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Introduccion

1. INTRODUCCION

Durante los ultimos afios la Quimica ha beneficiado a la humanidad proporcionando
importantes aportaciones y soluciones innovadoras en aspectos tan relevantes como
un mejor entendimiento de la quimica en la vida, el disefio y sintesis de moléculas y
materiales con propiedades y aplicaciones inesperadas.*

La sociedad actual est4 intimamente relacionada con los productos quimicos y sus
procesos, siendo una tarea esencial para los quimicos el desarrollo, mejoramiento y
seleccién de métodos sintéticos, faciles y eficientes que sean amigables con el medio
ambiente.'®?

Afortunadamente el hombre ha sido capaz de reproducir en parte lo encontrado en la
naturaleza, a través de estrategias de sintesis organica. Esta vision ha servido de
inspiracion para el desarrollo de la quimica “Click”, la cual se trata tanto de una
disciplina cientifica como de una filosofia sintética inspirada en la quimica
combinatoria presente en la naturaleza. Este tipo de reacciones permite generar
estructuras complejas a partir de moléculas pequefias. Si bien existe una gama de
reacciones que reunen este criterio, para que se considere reaccién “Click” debe

contener algunas de las siguientes caracteristicas: >°

a) Facilidad experimental

b) Tolerante a una amplia variedad de grupos funcionales y condiciones de
reaccion

c) Ser altamente selectiva y de caracter regioespecifico

d) Buenos rendimientos y alta economia atomica

e) Estable al oxigeno o al agua

f) La etapa de aislamiento del producto debe ser sencilla

Los ejemplos mas destacados de la quimica “Click” provienen de cuatro clases de

reacciones.?
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1.- Reacciones de apertura de anillos tales como epoxidos, aziridinas, sulfatos, iones
aziridinio e iones episulfonio.

2.- Reacciones del grupo carbonilo de tipo no alddlicas como la formacion de éteres
de oxima, hidrazonas y heterociclos arométicos.

3.- Reacciones de adicion a enlaces mudltiples, en particular las reacciones de
oxidacion como la epoxidacion, dihidroxilacion y adicion de halogenuros, nitrosilo y
sulfonio y reacciones de tipo Michael.

4.- Reacciones de cicloadicion como las cicloadiciones [4+2] de tipo Diels-Alder o las
reacciones de cicloadicion [3+2] de Huisgen, que se llevan a cabo entre un
compuesto 1,3-dipolar y un dipolaréfilo, dando como resultado un heterociclo de
cinco miembros (Esquema 1). Mediante este tipo de reacciones son obtenidos los

1,2,3-triazoles, compuestos que presentan una importante actividad biolégica.*

©) b _R1
b /R1+ RZ——H » & F
g =/
R2
a,b,c=C,N,O

Esquema 1. Reaccion de Huisgen

De acuerdo a las caracteristicas de la quimica “Click”, la reaccion que se lleva a cabo
entre 2-aminofenoles y derivados del salicilaldehido, en presencia de &cido

fenilborénico y cianuro de sodio para generar benzoxazoles, podria ser otro ejemplo.®

En este trabajo se realizd la funcionalizacibn de 2-arilbenzoxazoles con 1,2,3-
triazoles mediante la reaccidon tipo “Click”, lo que permitidé la generacién de
compuestos interesantes que involucran a ambos heterociclos, ya que resulta de
gran interés la obtencién de un compuesto con estos dos fragmentos estructurales

por la actividad biolégica que poseen.
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1.1Importancia de los benzoxazoles

Los benzoxazoles son moléculas heterociclicas que se encuentran en varios
compuestos naturales o se pueden obtener de forma sintética y forman parte de
compuestos con potente actividad bioldgica.® A esta familia pertenecen sustancias
con determinadas propiedades como agentes antiinflamatorios,” antibioticos,®
antimicobacterianos,”  antitumorales, agentes anticancerigenos, relajantes
musculares, antivirales, sedantes, inhibidores de infeccion por VIH de células

linfaticas y como sensores fluorescentes.*®

Ejemplos de 2-arilbenzoxazoles con actividad biolégica se muestran en la figura 1, en
donde podemos observar al inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol y al inhibidor altamente selectivo de la amiloidogénesis.** El
pseudoteroxazol y el seco- pseudoteroxazol son alcaloides con esqueletos
diterpénicos aislados del coral Gorgonia Pseudopterogorgia elisabethae, que
presentan actividad inhibitoria de Mycobacterium tuberculosis H38Rv y son
candidatos como agentes anti-tuberculosis.® Asi mismo, el benoxaprofeno es un
compuesto comercial que presenta propiedades antiinflamatorias, la clorzoxazona
que es un relajante muscular.”*? El UK-1 es un bisbenzoxazol natural producido por
la cepa 517-02 de Streptomyces sp, con actividad antitumoral,*® la calcimicina es un
antibiético que transporta selectivamente cationes divalentes,** el suvorexant es un
potente antagonista dual del receptor de la orexina para el tratamiento del insomnio o
los trastornos del suefio.™® El C-18-benzoxazol-N*(Me),Cl se utiliza como marcador

en bicapas lipidicas por las propiedades fluorescentes que presenta.'®
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Br
inhibidor de amiloidogénesis
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N /\\N HO
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H o) N
| clorzoxazona O
Me Me UK-1
pseudoterozaxo seco-pseudoterozaxol \ N
e} Me NH
M /
Me SN N o0 o)
HO\[H\©:O H  co,nMe Me
O N Me
benoxaprofen calcimicina
mJ\‘ HO
N-N ci®
N
; CI
(6]
cl N\>_ 7 ON N/H/\ﬁ,Me
N . H D
o Q ‘Me  Me HO e CisHa7
suvorexant C18-benzoxazol-N"(Me),CI

Figura 1
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1.2 Importancia de los 1,2,3-triazoles

Los 1,2,3-triazoles son compuestos heterociclicos presentes en productos naturales
y se pueden obtener de forma sintética. Existen algunos compuestos que incluyen
esta unidad estructural y que presentan propiedades como fungicidas, antivirales, 2

antiparasitarios y anticancerigenos (Figura 2).* 1"*°

OH
OH_
O-_COH Ny O 0
HO | Me
1
o N 3
3 H
antiviral Cl

antiviral
antiparasitario

Figura 2

Estos triazoles también presentan gran aplicacion en bioconjugacion debido a que se
utilizan como elementos de unién entre distintas estructuras, por ejemplo en la
sintesis de nuevos polimeros o también con posibilidades de mimetizar enlaces
peptidicos.?® Asi, los 1,2,3-triazoles tienen propiedades electrénicas similares a las
de la funcion amida con la ventaja de su resistencia a rupturas hidroliticas y a los
procesos de oxidaciéon o reduccion. Ademas, el momento dipolar mayor que estos
anillos poseen en comparacion con el enlace amida determinan la posibilidad de
establecer dos puentes de hidrégeno en los atomos de nitrogeno 2 y 3, los cuales
inducen una considerable acidez al hidrégeno en la posicion 5, aumentando la

equivalencia electrénica con la funcién amida del enlace peptidico.?

Algunos farmacos comerciales®® (Figura 3) que incluyen el anillo de triazol son el
fluconazol, el cual se usa en infecciones micoticas superficiales o profundas. El

itraconazol, conocido comercialmente como Sporanox, se usa principalmente en
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infecciones micoticas dermatologicas, ademas es activo contra Aspergillus spp.
Actualmente se estan realizando estudios para demostrar que este compuesto
presenta actividad contra un tipo de cancer de préstata avanzado. El voriconazol es
un farmaco antifingico de uso oral o intravenoso contra Aspergillus spp y Candida
albicans.

En la agricultura se usa el terbuconazol para controlar y prevenir la aparicion de
varias especies de hongos en cultivos de platano, vid, trigo, ajo, arroz, pepino,

tomate y cebolla, que causan royas, botritis, pudriciones y manchas foliares. %

N
¢
-N
N Me
OH Me Me
R OH
N~N
\
S N
NN
F
fluconazol terbuconazol
4\
NT N
v
N
(@)

AL DO
Cl —/ /fN
o

itraconazol

Figura 3
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2. ANTECEDENTES

2.1. Sintesis de benzoxazoles

Existe en la literatura una gran variedad de metodologias para las sintesis de
benzoxazoles 2-sustituidos, las cuales se engloban en tres rutas sintéticas

21,23

principales (Esquema 2).

a) La condensacion de 2-aminofenol con derivados de &cidos carboxilicos bajo

condiciones &cidas, tales como &cido bérico o &cido polifosférico.?>%

b) La condensacion de 2-aminofenol con un aldehido (bases de Schiff) via
ciclacion oxidante, fotoquimica y radicalaria, utilizando diversos agentes oxidantes
como PhI(OAC),, NiO, Ba(MnO4),, DDQ, Mn(OAc),, Pb(OAc), y ThClO,.?

*En ambos casos (a y b) las reacciones se llevan a cabo a altas temperaturas o

bajo condiciones de reaccién asistidas por microondas.*

c) La reaccion de acoplamiento de orto-haloanilidas utilizando catalizadores de

OH
©i (a) RICOOH
NH

2 ondensacion

OH o
@ (b) R'CHO _ pa—

NH, condensacién/oxidacion N
@X (c) Acoplamiento de

j\ orto-haloanilidas
Rl

cobre. ¥

Iz

Esquema 2
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a) Condensacién de 2-aminofenol con derivados de acidos carboxilicos.

Kanaoka y su grupo de trabajo®? desarrollaron un método eficiente para la sintesis de
benzoxazoles 2-sustituidos partiendo de diferentes acidos carboxilicos en presencia

de o-aminofenol y acido bdrico como catalizador a reflujo durante 24 h, con
rendimientos moderados (Esquema 3).

OH o o
acido bérico
[I - I 0boco @[ pu
NH2 HO R Xlen.O N
reflujo
R=Avil
Esquema 3

Pottorf y col.?* llevaron a cabo la sintesis de 2-arilbenzoxazoles a partir de o-
aminofenoles y halogenuros de &cido, bajo irradiacion por microondas durante 15

minutos a temperaturas de 210-250°C, con rendimientos de 46 a 98 % (Esquema 4).

1
X - OO
I /,
14d|oxanoo A 7N Koz
NH2 xileno N R

R2 210-250°C

R=Me, H, NO,
R’=Br, NO,, OMe

Esquema 4
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Por otro lado, Sridhar y col.?® llevaron a cabo la sintesis de benzoxazoles a partir de
2-hidroxiarilcetonas con acido acetohidroxamico, en presencia de acido sulfarico

como catalizador bajo irradiacion de microondas durante un tiempo de reaccién corto

(Esquema 5).

CH,CONHOH
XN OH 3

o H,SO, (cat) x>0
R“n P > RZ—; />_R1
CH3CN, MW N
Rl 8 minutos
Rl=Me, H

R?=Br, OMe, Me, H

Esquema5

En otros estudios Lee y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de 2-
arilbenzoxazoles a partir de 2-aminofenol con ortoésteres por medio de una
reduccion, en presencia de indio en benceno a reflujo durante una hora (Esquema 6),

26 obteniendo rendimientos del 50 a 98 %.

NH Me
X 2 In, AcOH
Rl{ji * MeoiRZ > RIC O/>_R2
Z OH OMe benceno, reflujo 1 h. L~ N
R=OMe, Me, Br, CI, F, H

R%=Ph, Me, H

Esquema 6
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b) Condensacién de 2-aminofenol con un aldehido (via formacion bases de Shiff).
La reaccion entre derivados de 2-aminofenol con diferentes aldehidos bajo

condiciones oxidativas utilizando carbon activado en presencia de oxigeno y xileno

genero 2-arilbenzoxazoles con rendimientos del 67 al 88 % % (Esquema 7).

Carbono actlvado R?
| /
xileno N

il > X0 /R
H

R'=Me, NO,, H
R?>=OMe, Me, Cl, NOy, H

Esquema 7

El grupo de Praveen estudio la sintesis de 2-arilbenzoxazoles a través de la ciclacion
de las bases de Shiff seguida de la oxidacion promovida por clorocromato de piridinio
(PCC) soportado en silica gel, con excelentes rendimientos quimicos del 74 al 91 %

" (Esquema 8).

AN OH
R1L- PCC /Silica gel X0 _/R2
'/ — » R
SN - I % N\ //
N DCM Z
¢ temperatura
RZ2 ambiente

Rl=Me, CI, H
R?=OMe, Cl, NO5, H

Esquema 8

10



Antecedentes

Recientemente Chen y col.'! llevaron a cabo una estrategia interesante para la
obtencion de 2-arilbenzoxazoles por medio de la ciclacion de bases de Schiff seguida
de una oxidacion con el &cido o-yodobenzoico (IBX), utilizando acetato de etilo a
80°C (Esquema 9), obteniendo rendimientos quimicos del 70 al 98 %. Esta reaccion
se llevo a cabo con o-aminofenoles que contienen aminoacidos para estudiar sus

propiedades fluorescentes.** (Esquema 10)

xOH
R
_ " N OH
2 EtOAc R IBX X0, -
e = Y » R
+ N I = 4 \\ 7/
80°C, 1 h. EtOAc, 80°C, 12 h. N \
o 45°C, 12 h. R2
H | \_R2
=
R1=Me, H

R?=OMe, F, Me, H

Esquema 9

NH, (@)
O
N
EtOAC N

T
o 3 IBX
o —_— > ﬁ\
80°C,1h. EtOAc, 80°C, 12 h. OMe

45°C, 6 h.
o} __‘_

Esquema 10
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Kidwai y colaboradores llevaron a cabo la condensacién de 2-aminofenoles con
benzaldehidos en presencia de nanoparticulas de cobre generando la base de Shiff
in situ, seguida de una ciclacion oxidativa para obtener los 2-arilbenzoxazoles con
rendimientos del 69 al 95 %.?® (Esquema 11)

0

OH
- 0 —\ R2
2T | _JR® MeOH, 0, 1atm A~ Y
2 80-100°C .
S
S| & 2| S
=} ™ 1
O| gl | &
c| B o|®
s-= ;| I
3 c| 90
]
=
~OH ©
RHL K,CO3, MeOH X0 =\ R?

