C-8 y
C-10), 130.5 (C-6), 129.9 (C-2' y C-6'), 128.9 (C-4’). 125.7 (C-7 yC-11), 122.2 (C-9),
120.6 (C-3’y C-5'), 118.2 (C-5), 83.4 (C-12), 78.1 (C-13).
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6. Parte Experimental

6.4.3 2(2’-(4”-fenil-1,2,3-triazoil)-1-fenil)benzoxazol (10a)

De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 100 mg (0.42 mmol) de
2-(2’-azidofenil)benzoxazol (4a) , 43 mg (0.42 mmol) de fenilacetileno (7a), 0.15 mL
(1.05 mmol) de trietilamina, 27 mg (0.042 mmol) de [Cu(PPhs)2NQs3], obteniendo 120
mg (83.5%) de un solido amarillo con un punto de fusién 192.6-193.2 °C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.39 (dd, 1H, J = 5.9, J = 3.5 Hz, H-6"),
8.10 (s, 1H, H-57), 7.92 (d, 2H, J= 8.4 Hz, H-7" y H-117), 7.74-7.71 (m, 2H, H-4"y
H-5'), 7.70-7.66 (m, 2H, H-4 y H-3'), 7.47 (t, 2H, J= 8.4 Hz, H-8” y H-10"), 7.37-7.34
(M, 2H, H-7 y H-9"), 7.32-7.28 (m, 2H, H-5 y H-6).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 159.6 (C-2), 158.6 (C-7a), 147.6 (C-4"),
141.4 (C-3a), 135.7 (C-2’), 132.0 (C-4’), 131.1 (C-6’), 130.5 (C-6"), 130.4 (C-5'),
128.9 (C-7" y C-117), 128.2 (C-9”). 128.0 (C-3'), 125.9 (C-8” y C-10”), 125.7 (C-6),
124.7 (C-5), 123.8 (C-1'), 122.2 (C-57), 120.5 (C-4), 110.7 (C-7).
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6. Parte Experimental

6.4.4 2(2’-(4”-(p-metoxifenil)-1,2,3-triazoil)fenil)benzoxazol (10b)

De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 100 mg (0.42 mmol) de
2-(2’-azidofenil)benzoxazol (4a) , 50 mg (0.42 mmol) de 4-metoxifenilacetileno (7b),
0.15 mL (1.05 mmol) de trietilamina, 27 mg (0.042 mmol) de [Cu(PPh3)2NOs],
obteniendo 97 mg (65%) de un solido amarillo con un punto de fusion 180.2-184.5
°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25° C) & ppm: 8.38-8.34 (m, 1H, H-6’), 7.97 (s, 1H, H-
5”), 7.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-8" y H-10”), 7.72-7.69 (m,2H, H-4’ y H-5’), 7.70-7.68
(m, 1H, H-4), 7.67-7.65 (m; 1H, H-3"), 7.35-7.31 (m, 1H, H-7), 7.30-7.28 (m, 2H, H-
5y H-6), 6.98 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-7" y H-11"), 3.85 (s, 1H, H-12).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 159.7 (C-9”), 159.8 (C-2), 150.7 (C-7a),
147.5 (C-6”), 141.4 (C-3a), 135.8 (C-2), 132.0 (C-4’), 131.2 (C-6'), 130.3 (C-5'),
127.9 (C-3'), 127.2 (C-8” y C-10"), 125.8 (C-6), 124.7 (C-5), 123.9 (C-1"), 123.2 (C-
47), 121.4 (C-57), 120.5 (C-4), 114.3 (C-7” y C-11"), 110.8 (C-7), 55.3 (C-12").
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6. Parte Experimental

6.4.5 2(2’-(4”-(p-etinilfenil)-1,2,3-triazoil)fenil)benzoxazol (10c)

A
2 1
Ign At
2 3a r\:,! . 2' 3
" \
10 2 6" 4'/ N

De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 100 mg (0.42 mmol) de
2-(2’-azidofenil)benzoxazol (4a) , 50 mg (0.42 mmol) de 1,4-dietinilbenceno (7c),
0.15 mL (1.05 mmol) de trietilamina, 27 mg (0.042 mmol) de [Cu(PPhz)2NOs3],
obteniendo 55 mg (36.5%) de un sélido amarillo con un punto de fusién 197.4-202.6
°C.

1H RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.43-8.40 (m, 1H, H-6), 8.12 (s, 1H, H-
5"),7.89 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-7" y H-11"), 7.77-7.75 (m, 2H, H-4' y H-5'), 7.70-7.66
(m, 2H, H-4 y H-7), 7.61 (d; 2H, J = 8.4 Hz, H-8” y H-10"), 7.39-7.37 (m, 1H, H-3),
7.34-7.31 (m, 2H, H-5 y H-6), 3.17 (s, 1H, H-13").

