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Introduccion.

1 INTRODUCCION

Los carbenos son especies de carbono divalentes que contienen un par de
electrones no enlazados y son descritos con la formula general (R2C).1 En funcién a
su distribucion electronica, estas especies reactivas pueden existir en estado
singulete o estado triplete y su participacion como intermediarios de reaccion data
de 1830. El primer carbeno estable fue reportado en 1988 por el grupo de Bertrand
y colaboradores al descubrir que los (fosfino)(silil)carbenos tales como PSC: (Figura
1) podrian ser aislados mediante destilacion flash.? Sin embargo, el primer reporte
de un carbeno cristalino NHC1 a temperatura ambiente data de 1991 por Arduengo
y colaboradores.®

N( Pr Ad

Pr 2N >
\SI

PSC,  NHC,

Figura 1. Primeros carbenos estabilizados y aislados.?®

Los carbenos adoptan distintas geometrias; esto en funcién del tipo de hibridacion
siendo posible encontrar especies angulares (hibridacién sp?) o lineares (hibridacion
sp). Ademas, las dos principales configuraciones electrénicas de los orbitales no
enlazantes son: estado triplete y estado singulete, es decir, de capa abierta con un
electrén en cada orbital con espines paralelos o de capa cerrada con dos electrones
apareados en el nivel de mas baja energia (o) dejando un orbital vacio (p), como

se mencionan respectivamente (Figura 2).4



Pr D /\O
R, 3

LINEAL
R1 R R1

Hibridaciéon-sp R
G
Singulete Triplete Singulete Triplete

ANGULAR
o .. 2
Hibridacién-sp R;

Figura 2. Principales configuraciones electrénicas de un carbeno.*

Los carbenos N-heterociclicos clasicos (NHCs) son una categoria de carbenos que
estan integrados a un heterociclo, encontrandose el atomo de carbono enlazado a
dos heteroatomos (nitrégeno, oxigeno o azufre). Se han reportado ligantes tales
como imidazol-2-ilidenos (A)®y sus derivados saturados imidazolidin-2-ilidenos (B),®
1,2,4-triazol-5-ilidenos (C), tiazol-2-ilidenos (D)’y 1,3-oxazol-2-ilidenos (E)® (Figura
3), entre otros.

R R R

N N N/N/ s o
Ty o o Ly

N N N N N

R R R R R

A B C D E

Figura 3. Ligantes de carbeno clasicos reportados en la literatura.

El primer reporte de complejos metalicos empleando como ligantes carbenos N-
heterociclicos clasicos data de 1968 por Wanzlick® y Ofele!® empleando centros

metélicos de Hg(ll) y Cr(0), respectivamente (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis de los complejos metal-carbeno de Wanzlick® y Ofele™°.

La primera hip6tesis realizada por el profesor Wanzlick,® describe que el carbono
en la posicion 2 del anillo en estos sistemas podria ser estabilizado por los
nitrogenos adyacentes debido un efecto electrodonador. Sin embargo, esto se
comprobd hasta 1991, cuando se logré aislar y cristalizar el primer carbeno N-
heterociclico libre: el 1,3-di(1-adamantil)-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilideno obtenido
por la desprotonacion de la sal de cloruro de 1,3-bis(1-adamantil)-imidazol con
hidruro de sodio (Esquema 2).

C)
Cl
® NaH THF
N/%N + H2 + NaCI
\—/ DMSO (Cat)
Esquema 2. Preparacion del primer NHC aislado y caracterizado.®

Este tipo de carbenos N-heterociclicos presentan gran estabilidad debido a los
factores electronicos y estéricos que en ellos prevalecen. El efecto electrodonador
de los atomos de nitrogeno adyacentes al carbono carbénico provoca que los

compuestos NHCs sean ricos en electrones, pudiendo actuar como nucleéfilos.1*

En la actualidad los NHCs son ampliamente empleados en el campo de la quimica
organometalica y las sintesis asociadas a esta como una alternativa a las

limitaciones de los ligantes monodentados de tipo fosfina o amina.?13



Los carbenos N-heterociclicos anormales (aNHCs) o actualmente conocidos como
carbenos mesoidnicos (MICs), son especies en las cuales el centro carbénico no
esta enlazado por heterodtomos adyacentes (nitrdgeno, oxigeno o azufre) dentro
de un heterociclo. La denominacién de carbeno mesoionico se debe a que su
estructura solo es posible de representar como zwitterion y no en su forma candnica

neutra.l4

Una cualidad a destacar de estos ligantes, es que han mostrado una mayor
donacion sigma hacia el centro metalico en comparacion con los analogos clasicos,
por lo cual han atraido gran atencién.'® Entre los tipos de carbenos mesoiénicos
reportados en la literatura (Figura 4) que incluyen pirazol-4-ilidenos (F)*®, imidazol-
5-ilidenos (G)Y/, tiazol-5-ilidenos (H)'® y oxazol-4-ilidenos (1)!% la quimica de
coordinacion de 1,2,3-triazol-5-illidenos (J) ha encontrado una amplia gama de
aplicaciones como ligantes para metales de transicion, tipicamente empleados en

una variedad de procesos en catalisis homogénea.

S'N R Né J:%>—R ):.>—R éB

Figura 4. Ligantes de carbenos mesoionicos reportados en la literatura.

El primer complejo metalico formado por un carbeno mesoiénico de tipo K fue
sintetizado por el grupo de Crabtree?® en 2001 (Figura 5), en el cual el anillo de
imidazol (G) coordina al centro metalico de iridio a través de la posicion C5, y no en
C2 como se observa en los carbenos clasicos. Posteriormente, Huynh?! y Albrecht??
demostraron que las sales de pirazolio y 1,2,3-triazolio pueden funcionar como
precursores de complejos metélicos (L y M) (Figura 5) que cuentan con pirazolin-4-
ilidenos (F) y 1,2,3-triazol-5-ilidenos (J).
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Figura 5. Primer complejo (K) reportado por Crabtree?° y respectivos complejos de Huynh?! (L) y
Albrecht?? (M).
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2 ANTECEDENTES

El inicio de la “quimica click” fue establecido por K. Barry Sharpless al comienzo del
siglo XIX, introduciéndose como una metodologia que expone el modo de realizar
sintesis a la medida para obtener compuestos de manera rapida y eficaz al acoplar
pequefias unidades entre si, tal como la naturaleza produce compuestos complejos

al ensamblar pequefias unidades modulares.??

En general, la “quimica click” tiene como objetivo la busqueda de vias sintéticas bajo
condiciones estandar, empleando sustratos de facil acceso, de bajo impacto
ambiental y alta economia atdmica. Propone la utilizacion de medios acuosos u
otros disolventes compatibles no téxicos y su posterior proceso de aislamiento y
purificacion en forma simplificada sin el requerimiento de un equipamiento

complejo.?*

Un ejemplo importante de la quimica click es la cicloadicion 1,3-dipolar de alquinos
y azidas para formar 1,2,3-triazoles. Dicha reaccién puede llevarse a cabo en

condiciones térmicas o catalizada por sales de Cu(l):

a) Cicloadiciéon térmica 1,3-dipolar de azida-alquino. Esta metodologia fue
desarrollada por Huisgen?® (Esquema 3) y en ella se lleva a cabo la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar a alta temperatura sin el uso de un catalizador. Aunque esta
reaccion es altamente exotérmica, la barrera de activacion alta es responsable de

gue la velocidad de reaccion sea muy baja, incluso a temperaturas elevadas.

La regioselectividad de la reaccién depende de los efectos electronicos y estéricos
y es algo predecible. Cuando se utilizan alquinos monosustituidos y azidas
funcionalizadas pueden obtenerse 1,2,3-triazoles de forma selectiva, principalmente
el regioisdomero 1,4-disustituido. Desafortunadamente cuando se usan alquinos

asimétricos, a menudo se producen mezclas de los dos regisomeros posibles,

m6m
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debido a que las dos interacciones posibles HOMO-LUMO de los sustratos estan
cercanas energia. Por lo tanto, la reaccién térmica a menudo da mezclas 1:1 tanto

de los regioisdmeros sustituidos en 1,4 como en los sustituidos en 1,5.%°

R'< /N R'< N

Reflujo N~ °N N~ °N

R —N. + ——R > _ +
3 H,0 %R "

Esquema 3. Reaccién general de cicloadicion mediante tratamiento térmico.?®

b) Cicloadicion 1,3-dipolar de azida-alquino catalizada por Cu(l) (CuUAAC). Esta
metodologia fue desarrollada por Sharpless y Fokin?® (Esquema 4) y se caracteriza
por aumentar la velocidad de reaccién de manera considerable, entre 107 a 108 en
comparacion con la cicloadicion 1,3-dipolar no catalizada. Tiene éxito en un amplio
rango de temperatura, tolera agua como disolvente y una amplia gama de grupos
funcionales y se favorece en un rango de pH de 4 a 12. En estas reacciones se
favorece el regioisbmero sustituido 1,4 que se puede aislar por simple filtracion o

extraccion sin necesidad de cromatografia o recristalizacion.?®

cuthicat] RNy

H,0 =

Esquema 4. Reaccion general de cicloadicion mediante la utilizacion de un catalizador de Cu(l).28

R'_N3 + —&/ R
R

El catalizador de Cu(l) activo puede generarse a partir de sales de Cu(l) o sales de
Cu(Il) utilizando ascorbato de sodio como agente reductor. La adicion de un ligero
exceso de ascorbato de sodio previene la formacion de productos de homo
acoplamiento oxidativo. La desproporcién de una sal de Cu(ll) en presencia de

cobre cero Cu(0) también se puede usar para formar Cu(l) activo.?’

La reaccion catalizada por Cu(l) procede formando un complejo pi con el triple
enlace de un alquino terminal. En presencia de una base, el hidrégeno terminal, que
es el mas acido, se desprotona primero para dar un acetiluro de cobre intermediario.
Entonces, se forma un metalociclo inusual de cobre de seis miembros. Se ha
sugerido que el estado de transicién involucra un segundo atomo de cobre que

actian como ligante del primero y estabiliza donando densidad electrénica. Asi, un

m7m
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atomo de cobre esta unido al acetiluro mientras que el otro &tomo sirve para activar
la azida. La contraccién del anillo da un derivado de triazolil-cobre seguida por una
protonolisis que resulta el producto de triazol y completa el ciclo catalitico (Esquema
5)_27

R———H [Cu] [Cu]
: H*
R N ﬂ . [Cu]
\\N E
HIN/ [Cu] R———[Cu]
L
H+ N3_R
RN
JIN R
[Cu]” N : N [Cu]
R’ R’ <'ﬁ'
N—N R——=——1I[Cu]
N~ ™ \_/
_\/[Ci]/
C \‘//
[Cu] d (Cu]

Esquema 5. Ciclo catalitico de cicloadicion de azida-alquino catalizada por Cu(l).?’