N F R4
N/\© O, 1 atm, 80-100°C A~ 7
H

R'=Me, NO,, CI, H
R?=OMe, NO,, CI, Me, H

Esquema 11

Por otra parte Kumar y colaboradores desarrollaron en 2009 la sintesis de
benzoxazoles usando un soporte polimérico con yodo (poli(4-diacetoxiyodo)estireno),
para acelerar la oxidaciéon de la base de Shiff.*? (Esquema 12). Esta metodologia

tiene la ventaja de que el polimero es especifico y facil de regenerar.

1 OAc Ps—I

R H N R? § n2 Ps—|4<
N -H0 ©: X OAC +
NH - N
Rl\: A 2 OH O H O: \>_R2
= 0
OH

R1=OMe, Me, CI, H
R%=Aril

Esquema 12
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Nuestro grupo de trabajo en el 2010 publicé la sintesis de 2-arilbenzoxazoles,
promovida por cianuro de potasio a partir de compuestos heterobiciclicos de boro a
temperatura ambiente, con rendimientos de moderados a excelentes®® (Esquema
13).

(@) \O —_—

1
—R
\N \ / O \/Rl
B 3 eq. KCN Q_< %%

Metanol, 4 h.
R1=NO,, Me, CI, H

Esquema 13

Un aflo después publicaron la sintesis de los derivados de 2-(2-
hidroxifenil)benzoxazoles mediante una reaccidon one-pot, promovida por cianuro y
catalizada por acido fenilbéronico. Los rendimientos obtenidos fueron moderados del
19 al 78 % ° (Esquema 14).

1 equiv. KCN
OH R
N X MeOH, t.a. =\ O~"K’
R H | sz/ S |
' = NH, 10 % mol R1 N =
OH de PhB(OH), OH
R=Br, N(Et),, H
R%*=Me, CI, NO,
Esquema 14
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c) Reaccién de acoplamiento de orto-haloanilidas.’

Evindar y Batey llevaron a cabo la sintesis de 2-arilbenzoxazoles, via ciclacion de o-
haloanilidas con catalizador de cobre, con buenos rendimientos®* (Esquema 15).

o X Cul (5% mol)
RUC j\ 1,10-fenantrolina R O>_ )
™~
NN R2 LR
N Cs,COg DMF N
reflujo, 24 h.
X=Cl, Br, |
R'=Me, CI, F, CF3
R?=Ph, Et, i-Pr
Esquema 15

Recientemente, Batey y colaboradores® llevaron a cabo modificaciones al método
anterior con la finalidad de reducir el tiempo de reaccidn, la primera modificacién que
realizaron fue la reaccibn en un solo paso partiendo de los derivados de 2-
bromoanilinas con los cloruros de acido o amidas y una subsecuente reaccién de
anillacién, logrando obtener con esta modificacién buenos rendimientos quimicos a
altas temperaturas. La segunda modificacibn que realizaron fue utilizando la

irradiacion por microondas, obteniendo también buenos rendimientos (Esquema 16).

AN Br
I
Rl—./ )
r C
0] €nq 77 )
nq

X
2 X—0
Rl\: i —»Rl\: />—R2
N R,
\ H

Esquema 16
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Majumdar y col.®! reportaron la sintesis de benzoxazoles por medio de la ciclacion
intramolecular de o-bromoanilidas en DMSO catalizada por Cs,CO3; a 130°C,

obteniendo rendimientos del 68 al 93 % (Esquema 17).

] Cs,C03, DMSO
N o2 > T /4
N //R 5h, 130°C Z~N \ 7

Rl=heterociclos
R?>=Me, CI, H

Esquema 17
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2.2. Sintesis de 1,2,3-triazoles®

La gran importancia que ha surgido por los heterociclos que contienen como grupo
funcional la unidad de 1,2,3-triazoles generd el descubrimiento de la catélisis y el
efecto regioselectivo del Cu(l) en reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares entre
alquinos y azidas, iniciando asi la era de oro de las reacciones de cicloadicion tipo
Click.

2.2.1. Sintesis de alquinos terminales>?

Para la sintesis de alquinos terminales, la manera mas sencilla de instalar el alquino
terminal es por medio de un cloruro o bromuro de propargilo (HC=C-CH,-) a partir de

una amina o alcohol por medio de una sustitucién nucleofilica (Esquema 18).

R XH + g e~ R XN

Esquema 18

Otra forma de obtener alquinos terminales es mediante reacciones de eliminacion,
por medio de deshidrogenacién de dihalogenuros geminales o vecinales para dar
como producto un halogenuro vinilico, el cual en condiciones fuertemente basicas y
temperaturas altas da lugar a una segunda deshidrogenacion para asi obtener el

alquino (Esquema 19).

X H X KOH, 200°C (fundIdO) _
Rl—C—q;—Rz o Rl“{—"‘RZ R-Cc=Cc-R?
|l| X o NaNH,, 150°C

X=Br, Cl

Esquema 19
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2.2.2. Reaccion de cicloadicion #3434

Los alquinos terminales y sustituidos simétricamente han sido usados principalmente
en la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen para la sintesis de 1,2,3-
triazoles, en donde los alquinos simétricos presentan bajas velocidades de reaccion y
baja regioselectividad.

La cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen original entre alquinos y azida por lo general
ofrece una mezcla de dos regioisomeros: el 1,4 y 1,5 disustituidos (Esquema 20), a
veces dificiles de separar por métodos convencionales. Este tipo de reaccion
presentaba baja velocidad de reaccion y era necesario temperaturas altas y tiempos
de reaccion largos; sin embargo, estos inconvenientes pueden ser superados

utilizando diferentes catalizadores de Cu(l).

60-120°C NO p2 NO B2

RICEcH + rfN;, —— NN R + NN R
horas-dias >:/

Rl Rl

Esquema 20

Después de casi 40 afios en 2002, Sharpless®® y Mendel*

de forma independiente
encontraron que el uso de sales de Cu(l), permiten llevar a cabo la cicloadicion 1,3-
dipolar de Huisgen entre alquinos y azidas, observando que el Cu(l) genera
condiciones suaves, alta regioselectividad y acelera la reaccién hasta 10’ veces, en
la formacién del triazol 1,4-disustituido. Por tal motivo ha sido de gran importancia
desarrollar nuevos métodos de sintesis de triazoles utilizando diferentes fuentes de

Cu(l), entre los mas comunes tenemos:

a) Reduccion de sales de Cu(ll): Fokin y su grupo de trabajo describieron el uso del

sulfato de cobre pentahidratado y ascorbato sédico como agente reductor.

b) Oxidacion in situ de cobre metalico: oxidacion de cobre metalico, en presencia de

sales de Cu(ll) para generar iones de Cu(l)® (Esquema 22).
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c) Adicion de sales de Cu: el uso directo de sales solubles de Cu(l).

d) Oxido de Cu soportado en carbono: en nuestro grupo de trabajo se ha llevado a
cabo la sintesis de un buen catalizador de cobre Cu,O soportado en

nanoparticulas de carbono®.

Odlo y col.**

llevaron a cabo la sintesis one-pot de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituido a
partir de bromoacetato de etilo, usando sulfato de cobre penthahidratado y ascorbato
de sodio, en presencia de una mezcla de agua y terbutanol, obteniendo rendimientos

del 80 al 94 % (Esquema 21).

)Ol\ CuS0, (5%) % N=N .
* NaN3 + R,C=CH N R
0" DBr s ! Ascorbato de sodio (10%) \)\(\/j
/

t-BUOH/H,O (1:1)

R1=Br, NO,, OMe,
Esquema 21

Sreedhar y col.* llevaron a cabo la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos, via
ciclacién 1,3-dipolar catalizada por Cul a partir de acetatos de Baylis-Hillman, usando
como solventes en el método A agua y trietilamina, en el método B polietilenglicol
(PEG), observando mejores rendimientos para el método B del 71 al 90 % y para A
del 56 al 80 % (Esquema 22).

H O
OMe
Método A Rl\ ~ = .
OAc O _~ Cul, H,0, Et3N N
R! 7" THa’s12h \ N "N
| Método B
Z Cul, PEG, ta.
1 6-8 h.
R*=Me, OMe, CI, NO,
Esquema 22
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Alonso y col.*” en el 2009 determinaron las condiciones de reaccién para la sintesis
de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos en presencia de nanoparticulas de Cu(l), a partir

de bencilazida y alquinos terminales, obteniendo rendimientos del 90 al 98 %
(Esquema 23).

N
3 - 10% mol Cu-np N °N
+ f— Rl \__<
EtsN, THF, 65°C
Rl=ciclos de seis miembros
y cadenas alifaticas

Esquema 23

Por otro lado, en 2005 se publicaron los estudios hechos por Fokin y col.® donde se

describié la cicloadicién catalizada por Ru(ll) para obtener los triazoles 1,5-
disustituidos (Esquema 24).

No
N3 OH Cp*RuCI(PPh3), N °N
+ = —
N\ tolueno, 80°C, 2.5 h. \__ST
HO

Esquema 24

Asi mismo Fokin®® en 2010 reporté una nueva metodologia para la preparacién del
1,2,3-triazol 1,5-disustituido de forma altamente regioselectiva utilizando DMSO

como disolvente y cantidades cataliticas de hidroxido de tretrabutilamonio,
obteniendo rendimientos del 37 al 92 % (Esquema 25).
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Rl
X |
Rl —\ 2 NMe4OH (aq) X -N,
TN >R (10% mol) NN
/N - =
DMSO, ta. \ =
[
R!=alquilo, OMe, F, Br, NO,, CN R2
R2=alquilo, OMe, Br, NO,, CO,R
Esquema 25
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3. OBJETIVOS
Objetivo General:

Desarrollar una metodologia novedosa para la sintesis de 2-arilbenzoxazoles

funcionalizados con 1,2,3-triazoles.
Objetivos Especificos:

1.-Sintetizar y caracterizar 2-arilbenzoxazoles a partir de derivados del salicilaldehido
y 2-aminofenoles, empleando grupos electrodonadores y electroatractores

RY/ 0o AN
OH

2.-Llevar a cabo la O-alquilacion de los 2-arilbenzoxazoles sintetizados con bromuro

"\

\

de propargilo.

3.-Llevar a cabo la reacciéon de tipo Huisgen para la generacion de 1,2,3-triazoles en

presencia de CuO,/C como catalizador, a partir de los 2-arilbenzoxazoles-O-

\ Ry
O

P—

N\\ _N
N

alquilacion y bencilazida.

4.-Llevar a cabo la caracterizacion espectroscopica de los productos obtenidos.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Sintesis de 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazoles 4a-4j.

La preparacion de los 2-(2’-hidroxifenil)lbenzoxazoles 4a-4j se llevé a cabo mediante
la reaccion one-pot de derivados del salicilaldehido con aminofenoles, en presencia
del &cido fenilboronico y NaCN, siguiendo la metodologia desarrollada en nuestro
grupo de investigacién (Esquema 26).° La purificacion de los compuestos se realizé

mediante filtracion y lavados con MeOH frio.

HO._-OH — o \/RZ
HO NaCN oo \:Q
Rl_ DRZ RlQ_<N 7
MeOH OH
ta.4h.
3 4a-4j
4a
70% 56% 70% 57%
O O, QX0 Q<™
N\ \ \ \
N Me
- N NO, N cl N
OH OH OH
e 4f 4g 4h
81% 70% 69% 67%
O N02 O
OAQ—Q MeO \
N N Me
OH OH
4 4
54% 31%

Esquema 26

22



Discusion de resultados

Se puede observar que la reaccion es general y tolera una gran variedad de grupos
funcionales tanto en los derivados del salicilaldehido como en los derivados del
aminofenol.

Comparando los rendimientos de los compuestos 4a, 4e y 4j, se observé que al
introducir un grupo electrodonador fuerte (OCHs) en el aldehido disminuye el
rendimiento de la reaccion, debido a la electrodonacion por resonancia de este
grupo, lo que hace menos electrofilica la posicion del aldehido y por lo tanto menos
susceptible al ataque nucleofilico. Asi mismo, la presencia de un grupo
electroatractor (Br) en posicién para al OH, genera un mejor rendimiento 4a.

Los compuestos 4a-4h ya habian sido sintetizados por nuestro grupo de trabajo,” sin
embargo en este trabajo los rendimientos fueron mejorados, para el compuesto 4c el
rendimiento se mejoré de un 35% a un 70%; para el compuesto 4e de 57% a 81%,
para 4g de 32% a 69%, y para el compuesto 4h el rendimiento se incrementé de
45% a 67%. Se observdé que el incremento en el rendimiento se debia a la
temperatura de reaccién, por lo cual se concluyé que la mejor temperatura para llevar
a cabo la reaccién es en un bafio de agua a 25°C.

Los compuestos fueron caracterizados por medio de RMN de 'H, donde se pudo
observar la sefal caracteristica del grupo -OH de los 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazoles,
las cuales se encuentran en un intervalo de 10.84 a 11.48 ppm. En la tabla 1 se

muestra los desplazamientos quimicos del grupo -OH de los compuestos 4a-4j.

Tabla 1. Desplazamiento quimico de *H del OH de 4a-4j en CDCls.