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 159.5 (C-2), 150.6 (C-7a), 146.8 (C-4),
141.4 (C-3a), 135.6 (C-2'), 132.7 (C-8” y C-10”), 132.0 (C-5), 131.2 (C-6"), 130.5
(C-4'), 128.0 (C-4), 125.8 (C-6”), 125.7 (C-7" y C-11"), 124.8 (C-5), 124.8 (C-6),
123.8 (C-1'), 122.7 (C-5”), 121.9 (C-9”), 120.7 (C-7), 110.7 (C-3'), 83.4 (C-12"), 78.0
(C-13”).
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6. Parte Experimental

6.4.6 2(2’-(4”-(p-etinilfenil)-1,2,3-triazoil)fenil)-5-metilbenzoxazol (10d)

De acuerdo con el procedimiento general se colocaron 100 mg (0.42 mmol) de
2-(2’-azidofenil)-5-metilbenzoxazol (4b), 50 mg (0.42 mmol) de 1,4-dietinilbenceno
(7c), 0.15 mL (1.05 mmol) de trietilamina, 27 mg (0.042 mmol) de [Cu(PPh3)2NOs],
obteniendo 72 mg (47.3%) de un solido amarillo con un punto de fusién 181.7-183.3
°C.

IH RMN (CDCls, 400 MHz, 25 °C) & ppm: 8.37-8.35 (m, 1H, H-6'), 8.08 (s, 1H, H-
5"), 7.86 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-7” y H-11"), 7.72-7.70 (m; 2H, H-4’ y H-5'), 7.66-7.63
(m, 1H, H-3"), 7.58 (d; 2H, J = 8.4 Hz, H-8” y H-10"), 7.44 (s, 1H, H-4), 7.22 (d, 1H,
J=8.4Hz, H-7),7.10 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-6), 3.14 (s, 1H, H-13") 2.42 (s, 1H, H-8).

13C RMN (CDCls, 100 MHz, 25 °C) & ppm: 159.2 (C-2), 148.9 (C-3a), 146.8 (C-4"),
141.6 (C-7a), 135.5 (C-2'), 134.7 (C-5), 132.7 (C-8” y C-10"), 131.8 (C-4’), 131.1 (C-
6'), 130.8 (C-6"), 130.5 (C-5'), 128.0 (C-3'), 127.0 (C-6), 125.7 (C-7"y C-11"), 123.9
(C-1), 122.7 (C-57), 121.9 (C-9”), 120.4 (C-4), 110.1 (C-7), 83.4 (C-12"), 77.9 (C-
13”), 21.4 (C-8).
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8. Anexos
8.1 Datos cristalograficos del compuesto 4a

Tabla 9. Datos cristalogréaficos y refinamiento del compuesto 4a.

Peso molecular 236.23

Temperatura (K) 293(2)

Sistema cristalino monoclinico

Grupo espacial P21/n

a (A) 8.7896(10)

b (A) 11.8280(13)

c (A 10.9128(12)

a(°) 90

B (°) 91.735(10)

y (%) 90

Volumen A3 1134.0(2)

Z 4

Densidad (calculada) mg/m3 1.384

Coeficiente de absorcion mm-* 0.094

F(000) 488.0

Tamafio de cristal mm?3 0.25 x 0.2 x 0.15

Longitud de onda Mo Ka (A =0.71073)

20 Rango para los datos colectados (°)  6.042 a 59.314

Intervalo de indice -12<h<12,-16 <k<16,-14<1<15
Reflexiones colectadas 35364

Reflexiones independientes [Rint] 3092 [Rint = 0.0980,Rsigma =0.0685]
Datos/Restricciones/Parametros 3092/0/73

Bondad de ajuste 1.006

indices finales de R [I220 (1)] R1 = 0.0643, wR, = 0.1512

indices finales de R [todos los datos] R1=0.1692, wR2 = 0.2046
Méaxima y minima diferencia de 0.24/-0.22
densidad electrénica (e(A)?)
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Tabla 10. Distancia de enlace para el compuesto 4a.

o1 c2 1.344(3) C7a C3a 1.375(3)
o1 C7a 1.395(3) C7a c7 1.385(3)
N3 c2 1.312(3) C3a C4 1.378(3)
N3 C3a 1.386(3) c2' Cc3' 1.392(3)
N1’ N2' 1.243(3) C6' C5' 1.371(3)
N1’ c2' 1.415(3) c3' c4' 1.364(3)
N2' N3' 1.128(3) c4' C5' 1.382(3)
C1' c2 1.461(3) C4 C5 1.374(4)
c1' c2' 1.406(3) c7 C6 1.376(4)
C1' C6' 1.394(3) C5 C6 1.389(4)

Tabla 11. Angulos de enlace para el compuesto 4a.