En la actualidad el proceso de sintesis de triazoles para la generacion de carbenos
es una vertiente de innovacién puesto que la busqueda de sistemas donde se
integren sustituyentes que aporten densidad electronica vecinales al carbono
precursor a un centro carbénico es altamente deseable. Se han reportado en la
literatura ejemplos de 1,2,3-triazoles incluidos en estructuras biciclicas basados en
1H-benzotriazol y [1,2,3]triazolo[1,5-a]piridina, sin embargo, estos se han obtenido
mediante reacciones distintas al proceso de quimica click anteriormente

mencionado ademas de no ser factibles para la generacion de carbenos (Esquemas

6y7).28
NH, NaNO,, AcOH ©:N
. N
@ N
H

NH,

Esquema 6. Reaccion de ciclizacion mediante la formacion sal de diazonio a partir de o-
fenilendiamina para la obtencion de 1H-benzotriazoles.?®

N8N
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Cu(OAc),, DMF Ph
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N
60°C, 3h @‘:\f

Esquema 7. Reaccion de ciclizacion oxidativa catalizada por cobre(ll) a partir de 2-benzoilpiridina

hidrazona para la obtencion de 3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridinas.?®

Como se observa en la cicloadicidon térmica intermolecular alquino-azida se puede
obtener una mezcla de regioisémeros, sin embargo la cicloadicion intramolecular
permite que se forme por el impedimento estérico solo el regioisomero sustituido 1,
5. De esta forma, se han sintetizado una serie de [1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]benzoxazinas mediante la cicloadicion intramolecular alquino-azida
catalizada por paladio-cobre a partir de la reaccibn de 1-azido-2-(prop-2-

iniloxi)bencenos con yoduros de arilo.?®

No obstante, en la reaccion de acoplamiento cruzado de Sonogashira, el paso de
eliminacion reductiva donde participa el centro metélico de paladio forma un nuevo
enlace carbono-carbono y no permite la presencia del hidrégeno en la posicion 5
del 1,2,3-triazol quedando asi impedida la posibilidad de formar un carbeno

anormal.?®
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Esquema 8. Reaccién y ciclo catalitico propuesto de la cicloadicion intramolecular de alquino-azida
de 1-azido-2-(prop-2-iniloxi)bencenos con yoduros de arilo catalizada por Pd(I1)/Cu(l).2°

Por otra parte, se ha reportado una ruta sintética para la generacion de
[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]benzoxazinas  mediante la  cicloadicibn  térmica
intramolecular alquino-azida a partir de o-aminofenoles de facil disponibilidad. Esta
reaccion da pauta a la formacion de 1,2,3-triazoles, y su posterior N-
cuaternarizacion generara precursores para la formacion de carbenos anormales,
cabe destacar que esta via de sintesis permite realizar las funcionalizaciones en un
anico sustrato que posteriormente se emplea en la cicloadicion alquino acida sin la
necesidad de un catalizador, siendo asi un menor nimero de etapas en la sintesis

del producto deseado.*°
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Esquema 9. Reaccion de cicloadicién térmica intramolecular alquino-azida de o-aminofenoles.*°

La obtencion de las sales de 1,2,3-triazolio reside comunmente en la cicloadicion
azida-alquino catalizada por cobre (CUuAAC), y la posterior N-cuaternarizacién de
los 1,2,3-triazoles resultantes. Sin embargo, es viable la modificacion de los
sustratos, es decir, el alquino, la azida, el agente alquilante y el contraion anionico
para ajustar las propiedades de la sal resultante. A diferencia de las sales de 1,3-
imidazolio, las sales de 1,2,3-triazolio no tienen un protén acido en la posicién 2.3t
Sin embargo, la disponibilidad conveniente de un protdn con caracter acido en la
posicion 5 da lugar a la formacién de un carbeno mesoiénico de 1,2,3-triazol-5-

ilideno (Esquema 10) que posteriormente, puede propiciar complejos metalicos.

2 3R

i,

.. .R R .. .R .. R
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Esquema 10. Estructura de Lewis de un carbeno mesoidnico de 1,2,3-triazol-5-ilideno.3!
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Es interesante que, a pesar del facil acceso a las plataformas de ligantes de este
tipo con diversos niveles de sustitucién y modificacion, sélo se han notificado en la
bibliografia pocos ejemplos de sales biciclicas de 1,2,3-triazolio y su uso se limita a

su aplicacién como liquidos iénicos (Figura 6).32

Me Me
NC, S) @ ©
N—Bu NTf N—Bu NT, A® © A® ©
N-,\/ N-\/ N—Bu NTf, N—Bu NTf;
N N N<y N<y

[b-3C-tr][NTf,] [b-4C-tr][NTf,] [b-3C-mtr][NTf,] [b-4C-mtr][NTf,]

Figura 6. Sales biciclicas de 1,2,3-triazolio.%?

En la Ultima década, la exploracion de nuevas plataformas estructurales, ha
permitido el desarrollo de nuevas aplicaciones para los carbenos N-heterociclicos.
Entre los carbenos biciclicos utilizados como ligantes reportados en la literatura
incluyen benzimidazol-2-ilidenos (N),3® imidazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno (0),3*
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilideno (P),%® imidazolo[1,2-a]piridin-2-ilideno (Q),3¢
[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno (R),%” entre otros (Figura 7). En primer lugar, los
sistemas de NHC fundidas a un anillo son muy deseables (Figura 8), ya que se ha
demostrado que la capacidad de rotacion del carbeno puede influir en gran medida

en el comportamiento y la dinAmica del complejo metalico unido al NHC.3’
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Figura 7. Ligantes de carbenos biciclicos reportados en la literatura.

La formacion de complejos metalicos soportados por carbenos mesoidnicos del tipo
1,2,3-triazol-5-ilidenos (J) es un campo poco estudiado. A pesar de ello, hay un
namero limitado de complejos metalicos reportados que contengan en su estructura
1,2,3-triazol-5-ilidenos policiclicos, tal es el caso de la serie de complejos metélicos

de paladio(ll) derivados del N-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno (Figura 7).3’
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Figura 8. Complejos metalicos de Pd(Il) derivados del N-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno.3’

Los ligantes de carbeno N-heterociclicos son especialmente prometedores, debido
a su utilidad como precursores cataliticos activos para una gran variedad de
transformaciones en sintesis organicas. De hecho, los NHC fusionados a un anillo
han encontrado aplicacion como organocatalizadores, ligandos para la
estabilizacion de especies de baja valencia, y cuando contienen quiralidad axial, sus
complejos metalicos son catalizadores excepcionales para una variedad de

transformaciones asimétricas.38

Algunos de los ejemplos reportados de esta clase de complejos y sus aplicaciones,
son los complejos de oro(l) utilizados en la adicion intermolecular de aminas y
acidos carboxilicos a alquinos terminales y la ciclizacion domino/adicion nucleofilica

de 1,6-eninos realizado por Tang y colaboradores (Esquema 11).3°
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Esquema 11. Adicion intermolecular de aminas y acidos carboxilicos a alquinos terminales y
ciclizacion domino/adicion nucleofilica de 1,6-eninos catalizada por derivado de imidazolo[1,5-
a]piridin-3-ilideno de Au(l).%®

Otros ejemplos son el complejo de oro(l) utilizado en la cicloadicion [2+2+2] de
alenamidas, arilaldehidos y estirenos o-sustituidos reportado por Varela vy
colaboradores (Esquema 12),%° y el complejo de oro(l) utilizado en la hidroarilacién
intramolecular de un propargilaril éter reportado por Iglesias y colaboradores
(Esquema 13).4
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Esquema 12. Cicloadicién [2+2+2] enantioselectivade alenamidas, arilaldehidos y estirenos a-

sustituidos catalizada por derivado de imidazolo[1,5-a]piridin-3-ilideno de Au(l).4°
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Esquema 13. Hidroarilacién intramolecular de propargilaril éter catalizada por derivado de
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ilideno de Au(l).*
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3 JUSTIFICACION

Es posible el disefio y sintesis modular mediante quimica sostenible de nuevos
carbenos mesoionicos (MICs) mediante la desprotonacion de nuevas sales de
1,2,3-triazolio fusionados a derivados de benzoxazina los cuales podran ser

utilizados como ligantes para coordinar un centro metélico de Au(l).

Las especies propuestas han sido elegidas debido a la posibilidad de realizar
distintas funcionalizaciones, ya que se utiliza como base distintos o-aminofenoles
con los cuales se puede realizar la conversién del grupo amina a azida y la posterior
adicién de un alquino terminal en la posicion fendlica del sustrato. Con los nuevos
grupos funcionales es viable realizar la cicloadicion térmica 1,3-dipolar de azida-
alquino generando el regioisémero sustituido en 1,5 del triazol fusionado a derivado
de benzoxazina, y después de la N-cuaternarizacion del triazol se obtienen las sales
correspondientes. Ademas, los complejos organometalicos obtenidos pueden llevar

a aplicaciones quimicas importantes en catalisis.

Por otra parte, el disefio y sintesis de sales de triazolio integradas a calix[4]arenos
es factible debido a las posiciones fendlicas disponibles que proporcionan la
posibilidad de generar especies multidentadas, es decir derivados de bis- y tetra-
triazolio, los cuales podran ser utilizados como ligantes para coordinar metales de

transicion, asi como para la estabilizacion de especies altamente reactivas.



4 OBJETIVOS

Disefar, sintetizar y caracterizar una serie de carbenos mesoionicos (MICs) que
contengan diversos grupos funcionales en las posiciones vecinales al centro
carbénico para utilizarlos como ligantes en la formacién de complejos metalicos de
oro(l) y estudiar su capacidad catalitica en reacciones de hidrohidrazinacion e

hidroaminacion.

s Sintetizar y desprotonar una nueva serie de sales de 1,2,3-triazolio
fusionados a derivados de benzoxazinas, para la generacion de carbenos
mesoionicos (MICs).

s> Caracterizar los ligantes derivados de 1,2,3-triazol-5-ilidenos fusionados a
derivados de benzoxazinas mediante RMN de H y 13C.

g Analizar la estructura y evaluar la capacidad coordinante de derivados de
1,2,3-triazol-5-ilidenos hacia el centro metalico de oro(l).

s> Caracterizar los complejos metalicos de oro(l) mediante RMN de 'H y 13C.

so Estudiar la actividad catalitica de los complejos derivados de 1,2,3-triazol-5-
ilidenos fusionados a derivados de benzoxazinas en reacciones de
hidrohidrazinacion e hidroaminacion de alquinos terminales.

s> Sintetizar y desprotonar una nueva serie de sales de 1,2,3-triazolio
integrados a calix[4]arenos, para la generacion de carbenos mesoidnicos
(MICs).

s> Caracterizar los ligantes derivados de 1,2,3-triazol-5-ilidenos integrados a
calix[4]arenos mediante RMN de H y 3C.

g Analizar la estructura y evaluar la capacidad coordinante de derivados de
1,2,3-triazol-5-ilidenos integrados a calix[4]arenos hacia distintos centros
metalicos.