RMN de 'H
Compuesto ® de OH (ppm)
4a 11.47
4b 11.44
4c 11.48
4d 11.20
4e 11.53
4f 10.87
4q 10.84
4h 11.48
4i 11.31
4 11.67
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Los espectros de IR mostraron una banda de vibracién entre 1632 y 1620 cm™, para
el grupo iminico, y una banda entre 1594 y 1584 cm™ para el grupo -O-C=N
correspondiente al anillo de cinco miembros del benzoxazol. En la tabla 2 se
muestran las frecuencias de vibracion de 4a-4j, para los enlaces C=N y —O-C=N en
IR.

Tabla 2. Frecuencias de vibracion para C=Ny O-C=N de 4a-4]

IR (cm™)
Compuesto C=N O-C=N
4a 1628 1579
4b 1629 1584
4c 1622 1583
4d 1632 1590
4e 1631 1590
Af 1629 1589
49 1620 1579
4h 1631 1591
4 1620 1584
4 1632 1594
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4.2. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles-O-alquilados 5a-5j.

Una vez obtenidos los derivados de 2-(2'-hidroxifenil)benzoxazoles 4a-4j, estos
fueron alquilados mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica, con bromuro de
propargilo en presencia de carbonato de potasio y acetona como disolvente

(Esquema 27), obteniendo asi los correspondientes derivados de benzoxazoles 5a-
5j, con buenos rendimientos.

R/ O~
\__ \ |/_R HC=C—CH,Br _ N
o)

N KoCOg3, acetona
OH reflujo 24 h.
4a-4j N\ 5a-5
Br Br Br
o) 0 0 0 Cl
N Me N N N
o) O‘\ o) Me o)
A\ \ A\ A\
5a 5b 5c 5d
93 % 84 % 93 % 82 %
\ \ : { Ij
N Me N NO, N Cl N
O“\ O“\ O o
\ \ A A\
93 % 95 % 92 % 97 %
o NO, o
MeO N\ D/ MeO \ :©\
N N Me
O“\ O
AN _\\
5i 5
96 % 97 %
Esquema 27
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En esta reaccion, el primer paso es la abstraccion del proton del grupo —OH por
medio de la base. Una vez desprotonado el benzoxazol, éste ataca al bromuro de
propargilo para generar el estado de transicion A permitiendo la liberacion de Br
como un buen grupo saliente, generando el enlace O-C para obtener los

benzoxazoles O-alquilados 5a-5] (Esquema 28).

_ " P
/
/N OI}RZ B g
RI\= \N = Q
5 N
>0 H
X\ \\ \‘*/CIJ- Br
R? H \\
A

Esquema 28

Los compuestos fueron caracterizados mediante RMN de *H y *C. Los espectros de
RMN de 'H mostraron la presencia de las sefiales correspondientes del grupo
propargilo. La sefial para el grupo metileno se mostré en un intervalo de 4.79 a 4.92
ppm Yy la sefal para el proton terminal del alquino se observo en un intervalo de 2.47
a 2.55 ppm, asi como la desaparicion de la sefial correspondiente al grupo OH. En el
espectro de RMN de *3C se observaron tres sefiales adicionales correspondientes al
grupo propargilo, para C-1 de 56.7 a 57.2, para C-2y C-3de 77.6 a 78.3y de 76.2 a

26



Discusion de resultados

76.8 ppm respectivamente. En la tabla 3 se muestran los desplazamientos quimicos

de *H y *3C, para las sefiales del grupo propargilo.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de *H y *C de las sefiales

del grupo propargilo para 5a-5j en CDCls.

5 de’H (ppm) 5 de™C (ppm)
Compuesto H-7’ H-9’ C-7 C-8 C-9
5a 4.83 2.48 57.1 77.7 76.7
5b 4.84 2.49 57.1 7.7 76.7
5c 4.79 2.48 57.2 77.8 76.6
5d 4.90 2.53 56.8 78.1 76.4
5e 4.84 2.47 56.9 78.3 76.2
5f 4.92 2.55 56.7 77.9 76.5
5¢g 4.86 2.52 56.7 77.7 76.7
5h 4.84 2.47 56.9 78.3 76.2
5i 4.82 2.54 56.7 77.6 76.8
5j 4.83 2.49 56.9 78.1 76.4

En los espectros de 'H para los compuestos 5e, 5h y 5j los cuales contienen como
sustituyente un grupo metilo, se observo un acoplamiento entre el H4 aromético con
el grupo metilo. En la figura 4 se muestra el espectro de 'H para el compuesto 5e

donde la sefial del protdn H4 se observa como una sefial maltiple.
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Este acoplamiento se confirmé con el espectro de dos dimensiones COSY, donde se

observo que la sefal en 7.52 ppm asignada a H4 mostr6 un acoplamiento con la

sefal en 2.41 ppm asignada a los protones del grupo metilo (Figura 4).

! H9'
o H7

HY' F2.5
F3.0
F3.5

r4.0

r4.5

H7'
F5.0
F5.5
6.0

6.5

r7.0

r7.5

8.0

8.5

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0

Figura 4
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Los espectros de IR mostraron una banda de vibracién entre 2103 y 2130 cm™ para

el grupo alquino. En la tabla 4 se muestran frecuencias de vibracion del alquino.

Tabla 4. Frecuencias de vibracion para C=C de 5a-5j.

IR (cm™)
Compuesto c=C
5a 2108
5b 2103
5c 2118
5d 2104
5e 2105
5f 2126
59 2130
5h 2103
5i 2131
5] 2111

Para el compuesto 5i se obtuvieron cristales adecuados para realizar su estudio por
difraccion de rayos-X (Figura 5). A través de este estudio se observé que existen dos
moléculas con dos conformaciones diferentes en la unidad asimétrica, las cuales
difieren en la orientacién del grupo propargilo, asi como en la orientacion del grupo
metoxilo y del anillo del benzoxazol. Los datos cristalograficos se muestran en la

tabla 7 (Apéndice, pagina 170).

Por otro lado, se observan interacciones intermoleculares no clasicas entre los
protones del grupo metoxilo H-14 y el carbono C-21 del sistema aromatico de la
molécula dos con una distancia H---C de 2.805 A, adicionalmente se observaron
interacciones débiles intermoleculares entre el proton acetilénico H-34 con el
nitrégeno N-1 del anillo del benzoxazol con una distancia de enlace H---N de 2.620 A
y el N(1)-C(34) de 3.208 A. Por otra parte la molécula uno también mostrd
interacciones débiles con otra molécula fuera de la unidad asimétrica por medio de
puentes de hidrégeno entre el oxigeno O-1 del anillo del benzoxazol y el protén H-21
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con una distancia H---O de 2.616 A y C(21)-O(1) de 3.433 A, entre el oxigeno O-9
con el protén H-10 con una distancia de enlace H---O de 2.503 A y del C(10)-O(9) de
3.403 A. Probablemente estas interacciones son las responsables de las diferentes

orientaciones que presentan las moléculas en la unidad asimétrica.**

04

Molécula uno Molécula dos

Interacciones moleculares

Figura 5
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4.3. Sintesis de 1,2,3-triazoles

Recientemente nuestro grupo de trabajo desarroll6 una metodologia que permite la
sintesis de 1,2,3-triazoles, a partir de alquinos terminales y bencilazida, utilizando
una mezcla de H;O:i-PrOH y Et3N, en presencia de nanoparticulas de grafito
recubiertas de Cu,0O, como catalizador. Por lo anterior se usa esta metodologia en la
preparacion de los compuestos 6a-6j, a partir de los alquinos terminales 5a-5j
(Esquema 29). Para garantizar un buen rendimiento quimico es necesario después
de las cuatro horas de reaccion llevar a cabo el tratamiento de la reaccion con AcOEt
caliente por tres minutos, seguido de filtraciébn y extraccién, con una solucion de
cloruro de amonio y diclorometano. La reaccion es regioselectiva y se obtienen

rendimientos de 68 a 89 %.

%D o Q0

H,0, i-PrOH, EtzN I N sask
N

x\ 5a-5k Cu,0/C 5% ’
A\ Reflujo 4 h.

V

Z

Br Br

O 0] 0

N N N

N Me N N

o} o}

6a ‘2/\'\\‘ 6b _2/\"\‘] 6c / l\\g
80 % _N 89 % N 73 % _N
N N N
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o) Cl 0 /)
N N N
Me NO
o) o) o 2
6d _}/\’\\' 6e _2/\[\\' of }’N
75 % -N 87 % -N 68 % N

N .

@) N02 O
MeO \ MeO \
N N Me

Esquema 29

El proceso para la formacion de los 1,2,3-triazoles inicia con la formacion del

alquiluro de Cu, via la formacion de un complejo A, el cual ocasiona que el proton del

alquino tenga una naturaleza mas acida. Este es abstraido por una base para llevar a

cabo la formacién del enlace carbono-Cu, generando la especie B que reacciona con

la azida para formar el complejo alquiluro-Cu-azida C. Posteriormente se lleva a cabo

un ataque nucleofilico del N-3, sobre el C-3’ del acetiluro generando el metalociclo D,

el cual sufre una contraccion dando lugar a la formacion el complejo triazol-Cu E,

este ultimo evoluciona con el medio de reaccion para liberar el producto y regenerar

el catalizador

2,40

(Esquema 30).
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R, triazol

=\ en

Ns .N—

&Z
Qo0
5.5
5=
Py
2
T

R1 Cu/grafito

E /— Cu/ grafito
N N—Ph ——  _A
\N’ Rl — HY\
< EtsN
Rq /grafito
C=C=C\u
N N._-Ph ~ Ry———Ccul/grafito
. graflto B
3 2 )
Rl — Cul' ®
O rll NEND
<N"1 Ph Ph
N™2
3 ¢C
Esquema 30

La formacién regioselectiva se confirmé con los espectros de RMN de *H, en donde
se pudo observar la formacién de un solo regioisomero y se corroboro la formacion
del triazol a partir de las sefiales que se observaron entre 5.16 y 5.37 ppm para H-7’,
7.67y 7.84 ppm,y5.36 y5.53 ppm para los H-9’ y H-10’ respectivamente. En la tabla
5 se muestran los desplazamientos quimicos de RMN de *H para los protones del
protdn correspondiente al anillo del triazol y los protones de los CH, en los

compuestos 6a-6j.

O
7
8 g p
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N 1" 4

33



Discusion de resultados

Tabla 5. Desplazamiento de ‘H para el proton del triazol

y los protones de los CH, de los compuestos 6a-6j en CDCls.

5 de'H (ppm)

Compuesto H-7’ H-9’ H-10°
6a 5.29 7.71 5.46
6b 5.30 7.70 5.46
6C 5.29 7.83 5.46
6d 5.37 7.74 5.53
6e 5.32 7.74 5.46
6f 5.34 7.73 5.50
69 5.33 7.67 5.50
6h 5.33 7.75 5.46
6i 5.16 7.68 5.36
6] 5.36 7.84 5.36

Los espectros de IR demostraron la presencia del enlace doble presente en el anillo
del 1,2,3-triazol, como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Frecuencias de vibracién para C=C de 6a-6j.

IR (cm™) IR (cm™)

Compuesto C=C Compuesto c=cC
6a 1594 6f 1611

6b 1613 69 1602

6¢C 1609 6h 1641

6d 1598 6i 1625

6e 1603 6j 1621
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Para el compuesto 6a fue posible realizar un estudio por difraccion de rayos X, donde
se puede observar la funcionalizacion de los 2-arilbenzoxazoles con los 1,2,3-
triazoles, ademas de confirmar la regioselectividad de la reaccion (Figura 6). Los
datos cristalograficos se muestran en la tabla 10 (Apéndice, pagina 173), asi como
las distancias y angulos de enlace.

Estructura de rayos X del compuesto 6a

Figura 6
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5. Caracterizacion y analisis de los compuestos sintetizados
mediante espectroscopia de RMN.

En este capitulo se describe la caracterizacion estructural de los compuestos
sintetizados.

5.1. Caracterizacion del compuesto 4i.

En el espectro de RMN de *H (Figura 7) para el compuesto 4i, se observé a
frecuencias altas una sefal simple en 11.21 ppm asignada al proton del grupo —OH,
en la region de los aromaticos se observé una sefal doble en 8.44 ppm (J = 2.0 Hz)
asignada como H-7, en 8.31 ppm se observo una sefal doble de dobles con J = 8.8
Hz, J = 2.0 Hz asignada como H-5, la asignacion de esta sefial se realiz6 con base
en el espectro COSY (Figura 8) ya que esta presentd una correlacion con la sefal
doble en 7.72 ppm (J = 8.8 Hz) asignada como H-4, en 7.90 ppm se observd una
sefal doble (J = 8.5 Hz) para H-6, entre 6.62-6.59 ppm se observdé una sefial
multiple para los dos protones H-3' y H-5', esta sefal mostré una correlacion en el
espectro COSY con la sefial en 7.90 ppm asignada a H-6".

A frecuencias bajas en 3.87 ppm, se observé una sefal simple que integré para tres

protones y se asigné al grupo metilo.

En el espectro de RMN de **C (Figura 9) para el compuesto 4i se observaron
a frecuencias altas en 167.3, 165.4, 161.5, 148.2, 145.6 y 144.7 ppm, las sefales
correspondientes a los carbonos cuaternarios C-2, C-4’, C-2', C-7a, C-6 y C-3a
respectivamente; las sefales en 128.9, 121.3, 118.3, 108.6, 106.9, 102.5 y 101.2
ppm, se asignaron como C-6’, C-5, C-4, C-5’, C-7, C1’ y C-3’, respectivamente y la

sefal en 55.6 ppm se asigno al carbono del grupo metoxilo.
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5.2. Caracterizacion del compuesto 4j.