C2 o1 C7a  103.90(17) C7a  C3a  C4 121.1(2)
c2 N3 C3a  105.19(18) C4 C3a N3 130.8(2)
N2' N1’ c2' 116.3(2) CI' c2' N1’ 118.4(2)
N3' N2' N1’ 171.6(3) | C3' c2' N1’ 122.0(2)
c2' c1' C2 124.61(19) C3' c2' C1' 119.53(19)
C6' C1' c2 117.53(19) C5' C6' c1' 121.9(2)
C6' C1' c2 117.8(2)  C4' c3' c2' 121.0(2)
o1 c2 c1' 122.74(19) C3' c4' C5' 120.3(2)
N3 c2 o1 114.82)  C6' C5' c4 119.4(2)
N3 c2 C1' 122.46(19)  C5 C4 C3a  116.7(3)
C3a C7a O1 108.01(18) C6 C7 C7a  115.4(3)
C3a | C7a  C7 123.02) | C4 C5 C6 121.8(3)
c7 C7a Ol 128.9(2)  C7 C6 C5 122.0(3)
C7a | C3a N3 108.10(19)
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Tabla 12. Angulos de torsion para el compuesto 4a.

Ol C7a C3a N3 -0.4(2) C7a C3a C4 C5 0.6(4)

Ol C7a C3a C4 -179.72) C7a C7 | C6 C5 0.1(4)

Ol C7a C7 C6 1791(2) C3a N3 C2 Ol 05()

N3 C3a C4 C5 -1786(2) C3a N3 ' C2 Cl' | -179.33(19)
N1' C2° C3' C4 -1792(22 C3a C7a C7 C6 0.2(4)

N2 N1' C2 Cl' 1655(2) C3a C4 C5 C6 -0.2(4)

N2 N1' C2 C3 -156(3) C2° Cl1' C2 O1 35(@3)

Cl C2 C3 C4 @ -0.44) C2 Cl' C2 N3 -176.8(2)

Cl C6 C5 C4 09@4) c2 Cl1' C6 C5 -03(3)
C2 Ol C7a C3a 0.6(2) C2 C3 C4 C5 @ 1.004)
C2 01 C7a C7 -1784(2) C6 Cl' C2 O1 -178.1(2)
C2 N3 C3a C7a 0.0(Q) Ce' C1' C2 N3 16(3)

C2 N3 C3a C4 1792(3) C6 C1' C2° NI' 178.9()
C2 Cl' C2 NI' -27(3) ce' C1' C2 C3 0.0(@3)
C2 Cl' C2 C3 17852 C3' C4 C5 C6 -1.2(4)
c2 Cl' C6 C5 -1788(2) C4 C5 C6 C7 -0.1(5)
C7a 01 C2 N3 -0.7(2) C7 C7a C3a N3 178.7(2)
C7a O1 C2 C1' 179.09(19) C7 C7a C3a C4  -0.6(4)
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8.2 Datos cristalograficos del compuesto 4b

Tabla 13. Datos cristalogréaficos y refinamiento del compuesto 4b .

Peso molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino

Grupo espacial

a (A

b (A)

c(A

a(’)

B(°)

Y (°)

Volumen A3

Z

Densidad (calculada) mg/m3
Coeficiente de absorcion mm?
F(000)

Tamafio de cristal mm?3

Longitud de onda

20 Rango para los datos colectados(°)
Intervalo de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes [Rint]
Datos/Restricciones/Parametros
Bondad de ajuste

indices finales de R [I220 (1)]
indices finales de R [todos los datos]

250.26

293(2)

ortorrdmbico

Pbca

10.9588(5)

14.2852(6)

15.6868(9)

90

90

90

2455.7(2)

8

1.354

0.091

1040.0

0.3x0.24 x0.21

Mo Ka (A =0.71073)
6.268 a 59.372
-15<h<15,-19<k<19,-21<1<21
82002

3409 [Rin= 0.0610, Rsjgma= 0.0393]
3409/0/173

1.013

R1= 0.0450, wR>= 0.1070
R1=0.1062, wR>= 0.1304

Maxima y minima diferencia de 0.13/-0.12

densidad electrénica (e(A)2)
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Tabla 14. Distancia de enlace para el compuesto 4b.

o1 c2 1.3791(16) C3a C4 1.387(2)
o1 C7a 1.3825(17) c2' C3 1.386(2)
N3 c2 1.2866(18) C7a C7 1.374(2)
N3 C3a 1.4024(19) C4 C5 1.383(2)
N1’ N2' 1.2285(19) C6' C5' 1.369(2)
N1’ c2' 1.4122(19) C5 C6 1.395(2)
N2' N3' 1.128(2) C5 cs 1.509(2)
c2 C1' 1.457(2) C3' c4 1.373(2)
Cc1' c2' 1.404(2) c4' C5' 1.374(2)
C1' C6' 1.400(2) C7 C6 1.376(2)
C3a C7a 1.372(2) - - -

Tabla 15. Angulos de enlace para el compuesto 4b.