5> Realizar la caracterizacién completa de los complejos metalicos.
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Capitulo 1.

5 SINTESIS DE SALES DE TRIAZOLIO FUSIONADAS A
DERIVADOS DE BENZOXAZINA Y SU USO PARA LA
FORMACION DE LOS COMPLEJOS DE ORO [Au(l)-MIC]

5.1 INTRODUCCION. BENZOXAZINAS

Las benzoxazinas conforman un grupo de compuestos heterociclicos que consisten
en un anillo de benceno fusionado a un anillo de seis miembros conteniendo un
atomo de oxigeno y un atomo de nitrégeno. En 1944 se public6 el primer trabajo
sobre la sintesis de benzoxazinas por Holly y Cope.*? Las benzoxazinas
especialmente las 1,3-benzoxazinas se utilizan para producir resinas termoestables

o polimeros termoendurecibles.*3

Anillo de
oxazina
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N N /)
= N
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N N
H
4H 2H
1,4-OXAZINAS

Figura 9. Isémeros de benzoxazinas.
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Existen distintos isémeros de benzoxazina dependiendo de la posicién del oxigeno
y el nitrdgeno en el anillo de oxazina, ademéas de la posicion relativa del enlace doble
(Figura 9).44

Un derivado de este grupo de compuestos es la 2H-benzo[b][1,4]oxazina (Figura

10), el cual es un isémero 1,4 de benzoxazina.

(0]
e
N
Figura 10. 2H-benzol[b][1,4]oxazina.

Esta clase de moléculas es de interés de investigacion debido a sus propiedades
biolégicas y rigidez estructural. Algunos derivados C3 sustituidos de 2H-
benzo[b][1,4]Joxazina han sido estudiados para el tratamiento de la hipoxia
tumoral,*® otros como algunos analogos del producto natural cefalandol A han
mostrado actividad antimicrobiana y antiplaguetaria.*® Ademas, se han encontrado
un limitado nimero de complejos metalicos que contienen un fragmento de 1,4-
benzoxazina en su estructura, de los cuales complejos de Re(l) y Mn(l) basados en
una estructura de 1,4-dihidro-2H-benzo[d][1,3]Joxazina se han estudiado por su
actividad bioldgica en el tratamiento de cancer, la enfermedad de Chagas y la
inhibicién de Trypanosoma Cruzi.*” Complejos de 3-ferrocenil-2-ferrocenilmetil-2-
morfolino-2H-areno[1,4]Joxazinas han presentado actividad citotdéxica vy
antitumoral,*® mientras que complejos de Co(ll), Ni(ll), Zn(ll) y Cu(ll) soportados por
ligantes de tipo Base de Schiff tetradentadas (ONNO) derivadas de

hidrazinobenzoxazinas han sido estudiados también.4°

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los
espectros de RMN fueron obtenidos con un espectrémetro Bruker Ascend (400
MHz) y los estudios de difraccion de rayos X fueron realizados con un difractometro
Agilent Gemini. Los datos fueron integrados, escalados, ordenados y promediados

usando el paquete de software CrysAlisPro.



Se afadieron 14 eq de yoduro de metilo (141.94 g/mol, 1.5 mL, 24.22 mmol) a una
disolucién de 15 mL de acetonitrilo y 1 eq de 4H-benzo[b][1,2,3]triazolo[1,5-
d][1,4]oxazina (173.18 g/mol, 300 mg, 1.73 mmol); la soluciéon transparente
resultante se sometio a reflujo de 80 °C en un matraz Schlenk durante 24 h. Después
de alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen
original y se afiadio dietil éter hasta que se formé un precipitado. El sélido se recogi6
por decantacion y se lavo con éter etilico. El producto 1 puro en forma de cristales
ligeramente amarillos se obtiene con un rendimiento del 84% (yoduro de 2-metil-4H-
benzo[b][1,2,3]triazolo[1,5-d][1,4]oxazin-2-i0, 315.11 g/mol, 458 mg, 1.45 mmol)
después de la recristalizacién con acetonitrilo/éter etilico (1:3). RMN de 'H (400
MHz, DMSO) &: 8.90 (s, 1H, CHy), 8.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CHa), 7.60 (t, J = 7.9 Hz,
1H, CHar), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CHar), 5.71 (s, 2H, OCHy), 4.46 (s, 3H, NCHa).
RMN de 3C (101 MHz, DMSO) &: 147.57, 133.21, 128.68, 124.28, 121.79, 119.14,
117.93, 61.18, 41.05.
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Esquema 14. Sintesis de sal de triazolio fusionada a derivado de benzoxazina 1.

Se afadieron 14 eq de yoduro de metilo (141.94 g/mol, 1.3 mL, 20.16 mmol) a una
disolucion de 15 mL de acetonitrilo y 1 eq de 7-cloro-4H-benzol[b][1,2,3]triazol[1,5-



Capitulo 1.

d][1,4]oxazina (207.62 g/mol, 300 mg, 1.44 mmol); la soluciéon transparente
resultante se sometio a reflujo de 80 °C en un matraz Schlenk durante 24 h. Después
de alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen
original y se afiadio6 dietil éter hasta que se formé un precipitado. El sélido se recogio
por decantacién y se lavé con éter etilico. El producto 2 puro en forma de cristales
ligeramente amarillos se obtiene con un rendimiento del 80% (yoduro de 7-cloro-2-
metil-4H-benzo[b][1,2,3]triazol[1,5-d][1,4]oxazin-2-i0, 349.56 g/mol, 404 mg, 1.16
mmol) después de la recristalizacién con acetonitrilo/éter etilico (1:3). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO) &: 8.87 (s, 1H, CHy), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHa), 7.56 (d, J =
2.1Hz, 1H, CHa), 7.41 (dd, J=8.7, 2.2 Hz, 1H, CHa), 5.73 (d, J = 0.6 Hz, 2H, OCH>),
4.44 (s, 3H, NCHs). RMN de 3C (101 MHz, DMSO) &: 148.40, 136.98, 132.97,
128.77, 124.25, 120.86, 119.27, 118.55, 61.56, 41.01.
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Esquema 15. Sintesis de sal de triazolio fusionada a derivado de benzoxazina 2.

Se afiadieron 14 eq de yoduro de metilo (141.94 g/mol, 1.4 mL, 22.40 mmol) a una
disolucion de 15 mL de acetonitrilo y 1 eq de 8-metil-4H-benzol[b][1,2,3]triazol[1,5-
d][1,4]oxazina (187.20 g/mol, 300 mg, 1.60 mmol); la solucién transparente
resultante se sometio a reflujo de 80 °C en un matraz Schlenk durante 24 h. Después
de alcanzar la temperatura ambiente, el disolvente se redujo a 2/3 del volumen
original y se afiadio dietil éter hasta que se formé un precipitado. El sélido se recogio
por decantacién y se lavé con éter etilico. El producto 3 puro en forma de cristales
ligeramente amarillos se obtiene con un rendimiento del 89% (yoduro de 2,8-dimetil-
4H-benzo[b][1,2,3]triazol[1,5-d][1,4]oxazin-2-i0, 329.14 g/mol, 469 mg, 1.43 mmol)

después de la recristalizacién con acetonitrilo/éter etilico (1:3). RMN de H (400



MHz, CDCls) &: 9.90 (s, 1H, CHy), 7.74 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHa), 7.33 (ddd, J = 8.5,
2.0, 0.6 Hz, 1H, CHar), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHar), 5.74 (d, J = 0.6 Hz, 2H, OCHy),
4.68 (s, 3H, NCHs), 2.44 (s, 3H, ArCHs). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) &: 145.27,
134.36, 133.94, 132.34, 130.19, 120.88, 118.85, 117.57, 61.54, 42.07, 20.82.
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Esquema 16. Sintesis de sal de triazolio fusionada a derivado de benzoxazina 3.

Se combinaron en un matraz Schlenk en ausencia de luz y atmoésfera inerte de No,
1 eq de sal de triazolio 1 (315.12 g/mol, 101 mg, 0.32 mmol), 1.4 eq de
hexametildisililamida de potasio (199.45 g/mol, 90 mg, 0.45 mmol) y 1 eq de
cloro(sulfuro de dimetilo) de oro(l) (294.55 g/mol, 94 mg, 0.32 mmol), y disolvieron
en 10 mL de tetrahidrofurano a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante 24 h.
La suspension violeta final se seca al vacio y se extrae con benceno (6 mL). Se
procede a la filtracion mediante canula y la eliminacion del disolvente al vacio hasta
sequedad, dando lugar al producto 4 como un sélido blanco con un rendimiento del
88% (511.07 g/mol, 144 mg, 0.28 mmol). RMN de 'H (400 MHz, DMSO) &: 7.96 (dd,
J=8.1, 1.4 Hz, 1H, CHa), 7.52 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHa), 7.35-7.26 (m, 2H, CHa),
5.69 (s, 1H, OCHy>), 4.43 (s, 1H, NCHs). RMN de *3C (101 MHz, DMSO) &: 168.58,
147.78, 138.03, 132.26, 128.79, 123.88, 118.95, 117.95, 62.32, 42.99.
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Esquema 17. Sintesis de complejo de tipo (Au(l)-MIC) fusionado a derivado de benzoxazina 4.

Se combinaron en un matraz Schlenk en ausencia de luz y atmdésfera inerte de N,
1 eq de sal de triazolio 2 (349.56 g/mol, 101 mg, 0.29 mmol), 1.4 eq de
hexametildisilazano de potasio (199.45 g/mol, 81 mg, 0.40 mmol) y 1 eq de
cloro(sulfuro de dimetilo) de oro(l) (294.55 g/mol, 85 mg, 0.29 mmol), y disolvieron
en 10 mL de tetrahidrofurano a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante 24 h.
La suspension violeta final se seca al vacio y se extrae con benceno (6 mL). Se
procede a la filtracion mediante canula y la eliminacion del disolvente al vacio hasta
sequedad, dando lugar al producto 5 como un sélido blanco amarillento con un
rendimiento del 82% (545.52 g/mol, 130 mg, 0.24 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO) &: 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHa), 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H, CHa), 7.37 (s, 1H,
CHar), 5.60 (s, 2H, OCHy>), 4.29 (s, 2H, NCHz). RMN de '3C (101 MHz, DMSO) &:
164.42, 148.51, 136.03, 128.79, 123.85, 121.24, 119.33, 119.05, 62.70, 42.74.
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Esquema 18. Sintesis de complejo de tipo (Au(l)-MIC) fusionado a derivado de benzoxazina 5.