En el espectro de RMN de *H (Figura 10) para el compuesto 4j, se observé a
frecuencia altas una sefial simple en 11.67 ppm que corresponde al protén del grupo
—OH, en la region de los aromaticos se observo una sefial doble en 7.87 ppm para H-
6’ (J = 8.8 Hz), una seiial multiple entre 7.44-7.40 ppm que corresponde a los dos
protones H-4 y H-7, una sefal doble de dobles en 7.11 ppm (J = 8.0 Hz, J = 1.0 Hz)
asignada a H-6, en 6.60 ppm (J = 2.8 Hz) se observé una sefial doble para H-3’ y en
6.55 ppm una sefial doble de dobles (J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz) para H-5'.

A frecuencias bajas se observaron dos sefales simples una en 3.84 ppm y la otra en
2.46 ppm, cada una integré para tres protones por lo que corresponden al grupo
metoxilo y metilo respectivamente.

La asignacion del espectro de RMN de 'H se realiz6 con base en el experimento
COSY (Figura 11) en donde se observo que la sefial multiple entre 7.44-7.40 ppm
asignada para H-4 y H-7 present6 una correlacién con la sefial de H-6 en 7.11 ppm,
asi mismo la sefial en 6.55 ppm para H-5 mostré una correlacién con la sefal en
7.87 ppm de H-6'. La sefial en 2.46 ppm asignada a los protones del grupo metilo

mostré una correlacionan con las sefales de H-6 en 7.11 ppm y H-4 entre 7.44-7.40

ppm.

En el espectro de RMN de *3C (Figura 12) del compuesto 4j se observaron a
frecuencias altas en 164.0, 163.2, 160.6, 147.2, 140.2 y 134.7 ppm las sefales que
corresponden a los carbonos cuaternarios C-4’, C-2, C-2’, C-7a, C-3a y C-5
respectivamente; las sefiales en 128.2, 125.8, 118.8, 109.8, 107.6, 103.9 y 101.1
ppm, se asignaron a C-6’, C-6, C-4, C-7, C-5, C-1' y C-3’, respectivamente. A
frecuencias bajas se observo la sefial del grupo metoxilo en 55.5 ppm y la del grupo
metilo en 21.5 ppm.

La asignaciéon de las sefiales del espectro de **C se llevé a cabo a través de

experimentos en dos dimensiones como el HSQC y HMBC.

El espectro HSQC (Figura 13), permitid asignar las sefiales correspondientes a los

carbonos unidos a un proton, la sefial de H-6’ en 7.87 ppm se correlaciona con la

sefal en 128.2 ppm asignada a C-6’, la sefal en 3.84 ppm de los protones del grupo
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metoxilo mostré una correlacion con la sefial en 55.5 ppm asignada para el carbono
del grupo metoxilo.

El espectro HMBC (Figura 14) permiti6 asignar las sefales para los carbonos
cuaternarios C-4’, C-2, C-7a, C-3a; de esta forma en el espectro HMBC se observé
que la sefial en 7.87 ppm correspondiente a H-6’ y la correspondiente a los protones
del grupo metoxilo en 3.84 ppm se correlacionan con la sefial en 164.0 ppm la cual
se asign6 a C-4'. Las senal en 7.87 ppm asignada a H-6" mostrd una correlacion con
la sefial en 163.2 ppm asignada a C-2. Asi mismo las sefiales en 7.11 y 7.44-7.40
ppm asignadas para H-6, H-4 y H-7 mostraron un acoplamiento a tres, tres y dos
enlaces respectivamente con C-7a en 147.2 ppm. La seflal de H-7 en 7.44-7.40
mostro una acoplamiento a tres enlaces con C-3a en 140.2 ppm.
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5.3. Caracterizacion del compuesto 5a.

En el espectro de RMN de *H (Figura 15) para el compuesto 5a, se observé
una sefal doble en 8.21 ppm (J = 2.5 Hz) para H-6’, una sefial multiple en el rango
de 7.53-7.50 ppm para los dos protones H-4' y H-4, la sefial doble en 7.39 ppm (J =
8.3 Hz) se asigné a H-7, la sefial doble de doble en 7.10 ppm (J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz)
se asigné a H-6, la sefal doble en 7.07 ppm (J = 8.9 Hz) se asign6 para H-3’, a
frecuencias méas bajas se observaron las dos sefiales correspondientes al grupo
propargilo, en 4.83 ppm una sefial doble con J = 2.4 Hz para el H-7’ y una sefial triple
en 2.48 ppm (J = 2.4 Hz) para el H-9, finalmente se observd una sefial simple en

2.41 ppm para los protones del grupo metilo.

En el espectro de RMN de **C (Figura 16) para el compuesto 5a, se
observaron a frecuencias altas en 159.9, 155.2, 148.7, 142.0 y 134.4 ppm se
observaron las sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-2, C-2’, C-
7a, C-3a, C-5 respectivamente; las sefales en 134.9, 133.8, 126.6, 120.2, 119.1,
116.3, 114.1 y 110.0 ppm corresponden a C-4’, C-6’, C-6, C-4, C-1’, C-3’, C-5" y C-7,
las sefiales para los carbonos del grupo propargilo se observaron en 77.7 ppm a C-
8, 76.7 ppm a C-9’ y 57.1 ppm a C-7’, por ultimo a frecuencias bajas la sefnal del

grupo metilo en 21.5 ppm.
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5.4. Caracterizacion del compuesto 5b.

En el espectro de RMN de *H (Figura 17) para el compuesto 5b, se observé a
frecuencia altas en el rango de aromaticos, una sefial doble en 8.23 ppm (J = 2.4 Hz)
para H-6’, la sefial multiple observada entre 7.76-7.73 ppm corresponde al proton H-
5, entre 7.54-7.51 ppm se observé una sefal multiple que se asigné a los protones
H-4’ y H-7, entre 7.31-7.28 ppm otra sefial multiple asignada a H-6 y H-4, una sefal
doble en 7.08 ppm (J = 8.8 Hz) que corresponde a H-3’, a frecuencias mas bajas se
observaron las dos sefiales correspondientes al grupo propargilo, una sefial doble en
4.84 ppm (J = 2.4 Hz) para H-7’ y una sefal triple a 2.49 ppm (J = 2.4 Hz) para H-9'.
La asignacion del espectro de RMN de 'H se realizé6 con base en el experimento
COSY (Figura 18) en donde se observo que la sefial doble en 8.23 ppm asignada
como H-6’ se correlaciona con la sefal en 7.54-7.51 ppm la cual corresponde a H-4’
y esta a su vez se correlaciona con la sefial de H-3’ en 7.08 ppm, la sefales entre
7.31-7.28 ppm asignadas como H-6 y H-4 presentaron una correlacion con la sefal
multiple entre 7.76-7.73 ppm asignada a H-5. También se observo la correlacion de

la sefal en 4.38 asignada a H-7’ con la sefial en 2.48 ppm para H-9'.

En el espectro de RMN de *C (Figura 19) para el compuesto 5b, se
observaron a frecuencias altas en 159.8, 155.3, 150.4 y 141.8 ppm se observaron las
sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-2, C-2’, C-7a y C-3a
respectivamente; en 135.0 ppm la sefial para C-4’, en 133.8 ppm la senal asignada a
C-6’, en 125.4 ppm la sefial de C-5, en 124.5 ppm la sefial para C-6, en 120.4 ppm la
sefal asignada a C-4, en 118.9, 116.3 y 114.1 ppm las sefales correspondientes a
los carbonos cuaternarios C-1’, C-3' y C-5, respectivamente, en 110.6 ppm se
observo la sefal asignada a C-7. Las sefales para los carbonos del grupo propargilo
se observaron a frecuencias bajas en 77.7, 76.7 y 57.1 ppm para C-8, C-9’ y C-7’

respectivamente.
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5.5. Caracterizacion del compuesto 5c.

En el espectro de RMN de *H (Figura 20) para el compuesto 5c, en la regién
de los aromaticos se observd una sefal doble en 8.20 ppm (J = 2.3 Hz) asignada
como H-6’, la senal doble de dobles en 7.49 ppm (J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz)
corresponde a H-4’, la sefial doble en 7.33 ppm (J = 8.0 Hz) se asigno para H-7, H-6
se observé como una sefial triple en 7.17 ppm (J = 7.6 Hz), una sefal doble a 7.07
ppm (J = 7.5 Hz), asignada a H-5 y la sefial doble (J = 8.8 Hz) en 7.03 ppm, se
asigno a H-3'. A frecuencias mas bajas se observan las senales correspondientes al
grupo propargilo, en 4.79 ppm una sefial doble con una J = 2.1 Hz corresponde a los
dos protones H-7’, a 2.48 ppm una sefial simple corresponde al proton H-9’, la sefial

en 2.59 ppm corresponde al grupo metilo.

Con el experimento COSY (Figura 21) se corrobor6 la asignacion de las sefales del
espectro de 'H; en donde se observé que la sefial del protén H-4’ en 7.49 ppm se
correlaciona con las sefial en 820 y 7.03 ppm asignadas a H-3' y H-6
respectivamente. Asi mismo H-7 en 7.33 ppm presentd una correlacion con H-6 en
7.17 ppm. La sefial en 4.79 ppm asignada a H-7’ present6 una correlacion con la

sefal en 2.48 ppm para H-9'.

En el espectro de RMN de **C (Figura 22) para el compuesto 5c, se
observaron a frecuencias altas en 159.3, 155.2, 150.4, 141.0, 130.8, 119.4 y 114.2
ppm las sefiales correspondientes a los carbonos ipso C-2, C-2’, C7a, C-3a, C-4, C71’
y C-5 respectivamente, las sefales de los carbonos metinicos se observaron en
134.8, 133.9, 125.0, 125.0, 116.5y 107.9 ppm asignadas a C-4’, C-6’,C-5, C-6, C-3' y
C-7. Las seiales de los carbonos del grupo propargilo se observaron a frecuencias
bajas en 77.8 ppm asignada a C-8, 76.6 ppm para C-9 y en 57.2 ppm la

correspondiente a C-7’, por ultimo la sefal correspondiente al grupo metilo en 16.6

ppm.
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5.6. Caracterizacion del compuesto 5d.

En el espectro de RMN de *H (Figura 23) para el compuesto 5d, se observé a
frecuencia altas en el rango de aromaticos, una sefal doble de dobles en 8.11 ppm
(J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz) para H-6’, en 7.70 y 7.58 ppm se observan dos sefales
dobles asignadas como H-4 (J = 8.4 Hz) y H-7 (J = 1.6 Hz), respectivamente, la sefial
doble de doble de dobles (J =8.8 Hz, J = 7.2 Hz, J = 2.0 Hz) observada en 7.50 ppm
corresponde al proton H-4’, en 7.30 ppm se observé una senal doble de dobles (J =
8.4 Hz, J = 2.0 Hz) asignada como H-5, la sefial doble observada en 7.23 ppm (J =
8.4 Hz) corresponde al protén H-3’, la sefial para H-5 se observé como una senal
triple (J = 2.4 Hz) en 7.14 ppm, a frecuencias bajas se observaron las dos sefiales
correspondientes al grupo propargilo, en 4.90 ppm (J = 2.4 Hz) se observé una seiial

doble para H-7’ y a 2.53 ppm (J = 2.4 Hz) una sefial triple para H-9'.

Para llevar a cabo la asignacion del espectro de *H se utilizé6 un experimento COSY
(Figura 24), en donde se observo que la sefial en 8.11 ppm correspondiente a H-6’
se correlaciona con la sefial en 7.14 ppm asignada a H-5’, esta sefial de H-5" también

se correlaciona con la sefal asignada a H-4’ en 7.50 ppm.

En el espectro de RMN de *C (Figura 25) para el compuesto 5d, se
observaron a frecuencias altas en 162.0, 156.3, 150.6 y 140.8 ppm se observaron las
sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-2, C-2’, C-7a y C-3a
respectivamente; en 132.8 ppm la sefial para C-4’, en 131.4 ppm la sefial para C-5,
en 130.5 ppm la sefial correspondiente a C-6’, en 125.0 ppm la sefial asignada a C-6,
en 121.8 ppm la sefal para C-5, en 120.6 ppm la sefal asignada a C-4, el carbono
cuaternario C-1" en 116.6 ppm, en 114.3 y 111.2 ppm la sefales para C-3’ y C-7. Las
sefiales para el grupo propargilo se observaron a frecuencias bajas, en 78.1, 76.4 y

56.8 ppm asignadas a C-8’, C-9’ y C-7” respectivamente.
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5.7. Caracterizacion del compuesto 5e.

En el espectro de RMN de *H (Figura 26) para el compuesto 5e en la regién

de los aromaticos se observé una sefial doble de doble a 8.07 ppm (J = 8.0 Hz, J =
1.6 Hz) correspondiente a H-6’, en 7.52 ppm una sefial ancha asignada como H-4, la
sefal doble de doble de dobles a 7.43 ppm (J = 8.4 Hz, J =7.2 Hz, J = 2.0 Hz) se
asigno como H-4’, para H-6 se observo en 7.39 ppm una sefial doble (J = 7.4 Hz), la
sefal doble de doble en 7.18 ppm (J = 0.8 Hz, J = 8.8 Hz) se asigno a H-7, en 7.09-
7.06 ppm se observé una sefal multiple para dos protones correspondientes a H-3’ y
H-5'. A frecuencias bajas se observo una sefial doble (J = 2.4 Hz) en 4.85 ppm
asignada a H-77 y una senal triple (J = 24 Hz) a 2.47 ppm para H-9,
correspondientes a los protones del grupo propargilo, y en 2.41 ppm la sefial simple
se asigno a los tres protones del grupo metilo.
La asignacién y confirmacién de las sefiales del espectro de 'H se realizé con la
ayuda de un espectro COSY (Figura 27), observando la correlacién entre protones.
La sefal en 8.07 ppm correspondiente a H-6" presenté una correlaciéon con H-5" en
7.09-7.06 ppm. La sefial en 7.39 ppm asignada a H-6 present6 una correlacion con
H-7 en 7.18 ppm. Asi mismo H-7" en 4.85 ppm presentd una correlacién con H-9' en
2.47 ppm. Los protones del grupo metilo en 2.41 ppm presenté una correlacion con
H-4 en 7.52 ppm.