c2 o1 C7a  103.84(11) C3' c2' c1' 119.82(13)
c2 N3 C3a  104.90(11) C3a C7a Ol 107.84(12)
N2' N1’ c2' 116.50(13) C3a C7a  C7 123.06(15)
N3' N2' N1’ 171.64(18) C7 C7a  O1 129.08(14)
o1 c2 c1' 115.06(12) C5 C4 C3a  118.66(15)
N3 c2 o1 114.70(12) CS5' C6' c1' 121.88(15)
N3 c2 c1' 130.17(13) C4 C5 C6 118.93(15)
c2 C1' c2 122.50(12) C4 C5 c8 120.61(17)
C6' c1' c2 119.91(13) C6 C5 c8 120.45(16)
C6' c1' c2' 117.59(13) C4' c3' c2' 120.87(15)
C7a C3a N3 108.70(12) C3' ca' C5' 120.15(16)
C7a C3a C4 120.21(14) C6' Cs5' ca' 119.68(15)
C4 C3a N3 131.06(13) C7a  C7 C6 115.84(16)
c1' c2' N1’ 117.70(13) C7 C6 C5 123.29(16)
c3' c2' N1' 122.48(13)
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Tabla 16. Angulos de torsion para el compuesto 4b.

o1
o1
o1
N3
N3
N3
N3
N3
N1'
N2'
N2'
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
Cl

C2
C2
C7a
C2
C2
C3a
C3a
C3a
c2
N1'
N1'
O1
O1
N3
N3
cr
cr
Cc1
c2

cr
cr
C7
Cc1
Cc1
C7a
C7a
C4
C3
c2'
Cc2
C7a
C7a
C3a
C3a
c2
c2'
Ce6'
C3

c2
Cé6'
C6
c2
C6'
0O1
C7
C5
Cc4'
c1
Cc3
C3a
C7
C7a
C4
N1'
C3
C5'
c4'

-179.84(12)
0.02(18)
178.18(15)
-3.0(2)
176.89(15)
0.48(16)
179.26(15)
-178.44(15)
179.19(16)
-173.69(15)
6.8(2)
-0.24(14)
-178,92(16)
-0.53(15)
177.71(15)
0.7(2)
-179.74(13)
-179.79(14)
-0.3(2)

——
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cr
C3a
C3a
C3a
C3a
C3a
c2'
c2'
C7a
C7a
C7a
C7a
C4
C4
C4
(05}
Cceé'
Cc3
C8

Cce'
N3
N3
C7a
C4
C4
c1'
Cc3
O1
O1
C3a
Cc7
C3a
C3a
C5
cr
c1
Cc4'
C5

C5'
C2
C2
C7
C5
C5
Ce6'
c4'
C2
C2
C4
C6
C7a
C7a
C6
cz2
c2'
Co'
C6

C4'
o1
Cl
Co6
Co6
C8
035}
C5'
N3
Cl
C5
C5
o1
C7
C7
N1'
C3'
Co'
C7

8. Anexos

-0.6(3)
0.39(16)
-176.49(14)
-0.3(2)
-0.5(2)
179.55(15)
0.1(2)
-0.2(3)
-0.11(15)
177.27(11)
-0.4(2)
-0.6(3)
-177.99(13)
0.8(2)
1.0(3)
-179.15(13)
0.4(2)
0.7(3)
-179.04(17)
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8.3 Datos cristalograficos del compuesto 10a

Tabla 17. Datos cristalogréaficos y refinamiento del compuesto 10a.

Peso molecular

Temperatura (K)

Sistema cristalino

Grupo espacial

a (A)

b (A)

c(A

a(®)

B (%)

vy (%)

Volumen A3

Z

Pcalcg/cm?

pu/mm-t

F(000)

Tamarfio de cristal mm?

Longitud de onda (A)

20 Rango para los datos colectados(®)
Intervalo de indice

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes [Rint]
Datos/ restricciones/ parametros
Bondad de ajuste en F?

indices finales de R [I220 (1)]
indices finales de R [todos los datos]
Méaxima y minima diferencia de
densidad electrénica (e (A)3)

——
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338.372

293(2)

triclinico

P-1

8.9654(3)

9.1478(3)

11.6240(3)

101.732(3)

97.540(3)

112.143(3)

841.56(5)

2

1.335

0.688

353.2

0.6x0.3x0.2

Cu Ka (A =1.54184)

7.98 a 155.1
-11<h<11,-11<k<11,-14<1<14
26373

3566 [Rini= 0.0217, Rsigma= 0.0097]
3566/0/235

1.072

R1=0.0494, wR> = 0.1338
R1=0.0519, wR>=0.1371
0.16/-0.39
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Tabla 18. Distancia de enlace para el compuesto 10a.

o1 C2 1.3391(17) C7 C7a 1.379(2)
o1 C7a 1.3849(17)  C2' C3' 1.3823(19)
N3 c2 1.3102(17) C2' c1' 1.3973(18)
N3 C3a 1.3806(18) | C3' c4 1.381(2)
N3" N2" 1.3056(17)  C4 C5' 1.381(3)
N3" c4" 1.3612(16)  C5' C6' 1.374(2)
N2" N1" 1.3494(15)  C6' Cc1' 1.3966(19)
N1" c2' 1.4332(16)  C4" C5" 1.3674(17)
N1" C5" 1.3413(16)  C4" C6" 1.4691(17)
c2 c1' 1.459(2) C6" c11" 1.3916(18)
C3A C4 1.388(2) C6" c7" 1.3895(19)
C3a C7a 1.3825(19) | C11" C10" 1.377(2)
C4 C5 1.371(2) c10" co" 1.380(3)
C5 C6 1.390(3) co" cs" 1.376(3)
C6 c7 1.386(2) cs" c7" 1.381(2)

Tabla 19. Angulos de enlace para el compuesto 10a.