Se combinaron en un matraz Schlenk en ausencia de luz y atmésfera inerte de No,
1 eq de sal de triazolio 3 (329.14 g/mol, 101 mg, 0.31 mmol), 1 eq de
hexametildisilazano de potasio (199.45 g/mol, 86 mg, 0.43 mmol) y 1.4 eq de
cloro(sulfuro de dimetilo) de oro(l) (294.55 g/mol, 91 mg, 0.31 mmol), y disolvieron
en 10 mL de tetrahidrofurano a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante 24 h.
La suspension violeta final se seca al vacio y se extrae con benceno (6 mL). Se
procede a la filtracibn mediante canula y la eliminacién del disolvente al vacio hasta
sequedad, dando lugar al producto 6 como un sélido blanco amarillento con un
rendimiento del 92% (525.10 g/mol, 150 mg, 0.28 mmol). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) &: 7.67 (d, J =1.2 Hz, 1H, CHa), 7.26 (dd, J = 1.8 Hz, 1H, CHar), 7.11 (d, J =
8.4 Hz, 1H, CHar), 5.40 (s, 2H, OCHy), 4.34 (s, 3H, NCH3), 2.43 (s, 3H, ArCH3). RMN
de 13C (101 MHz, CDCIs) : 166.67, 145.42, 135.55, 133.70, 132.68, 128.34, 118.65,
117.42, 62.03, 42.18, 20.80.
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Esquema 19. Sintesis de complejo de tipo (Au(l)-MIC) fusionado a derivado de benzoxazina 6.

La preparacion de las sales de triazolio 1, 2 y 3 se efectia mediante el tratamiento
de los triazoles precursores con exceso de yoduro de metilo en acetonitrilo. Esto

resulta en los productos deseados, obtenidos con 84, 80 y 89% de rendimiento



respectivamente, después de la purificacion mediante recristalizacion con

acetonitrilo/éter etilico.

La identidad de las sales de triazolio fue convenientemente evaluada mediante
espectroscopia de RMN de 'H y 13C. La formacién de dichas sales de triazolio fue
monitoreada facilmente por la aparicion de una nueva sefial en el espectro de RMN
de 'H en el rango de d = 4.44-4.68 ppm, lo que indica la metilacién de la fraccién de
triazol (NCHz). Ademas, la presencia del singulete caracteristico en RMN de 'H
debido a los ahora acidos protones del triazolio en la regién de 6 = 8.87-9.90, y los
picos a & = 133.2-136.9 en RMN de '3C pertenecientes al &tomo C4, confirman la
estructura de los anillos catidnicos. Los multipletes representativos en el area
aromatica (7.13-8.06 ppm) pertenecientes a los fragmentos de arilo también son
consistentes con la construccion exitosa de los triazolios fusionados a los ndcleos

de benzoxazina.

Tabla 1. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de sales de triazolio 1-3 fusionadas a

derivados de benzoxazina.

COMPUESTO  RENDIMIENTO (%) & *H (ppm) & 13C (ppm)

SALES DE 1 84 8.90 147.57
TRIAZOLIO 2 80 8.87 148.40
3 89 9.90 145.27

La caracterizacion inequivoca de las sales de triazolio 1 y 2 también se logro
mediante difraccion de rayos X de monocristal obteniendo las estructuras

moleculares mostradas en la Figura 10.



Figura 11. Estructuras moleculares de sal de triazolio 1 (izquierda) y 2 (derecha). Las elipsoides se
muestran con una probabilidad del 50%. Angulos seleccionados (°): 1: N3-C4-C5 106.0(10), 2: N3-
C4-C5 105.4(3).

Los triazolios 1 y 2 cristalizaron en los grupos espaciales monoclinico P2:/m y
triclinico P1, respectivamente. La unidad asimétrica en ambas estructuras contiene
una sola unidad de yoduro de triazolio con distancias de enlace carbono-carbono,
carbono-nitrégeno y angulos carbono-carbono-nitrégeno similares a los de otros
analogos catiénicos.'>2%22 En ambas estructuras cristalinas, el triazolio y el anillo
fenilo son casi coplanares con angulos de torsion maximos N2, N1, C13, C12 de
12.6°. Como era de esperar, debido a la presencia de los grupos metileno y éter, el
anillo central de seis miembros en 1 y 2 muestra una marcada desviacion de la
coplanaridad con respecto a los anillos de triazolio y fenilo que presentan angulos
de torsion C5, C6, O7, C8 en el rango de 35.9-45.5°.

Para explorar las capacidades de coordinacion de las nuevas sales de triazolio 1-3,
se probo6 su reactividad con bis(trimetilsilillamiduro de potasio en presencia de
cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) en ausencia de luz. Después del tratamiento y la
purificacion, los productos 4-6 se obtuvieron como polvos cristalinos con
rendimientos del 86, 82 y 92%.

La metalacion satisfactoria de las sales de triazolio se indicd claramente con la

desaparicion de las sefales de los protones de triazolio de campo bajo (situada



alrededor de 9 ppm) en espectroscopia de RMN de *H y un ligero desplazamiento
del grupo metilo (NCH3) hacia desplazamientos altos. El nuevo pico correspondiente
al enlace carbeno-oro aparece en el rango de 164-168 ppm en la RMN de 3C, lo
gue concuerda con los complejos de 1,2,3-triazol-5-illideno de oro(l) previamente

reportados en la literatura.>®

Tabla 2. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de complejos metélicos 4-6 del tipo [Au(l)-

MIC] fusionados a derivados de benzoxazina.

COMPLEJOS 4 86 - 168.58
METALICOS > 82 . 164.42
6 92 - 166.67
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Figura 12. Espectros de RMN de 'H de sal de triazolio 1 (izquierda) y complejo 4 (derecha) de tipo [Au(l)-MIC] fusionado a derivado benzoxazina.
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Posicion C4 Posicion carbénica
147.57 ppm 168.58 ppm
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Figura 13. Espectros de RMN de 3C de sal de triazolio 1 (izquierda) y complejo 4 (derecha) de tipo [Au(l)-MIC] fusionado a derivado de benzoxazina.
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Figura 14. Espectros de RMN de H de sal de triazolio 2 (izquierda) y complejo 5 (derecha) de tipo [Au(l)-MIC] fusionado a derivado benzoxazina.
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Figura 15. Espectros de RMN de 3C de sal de triazolio 2 (izquierda) y complejo 5 (derecha) de tipo [Au(l)-MIC] fusionado a derivado de benzoxazina.
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Figura 16. Espectros de RMN de 'H de sal de triazolio 3 (izquierda) y complejo 6 (derecha) de tipo [Au(l)-MIC] fusionado a derivado benzoxazina.
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Figura 17. Espectros de RMN de *3C de sal de triazolio 3 (izquierda) y complejo 6 (derecha) de tipo [Au(l)-MIC] fusionado a derivado de benzoxazina.
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A pesar de nuestros numerosos esfuerzos por cristalizar los complejos monometélicos 4-
6, no tuvimos éxito en la obtencién de muestras de calidad para rayos X. Asi pues, con
el fin de obtener una mayor comprensién de las caracteristicas estructurales de los
nuevos complejos de oro, realizamos calculos de la Teoria del Funcional de la Densidad
(TFD), a nivel de la teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ con la correccion D3 de Grimme,
51 ytilizando los pseudopotenciales de LANL2DZ5? sélo para los atomos de metales de
transicion. Como se ilustra en la Figura 13, los centros de oro en todos los complejos
estan cerca de las geometrias lineales esperadas que son comunes para los fragmentos
de Au(X) coordinados a un solo carbeno. Las distancias de enlace calculadas para los
fragmentos Au-MIC (2.027 A, promedio) y Au-I (2.672 A, promedio) también caen dentro

de los parametros normales para los complejos de oro monodentado MIC reportados en

U 1 )

Au1 Au1

la literatura.>®
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Figura 18. Geometrias optimizadas por TFD de los complejos 4 (izquierda), 5 (centro) y 6 (derecha).



6 APLICACION DE LOS COMPLEJOS DE ORO(l) 4-6 EN LA
HIDROHIDRAZINACION E HIDROAMINACION DE ALQUINOS
TERMINALES

Las iminas son un grupo de compuestos organicos con estructura general RR'C=NR",
donde R" puede ser un H o un grupo alquilo/arilo, siendo en este ultimo caso conocidas
también como bases de Schiff (Figura 20).53 Las iminas se obtienen de la condensacion
de aminas primarias con aldehidos o cetonas, aunque igualmente existen reacciones
analogas que consisten en la reaccién de nitrilos o compuestos con un enlace doble
carbono-nitrégeno con compuestos organometalicos, deshidrogenacion de aminas,
reaccion entre fenoles o feniléteres y nitrilos, reduccion de enlaces multiples carbono-
nitrégeno, reaccion entre compuestos nitro y compuestos de hidrégeno activo, reaccion

de amidas metalicas, etc.>*

Figura 19. Estructura de imina.

Dichas iminas son aplicables como intermediarios de reaccion para numerosas sintesis
de heterociclos como indoles, pirroles, piridinas, piridonas, quinoxalinas, quinolinas e
isoguinolinas.> No es sorprendente que algunos de estos heterociclos sean bloques de
construccion clave en numerosos productos farmacéuticos por su actividad
farmacoldgica: antihipertensiva, antiproliferativa, antivirica, antitumoral, analgésica,

antiinflamatoria, antimicrobiana, antiflingica, etc.%®

Ademas, las bases de Schiff han mostrado su principal uso como ligantes para distintos
metales, ya que el nitrégeno de la imima tiene caracter basico y presenta propiedades
de aceptor T; algunas bases quirales de Schiff se han utilizado en la sintesis

asimétrica.>’
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Un punto a considerar es la regioselectividad en la obtencién de estos compuestos,
puesto que algunas rutas sintéticas podrian favorecer a la obtencion de una mezcla
de isbmeros estructurales ya sea debido a factores estéricos o electronicos. Para la
mejora de dicho inconveniente se ha optado por el uso de catalizadores en
reacciones de adicion de una amina primaria o una hidrazina a un enlace insaturado
carbono-carbono (alquino o aleno) estas se conocen como hidroaminacion®>° e
hidroazinacion (formacion de andlogos de imina llamados hidrazonas)®®

respectivamente.