En el espectro de RMN de **C (Figura 28) para el compuesto 5e, se
observaron 17 sefiales. A frecuencias altas se observaron las sefiales
correspondientes a los carbonos cuaternarios en 161.4, 156.2, 148.7, 142.2 y 134.1
ppm, asignadas a C-2, C-2’, C-7a, C-3a, C-5 respectivamente; en 132.3 ppm la sefal
para C-4’, en 1314 ppm la sefal asignada a C-6’, en 126.1 ppm la senal
correspondiente a C-7, en 121.8 ppm la sefial para C-5', en 120.1 ppm la sefal para
C-6, la sefial de otro carbono cuaternario en 117.3 ppm para C-1’, la seial de C-3’ se
observd en 114.5 ppm, la seial de C-4 en 109.9 ppm. La sefiales para el grupo
propargilo se observaron a frecuencias bajas en 78.3 ppm la sefal correspondiente a
C-2”, en 76.2 ppm la sefal asignada a C-3” y en 56.9 ppm la sefal para C1”, por
altimo la sefal en 21.5 ppm correspondi6 al carbono del grupo metilo.
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5.8. Caracterizacion del compuesto 5f.

En el espectro de RMN de *H (Figura 29) para el compuesto 5f, se observé a

frecuencia altas en el rango de aromaticos, una sefial doble a 8.66 ppm (J = 2.2 Hz)
para H-4, la sefial doble de dobles (J = 8.9 Hz, J = 2.2 Hz) en 8.29 ppm asignada a
H-6, la sefial doble de dobles con J = 7.8 Hz, J = 1.7 Hz en 8.15 ppm se asigno para
H-6’ , la sefial doble con J = 8.9 Hz en 7.66 ppm asignada como H-7, la sefial doble
de doble de dobles (J =8.6 Hz, J =7.4 Hz, J = 1.7 Hz) en 7.56 ppm se asigné como
H-4’, en 7.25 ppm la sefal doble de doble correspondiente a H-3’ y se asign6 a H5' la
sefal triple de dobles (J = 7.7 Hz, J = 0.9 Hz,) en 7.16 ppm, la sefial doble con J =
2.4 Hz en 4.92 y la sefial triple con J = 2.4 Hz en 2.55 ppm, corresponden a los
protones del grupo propargilo H-7’ y H-9’ respectivamente.
La asignacion de las sefiales de *H se realizé con la ayuda del experimento COSY
(Figura 30), en donde se observo que la sefial de H-4 mostré una correlacion con la
sefal en 8.29 ppm asignada a H-6 la cual se correlaciona también con H-7 en 7.66
ppm. Asi mismo la sefial de H-5" en 7.16 ppm presentd una correlacion con H-6’ en
8.15 ppm y con H-4’ en 7.56 ppm y esta sefal a su vez mostrd otra correlacion con la
sefial en 7.25 ppm asignada a H-3’. Los protones del grupo propargilo H-7’ en 4.92
ppm mostré una correlacion con H-9' en 2.55 ppm.

En el espectro de RMN de **C (Figura 31) del compuesto 5f, se observaron a
frecuencias altas en 164.4, 156.6, 154.0, 145.2 y 142.4 ppm se observaron las
sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-2, C-2’, C-7a, C-5 y C-3a
respectivamente, en 133.6 ppm la sefal asignada a C-4’, las sefiales para los
carbonos de lo metinos C-6°, C-5’, C-6, C-4, C-3’ y C-7 se observaron en 131.7,
121.9,121.0, 116.4, 114.2 y 110.7 ppm respectivamente, en 115.7 ppm se observo la
sefal para C-1"y en 77.9, 76.5 y 56.7 ppm las sehales correspondientes a los
carbonos del grupo propargilo C-8, C-9'y C-7'.
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5.9. Caracterizacion del compuesto 5g.

En el espectro de RMN de *H (Figura 32) para el compuesto 5g, en la regién

de aromaticos se observo en 8.10 ppm una sefial doble de dobles (J =8.4 Hz, J=2.0
Hz) y una sefal simple asignadas a H-6’ y H-7 respectivamente, una sefal simple a
7.83 ppm para el protdon H-4, en 7.52 ppm se observé una sefial doble de doble de
dobles (J = 8.4 Hz, J=7.2 Hz, J = 2.0 Hz) para H-4’, en 7.19 ppm una sefal doble de
dobles (J = 8.8 Hz, J = 0.8 Hz) asignada como H-3’, la sefial triple de dobles (J = 7.6
Hz, J = 1.2 Hz) en 7.11 ppm se asigno como H-5'. A frecuencias bajas se observaron
las sefiales para el grupo propargilo; en 4.86 ppm una sefial doble (J = 2.4Hz) y en
251 ppm una sefal triple (J = 2.4Hz) asignadas como H-77 y H-9
correspondientemente.
La asignacion del espectro de RMN de 'H, se realiz6 con ayuda del experimento de
dos dimensiones COSY (Figura 33), donde observamos la correlacién entre las
sefales de los protones H-7" en 4.86 ppm con la sefial de H-9’ en 2.51 ppm, la sefal
en 7.11 ppm correspondiente al protén H-5 con la sefial de H-6' en 8.10 ppm vy la
sefial de H-4’ en 7.52 ppm, la sefal de H-4’ también mostré correlacion con la sefal
en 7.19 ppm asignada a H-3'.

En el espectro de RMN de *C (Figura 34) para el compuesto 5g, se
observaron a frecuencias altas en 166.5, 156.8, 147.9, 145.8 y 144.4 ppm se
observaron las sefales para los carbonos cuaternarios C-2, C-2’, C-7a, C-3a y C-6
respectivamente, en 134.2 y 131.9 ppm se observaron las sefiales para C-4’ y C-6’,
en 123.6, 122.4, 121.9, 115.3, 114.2 y 108.7 ppm se observaron las sefales
correspondientes para los carbonos C-5, C-4, C-5’, C-1’, C-3’ y C-7.

En 77.7, 76.7 y 56.7 ppm se observaron las sefiales correspondientes a los carbonos

del grupo propargilo C-8, C-9' y C-7’ respectivamente.

La asignacion de las sefiales del espectro de '3C se llevd a cabo a través de

experimentos en dos dimensiones como el HSQC (Figura 35) y HMBC (Figura 36).

El experimento HSQC permitié observar la correlacion heteronuclear entre proton y

carbono, para asignar las sefales de los carbonos unidos a protones. La sefial en

4.86 ppm correspondiente a H-7’ se correlacion6 con la sefial en 56.7 ppm asignada

a C-7’, la sefal en 8.10 asignada a H-7 se correlaciono con la sefial en 108.7 ppm

para C-7, la sefial de H-3’ en 7.19 ppm se correlaciono con la sefal de C-3’ en 114.2
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ppm, la sefal en 7.11 ppm asignada a H-5" presenté una correlacion con C-5" en
121.9 ppm. La sefial en 7.52 ppm para H-4 presentd una correlacion con la sefial en
122.4 ppm asignada a C-4, la seial de H-6" en 8.10 ppm mostré una correlacion con
la sefial en 131.9 ppm y finalmente se observé la correlacion entre la sefial de H-4’
en 7.52 ppm con la sefial en 134.2 ppm asignada a C-4’.

En el experimento HMBC, se observd las sefiales en 8.10 y 7.52 ppm
correspondientes a H-6' y H-4’ mostraron una correlacion a tres enlaces con la senal
asignada a C-2’ en 156.8 ppm. La sefial de H-6’ en 8.10 ppm también se correlaciona
a tres enlaces con la sefial en 166.5 ppm asignada a C-2’. Asi mismo se observo la
correlacion de la sefal en 7.83 ppm de H-4 a tres enlaces con la sefial en 147.8 ppm
asignada a C-7a. La sefial en 144.4 ppm se asign6 a C-6 por la correlacion que

presento con la sefal en 7.83 ppm asignada a H-4.
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5.10. Caracterizacion del compuesto 5h.

En el espectro de RMN de *H (Figura 37) para el compuesto 5h, en la regién

de los aromaticos se observo en 8.06 ppm una sefial doble de dobles (J =7.8 Hz, J =
1.7 Hz) asignada como H-6’, en 7.70 ppm se observd una sefial doble (J = 8.1 Hz)
correspondiente a H-4, en 7.43 ppm se observo como una sefial doble de doble de
dobles (J = 9.1 Hz, J = 7.4 Hz, J = 1.7 Hz) asighada a H-4’, en 7.32-7.31 ppm se
observo una sefial multiple correspondiente a H-7, en 7.18 ppm la sefial doble de
dobles (J = 8.4 Hz, J = 0.8 Hz) asignada como H-3’, la sefial multiple observada entre
7.10-7.06 ppm corresponde a los dos protones H-5y H-5', en 4.84 y 2.47 ppm una
sefal doble con J = 2.4 Hz y una sefal triple (J = 2.4 Hz) asignadas a H-7" y H-9’
respectivamente y en 2.43 la sefal correspondiente al grupo metilo.
El experimento COSY (Figura 38) nos permiti6 observar los acoplamientos entre
protones, de esta forma se observo que la sefial en 2.49 ppm mostrd una correlacion
con la sefial en 4.84 ppm por lo que se asignaron a H-7" y H-9’; asi mismo a través
de este experimento fue posible asignar a H-7, ya que se observa un acoplamiento
entre los hidrégenos del CH; y H-7, la sefal en 7.10-7.06 correspondiente a H-5’
muestra una correlacién con H-6’ en 8.06 ppm y con H-4’ en 7.43 ppm.

En el espectro de *C (Figura 39) para el compuesto 5h, se observaron a
frecuencias altas en 160.8, 156.2, 150.7, 139.8 y 1354 ppm las sefales
correspondientes a los carbonos cuaternarios C-2, C-2', C-7a, C-3a y C-6
respectivamente, en 132.2 ppm se observo la sefial correspondiente a C-4’, en
131.3, 125.5, 121.8 y 119.5 ppm las sefales para los carbonos metinicos C-6’, C-5,
C-5" y C-4 respectivamente, el carbono cuaternario C-1" en 117.3 ppm, las sefales
en 114.4, 110.7, 78.3, 76.2, 56.9 y 21.8 ppm corresponden a los carbonos C-3’, C-7,
C-8, C-9, C-7'y -CHs.
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5.11. Caracterizacion del compuesto 5i.

En el espectro de RMN de *H (Figura 40) para el compuesto 5i, se observé a

frecuencias altas en la region de aromaticos en 8.33 ppm una sefial doble (J = 2.0
Hz) que corresponde a H-7, en 8.16 ppm una seiial doble de dobles (J =8.76 Hz, J =
2.1 Hz) que se asigné a H-5, en 8.05 ppm la sefial doble (J = 8.8 Hz) que
corresponde a H-6’, en 7.69 ppm la senal doble (J = 8.8 Hz) asighada a H-4, en 6.68
ppm la sefal doble (J = 2.2 Hz) correspondiente a H-3’, en 6.60 ppm la sefial doble
de dobles (J = 8.8 Hz, J = 2.2 Hz) que se asigné como H-5. A frecuencias bajas se
observaron las dos sefales del grupo propargilo, la sefial doble en 4.82 ppm (J = 2.4
Hz) se asignd a H-7’ y la seial triple en 2.54 ppm (J = 2.4 Hz) se asigné a H-9' y la
sefial simple en 3.86 ppm se asigno al grupo metoxilo.
En el experimento COSY (Figura 41) se observaron los acoplamientos entre las
sefales asignadas a los protones H-9’ en 4.82 ppm con H-7" en 4.82 ppm, la sefal
en 8.05 ppm asignada a H-6’ con H-5" en 6.60 ppm, asi mismo la sefial de H-4 en
7.69 ppm con H-5 en 8.16.

En el espectro de RMN de '3C (Figura 42) para el compuesto 5i, se
observaron 17 sefales. A frecuencias altas se observaron en 166.1, 164.3, 158.3,
149.3, 147.6 y 144.4 ppm las sefales de los carbonos cuaternarios C-2, C-4’, C-2’,
C-7a, C-6 y C-3a respectivamente; en 133.1 ppm se observo la sefial para el C-6’, en
120.4 ppm se observo la sefial de C-5, en 119.2 ppm la sefial asignada a C-4, la
sefal en 108.2 ppm para C-1’, las senales en 107.0, 106.8 y 100.8 ppm se asignaron
para los carbonos metinicos C-5’, C-7, C-3’ respectivamente.

Las sefiales para los carbonos del grupo propargilo se observaron en 77.6 ppm para
C-8, en 76.8 ppm C-9' y en 56.7 ppm la sefial correspondiente a C-7’, finalmente la
sefal del grupo metoxilo se observé en 55.7 ppm.