C2 o1 C7a  104.05(11) C3' c2' C1' 121.16(13)
c2 N3 C3a  104.86(11) C1' c2' N1" 120.28(12)
N2" N3 c4" 109.57(11) C4' Cc3' c2' 119.80(14)
N3 N2" N1" 106.81(10) C3' c4' C5' 119.75(15)
N2" N1" c2 120.51(10) C6' C5' c4 120.62(14)
C5" N1" N2" 110.78(11)  C5' C6' C1' 120.76(14)
Cc5" N1" c2' 128.65(11) C2' c1' c2 123.79(12)
01 C2 C1' 121.26(12)  C6' C1' c2 118.32(12)
N3 c2 o1 115.13(12) C6' Cc1' c2' 117.86(13)
N3 c2 c1' 123.56(13) N3" c4" C5" 107.66(11)
N3 C3a C4 130.62(13) N3" c4" ce" 122.08(11)
N3 C3a C7a  108.12(12) C5" c4" C6" 130.25(11)
C7A C3a C4 121.26(14) N1" c5" c4" 105.19(11)
C5 C4 C3a  116.74(15) C11"  C6" c4" 120.25(12)
c4 C5 C6 121.86(16) C7" C6" c4" 121.00(12)
c7 C6 C5 121.67(15) C7" C6" C11"  118.74(13)
C7A  C7 C6 116.08(15) C10" Cl11"  C6" 120.61(14)
C3a Cra O1 107.82(12) C11" C10"  C9" 120.24(14)
c7 C7a O1 129.80(13) C8" co" C10"  119.60(14)
c7 C7a  C3a  122.38(14) C9" cs" c7" 120.62(16)
c3' c2' N1" 118.56(12) C8" c7" C6" 120.18(14)
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Tabla 20. Angulos de torsion para el compuesto 10a.

o1
o1
N3
N3
N3
N3
N3
N3"
N3"
N3"
N3"
N3"
N2"
N2"
N2"
N2"
N2"
N1"
N1"
N1"
C2
C2
C2
C2
C3A
C3A
C3A
C4
C4
C4

C2
C2
C2
C2
C3A
C3A
C3A
N2"
N2"
c4"
c4"
Cc4"
N3"
N3"
N1"
N1"
N1"
C2'
C2'
C2'
o1
o1
N3
N3
N3
N3
C4
C3A
C3A
C5

Ccr
Cl
Cl
Ccl
C4
C7A
C7A
N1"
N1"
c5"
Ce"
Co6"
C4"
C4"
Cc2'
c2'
c5"
ox)
Ccr
Ccr
C7A
C7A
C3A
C3A
C2
C2
C5
C7A
C7A
C6

c2'
C6'
c2'
C6'
C5
o1
C7
c2'
C5"
N1"
c11"
cr"
C5"
Co6"
Cc3'
Cl'
c4"
c4'
C2
C6'
C3A
C7
C4
C7A
o1
Cl
C6
o1
C7
C7

24.68(19)
-153.63(13)
-157.91(13)
23.8(2)
-179.96(14)
-0.95(15)
179.01(13)
-177.25(11)
0.11(16)
0.03(14)
17.95(18)
-163.07(13)
0.04(16)
-179.35(12)
-109.54(15)
69.83(16)
-0.08(14)
178.48(13)
4.61(19)
-177.08(12)
0.60(14)
-179.36(14)
-178.39(15)
0.91(14)
-0.55(15)
-178.12(12)
0.4(2)
178.43(12)
-1.6(2)
-0.8(3)

——
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C5
C6
C6
C7A
C7A
C7A
Cc2'
c2'
Cc3'
Cc3'
c3
C4'
C5'
CY5'
Ccl
c4"
c4"
c4"
c5"
c5"
cs5"
c5"
Coe"
Co6"
C11"
Cc11"
c10"
co"
cr"

C6
C7
C7
o1
o1
C3A
N1"
C3'
Cc2'
Cc2'
C4'
CY'
Co'
C6'
Cc2'
N3"
Cce"
Ce"
N1"
N1"
c4"
c4"
c4"
C11"
Coe"
C10"
co"
C8"
Ce"