Es conocido que este tipo de reacciones son respetuosas con el medio ambiente.
Cumplen con el principio de economia atémica, es decir, cada atomo del material
de partida estad presente en el producto y no se pueden formar subproductos.
Ademas, las olefinas, los alquinos seleccionados y las aminas son materias primas

baratas y facilmente disponibles.*

Muchos de los catalizadores utilizados en estos procesos son compuestos
organometalicos que incluyen metales de transicion como paladio, platino, niquel,
oro, plata, cobre, zinc, rodio, rutenio, zirconio, iridio y titanio.®? El desarrollo de
catalizadores para la hidroaminacion sigue siendo un area activa, la innovacion
consiste en la utilizacion de ligantes del tipo carbeno que no ha sido ampliamente
estudiada, encontrandose principalmente en uso carbenos del tipo clasico. Por
ejemplo, una serie de complejos de Au(l) con ligantes basados en 1,2,4-triazol-5-
ilidenos,®® complejos monocarbeno y carbeno mixto de Au(l) y Au(lll)®* (Figura 20)
y algunos complejos de Au(l) con ligantes basados en imidazolo[1,5-a]piridin-3-
ilidenos (IPy) (Esquema 11), para la hidroaminacién de alquinos terminales, entre

otras reacciones.3°
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Figura 20. Catalizadores de Au(l) basados en 1,2,4-triazol-5-ilidenos®® (izquierda), y catalizadores

monocarbeno y carbeno mixto de Au(l) y Au(lll)®* (derecha).

Se decidio investigar el rendimiento catalitico de los complejos 4-6 en dos
importantes procesos de formacién de enlaces carbono-nitrégeno. El primero
implica la hidrohidraminacion de alquinos terminales empleando la hidrazina como
fuente de nitrégeno, y el segundo se refiere a la hidroaminacion de fenilacetileno,
un proceso para el que varios catalizadores basados en Au(l) han mostrado una

buena actividad.%®
X OO jou
—I —1 —I

Figura 21. Complejos 4, 5y 6 del tipo [Au(l)-MIC].



Bajo atmosfera de nitrdgeno, el precatalizador (0.5 mol%) y AgSbFs (0.5 mol%) se
cargaron en un frasco de 5 mL con tapén de rosca equipado con una barra
magnética. Se afladieron 3 mL de tolueno anhidro, y la mezcla se agité durante 5
min seguida de la adicién del alquino (1.0 mmol) y la hidrazina anhidra (1.2 mmol).
La mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de celita y el sobrenadante se concentro en el vacio. Los productos se
purificaron directamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
utilizando benceno/hexano (5:95) como eluyente. Los datos de RMN de todos los

productos cataliticos son coherentes con los valores notificados en la bibliografia.®

[Cat]

[AgSDbFg] s
R—==  + H,N-NH, - N

I
Tolueno, 60°C, 12 h R)\

NH,

7a-f

Figura 22. Reaccioén de hidrohidrazinacién de alquinos terminales con hidrazina

HZN\N H2N\N N,NH2
MeO Br
7a 7b

7c

-NH, JJJNHZ HoN
"| \ :
Cr o (>
NH, N”
7d 7e 7f

Figura 23. Estructuras moleculares de hidrazonas 7a-f.
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De acuerdo a la metodologia anteriormente descrita para las reacciones de
hidrohidrazinacion se enuncian los resultados obtenidos para cada hidrazona

sintetizada:

s> (1-feniletilideno)hidrazina (7a): El procedimiento general permitié obtener el
compuesto con los precatalizadores 5y 6 en un 99% y 97% de rendimiento
aislado (132 y 129 mg) respectivamente, después de su purificacion. RMN
de 'H (CDClIs, 400 MHz): & = 2.14 (s, 3H, CHs), 5.35 (sa, 2H, NHy), 7.37-
7.32 (m, 3H, CHg), 7.48-7.51 (m, 2H, CHa). RMN de 3C (CDCls, 100.6
MHz): & = 11.8, 126.5, 126.6, 128.3, 139.6, 147.9.

s (1-(4-metoxifenil)etilideno)hidrazina (7b): El procedimiento general permitio
obtener el compuesto con los precatalizadores 5 y 6 en un 91% de
rendimiento aislado (150 mg) en ambos casos, después de su purificacion.
RMN de H (CDCls, 400 MHz): 3 = 1.60 (s, 3H, CHa), 3.30 (s, 3H, OCH3),
4.72 (sa, 2H, NH>), 6.80 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH4), 7.72 (d, J = 6.8 Hz, 2H,
CHa). RMN de *3C (CDCls, 100.6 MHz): 3 =10.8, 54.8, 113.9, 127.1, 133.0,
145.3, 160.1.

0 (1-(4-bromofenil)etilideno)hidrazina (7c): El procedimiento general permitio
obtener el compuesto con los precatalizadores 5y 6 en un 92% y 84% de
rendimiento aislado (197 y 180 mg) respectivamente, después de su
purificaciéon. RMN de H (CDCls, 400 MHz): & = 2.10 (s, 3H, CH3), 5.39 (sa,
2H, NH>), 7.45-7.59 (m, 4H, CHa). RMN de **C (CDCIls, 100.6 MHz): & =
11.6, 122.3,127.5, 131.3, 138.4, 146.1.

s 2-(1-hidrazina-ilidenoetil)anilina (7d): El procedimiento general permitio
obtener el compuesto con los precatalizadores 5y 6 en un 89% y 83% de
rendimiento aislado (130 y 121 mg) respectivamente, después de su
purificacién. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & = 1.59 (s, 3H, CH3), 4.47 (sa,
2H, NH>), 5.68 (sa, 2H, NNH), 6.44 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CH4), 6.64 (t, J =
6.8 Hz, 1H, CHx), 7.05 (t, J = 6.4 Hz, 1H, CHx), 7.13 (d, J = 7.0 Hz, 1H,
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CHa). RMN de 3C (CDCIlz, 100.6 MHz): & = 11.6, 122.3, 127.5, 128.6,
131.3, 138.4, 146.1.

s (1-(2-metilfenil)etilideno)hidrazina (7e): El procedimiento general permitid
obtener el compuesto con los precatalizadores 5y 6 en un 99% y 94% de
rendimiento aislado (148 y 140 mg) respectivamente, después de su
purificaciéon. RMN de *H (CDCls, 400 MHz): & = 2.14 (s, 3H, CH3), 2.19 (s,
3H, CHz), 2.49 (s, 3H, CH3s), 2.54 (s, 3H, CHs), 4.86 (sa, 2H, NH>), 5.32 (sa,
2H, NH>), 6.80-7.02 (m, 2H, CHa), 7.08-7.16 (m, 5H, CHar), 7.28-7.30 (m,
1H, CHa). RMN de 3C (CDCls, 100.6 MHz): & = 15.7, 19.1, 20.3, 24.5,
125.5, 129.9, 130.0, 130.2, 130.4, 130.7, 130.9, 132.4, 136.2, 140.8, 150.0,
150.1.

s (1-(3-piridinil)etilideno)hidrazina (7e): El procedimiento general permitid
obtener el compuesto con los precatalizadores 5y 6 en un 96% y 94% de
rendimiento aislado (131 y 128 mg) respectivamente, después de su
purificaciéon. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & = 2.14 (s, 3H, CH3), 5.49 (sa,
2H, NH2), 7.38 (t, J = 4.8 Hz, 1H, CHar), 7.93 (dt, J = 1.2 y 4.8 Hz, 1H, CHa),
8.51 (dd, J=1.2y 4.1 Hz, 1H, CHa), 8.85 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHar). RMN
de 13C (CDCls, 100.6 MHz): & = 11.5, 123.3, 132.7, 134.9, 144.2, 147.3,
149.1.

Un tubo de RMN con valvula de J-Young se carg6 con el precatalizador (0.5 mol%
basado en metal) y AgSbFe (0.5 mol%). El tubo fue entonces desecado y llenado
con nitrégeno tres veces. Después, se afiadio 1 mL de CD3CN y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 5 min. Posteriormente se afiadieron la arilamina
(0.55 mmol) y el fenilacetileno (0.5 mmol) correspondientes. La mezcla resultante
se agité a 70 °C durante 6 h. El porcentaje de conversion se determiné mediante

espectroscopia de RMN de *H basada en la cantidad de fenilacetileno en solucién.



La mezcla de reaccion final se filtré a través de celita y el sobrenadante se
concentrd al vacio. Los productos se purificaron directamente por cromatografia
en columna sobre gel de silice utilizando mezclas apropiadas de éter de
petrdleo/éter dietilico (98:2) como eluyente. Los datos de RMN de todos los

productos cataliticos son coherentes con los valores notificados en la literatura.®’

[Cat]
= [AgSbFy] N
+ Ar—NH2 >
CD4CN, 70°C, 6 h

8a-h

Figura 24. Reaccioén de hidrohidrazinacién de alquinos terminales con hidrazina
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Figura 25. Estructuras moleculares de iminas 8a-h.

8g 8h

De acuerdo a la metodologia anteriormente descrita para las reacciones de
hidroaminacién se enuncian los resultados obtenidos para cada imina sintetizada,

asi como la prueba de envenenamiento por mercurio:

s N,1-difeniletan-1-imina (8a): El procedimiento general permitié obtener el
compuesto como un aceite amarillo palido con los precatalizadores 5y 6 en
un 95% y 92% de rendimiento aislado (92 y 89 mg) respectivamente,
después de su purificacion. RMN de H (CsDs, 400 MHz): & = 1.82 (s, 3H,
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CHs), 6.72-6.77 (M, 2H, CHar), 6.70-6.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H, CHay), 7.13-7.21
(m, 5H, CHar), 7.94-7.98 (m, 2H, CHar). RMN de 13C (CsDs, 100.6 MHz): & =
16.7,119.6, 123.2, 127.5, 128.3, 129.1, 130.4, 139.7, 152.5, 164.3.

s> 1-fenil-N-(p-tolil)etan-1-imina (8b): El procedimiento general permitié obtener
el compuesto como un polvo amarillo con los precatalizadores 5y 6 en un
97% y 98% de rendimiento aislado (101 y 103 mg respectivamente, después
de su purificacién. RMN de *H (CgDs, 400 MHz): & = 1.98 (s, 3H, CHs), 2.09
(s, 3H, CH3), 6.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHa), 6.94 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHa),
7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHa), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CHa), 7.42-7.48 (m,
3H, CHa), 7.96-7.99 (m, 2H, CHa). RMN de *C (C¢Ds, 100.6 MHz): & =
17.9, 18.1, 118.9, 123.7, 127.1, 127.2, 127.7, 129.0, 130.9, 131.2, 139.5,
150.7, 165.4.

s> 1-fenil-N-(o-tolil)etan-1-imina (8c): El procedimiento general permitié obtener
el compuesto como un aceite claro con los precatalizadores 5y 6 en un 95%
y 91% de rendimiento aislado (101 y 97 mg) respectivamente, después de su
purificacion. RMN de *H (CsDs, 400 MHz): & = 2.22 (s, 3H, CHs), 2.60 (s, 3H,
CHg), 7.20-7.59 (m, 7H, CHar), 7.99-8.03 (m, 2H, CHa ). RMN de *3C (CeDes,
100.6 MHz): 6 = 18.8, 21.7, 121.9, 128.4, 128.8, 129.2, 130.1, 136.7, 139.7,
149.5, 165.4.

s N-(4-metoxifenil)-1-feniletan-1-imina (8d): El procedimiento general permitio
obtener el compuesto como un solido amarillo con los precatalizadores 5y 6
en un 90% y 86% de rendimiento aislado (102 y 98 mg) respectivamente,
después de su purificacion. RMN de *H (CgDs, 400 MHz): & = 2.21 (s, 3H,
CHs), 3.75 (s, 3H, OCHs), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CHa), 6.94 (d, J = 8.4 Hz,
2H, CHay), 7.51-7.53 (m, 3H, CHa), 8.03-8.05 (m, 2H, CHa). RMN de 3C
(CeDs, 100.6 MHz): & = 17.6, 55.8, 115.0, 121.4, 127.8,129.0, 131.1, 139.9,
144.9, 156.2, 165.7.