El experimento HSQC (Figura 43) permiti6 asignar las sefiales de los carbonos
metinicos. La sefal de H-7 en 8.33 ppm se correlaciona con la sefial en 106.8 ppm
asignada a C-7, la seial en 4.82 pm asignada a H-7’ mostré una correlacién con la
sefial en 56.7 ppm asignada al carbono C-7’. Asi mismo la sefial de H-9’ en 2.54 ppm
presentd una correlacion con C-9’ en 76.8 ppm.
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Para la asignacion de los carbonos cuaternarios se realizé un experimento HMBC
(Figura 44), donde la seiial de H-6' en 8.05 ppm y H-3’ en 6.68 ppm mostraron una
correlacion a tres y dos enlaces con la sefial en 164.3 la cual se asign6 a C-4’, para
la asignacion de C-2 se observo la correlacion a tres enlaces del protén H-6’ en 8.05
ppm con la sefial en 166.1 ppm, la sefial en 8.05, 6.68 y 4.82 ppm correspondiente a
los protones H-6’, H-3’ y H-7’ respectivamente, presentaron una correlacién a tres y
dos enlaces con la sefial en 158.3 ppm asignada a C-2’. Asi mismo las sefiales en
8.33 y 7.69 ppm asignadas para H-7 y H-4 mostraron un acoplamiento a dos y tres
enlaces respectivamente con C-7a en 149.3 ppm. Las sefiales de H-7 en 8.33 ppm y

H-5 en 8.16 ppm mostraron un acoplamiento a tres enlaces con C-3a en 144.4 ppm.
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5.12. Caracterizacion del compuesto 5j.

En el espectro de RMN de *H (Figura 45) para el compuesto 5j, en la regién
de los aromaticos en 8.03 ppm se observd una sefial doble (J = 8.8 Hz) asignada
como H-6’, en 7.49-7.48 ppm la sefal multiple corresponde a H-4, en 7.35 ppm se
observé una sefial doble (J = 8.0 Hz) correspondiente a H-7, en 7.04 ppm se observo
una sefal doble de cuadruples (J = 8.0 Hz, J = 0.56 Hz) para H-6, en 6.72 ppm se
observé una sefial doble (J = 2.4 Hz) asignada como H-3’, en 6.60 ppm se observo
una sefal doble de dobles (J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz) asignada a H-5’, las sefiales de
los protones correspondientes al grupo propargilo se observaron en 4.83 ppm una
sefal doble (J = 2.4 Hz) y en 2.49 ppm una sefial triple (J = 2.4 Hz), asignados como
H-7 y H-9', respectivamente, la sefial simple en 3.81 ppm corresponde a los
protones del grupo metoxilo y en 2.39 ppm una sefal simple correspondiente al

grupo metilo.

En el espectro de *C (Figura 46) para el compuesto 5j, se observaron 18
sefales. A frecuencias altas en 163.0, 161.6, 157.6, 148.5, 142.3 y 133.9 ppm se
observaron las sefiales de los carbonos cuaternarios C-4’, C-2, C-2’, C-7a, C-3ay C-
5 respectivamente, en 132.6 ppm se observo la sefial correspondiente a C-6’, en
125.6 y 119.8 ppm las sefales para los carbonos metinicos C-6 y C-4,
respectivamente, en 110.1 ppm la sefial para el carbono cuaternario C-1’, las sefales
en 109.7, 106.7, 101.3, 78.1, 76.4, 56.9, 55.6 y 21.5 ppm corresponden a los
carbonos C-7, C-5', C-3’, C-8’, C-9', C-7’, -OCHj3 y -CHzrespectivamente.
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5.13. Caracterizacion del compuesto 6a.

En el espectro de RMN de *H (Figura 47) para el compuesto 6a, se observé a

frecuencia altas en el rango de los aromaticos, una sefial simple en 8.16 ppm
asignada a H-6’, en 7.70 ppm una sefal simple que se asigno al proton
correspondiente del triazol H-9’, en 7.46 ppm una sefal doble (J= 8.0 Hz)
corresponde a H-4’, entre 7.33-7.29 ppm se observan dos sefiales que integraron
para 4 protones, los que se asignaron a H-4, H-p y los dos protones en H-m, entre
7.20-7.14 ppm se observo otra sefial multiple que integré para 3 protones, que se
asignaron a los dos protones H-0 y H-7, una sefial doble en 7.05 ppm (J = 8.0 Hz) se
asigno para H-6, la sefial doble en 7.01 ppm (J = 8.0 Hz) correspondiente a H-3'. A
frecuencias bajas en 5.46 ppm se observé una sefial simple que corresponde a los
dos protones H-10’, en 5.29 ppm la sefial simple corresponde a los dos protones H-7’
y en 2.41 ppm la sefial simple corresponde a los protones del grupo metilo.
La asignacién del espectro de *H se realiz6 con ayuda de un experimento COSY,
(Figura 48). La sefial en 7.46 ppm asignada a H-4’ mostré una correlacion con las
sefales en 8.16 y 7.01 ppm correspondientes a H-6' y H-3’, asi también la sefial en
7.05 ppm asignada a H-6 present6 una correlacion con la sefial en 2.41 ppm de los
protones del grupo metilo.

En el espectro de RMN de **C (Figura 49) para el compuesto 6a, se
observaron 22 sefales. A frecuencias altas en 160.0, 155.8, 148.5, 144.5, 141.9,
135.1y 134.4 ppm se observaron las sefiales asignadas a los carbonos C-2, C-2’, C-
7a, C-8, C-3a, C-4’ y C-11’ respectivamente, en 134.3 ppm la sefial para C-5, en
133.5 ppm la sefial asignada a C-6’, en 129.1 ppm la sefial correspondiente a C-m,
en 128.8 ppm la sefal asignada a C-p y en 128.1 ppm la sefial para C-o0, en 126.5,
122.8, 119.9, 118.6, 115.8, 113.7, 109.7, 64.02, 54.31 y 21.5 ppm, se observaron las
sefales correspondientes a los carbonos C-6, C-9’, C-4, C-1’, C-3’, C-5', C-7, C-7’, C-
10’ y el carbono del grupo metilo, respectivamente.

La asignacion de las sefiales de **C se realiz6 con ayuda del experimento HSQC
(Figura 50) y HMBC (Figura 51). Con ayuda del experimento HSQC se asignaron las
sefales de los carbonos unidos a protones, por ejemplo el protén del triazol H-9’
correlaciona con la sefial que se observo en 126.5 ppm asignandola como C-9°, H-6’
se correlaciono con la sefal en 134.3 ppm asignada como C-6’.
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El experimento HMBC permiti6é asignar los carbonos ipso, la sefial en 2.41
correspondiente a los protones del grupo metilo se correlacionan a tres enlaces con
C-4 en 119.9 ppm y C-6 en 126.5 ppm, la sefial asignada a H-7’ en 5.29 ppm mostré
una correlacion a dos enlaces con C-8 en 144.5 y a tres enlaces con C-9' en 122.8
ppm y con C-2’° en 155.8, la senal en 5.46 ppm asignada a H-10" mostré una
correlacion a dos enlaces con la sefial en 134.4 ppm asignandola a C-11’, también se
observo la correlacion de H-10’ con la sefial en 128.1 ppm asignada a C-o, la sefial
de H-7 en 5.29 ppm se correlaciondé con dos sefales en 148.5 y 141.9 ppm

asignadas a C-7a y C-3a.
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5.14. Caracterizacion del compuesto 6b.

En el espectro de RMN de *H (Figura 52) para el compuesto 6b, se observé a
frecuencia altas en el rango de aromaticos, en 8.18 ppm una sefial doble (J = 2.0 Hz)
asignada como H-6’, en 7.70 ppm se observo una sefial simple para el proton H-9’
del triazol, en 7.56 ppm una sefial doble de doble de dobles (J=7.5Hz, J=3.0Hz, J
= 0.6 Hz) corresponde a H-4, en 7.48 ppm una sefal doble de dobles (J =8.8 Hz, J =
2.5 Hz) que se asigno como H-4’, en 7.27 ppm se observé una sefial multiple la cual
integra para 6 protones correspondientes a H-p, 2 H-m, H-7, 2 H-o0, entre 7.22-7.19
ppm se observo otra sefial multiple para los dos protones H-6 y H-5, en 7.03 ppm se
observé H-3' como una sefial doble (J = 8.9 Hz). A frecuencias bajas 5.46 ppm se
observo una sefial simple que corresponde a los dos protones H-10" y en 5.30 ppm la

sefal simple corresponde a los dos protones H-7’.

En el espectro de RMN de *C (Figura 53) para el compuesto 6b, se
observaron 21 sefales. A frecuencias altas en 160.0, 156.0, 150.3, 144.5, 141.7,
135.3 y 134.4 ppm se observaron las sefiales correspondientes a los carbonos
cuaternarios C-2, C-2’, C-7a, C-8, C-3a, C-4’, C-11’ respectivamente, en 133.6,
129.2,128.9, 128.2, 125.4, 124.5, 122.9 y 120.1 ppm, las sefiales correspondientes a
los carbonos metinicos C-6’, C-o0, C-p, C-m, C-5, C-6, C-9’ y C-4, en 118.5 ppm se
observo la sefial correspondiente a C-1’, en 116.0 ppm la sefial para C-3’, en 113.8
ppm la sefial de C-5’, en 110.4 ppm la sefial asignada a C-7, en 64.0 y 54.3 ppm las

sefales para C-7’ y C-10’ respectivamente.
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5.15. Caracterizacion del compuesto 6c.

En el espectro de RMN de *H (Figura 54) para el compuesto 6¢c, se observé a
frecuencia altas en el rango de aromaticos, una sefial doble en 8.25 ppm para H-6’,
en 7.83 ppm una sefal simple para el proton H-9’ del triazol, en 7.55 ppm la sefal
doble de dobles (J= 9.2 Hz, J= 2.8 Hz) corresponde a H-4’, en el rango de 7.35-7.34
ppm una sefial maltiple que integré para 3 protones que corresponden a H-7 y los
dos protones H-m, entre 7.24-7.19 ppm otra sefial multiple que integran para 4
protones y se asignaron a dos protones H-o, H-p y H-6, la sefal doble de doble en
7.12 ppm (J = 6.4 Hz, J= 0.8 Hz) se asigno para H-5, en 7.06 ppm la sefial doble (J=
9.2 Hz) se asigno a H-3'.

A frecuencias bajas en 5.46 ppm se observé una sefial simple que corresponde a los
dos protones H-10’, en 5.29 ppm la senal simple corresponde a los dos protones H-7’
y en 2.41 ppm se observé una sefial simple correspondiente a los protones del grupo

metilo.

En el espectro de RMN de **C (Figura 55) para el compuesto 6c, se
observaron 22 sefales. A frecuencias altas en 159.2, 155.9, 150.1, 144.7, 141.1,
134.5, 130.5, 118.7 y 113.8 ppm se observaron las sefales para los carbonos
cuaternarios C-2, C-2’, C-7a, C-8’, C-3a, C-11’,C-4, C-1’ y C-5' respectivamente, en
135.2, 133.7, 125.0, 129.2, 128.8, 128.0, 125.1, 122.8, 115.7 y 107.8 ppm se
observaron las sefales correspondientes a los carbonos metinicos C-4’, C-6’, C-5, C-
o, C-p, C-m, C-6, C-9’, C-3’ y C-7, a frecuencias bajas en 64.1 ppm, 54.3 y 16.6 ppm

se observaron las sefales para los carbonos C-7°, C-10’ y la senal del grupo metilo.
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5.16. Caracterizacion del compuesto 6d.

En el espectro de RMN de *H (Figura 56) para el compuesto 6d, se observé a
frecuencia altas en el rango de aromaticos, en 8.07 ppm una sefial doble de dobles
(J = 7.8 Hz, J = 1.7 Hz) asignada como H-6’, en 7.74 ppm una sefial simple
correspondiente a H-9', la sefial doble de doble de dobles (J=7.3 Hz,J=1.7 Hz) en
7.47 ppm se asigné como H-4’, para H-5 se observo una sefal doble (J = 8.4 Hz) en
7.47 ppm, en 7.39 ppm una sefal doble (J = 1.8 Hz) asignada como H-7, una sefial
multiple en 7.38-7.36 ppm para tres protones H-p y 2 H-0, en 7.29-7.26 se observo
una sefial mudltiple para tres protones H-4 y 2 H-m, la sefial doble de dobles (J = 8.4
Hz, J = 0.7 Hz) en 7.17 ppm se asigno como H-3’, en 7.09 ppm se observé como una
sefal triple de dobles (J = 7.7 Hz, J = 1.0 Hz) asignada a H-5’. A frecuencias bajas
5.53 ppm se observo una sefial simple que corresponde a los dos protones H-10’, a
5.37 ppm la sefal simple corresponde a los dos protones H-7'.

En el espectro de RMN de *C (Figura 57) para el compuesto 6d, se
observaron 21 sefales. A frecuencias altas en 162.2, 157.0, 150.5, 144.9, 140.7 y
134.4 ppm se observaron las sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios
C-2, C-2, C-7a, C-8, C-3a y C-11’ respectivamente, en 133.2 ppm se observd una
sefal asignada a C-4’, en 131.3 ppm la sefial para C-6’, en 130.5, 129.2, 128.9,
128.2, 125.0, 122.7, 121.5, 120.4, 116.2, 113.9, 110.9, 63.8 y 54.3 ppm, las sefiales
asignadas a los carbonos C-6, C-m, C-p, C-0, C-4, C-9’, C-5’, C-5, C-1’, C-3, C-7, C-

7'y C-10’, respectivamente.
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5.17. Caracterizacion del compuesto 6e.

En el espectro de RMN de *H (Figura 58) para el compuesto 6e, se observé a
frecuencias altas en 8.04 ppm una sefal doble de dobles (J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz)
asignada como H-6’, en 7.74 ppm una sefal simple asignada al proton H-9’
perteneciente al triazol, en 7.40 ppm se observd una sefial doble de doble de dobles
(J=8.4Hz, J=7.6 Hz, J = 2.0 Hz) correspondiente a H-4’, en 7.34 ppm una sefal
multiple asignada como H-4, entre 7.31-7.28 ppm una sefial multiple que se asigné a
los dos protones H-0 y a H-p, una sefial multiple entre 7.22-7.20 ppm para los dos
protones H-m, en 7.14 ppm se observé una sefial doble con J = 8.4 Hz para H-6, en
7.10 ppm la sefial doble con J = 8.0 Hz se asigné como H-7, la sefial multiple en
7.05-7.02 corresponde a H3’ y H-5'. A frecuencias bajas se observaron en 5.46 ppm
una sefial simple para los dos protones H-10’, en 5.32 ppm la sefial simple para los
dos protones H-7’, en 2.41 ppm se observo una sefial simple para los tres protones

del grupo metilo.