C7
C7A
C7A
C2
C2
C4
cs"
C4'
Cl
Cl
C5'
C6'
Cl
Cl
C3'
N2"
c11"
cr
C2'
C2'
Ce"
Ce"
cs5"
C10"
cr"
co"
cg"
cr"
c1i1"

C7A
o1
C3A
N3
Cl
C5
c4"
C5'
C2
C6'
Co'
Cl
C2
C2'
C4'
N1"
c1o0"
cg"
C3'
Cc1
c1i1t
cr"
N1"
co"
C8"
c8"
cr
Co6"
c1o0"

8. Anexos

0.1(2)
-178.94(14)
1.1(2)
-0.02(15)
177.60(11)
0.8(2)
177.01(12)
-0.9(2)
-176.04(13)
2.3(2)
1.3(3)
0.1(2)
176.53(14)
-1.9(2)
-0.9(2)
-0.09(16)
178.54(12)
-177.77(13)
73.62(17)
-107.01(15)
-161.28(13)
17.7(2)
179.34(12)
-0.5(2)
1.2(2)
0.8(2)
0.0(2)
-1.0(2)
-0.5(2)
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8.4 Datos cristalograficos del compuesto 10b

Tabla 21. Datos cristalograficos y refinamiento del compuesto 10b.

Peso molecular 368.39

Temperatura (K) 293(2)

Sistema cristalino monoclinico

Grupo espacial C2/c

a (A 23.713(3)

b (A) 5.1556(4)

c (A) 29.228(4)

a(°) 90

B (°) 102.696(11)

y (%) 90

Volumen A3 3485.9(7)

Z 8

Pcacg/cm?® 1.404

pu/mm-t 0.093

F(000) 1536.0

Tamafio de cristal mm? 0.4 x 0.02 x 0.01
Longitud de onda (A) Mo Ka (A = 0.71073)

20 Rango para los datos colectados (°) 6.018 a 59.11

Intervalo de indice -31<h<31,-7<k<6,-40<1<40
Reflexiones colectadas 58230

Reflexiones independientes [Rin] 4674 [Rint= 0.1580, Rsigma= 0.1163]
Datos/ restricciones/ parametros 4674/0/254

Bondad de ajuste en F? 1.003

indices finales de R [I1220 (1)] R1=0.0753, wR2= 0.1382
indices finales de R [todos los datos] R1=0.1963, wR>=0.1786
Maxima y minima diferencia de 0.16/-0.25

densidad electrénica (e (A)3)
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Tabla 22. Distancia de enlace para el compuesto 10b.

o1 C2 1.371(3) c2 C3' 1.384(3)
o1 C7a 1.378(3) C6" c7" 1.377(3)
N1" N2" 1.359(2) C6" c11" 1.375(4)
N1" c2 1.433(3) C6' C5' 1.381(3)
N1" c4" 1.340(3) C3' c4 1.379(3)
02 co" 1.373(3) C7a C3a 1.373(3)
02 c12" 1.423(3) C7a c7 1.379(3)
N2" N3" 1.312(3) c4 C5' 1.375(3)
N3 c2 1.296(3) C3a C4 1.388(4)
N3 C3a 1.402(3) co" cs" 1.364(4)
N3" C5" 1.365(3) co" c10" 1.369(4)
C1' c2 1.401(3) c7" cs" 1.381(4)
C1' c2 1.463(3) C7 C6 1.379(4)
C1' C6' 1.392(3) C6 C5 1.376(4)
C5" C6" 1.463(3) c11" c10" 1.376(4)
C5" c4" 1.363(3) C4 C5 1.378(4)
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Tabla 23. Angulos de enlace para el compuesto 10b.

c2 01 C7a  104.19(19) C5' C6' C1' 121.8(2)
N2" N1" c2 119.90(18) N1" c4" Cc5" 105.7(2)
c4" N1" N2" 110.75(19) C4' c3' c2' 120.8(2)
c4" N1" c2' 129.00(19) O1 C’a | C7 128.5(2)
co" 02 Cc12" 1176(2) C3a C7a O1 107.9(2)
N3" N2" N1" 106.18(18) C3a  C7a | C7 123.7(2)
c2 N3 C3a  1045(2) C5 c4' Cc3' 119.3(2)
N2" N3" C5" 109.85(19) C7a | C3a N3 108.7(2)
c2 c1' c2 1236(2) C7a C3a C4 119.7(3)
C6' C1' c2 117.2(2) C4 C3a N3 131.6(3)
C6' Cc1' c2 119.2(2)  C8" co" 02 116.2(2)
N3" Cc5" c6" 122.3(2)  C8" co" C10" | 118.6(2)
c4" Cc5" N3" 107.5(2) C10"  C9" 02 125.2(2)
c4" Cc5" Cc6" 130.2(2)  C4 C5' C6' 120.1(2)
C1' c2' N1" 122.02)  C6" c7" cs" 121.6(2)
c3' c2' N1" 117.4(2)  C9" cs" c7" 120.7(3)
C3 c2' Cc1' 120.6(2)  C6 C7 C7a  115.7(3)
o1 c2 C1' 115.6(2)  C5 C6 C7 121.7(3)
N3 c2 o1 114.7(2)  C6" C11" C10"  122.2(3)
N3 c2 C1' 129.6(2)  C5 C4 C3a  117.4(3)
c7" C6" C5" 121.8(2)  C9" C10" Cl11"  120.3(3)
c11" | C6" C5" 121.6(2)  C6 C5 C4 121.7(3)
ci1"  cs" c7" 116.6(2)
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Tabla 24. Angulos de torsion para el compuesto 10b.