5> N-(4-nitrofenil)-1-feniletan-1-imina (8e): El procedimiento general permitié
obtener el compuesto como un aceite amarillo con los precatalizadores 5y 6
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en un 89% y 91% de rendimiento aislado (103 y 105 mg) respectivamente,
después de su purificacion. RMN de *H (Cg¢Ds, 400 MHz): & = 2.55 (s, 3H,
CHs), 7.13-7.48 (m, 7H, CHa), 7.88-7.91 (m, 2H, CHa). RMN de 3C (CgDs,
100.6 MHz): 5 =18.4, 124.1, 126.0, 128.2, 128.8, 130.8, 139.6, 146.5, 156.6,
165.4.

s N-(2,6-dimetilfenil)-1-feniletan-1-imina (8f): El procedimiento general
permiti6 obtener el compuesto como un solido amarillo con los
precatalizadores 5y 6 en un 93% y 89% de rendimiento aislado (104 y 100
mg) respectivamente, después de su purificacion. RMN de H (CDCls, 400
MHz): & = 2.05 (s, 6H, CH3), 2.09 (s, 3H, CHg), 6.93 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
CHar), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CHar), 7.49-7.51 (m, 3H, CHar), 8.03-8.09
(m, 2H, CHa). RMN de '3C (CDCls, 100.6 MHz): 5=17.7,18.2,122.9, 125.9,
127.3,128.0, 128.6, 130.7, 139.4, 149.2, 165.5.

s N-mesitil-1-feniletan-1-imina  (8g): El procedimiento general permitio
obtener el compuesto como un aceite amarillo con los precatalizadores 5 y
6 en un 87% y 90% de rendimiento aislado (103 y 107 mg) respectivamente,
después de su purificacion. RMN de *H (CeDs, 400 MHz): & = 2.00 (s, 6H,
CHpg), 2.08 (s, 3H, CHzs), 2.29 (s, 3H, CHs), 6.88 (s, 2H, CHar), 7.41-7.48
(m, 3H, CHar), 7.99-8.03 (m, 2H, CHar). RMN de 3C (CeDs, 100.6 MHz): &
=16.9, 18.1, 20.9, 125.6, 127.6, 128.5, 129.1, 130.6, 131.9, 139.7, 147.5,
164.8.

s N-(2,6-diisopropilfenil)-1-feniletan-1-imina (8h): El procedimiento general
permiti6 obtener el compuesto como un aceite amarillo palido con los
precatalizadores 5y 6 en un 86% y 88% de rendimiento aislado (119 y 122
mg) respectivamente, después de su purificacion. RMN de H (CeDs, 400
MHz): 5 =1.10 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 6H, CH3), 1.80
(s, 3H, CH3), 2.84 (sept, J = 6.8 Hz, 2H, CH), 7.09-7.20 (m, 6H, CHa), 7.99
(d, J = 7.8 Hz, 2H, CHa,). RMN de 3C (CsDs, 100.6 MHz): & = 17.7, 22.9,
23.5, 28.8, 123.5, 124.0, 127.5, 128.6, 130.6, 136.2, 139.4, 147.5, 164.5.

~ A4~
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s> Prueba de envenenamiento por mercurio: Un tubo de RMN con valvula J-
Young se cargd con el catalizador (0.5 mol%) y AgBF4 (0.5 mol %). El tubo
fue entonces desecado y llenado con nitrégeno tres veces. Después, se
afadio 1 mL de CDsCN y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
5 min. Se afadié una cantidad excesiva de Hg (5 mmol) y la mezcla se agit
durante 5 minutos. Tras la adicion de anilina (0.55 mmol) y fenilacetileno (0.5
mmol), la mezcla resultante final se agitdé a 70 °C. Se realizaron controles de
reaccion mediante espectroscopia de RMN de 'H cada 15 min en un periodo
de 2 h. El compuesto 8a se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando éter de petréleo/éter dietilico (98:2) como

eluyente.

Inicialmente se seleccionaron las condiciones Optimas para el proceso de
hidrohidrazinacion. Se tom6 como modelo la reaccidon estequiométrica de
fenilacetileno con hidrazina a 80 °C en tolueno como disolvente, una carga de
precatalizador de 3 mol% y empleando AgSbFe (como agente deshalogenante) en

proporcion equimolar a los moles de centro metalico en el catalizador.

Como se observa en la tabla 3, los complejos de Au(l) basados en MIC 5 y 6,
proporcionan conversiones similares en estas condiciones cataliticas, siendo el
complejo 4 el menos activo de la serie (entradas 1-3). A fin de evaluar la capacidad
catalitica de los precatalizadores de oro, se modificaron varias condiciones de
reaccion, entre ellas la carga del catalizador y las temperaturas de reaccién. Puede
observarse que la disminucion gradual de la carga de catalizador hasta el 0.5 mol%
no afecta a los porcentajes de conversion de los complejos 5y 6; sin embargo, el

complejo 4 disminuye significativamente su rendimiento catalitico (conversiéon del



70%). Interesantemente, el proceso de temperatura puede disminuirse hasta 60 °C

sin pérdida de la eficiencia catalitica para los complejos 5y 6 (entradas 11y 12).

Tabla 3. Optimizacion en la reaccién modelo: Hidrohidrazinacién de fenilacetileno con hidrazina

empleando precatalizadores 4, 5y 6.

[Cat]

HoN .
©/ [AgSbF] h
+ HoN-NH, >
Tolueno O)\
7a
[Cat] y )
ENTRADA [Cat] [AgSbF] TEMPI?OF\(;?TURA CON\(/(yEO)RaSION
(mol%)
2 5 3 80 99
3 6 3 80 88
4 4 1 80 99
5 5 1 80 99
° 6 1 80 70
7 3] 0.5 80 99
8 6 0.5 80 08
9 S 0.5 70 98
10 6 0.5 70 96
11 5 0.5 60 97
12 6 0.5 60 95
13 5 0.5 25 84
14 6 0.5 25 80

Condiciones de reaccién: Fenilacetileno (1.0 mmol), hidrazina (1.2 mmol), tolueno (3 mL). 2Los

rendimientos aislados como el promedio de dos corridas.

Con las condiciones optimizadas, segun la tabla 4, las hidrazonas correspondientes
se obtuvieron en rendimientos de buenos a excelentes, con el catalizador 5

mostrando resultados ligeramente mejores.



Tabla 4. Estudio de la hidrohidrazinacion de alquinos terminales con hidrazina empleando

precatalizadores 5y 6.

[Cat, 0.5 mol%]

NH,
[AgSbFg, 0.5 mol%] s
R—=—  + HyN-NH, )NI\
Tolueno, 60°C,12h R
7a-f
RENDIMIENTO
ENTRADA [Cat] R (%)°
1 5 Ph 99
2 6 Ph 97
3 5 4-(OMe)Ph 91
4 6 4-(OMe)Ph 91
5 5 4-(Br)Ph 92
6 6 4-(Br)Ph 84
7 5 2-(NH2)Ph 89
8 6 2-(NH2)Ph 83
9 5 2-(Me)Ph 99
10 6 2-(Me)Ph 94
11 5 3-piridil 96
12 6 3-piridil 94

Condiciones de reaccién: Alquino (1.0 mmol), hidrazina (1.2 mmol), tolueno (3 mL). 2Los

rendimientos aislados como el promedio de dos corridas.

6.3.2 Proceso catalitico para la hidroaminacion de fenilacetileno

empleando anilinas sustituidas

Para explorar mas a fondo su capacidad catalitica, se probaron los complejos 4-6
en la hidroaminacion de fenilacetileno con anilina como modelo. Las reacciones se
llevaron a cabo inicialmente en CD3sCN como disolvente a 70 °C, con cargas de
precatalizador y AgSbFe del 5 mol%. Los resultados cataliticos se supervisaron

mediante espectroscopia RMN de *H durante 6 h (Tabla 5).

Interesantemente, los complejos 4-6 produjeron exclusivamente el compuesto 8 que

es el resultado de una adicion de Markovnikov a la anilina con la subsecuente



tautomerizacion de la enamina. Este resultado sugiere que la rigidez que
proporciona la arquitectura de anillos fusionados en los ligandos de triazolilideno
beneficia la selectividad en este proceso. Segun la tabla 5y como se observa en el
proceso de hidrohidrazinacion, los complejos 5 y 6 presentan conversiones
cataliticas ligeramente mejores en las condiciones de reaccion iniciales (entradas 1-
3).

Una evaluacion adicional de los parametros cataliticos optimizados demuestra que
la carga del catalizador para 5y 6 puede reducirse 10 veces (0.5 mol %) sin una
pérdida significativa de las conversiones (entradas 11 y 12). Asimismo, como en la
reaccion de hidrohidrazinacion, la disminucién de la carga del complejo 4 (0.1 mol%)

disminuye gradualmente la conversion hasta el 77% (entrada 13).

Tabla 5. Optimizacién en la reaccién modelo: Hidroaminacién de fenilacetileno con anilina

empleando precatalizadores 4, 5y 6.

p Q
= ©/NH2 [AgSbFg] N
+ > |
CD4CN, 70°C, 6 h ©)\

8a

[Cat] y [AgSbF] RENDIMIENTO

ENTRADA - (%%)2
1 4 5 92
2 5 5 99
3 6 5 98
4 4 3 86
5 5 3 99
6 6 3 96
7 4 1 84
8 5 1 98
9 6 1 94
10 4 0.5 81
11 5 0.5 98
12 6 0.5 92
13 4 0.1 77
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14 5 0.1 91
15 6 0.1 88

Condiciones de reaccién: Fenilacetileno (0.5 mmol), anilina (0.55 mmol), CDsCN (1 mL). 2Los

rendimientos aislados como el promedio de dos corridas.