En el espectro de RMN de **C (Figura 59) para el compuesto 6e, se
observaron 22 sefales. A frecuencias altas en 161.6, 156.9, 148.6, 145.2, 142.2,
134.6 y 134.0 ppm se observaron las sefiales para los carbonos cuaternarios C-2, C-
2', C-7a, C-8, C-3a, C-11" y C-5 respectivamente, en 132.7, 131.2, 129.2, 128.8,
128.1, 126.1, 122.8, 121.5 y 119.8 ppm, las sefales para los carbonos metinicos C-
4, C-6’, C-0, C-p, C-m, C-7, C-9, C-5 y C-6 respectivamente, en 116.9 ppm se
observo la sefial para C-1’, en 114.0, 109.7, 63.9, 54.3 y 21.5 ppm se observaron las
sefales de los carbonos correspondientes a C-3’, C-4, C-7°, C-10’ y los tres protones
del metilo.
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Figura 58

108



lisis de compuestos

7

onyana

e

Caracterizaci

65 ean3ig
99 01s9ndwod |3p (£[DAD ‘ZHIA 00T) J¢; 3P NIAY dp 04303ds3

109

wdd
0Z Sz 0 S O» S 05 S 09 S9 0/ S/ 08 S8 06 S6 00T SOT OTT SIT 02T S2T OST SET ObT SHT OST SST 09T
| 1N _ _ ﬁ_u i N_u
J0 e
TTD BED D
SO 80
€HD- €D 62
y4O) I A
1) 1
ad
wy 0 11
w
d
o)
v e
S
9 e/
L
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5.18. Caracterizacion del compuesto 6f.

En el espectro de RMN de *H (Figura 60) para el compuesto 6f, se observé a
frecuencias altas en 8.43 ppm una sefial doble (J = 2.4 Hz) asignada como H-4, en
8.19 ppm una sefal doble de dobles (J = 9.2 Hz, J = 2.0 Hz) asignada como H-6, en
8.08 ppm una sefial doble de dobles (J = 7.6 Hz, J = 1.2 Hz) asignada como H-6’, en
7.73 ppm la sefial simple del proton H-9' perteneciente al triazol, en 7.49 ppm se
observé una sefal triple de dobles (J = 8.4 Hz, J = 1.2 Hz) correspondiente a H-4’,
entre 7.38-7.32 ppm una sefial multiple para cuatro protones asignados como H-7, H-
p y los dos protones H-0, entre 7.26-7.24 ppm otra sefial multiple para los dos
protones m, en 7.17 ppm se observdé como una sefial doble con J = 8.4 Hz asignada
a H-3’, la sefial triple (J = 7.6 Hz) en 7.08 ppm se asigné como H-5’.

A frecuencias bajas se observaron en 5.50 ppm una sefial simple para los dos
protones H-10’ y en 5.34 ppm para los dos protones H-7’.

La asignacion del espectro de RMN de 'H, se realizé con ayuda del experimento de
dos dimensiones COSY (Figura 61), donde observamos la correlacion entre las
sefales de los protones H-6 en 8.19 ppm con la sefial de H-7 en 7.38-7.32 ppm, la
sefal en 8.08 ppm correspondiente al proton H-6’ con la sefial de H-5" en 7.08 ppm,
la sefial de H-4’ en 7.49 ppm mostrd una correlacion con la senal en 7.17 para H-3’,
la sefal simple de H-9’ en 7.73 ppm mostré correlacion con la sefal en 5.34 ppm

asignada a H-7'.

En el espectro de RMN de *C (Figura 62) para el compuesto 6f, se
observaron 21 sefales. A frecuencias altas en 164.4, 157.4, 153.8, 145.2, 144.8,
1425 y 134.4 ppm se observaron las sefiales correspondientes a los carbonos
cuaternarios C-2, C-2’, C-7a, C-5, C-8, C-3a y C-11’, respectivamente, en 134.0,
131.4, 129.3, 129.0, 128.2, 122.7, 121.6, 121.0 y 116.1 ppm se observaron las
sefales para los carbonos metinicos C-4’, C-6’, C-m, C-p, C-o, C-9’, C-5, C-6 y C-4,
respectivamente, en 115.3 ppm se observo la sefial asignada a C-1’, en 113.9, 110.5,
63.7 y 54.4 ppm se observaron las sefiales de los carbonos correspondientes a C-3,
C-7,C-7"y C-10'.
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5.19 Caracterizacion del compuesto 6g.

En el espectro de RMN de *H (Figura 63) para el compuesto 6g, se observé a
frecuencias altas en 8.07 ppm una seial doble de dobles (J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz)
asignada H-6’, en 7.89 una sefnal simple para H-7, en 7.67 ppm una sefial simple
para el proton H-9 perteneciente al triazol, en 7.60 ppm se observo una sefial simple
para H-4, en 7.50 una sefial doble de doble de dobles (J =8.8 Hz,J=7.2Hz,J=1.6
Hz) correspondiente a H-4', entre 7.34-7.31 ppm una sefial multiple para tres
protones asignados como H-p y los dos H-m, en 7.23 ppm una sefial doble de dobles
con J = 7.6 Hz, J = 2.8 Hz para los dos protones H-0, en 7.18 ppm se observé una
sefal doble (J = 7.6 Hz) asignada a H-3’, en 7.07 ppm una sefal triple de dobles (J =
8.4 Hz, J = 7.6 Hz) que se asign6é como H-5'.

A frecuencias bajas se observaron en 5.50 ppm una sefial simple para los dos
protones H-10’ y en 5.33 ppm la sefal para los dos protones H-7".

En el experimento COSY (Figura 64) se observaron los acoplamientos entre las
sefales asignadas a los protones H-6’ en 8.07 ppm con H-5" en 7.07 ppm, la sefal
en 7.34-7.31 ppm asignada a los protones H-o con H-10’ en 5.50 ppm, asi mismo la

sefal de H-9' en 7.67 ppm con H-7" en 5.33.

En el espectro de RMN de ®*C (Figura 65) para el compuesto 6g, se
observaron 21 sefales. A frecuencias altas en 166.5, 157.6, 147.7, 145.8, 144.4,
144.4 y 134.3 ppm se observaron las sefales para los carbonos cuaternarios C-2, C-
2', C-7a, C-3a, C-8, C-6 y C-11’ respectivamente, en 134.5, 131.7, 129.3, 129.1,
128.2, 122.0 y 121.6 ppm las sefales correspondientes a los carbonos metinicos C-
4’ C-6’, C-m, C-p, C-0, C-4y C-5, en 122.6 ppm se observo la sefal asignada a C-
9’, en 114.8 ppm se observo la senal para C-1’, en 113.9, 108.4, 63.6 y 54.4 ppm se
observaron las sefales de los carbonos correspondientes a C-3’, C-7, C-7"y C-10'.
La asignacion de las sefiales del espectro de RMN de *C se realiz6 con ayuda de
los experimentos HSQC (Figura 66) y HMBC (Figura 67).

Con ayuda del experimento HSQC se asignaron las sefales de los carbonos
metinicos, donde la sefal en 7.89 ppm asignada a H-7 se correlacion6 con la sefal
en 108.4 ppm asignada al carbono correspondiente C-7, la sefial en 7.67 ppm

asignada a H-9’ mostré una correlacion con la seial en 122.6 ppm correspondiente a
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C-9’, asi mismo la sefal en 7.60 ppm que se asignd a H-4 presentd una correlacion
con la sefal en 122.0 ppm asignada al carbono correspondiente C-4, las sefales en
7.34-7.31 y 7.23 ppm correspondientes a los protones H-p, H-m y H-0, mostraron
correlacion con las sefiales en 129.1, 129.3 y 128.2 ppm asignadas a C-p, C-my C-o
respectivamente. La sefial en 5.50 ppm asignada a los protones H-10’ presentd una
correlacion con la sefial en 54.4 ppm asignada al carbono correspondiente a C-10’.

El experimento HMBC (Figura 81) permitié asignar las sefiales de los carbonos ipso,
observando las correlaciones entre protén y carbono, a dos y tres enlaces. Las
sefales en 8.07, 7.50 y 5.33 ppm para H-6’, H-4’ y H-7’ mostraron una correlacion
con la sefal en 157.6 ppm asignada a C-2’, para asignar la sefial en 166.5 ppm como
C-2 se observo la correlacion a tres enlaces con la sefial en 8.07 ppm asignada a H-
6’, la senal en 7.60 ppm para H-4 mostré una correlacion a tres enlaces con las
sefales en 144.4 ppm asignada a C-6 y a dos enlaces con la sefial en 145.8 ppm
asignada a C-3a. Asi mismo las sefiales de H-9' y H-77 en 7.67 y 5.33 ppm
presentaron una correlacion con la sefial en 144.4 ppm asignada a C-8'.
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5.20. Caracterizacion del compuesto 6h.

En el espectro de RMN de *H (Figura 68) para el compuesto 6h, se observé a
frecuencias altas en 8.03 ppm una sefal doble de dobles (J = 7.8 Hz, J = 1.7 Hz)
asignada H-6’, en 7.75 ppm la sefal simple para el protén H-9' perteneciente al
triazol, entre 7.43-7.38 ppm se observé una sefial multiple correspondiente a los dos
protones H-4 y H-4’, entre 7.30-7.28 ppm una sefal mdltiple para los tres protones
asignados como H-p y 2 H-m, entre 7.21-7.18 ppm una sefial multiple para los dos
protones H-o y H-7, en 7.11 ppm se observ6 una sefal doble con J = 8.4 Hz para H-
3’, en 7.07 ppm se observo la senal doble (J = 8.5 Hz) asignada como H-5, en 7.03
ppm la sefial doble (J = 7.4 Hz) se asign6é como H-5.

A frecuencias bajas se observaron en 5.46 ppm una sefial simple para los dos
protones H-10" y en 5.33 ppm para los dos protones H-7’, la sefial simple en 2.42
ppm se asigno para los protones del grupo metilo.

La asignacion de las sefiales del espectro de RMN de *H, se realiz6 con la ayuda del
experimento COSY (Figura 69), donde la sefial en 8.03 ppm correspondiente al
protén H-6" mostrd una correlacion con la sefial en 7.03 ppm. Asi mismo la sefal en
7.75 ppm para H-9’ present6 una correlacién con H-7’ en 5.33 ppm. La senal en 7.21-
7.18 ppm para H-7 mostré una correlacion con la sefial en 2.42 ppm asignhada al
grupo metilo.

En el espectro de RMN de *C (Figura 70) para el compuesto 6h, se
observaron 22 sefales. A frecuencias altas en 160.8, 156.8, 150.6, 145.1, 139.8,
135.4 y 134.5 ppm se observaron las sefiales correspondientes a los carbonos
cuaternarios C-2, C-2’, C-7a, C-8, C-3a, C-6 y C-11’ respectivamente, en 132.6,
131.1, 129.1, 128.8, 128.1, 125.5, 122.9, 121.5 y 119.3 ppm los carbonos metinicos
C-4’, C-6’, C-m, C-p, C-o0, C-5, C-9, C-5 y C-4 respectivamente, en 116.9 ppm se
observé C-1’, en 114.0, 110.5, 64.0 y 54.3 ppm se observaron las sefales de los
carbonos correspondientes a C-3’, C-7, C-7" y C-10’, a frecuencias bajas en 21.8

ppm se observo la sefial correspondiente al carbono del grupo metilo.
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5.21. Caracterizacion del compuesto 6i.

En el espectro de RMN de *H (Figura 71) para el compuesto 6i, se observé a
frecuencia altas en el rango de aromaticos en 8.10 ppm una sefial doble (J = 2.0 Hz)
asignada como H-7, la sefal doble de dobles (J = 8.7 Hz, J = 2.1 Hz) en 8.01
corresponde a H-5, en 7.89 ppm una sefal doble (J = 8.8 Hz) asignada como H-6’,
en 7.68 ppm una sefial simple para el proton H-9' del triazol, en 7.37 ppm una sefal
doble (J = 8.7 Hz) asignada a H-4, entre 7.16-7.13 ppm se observé una sefial
multiple la cual integra para tres protones correspondientes a H-p y los protones H-m,
en 7.10-7.07 ppm se observo otra sefial multiple para los dos protones H-0, en 6.57
ppm se observo H-3’ como una senal doble (J = 2.2 Hz), la sefial doble de dobles (J
= 8.8 Hz, J = 2.2 Hz) en 6.44 ppm se asigné como H-5’.

A frecuencias bajas 5.36 ppm se observd una sefial simple que corresponde a los
dos protones H-10’, en 5.16 ppm la senal simple corresponde a los dos protones H-7’
y en 3.67 una sefial simple correspondiente a los tres protones del grupo metoxilo.

La asignacion de las sefiales del espectro de RMN de *H, se realiz6 con la ayuda del
experimento COSY (Figura 72), donde se observan los acoplamientos entre
protones. Se observa el acoplamiento de los protones H-7’ en 5.16 ppm con H-9' en
7.68 ppm, la sefal de H-10’ en 5.36 ppm con el proton H-o0 en 7.10-7.07 ppm, asi la
sefal de H-6" en 7.89 ppm con H-5'en 6.44 ppm y la sefal de H-7 en 8.10 ppm con la
sefal en 7.37 ppm asignada como H-4.