0O1
o1
o1
N1"
N1"
02
02
N2"
N2"
N2"
N2"
N2"
N3
N3"
N3"
N3"
Cl
c1
cs"
c5"
C2'
c2
C2
c2'
C2
c2'
C2
Cc2
C2
C2
C2
C2

C7a
C7a
C7a
N2"
cz2
co"
co"
N1"
N1"
N1"
N3"
N3"
C3a
c5"
c5"
C5"
c2
ce'
ce"
ce"
N1"
N1"
cr
cr
cr
c3
O1
O1
N3
N3
cr
cr

C3a
C3a
C7
N3"
Cc3
Cc8"
c10"
c2
c2
c4"
c5"
c5"
C4
ce"
ce"
c4"
c3
C5'
cr"
c11"
N2"
c4"
C2
C2
(6{3)
c4
C7a
C7a
C3a
C3a
c2
c2

N3
C4
Cé6
C5"
Cc4'
Cc7"
c11"
c1
C3'
C5"
Co6"
Cc4"
C5
cr"
c11"
N1"
c4'
c4'
Cc8"
Cc10"
N3"
C5"
o1
N3
C5'
C5'
C3a
Cc7
C7a
C4
N1"
C3'

-0.6(3)
179.6(2)
-179.7(2)
-0.8(2)
175.5(2)
178.2(2)
-178,6(3)
65.3(3)
-113.5(2)
-1.0(3)
-180.0(2)
0.2(3)
179.9(3)
14.8(4)
-165,8(3)
0.5(3)
-3.3(3)
-2.0(4)
-179.2(2)
178.7(3)
174.96(19)
-174.1(2)
-172.5(2)
11.7(4)
-1.0(3)
0.3(3)
0.5(2)
-179.0(2)
0.4(3)
-179,8(3)
8.2(3)
-173.1(2)

——

Cc2
ce"
ce"
ce"
ce'
ce'
(6{0)
(6{0)
c4"
c4"
c4"
c4"
c4"
c3
C7a
C7a
C7a
C7a
C3a
C3a
C3a
C3a
cr"
cg"
Cc7
Cc7
Cc7
Cc11"
cio"
ciz"
Cciz2"

Cl
C5"
cr"
c11"
Cl'
C1'
Cc1
c1
N1"
N1"
N1"
C5"
C5"
C4'
0O1
o1
C3a
Cc7
N3
N3
C7a
C4
C6"
Cco"
C7a
C7a
C6
Co6"
Cco"
02
02

C6'
Cc4"
Cc8"
c10"
Cc2'
Cc2'
C2
C2
N2"
c2
Cc2
Cce6"
Ce6"
C5'
C2
C2
C4
C6
C2
C2
Cc7
C5
Cc11"
Cc10"
C3a
C3a
C5
cr"
C8"
Cc9"
Cc9"

C5'
N1"
co"
co"
N1"
C3
o1
N3
N3"
Cr
C3'
cr"
c11"
Co'
N3
Cl
C5
C5
o1
Cl
C6
C6
c1o"
c1i1"
N3
C4
C4
cs"
cr
c8"
C10"
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175.9(2)
-179.3(2)
0.4(4)
0.5(5)
-175.1(2)
3.6(3)
10.8(3)
-165.0(2)
1.1(3)
-122.2(3)
59.1(3)
-165.5(3)
13.9(4)
2.3(4)
-0.2(3)
-176.68(19)
-0.3(4)
0.4(4)
-0.1(3)
175.7(2)
0.8(4)
1.5(5)
-1.9(4)
1.4(5)
179.0(2)
-0.8(4)
-1.5(5)
1.4(4)
-1.9(4)
-179.7(3)
0.3(4)
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8.5 Datos cristalograficos del compuesto 10c

Tabla 25. Datos cristalograficos y refinamiento del compuesto 10c.