Considerando las buenas conversiones de los complejos 5y 6 bajo bajas cargas de
catalizador, decidimos explorar el efecto de la electronica de anilina y de la
electronica estérica en el rendimiento catalitico. En la tabla 6 se revisan los
resultados mas relevantes. Los complejos 5 y 6 proporcionaron conversiones
superiores al 90% independientemente de la presencia de sustitutos que donan o
retiran electrones en el sustrato de anilina. Ademas, el impedimento estérico no
afecta al rendimiento catalitico, ya que las anilinas voluminosas que llevan los
grupos 2,4,6-trimetilmetilfenilo (8g) y 2,6-diisopropilfenilo (8h) se convirtieron con
éxito en productos de buen rendimiento (entradas 13-16).

Tabla 6. Estudio de la hidroaminacion de fenilacetileno con anilinas sustituidas empleando

precatalizadores 5y 6.

[Cat, 0.5 mol%]
= [AgSbFg, 0.5 mol%] |
+ Ar—NH2 >
CD4CN, 70°C, 6 h

8a-h

ENTRADA [Cat] Ar CONVERSION RENDIMIENTO

(%)? (%)°
1 5 Ph 98 95
2 6 Ph 97 92
3 5 2-(Me)Ph 99 97
4 6 2-(Me)Ph 99 98
5 5 4-(Me)Ph 97 95
6 6 4-(Me)Ph 95 91
7 5 4-(OMe)Ph 92 90
8 6 4-(OMe)Ph 90 86
9 5 4-(NO3)Ph 91 89
10 6 4-(NO,)Ph 93 91
11 5 2,6-(Me;)Ph 94 93



12 6 2,6-(Me,)Ph 92 89
13 5 2,4,6-(Mes)Ph 90 87
14 6 2,4,6-(Mes)Ph 91 90
15 5 2,6-(Pr)2Ph 89 86
16 6 2,6-(Pr)2Ph 93 88

Condiciones de reaccion: Fenilacetileno (0.5 mmol), anilina sustituida (0.55 mmol), CDsCN (1 mL).
3Las conversiones porcentuales se determinaron mediante espectroscopia de RMN de 'H en base a
la cantidad de fenilacetileno que quedaba en la solucion. PLos rendimientos aislados como el
promedio de dos corridas.

Para descartar la formacion de particulas de oro coloidal como catalizador activo, la
hidroaminacién de fenilacetileno con anilina utilizando el complejo 5 como
catalizador fue perturbada por la adicion de mercurio elemental en diferentes

tiempos de reaccion (t = 0, 15, 30 y 60 min).68

Como se muestra en la figura 26, independientemente del tiempo de adicion del
mercurio, las conversiones no se ven afectadas de manera significativa. Por
ejemplo, la adicién de mercurio a t = 0 min y 30 min, disminuye las conversiones en
sélo 6% y 4%, respectivamente. El pequefio cambio en las conversiones sugiere
firmemente que, incluso a 70 °C, las conversiones cataliticas del complejo 5 se

realizan esencialmente por especies moleculares.

100
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70

gg —&—[5/Hg (0 min)

]

40 =@®—[5]/Hg (15 min)

30 [5]/Hg (30 min)
]

20 [5]/Hg (60 min)
10
0
0 40 80 120

Tiempo (min)

Conversion (%)

Figura 26. Pruebas de envenenamiento por mercurio en diferentes tiempos de reaccion para la
hidroaminacion de fenilacetileno con anilina catalizada por el complejo 5. Condiciones de reaccion:
Fenilacetileno (0.5 mmol), anilina (0.55 mmol), catalizador (0.5 mol%,), AgSbFs (0.5 mol%).



Capitulo




Capitulo 2.

7 SINTESIS DE CALIXARENOS INTEGRANDO SALES DE 1,2,3-
TRIAZOLIO Y SU USO PARA LA FORMACION DE COMPLEJOS
DE ORO [Au(l)-MIC]

Los calixarenos o calix[n]arenos (Figura 27) son compuestos macrociclos u
oligbmeros ciclicos pertenecientes a la familia de los ciclofanos, que poseen cuatro
a 20 unidades oligoméricas (representado por el valor de n) formadas por la
hidroxialquilacion de p-hidrocarbilfenoles y formaldehido, capaces de asumir una
conformacién en forma de “canasta” o “caliz”.%° En 1942, Alois Zinke introduce la
reaccion de p-alquilfenoles y formaldehido para la formacion de tetrameros ciclicos
que fue una vertiente de los trabajos publicados en 1872 y 1907 por Johann
Friedrich Wilhelm Adolph von Baeyer y Leo Hendrik respectivamente. Pero no fue
hasta principios de la década de los 70’s que Carl David Gutsche reconocio la forma
caliz del tetramero ciclico e introdujo el nombre calixareno que se compone de las
raices: "calix" proveniente del nombre griego para caliz, y "areno" que denota la

presencia de grupos arilo en la matriz ciclica.”

/OH OH OH Ho
\/‘ \/
R R R R

Calix[4]areno Calix[5]areno Calix[6]areno

Figura 27. Estructura general de calix[n]arenos.

Los ciclofanos comprenden una familia de hidrocarburos macrociclicos que
contienen en su estructura anillos aromaticos (principalmente nucleos de benceno,
asi como de piridina, furano, tiofeno, pirrol, pirimidina, triazol, imidazol, entre otros)
gue otorgan rigidez, conectados por puentes comprendidos de unidades alifaticas

(sean saturadas o insaturadas) que aportan flexibilidad a la misma.”*
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Figura 28. Clasificacion general y tipos de ciclofanos.

Existe una gran variedad de ciclofanos de acuerdo a la complejidad de los sistemas
macrociclicos, pudiendo clasificarse facilmente de acuerdo a la presencia o

ausencia de heteroatomos en su estructura en cuatro categorias (Figura 28):

a) Ciclofanos: Macrociclos formados por anillos de benceno y cadenas alifaticas

hidrocarbonadas.
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b) Heterofanos: Macrociclos formados por heterociclos arométicos y cadenas
alifaticas hidrocarbonadas.

c) Heterafanos: Macrociclos formados por anillos de benceno y cadenas
heteroalifaticas.

d) Hetero/heterafanos: Macrociclos formados por heterociclos aromaticos y
cadenas heteroalifaticas.’®

Un derivado de este grupo de compuestos es el p-ter-butilcalix[4]areno, el cual
pertenece a la categoria de ciclofano con un grupo ter-butilo en posicién para al
fenol. Debido a su flexibilidad por las cadenas de metileno y el efecto estérico
provocado por las o-sustituciones del grupo fendlico puede adoptar cuatro
conformaciones del anillo: cono, cono parcial, 1,3-alternado y 1,2-alternado (Figura
29).72

p-ter-butilcalix[4]areno

?H OH OH Ho

Cono parcial 1,3-alternado 1,2-alternado

Figura 29. Estructura y conformaciones del p-ter-butilcalix[4]areno.

Los ciclofanos tales como los calix[n]arenos adquieren un papel importante en la
arquitectura quimica, como en el ensamblaje supramolecular y el reconocimiento

molécular "huésped-anfitrion". Se han reportado mdultiples complejos metélicos
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basados en calix[n]arenos con iones de metales alcalinos, alcalino-térreos, de

transicion y tierras raras.”

Debido a ello dichos macrociclos pueden ser utilizados como sensores
electroquimicos (electrodos ionselectivos), sensores épticos (optodos), dispositivos
de reconocimiento quiral, fase de extraccion en fase sélida, fase estacionaria en
cromatografia selectiva y modificadores formando complejos "huésped-anfitrion" en
estudios de HPLC.™

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los
espectros de RMN fueron obtenidos con un espectrémetro Bruker Ascend (400
MHz).

Se hizo reaccionar en un matraz Schlenk, 1 eq de p-ter-butilcalix[4]areno (648.91
g/mol, 500 mg, 0.77 mmol) con 5 eq de carbonato de potasio (138.21 g/mol, 532
mg, 3.85 mmol) en 20 mL de acetonitrilo a 80 °C por 1 h. Posteriormente se adicioné
4 eq de bromuro de propargilo (118.96 g/mol, 0.3 mL, 2.80 mmol) en las mismas
condiciones. La mezcla resultante se someti6 a reflujo por 48 h. El sélido fue filtrado
mediante canula y lavado con metanol; se redisolvié en diclorometano, adicioné
metanol, agitoé vigorosamente por 30 min y dejo sedimentar. Después de la filtracion
por canula y evaporacion al vacio, el producto 9 se obtuvo como un polvo blanco
con un rendimiento del 92% (725.03 g/mol, 514 mg, 0.71 mmol). RMN de *H (CDCls,
400 MHz,): 8 = 7.10 (s, 4H, CHa), 6.75 (s, 4H, CHar), 6.50 (s, 2H, Ar-OH), 4.77 (d, J
= 2.4 Hz, 4H, ArOCH2>C=CH), 4.40 (d, J = 13.3 Hz, 4H, ArCH2Ar), 3.36 (d, J = 13.4
Hz, 4H, ArCH,Ar), 2.56 (t, J = 2.4 Hz, 2H, ArOCH>C=CH), 1.30 (s, 18H, Bu :
C(CHs3)3), 0.90 (s, 18H, 'Bu : C(CH3)3).
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?H OH OH Ho 1) KoCO;

Esquema 20. Sintesis de derivado bis-propargilado de p-ter-butilcalix[4]areno 9.

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético, se adicioné
10 mol% de acetato de cobre pentahidratado (212.66 g/mol, 3 mg, 0.014 mmol),
10 mol% de 1,10-fenantrolina monohidratada (180.2 g/mol, 3 mg, 0.014 mmol) y 1
eq de L-ascorbato de sodio (198.11 g/mol, 28 mg, 0.14 mmol). Después de la
adicion de 25 mL de una mezcla de dimetilformamida/agua (4:1 v/v), la suspensién
resultante se agité durante cinco minutos a temperatura ambiente. Posteriormente,
se agreg6 1 eq del derivado bis-propargilado 9 (725.03 g/mol, 100 mg, 0.14 mmol)
y 2 eq de mesitil azida (161.20 g/mol, 45 mg, 0.28 mmol) a la mezcla de reaccion,
se agitoé a temperatura ambiente durante 48 h. La fase organica se extrajo con 70
mL de diclorometano, se lavé con salmuera y se secd con sulfato de sodio.
Después de la evaporacion al vacio, el producto crudo se purificé por cromatografia
en columna (DCM/EtOH 1:1 v/v) obteniendo el producto 4 como un polvo blanco
con un rendimiento del 39% (442 mg, 0.77 mmol).
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Mes

Cu(OAC),-5H,0

Na(asc)

Mes-N;
DMF/H,0 (4:1), t.a., 24 h

10

Esquema 21. Sintesis de bis-1,2,3-triazol integrado a p-ter-butilcalix[4]areno 10.