Peso molecular 362.394

Temperatura (K) 293(2)

Sistema cristalino triclinico

Grupo espacial P-1

a (A) 5.2167(5)

b (A) 12.1022(11)

c (A 14.9439(13)

a(°) 72.762(8)

B (°) 79.967(8)

v (°) 77.605(8)

Volumen A3 873.87(15)

Z 2

Pcaicg/cm3 1.377

pu/mm-t 0.088

F(000) 376.2

Tamaiio de cristal mm? 0.22 x 0.05 x 0.05
Longitud de onda (A) Mo Ka (A = 0.71073)

20 Rango para los datos colectados(®) 5.9 a 59.2

Intervalo de indice -7£h<7,-16<k<16,-20<1<20
Reflexiones colectadas 31366

Reflexiones independientes [Rin] 8650 [Rint= 0.2215, Rsigma= 0.3568]
Datos/ restricciones/ parametros 8650/3/254

Bondad de ajuste en F? 0.988

indices finales de R [I220 (1)] R;= 0.0859, wR»-0.1281

indices finales de R [todos los datos] R1=0.3142, wR>=0.1969
Maxima y minima diferencia de 0,83/-0,90
densidad electrénica (e (A)3)
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Tabla 26. Distancia de enlace para el compuesto 10c.

o1 C2 1.25(5) C6" c11" 1.23(6)
o1 C7a 1.57(5) c4" C5" 1.20(7)
N1" N2" 1.57(5) C5' c4 1.39(5)
N1" c2 1.34(6) C3' c4 1.47(5)
N1" C5" 1.43(5) co" c10" 1.56(9)
N3 c2 1.55(7) co" c12" 1.44(8)
N3 C3a 1.37(6) co" cs" 0.92(6)
N3" N2" 1.26(5) C7a C3a 1.45(8)
N3" c4" 1.48(5) C7a c7 1.60(7)
c2 C1' 1.43(6) c10" c11" 1.37(8)
c2 C3 1.21(5) C3a C4 1.24(7)
C6' C1' 1.34(6) C6 c7 1.24(8)
C6' C5' 1.25(5) C6 C5 1.02(5)
c2 C1' 1.47(6) c7" cs" 1.58(7)
C6" c4" 1.60(7) c12" c13" 1.33(7)
C6" c7" 1.40(7) C5 C4 1.79(6)

——

123

'



8. Anexos

Tabla 27. Angulos de enlace para el compuesto 10c.

C7a O1 c2 103(4)  C4 C5' C6' 125(5)
c2' N1" N2" 127(3)  C4' Cc3' c2' 124(4)
Cc5" N1" N2" 100(4)  C4" Cc5" N1" 111(5)
C5" N1" c2' 132(4)  C12"  C9" C10"  116(5)
C3a N3 c2 99(4) cs" co" C10"  125(7)
c4" N3" N2" 106(4)  C8" co" Cc12"  118(8)
N3" N2" N1" 1093) C3a C7a  O1 105(4)
C1' c2' N1" 122(4) | C7 C7a O1 135(5)
C3 c2' N1" 1154)  C7 C7a  C3a  120(5)
c3' c2' cl' 123(4)  cl11" Cc10" | C9" 116(5)
C5' C6' Cc1' 124(4) C7a  C3a N3 113(5)
N3 c2 o1 119(4)  C4 C3a N3 127(6)
c1' c2 o1 118(55)  C4 C3a C7a  119(5)
C1' c2 N3 123(4)  C5 C6 c7 129(4)
7" ce" c4" 126(4)  C3' c4 C5' 110(4)
c11"  C6" c4" 118(4)  C8" cr" C6" 121(4)
c11"  C6" c7" 114(5)  C6 c7 C7a  114(5)
C6' cl' c2' 114(4) | C10" Cl1"  C6" 124(5)
c2 c1' c2' 127(5)  C13" Cl2"  C9" 163(7)
c2 c1' C6' 117(5)  C4 C5 C6 125(4)
ce" c4" N3" 1104)  C5 c4 C3a  110(4)
Cc5" c4" N3" 113(5)  C7" cs" co" 118(7)
Cc5" c4" ce" 136(4)

——
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Tabla 28. Angulos de torsion para el compuesto 10c.

0O1
o1
o1
o1
o1
o1
N1"
N1"
N1"
N1"
N1"
N1"
N3

Cc2
Cc2
Cc2
C7a
C7a
C7a
N2"
c2
c2
cz2
c5"
cs"
Cc2

N3
cr
cr
C3a
C3a
C7
N3"
cr
cr
c3
c4"
c4"
cr

C3a
c2
Co6'
N3
C4
C6
c4"
C6'
C2
c4'
N3"
Co6"
c2

8(4)
175(4)
-19(5)
-4(3)
170(3)
179(4)
0(5)
168(4)
-25(5)
-168(3)
6(5)
175(4)
5(5)

——

N3
N3
N3
N3"
N3"
c2
c2
ce'
ce"
ce"
C7a
C7a

125

C2
C3a
C3a
Cc4"
c4"
cr
c3
(045)
cr"
Ci11"
C3a
C7

Cr
C7a
C4
C6"
Co6"
C6'
Cc4
c4
C8"
Cc10"
C4
C6

C6'
C7
C5
cr"
C11"
C5%'
C%'
C3
co"
co"
C5
C5
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171(3)
179(3)
-172(4)
-17(7)
-178(5)
-2(5)
0(4)
-2(5)
11(8)
-12(8)
15(4)
3(4)
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