Se hizo reaccionar en un matraz Schlenk, 1 eq de p-ter-butilcalix[4]areno (648.91
g/mol, 500 mg, 0.77 mmol) con 3 eq de carbonato de potasio (138.21 g/mol, 319.5
mg, 2.31 mmol) en 10 mL de acetonitrilo a 80 °C por 1 h. Después se prosigud a
adicionar 2 eq de 1,3-dibromopropano (201.89 g/mol, 0.2 mL, 2.31 mmol) en las
mismas condiciones. La mezcla resultante se sometio a reflujo por 48 h. El sdlido
fue filtrado mediante canula y lavado con metanol. Se redisolvié el solido en
diclorometano y se adicion6 metanol; se agité vigorosamente por 30 min y dejo
sedimentar. Después de la filtracion por canula y evaporacién al vacio, el producto
9 se obtuvo como un polvo blanco con un rendimiento del 92% (725.03 g/mol, 514
mg, 0.71 mmol). RMN de *H (CDCls, 400 MHz,): 5 = 7.77 (s, 2H, Ar-OH), 7.15 (s,
4H, CHa), 7.13 (s, 4H, CHay), 4.42 (t, 4H, J = 7.6 Hz, OCHy), 4.32 (d, 4H, J = 13.7
Hz, ArCH2Ar), 3.57 (t, 4H, J = 7.6 Hz, CH2Br), 3.48 (d, 4H, J = 13.8 Hz, ArCH:Ar),
2.37 (9, 4H, J=5.7 Hz, OCH2CH>CH:Br), 1.33 (s, 18H, 'Bu : C(CHs3)3), 1.22 (s, 18H,
‘Bu : C(CH3)3).
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Br Br

/OH OH OH Ho 1) K,COs
7 2) Br” " Br
MeCN, 80°C, 48 h

Esquema 22. Sintesis de derivado bis-alquildo de p-ter-butilcalix[4]areno 11.

1

La presencia de las cuatro posiciones fendlicas en el p-ter-butilcalix[4]areno permite
la formacién de derivados de bis- y tetra-1,2,3-triazolio realizando procesos de
desprotonacion selectiva.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 9 (Figura 30) se muestran nuevas
seflales caracteristicas, las cuales pertenecen al fragmento de propargilo
adicionado a dos de los grupos fendlicos, la sefal doble en 4.77 ppm (J = 2.4 Hz)
corresponde a los H-1" del metileno adyacente al &omo de oxigeno
(ArOCH2C=CH) y la sefial triple observada en 2.56 ppm (J = 2.4 Hz) corresponde al
H-3"" del alquino terminal (ArOCH2C=CH). Ademas, uno de los cambios mas
notables es la sefial simple de los protones de grupo ter-butilo que se encuentra con
un desplazamiento de 1.18 ppm en el espectro del p-ter-butilcalix[4]areno, vy
comparado con el compuesto 9 se obtienen dos sefiales simples en 0.90y 1.30 ppm

respectivamente.



Capitulo 2.

w00
0
il

7,10
—6.75
—6.50

477

4,77
_~4.42
~-4,38
_-3.38
™334

2,57

<.

- —133
0.92

J A_JUAUML__WL

4,00 =
4.00 =
2,00 % p—
18.01—
18.02—=

2.00 =
4.00 —=

f t
a f=1
=} =1
+ ~

T T T
8.0 7.5 7.0

T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

-3
W

Figura 30. Espectro de RMN de *H del derivado bis-propargilado de p-ter-butilcalix[4]areno 9.

Con respecto a la formacion del bis-1,2,3-triazol 10 utilizando el compuesto 9 se
descartd, debido al bajo rendimiento de la reaccion asociado a la baja solubilidad
del derivado bis-propargilado. Por ello se opt6 en llevar a cabo una reaccion de
alquilaciéon como etapa inicial que consta de la proteccion de dos grupos fendlicos

con el uso de 1,3-dibromopropano para la formacién de un derivado bis-alquilado

En el espectro de RMN de proton del compuesto 11 (Figura 31) se muestra nuevas
sefiales caracteristicas, las cuales pertenecen al fragmento de 3-bromopropil
adicionado a dos de los grupos fendlicos, la sefial quintuple en 2.37 ppm (J = 5.7
Hz) corresponde a los H-2° del metileno intermedio de dicho fragmento
(OCH2CH2CH2BYr), la sefal triple observada en 4.42 ppm (J = 7.6 Hz) corresponde
al H-1"" del metileno adyacente al atomo de oxigeno (OCH>) y la segunda sefial
triple observada en 3.57 ppm (J = 7.6 Hz) corresponde al H-3"" del metileno
adyacente al atomo de Br (CH2Br). Ademas, uno de los cambios mas notables es la

sefal simple de los protones de grupo ter-butilo que se encuentra en 1.18 ppm en
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el espectro de la materia de partida, y comparado con el compuesto 9 se obtienen

dos sefales simples en 1.22 y 1.33 ppm respectivamente.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H del derivado bis-alquilado de p-ter-butilcalix[4]areno 11.

El producto 11 presenta mayor solubilidad en comparacion al compuesto 9, por lo
cual se procedera a realizar la desprotonacion de los dos grupos fendlicos restantes
del calix[4]areno con carbonato de potasio, seguido de la adicion de bromuro de
propargilo, el derivado bis-propargilado (12) sera util para la reaccién de cicloadicién
1,3-dipolar de alquinos y azidas para formar el bis-1,2,3-triazol (13) correspondiente

(Esquema 23).
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Br Br

Esquema 23. Proceso general para la sintesis de bis-1,2,3-triazolio integrado a p-ter-
butilcalix[4]areno.

Después de la formacion de los 1,2,3-triazoles (13) se proseguira a obtener las sales
de 1,2,3-triazolio (14) mediante la N-cuaternarizacién con Mel o MeOTf. Una vez
formadas las sales de 1,2,3-triazolio se procedera a la sintesis in situ del complejo
metalico (15) a través de la adicion de la sal de bis-1,2,3-triazolio, con una base
inorgénica y el precursor metalico en un solo paso. Este método necesitara de
condiciones de reaccion a baja temperatura y monitoreo constante (Esquema 24).

Ademas, a partir de la sal de bis-1,2,3-triazolio (14) cabe la posibilidad de ser
utilizada para generar sales mixtas, es decir, sales de 1,2,3-triazolio e imidazolio
(16), esto asociado a la disponibilidad de sustituir el halogeno (Br) por el N-
mesitilimidazol. Este ultimo precursor puede dar pauta a la introduccién de dos
centros metalicos distintos, debido a la diferencia de pKa de los protones acidos de
las sales de 1,2,3-triazolio e imidazolio. Mediante una desprotonacion
estequiométrica, donde como primer paso se hace le reaccionar con una base
inorganica y un precursor metélico, después dicho producto se hacer reaccionar en
un segundo paso con una base inorganica y otro precursor metalico, obteniéndose

el complejo dimetalico (17) correspondiente (Esquema 24).

Todos estos productos seran analizados mediante métodos espectroscopicos, ya
sea por RMN de 'H y 13C o difraccién de rayos X de monocristal segun sea el caso.
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Esquema 24. Proceso general para la sintesis de sales de bis-1,2,3-triazolio, sales mixtas y sus
respectivos complejos metalicos integrados a p-ter-butilcalix[4]areno.



8 CONCLUSION

En este trabajo se realizé la sintesis de una serie de sales de 1,2,3-triazolio
fusionadas a derivados de benzoxazina (1-3) mediante procedimientos de
cicloadicion térmica alquino-azida y N-alquilacion utilizando o-aminofenoles como
materiales de partida. Las mismas fueron utilizadas como precursores de ligantes
para la preparacion de los respectivos complejos metélicos mono-nucleares de Au(l)
derivados de 1,2,3-triazolilideno (4-6) a través de su deprotonacion con KHMDS en
presencia de AuCI(SMez) obteniéndose en altos rendimientos.

La metodologia general utilizada amplia la gama de sustratos disponibles para la
funcionalizacion de carbenos N-heterociclicos y podria abrir una nueva puerta para
la sintesis de carbenos anormales con patrones de sustitucion disefiados. Todos los
compuestos nuevos se han caracterizado correctamente por espectroscopia de
RMN de 'Hy 13C, en el caso de 1y 2 por difraccién de rayos X de monocristal.

El potencial catalitico de los nuevos complejos de 1,2,3-triazolilidenos 4-6 se exploro
en reacciones de hidrohidrazinacién e hidroaminaciéon de alquinos terminales
empleando hidrazina y derivados de anilina como fuentes de nitrégeno,
respectivamente. Los ensayos cataliticos establecieron que los compuestos 5y 6
fueron los mejores catalizadores de la serie en comparacion al complejo 4, lo que
sugiere que la sustitucién en el anillo fenilico del ligante triciclico de 1,2,3-triazol-5-
ilideno es beneficiosa para el rendimiento -catalitico. Las pruebas de
envenenamiento por mercurio evaluadas en la hidroaminacién del fenilacetileno
indican que, incluso a 70 °C, las conversiones cataliticas son realizadas por
especies moleculares homogéneas, lo que expone la estabilidad de los nuevos
complejos de oro. La exploracion adicional del potencial catalitico de los complejos
4-6 en los procesos de formacion de enlaces C-N actualmente es un tema de

investigacion en nuestro laboratorio.

Es importante destacar el beneficio que tiene la hidroaminacién catalizada por
dichos complejos metalicos para la formacion de iminas sobre el proceso

convencional de condensacion entre aminas y aldehidos o cetonas, ya que se evita



la formacién de agua como subproducto la cual causa la reversibilidad de esta ultima

reaccion provocando la hidrolisis del producto.

Ademas, hemos informado sobre la sintesis de los derivados bis-propargilado (9) y
bis-alquilado (11) de p-ter-butilcalix[4]areno para la formacion de 1,2,3-triazoles
integrados a este tipo de estructuras y que posteriormente seran utilizados en la
generacion de sus respectivas sales de 1,2,3-triazolio y complejos metélicos. Ambos
derivados fueros debidamente caracterizados mediante RMN de *H.

Debido a la obtencién de un bajo rendimiento y una mezcla de reaccion dificil de
separar respecto a la primera ruta de sintesis del bis-1,2,3-triazol (10) se siguen
investigando distintas vias sintéticas en la generacion de 1,2,3-triazoles, con el fin
de realizar avances novedosos y atractivos para una nueva serie de ligantes que
puedan ser utilizados tanto en la formacion de complejos metélicos, asi como para

la estabilizacién de especies reactivas.
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