En el espectro de RMN de **C (Figura 73) para el compuesto 6i, se observan
22 sefales. A frecuencias altas en 166.2, 164.4, 159.0, 149.0, 147.5, 144.2, 1440y
134.5 ppm se observaron las sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios
C-2, C-4, C-2', C-7a, C-3a, C-6, C-8 y C-11’ respectivamente, en 132.8, 129.0,
128.6, 127.9, 123.1, 120.3 y 118.9 ppm las sefales de los carbonos metinicos C-6’,
C-m, C-p, C-0, C-9’, C5 y C-4 correspondientemente, en 107.7 ppm se observé la
sefal correspondiente a C-1’, en 107.0 ppm la sefial asignada a C-5’, en 106.5 ppm
la sefial para C-7, en 100.3, 63.3, 54.0 y 55.6 ppm las sefiales para C-3’, C-7’, C-10’
y el carbono del grupo metoxilo.

La asignacion de las sefiales de los carbonos metinicos se llevé a cabo por medio del
experimento HSQC (Figura 74). La sefal del proton del triazol H-9’ en 7.68 ppm
mostroé una correlacion con la sefial que se observé en 123.1 ppm asignandola como
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C-9, H-6’ en 7.89 ppm se correlacioné con la sefal en 134.3 ppm asignada como C-
6’, la sefial en 5.36 ppm correspondiente a los protones de H-10" present6 una
correlacién con la sefial en 54.0 ppm asignada a C-10'.

El experimento HMBC (Figura 75) nos permitio asignar los carbonos ipso,
observando las correlaciones entre protén y carbono a dos y tres enlaces. El protdon
H-7" en 5.16 ppm se acopla a tres enlaces con la sefal de C-9’ en 123.1 ppm, con la
sefal de C-2’ en 159.0 ppm y a dos enlaces con C-8’ en 144.0 ppm, la sefal en 5.36
ppm asignada a H-10’ mostrdé una correlacion con las sefiales en 123.1, 1345 y
127.9 ppm asignadas a C-9’, C-11’ y C-o respectivamente, la sefial en 6.44 ppm que
corresponde a H-5 mostro correlaciones con las sefales en 54.0, 107.7 y 164.4 ppm
asignadas a los carbonos C-3’, C-1" y C-4’ respectivamente, la sehal en 7.37 ppm
para H-4 mostré una correlacion a tres enlaces con la sefial asignada a C-7a en
149.0 y finalmente la sefial de H-5 y H-7 en 8.10 y 8.01 ppm mostraron un

acoplamiento con la sefial de C-3a en 147.5 ppm.
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5.22. Caracterizacion del compuesto 6j.

En el espectro de RMN de *H (Figura 76) para el compuesto 6j, se observé a

frecuencias altas en 8.05 ppm una sefal doble (J = 8.8 Hz) que corresponde al
protdbn H-6’, una sefal simple en 7.84 ppm para el proton H-9' perteneciente al
triazol, entre 7.38-7.35 ppm una sefial multiple corresponde a los cuatro protones
asignados como H-4, py 2 m, en 7.28 ppm se observé una sefial multiple para los
dos protones o, en 7.16 ppm una sefial doble (J = 8.4 Hz) que se asigné a H-7, en
7.05 la sefal doble de dobles (J = 8.4 Hz, J = 1.2 Hz) corresponde a H-6, en 6.69
ppm se observé una sefal doble (J = 2.0 Hz) para H-3’, la sefal doble de dobles (J =
8.4 Hz, J = 2.4 Hz) en 6.62 ppm se asigné como H-5. A frecuencias bajas se
observaron en 5.53 ppm una sefal simple para los dos protones H-10’, en 5.36 ppm
para los dos protones H-7’, en 3.85 ppm la sefial para los protones del grupo
metoxilo y en 2.46 ppm la sefial que se asigno al grupo metilo.
La asignacion del espectro de RMN de 'H se realiz6 con la ayuda del experimento de
dos dimensiones COSY (Figura 77), donde se observé el acoplamiento entre los
protones del grupo metilo en 2.46 ppm con el proton H-4 entre 7.38-7.35, la sefial en
5.36 ppm asignada a H-7° mostr6 una correlacion con la sefal en 7.84 ppm
correspondiente a H-9’ y asi mismo la sefal en 8.05 ppm asignada a H-6’ present6
una correlacion con la sefial en 6.62 ppm que se asigné a H-5'.

En el espectro de RMN de '3C (Figura 78) para el compuesto 6j, se
observaron 23 sefales. A frecuencias altas en 163.3, 161.8, 158.3, 148.3, 145.1,
142.3, 134.5 y 133.8 ppm se observaron las sefiales de los carbonos cuaternarios C-
4, C-2, C-2’, C-7a, C-8, C-3a, C-11’ y C-5 respectivamente, en 132.3, 129.2, 128.8,
128.2, 125.5, 122.8 y 119.5 ppm los carbonos metinicos C-6’, C-m, C-p, C-o, C-6, C-
9 y C-4, , respectivamente, en 109.6 ppm se observo la sefal de C-1’, en 109.4,
106.7, 100.5, 63.9 y 54.3 ppm se observaron las sefiales de los carbonos
correspondientes a C-7, C-5, C-3’, C-7" y C-10’, a frecuencias bajas en 559 y 21.5
ppm se observaron también las sefiales para los grupos metoxilo y metilo
respectivamente.

La asignacion de las sefiales de los carbonos metinicos se llevé a cabo por medio del
experimento HSQC (Figura 79), donde la sefial en 7.84 ppm asignada a H-9' se
correlacion6 con la sefial en 122.8 ppm asignada al carbono correspondiente C-9’,
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las sefiales en 7.38-7.35 y 7.28 ppm correspondientes a los protones H-4, H-p, H-m y
H-o, mostraron correlacion con las sefiales en 119.5, 128.8, 129.2 y 128.2 ppm
asignadas a C-4, C-p, C-m y C-o respectivamente.

El experimento HMBC (Figura 80) permitio asignar las sefiales de los carbonos ipso,
observando las correlaciones entre protén y carbono, a dos y tres enlaces. Las
sefales en 8.05, 6.69 y 3.85 ppm para H-6’, H-3’ y OCH3; mostraron una correlacion
con la sefial en 163.3 ppm asignada a C-4’, para asignar la sefial en 161.8 ppm como
C-2 se observo la correlacion con H-6’ a tres enlaces, la sefal en 5.36 ppm para H-7’
mostré una correlacion a tres enlaces con las sefiales en 158.3 ppm asignada a C-2’
y a dos enlaces con la sefial en 145.1 ppm asignada a C-8'. Asi mismo la senal de H-
7 en 7.16 ppm presento una correlacion con la sefial en 142.3 ppm asignada a C-3a.
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Conclusiones

6. CONCLUSIONES

La reaccion de multicomponentes entre diferentes aminofenoles y derivados
de salicilaldehido condujo a la formacion de diez benzoxazoles con rendimientos
moderados, observando que la reaccion es general y tolera una gran variedad de
grupos funcionales. Estos compuestos tienen la ventaja de que no requieren ser

purificados por cromatografia para ser usados en reacciones posteriores.

Una vez sintetizados los benzoxazoles se llevé a cabo la preparacién de
alquinos terminales por medio de una sustitucion nucleofilica con bromuro de
propargilo. Observando que las condiciones de sintesis permiten la obtencion de los
compuestos con buenos rendimientos quimicos. Su purificacion se llevé a cabo por
recristalizacién. Dentro de estos compuestos para el compuesto 5j se llevé a cabo el
estudio por medio de difraccién de rayos X, donde se observé dentro de la unidad
asimétrica dos moléculas con diferente orientaciones para los grupos metoxilo,
propargilo y el anillo del benzoxazol, probablemente estas orientaciones se
generaron debido a las interacciones sigma-pi y puentes de hidrégeno.

Se estudidé la reaccion de cicloadicion de Huisgen catalizada por
nanoparticulas de grafito recubiertas con CuO, para la obtencién de 1,2,3-triazoles,
observando que la reaccién es facil de llevar a cabo, tolera una amplia variedad de
grupos funcionales, es insensible al agua, la etapa de aislamiento del producto es
sencilla y nos permite obtener solo el regioisémero 1,4 con rendimientos buenos. La
purificacion de los diez nuevos 2-arilbenzoxazoles funcionalizados con 1,2,3-triazol
se llevo a cabo mediante cromatografia flash o recristalizacion. Se obtuvieron
cristales adecuados para el compuesto 6a y se llevé a cabo el estudio de difraccion

por rayos X donde se confirmo la regioselectividad de la reaccion.

En este trabajo se desarrollé6 una metodologia facil y eficiente que permitié la
funcionalizacion de 2-arilbenzoxazoles con 1,2,3-triazoles mediante reacciones de
tipo Click, debido a las bondades de la metodologia se obtuvo una biblioteca de
compuestos, los cuales son excelentes candidatos para realizar pruebas de actividad

bioldgica y posteriormente realizar correlaciones estructura-reactividad.
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes empleados en las reacciones fueron adquiridos de

Sigma-Aldrich, Reactivo Analitico y J.T. Baker.

Los compuestos sintetizados fueron caracterizados por medio de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN), espectroscopia de Infrarrojo (IR), analisis elemental y

difracciéon de rayos X.

Los espectros de RMN de *H y **C, se obtuvieron en un equipo Varian VNMR de 400
MHz usando CDCI; como disolvente y TMS como estandar interno; los valores de
desplazamiento quimico (&) se expresan en partes por millén (ppm) y las constantes

de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotbmetro Perkin-Elmer

Spectrum GX por transformadas de Fourier, los valores se describen en cm ™.

El analisis elemental de cada compuesto se llevé a cabo en un Analizador Perkin-

Elmer Series Il CHNS/O 2400, los resultados se expresan en porcentaje (%).

Los puntos de fusién fueron tomados en un aparato BUCHI Melting Point B-540, en

tubos capilares abiertos.

La difraccion de rayos X se llevd a cabo en un difractometro Oxford Gemini CCD
usando una irradiacion de Cu-Ka (1.54118 A).

El monitoreo de las reacciones se llevé a cabo por medio de cromatografia en capa

fina con cromatoplacas comerciales de gel de silice 60, usando una lampara de UV.
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Método general para la preparacion de los 2-(benzoxazol-2-il) fenoles 4a-4j.

Los 2-arilbenzoxazoles se obtuvieron por medio de wuna reaccion de
multicomponentes. En un matraz de 100 mL limpio y seco, se hizo reaccionar un
equivalente del correspondiente salicilaldehido 1, un equivalente del correspondiente
aminofenol 2, 10% mol de &cido fenilb6ronico 3 en 55 mL de MeOH, después de 5
minutos en agitacion, se agregd un equivalente de cianuro de sodio disuelto en 1 mL
de agua, la reaccion se dejé a temperatura ambiente y en agitacion durante 4 horas
(Esquema 32). Después de este tiempo, el crudo de reaccion se filtr6 en un embudo

de fibra de vidrio y se lavé con 10 mL de MeOH frio.

HO.__OH R2
WO O g |
R + 1 N

MeOH R
ta. 4 h. OH
4a-4j
Esquema 32

Método general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-alquilados 5a-
5]

Para la obtencion de los 2-arilbenzoxazoles-O-alquilados, en un matraz de 100 mL
se hicieron reaccionar un equivalente del correspondiente benzoxazol 4a-4j en 50 mL
de acetona, después de una disolucion total se agreg6 un equivalente de carbonato
de potasio, una vez disuelto se agregaron 5 equivalentes de bromuro de propargilo,
la mezcla de reacciébn se mantuvo a reflujo por 24 horas (Esquema 33). Una vez
terminado el tiempo de reaccién, se agregaron 20 mL de agua, el precipitado se filtrd

en un embudo de fibra de vidrio.
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-

RZ
R?2 _ — o | DA
- O 7 = % N
¢ < K,C03 , B2 RlQ_<N =
N o)

= >
Acetona, Reflujo 24 h.

OH 5a-5
4a-4 \\

Esquema 33

Método general para la preparaciéon de los 1,2,3-triazoles 6a-6j.

Obtenidos los 2-arilbenzoxazoles-O-alquilados, se hizo reaccionar un equivalente de
bencilazida, en una mezcla 1:1 de isopropanol:agua, con un equivalente de los 2-
arilbenzoxazoles-O-alquilados (5a-5j), 5% de catalizador de nanoparticulas de grafito
recubiertas de Cu,O (Cu,O/C), en presencia de Et3N, a reflujo durante 4 horas
(Esquema 34). Posteriormente a la reaccion se le agregaron 15 mL de AcOEt, se
dej6é en calentamiento durante 3 minutos, se extrajo con diclorometano (30 mL) y una
solucién de NH,OH (3x25 mL). La fase organica se secé con Na,SO,4 anhidro y el
disolvente se evapord. La purificaciéon de los compuestos se llevd por medio de

recristalizacion con hexano y acetato de etilo frios.

R1s O \/RZ N
_ \ _
O

H,0, i-PrOH, EgN I N 6asi
_ > _N
5a-5
x\ a-l Cu,0/C 5% N
Reflujo 4 h.
Esquema 34
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Obtencién de los 2-(benzoxazol-2-il) fenoles 4a-4h.

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de benzoxazoles, se hizo
reaccionar 1 equivalente del correspondiente salicilaldehido, 1 equivalente del
correspondiente aminofenol, 10% mol de &cido fenilboronico y 1 equivalente de
cianuro de potasio en 55 mL de MeOH.

Estos compuestos fueron caracterizados por nuestro grupo de trabajo®, a través de

RMN de '*Hy *°C.
Br. Br Br.
@) 0] O
N\ :@\ N\ N\
N N N
OH OH
4c

OH
4a 4b

0.59 g (2.93 mmol)
Sélido rosa

PM 304.14 g/mol

P.F. 166-167°C

Rendimiento 70%

o cl
.
N
OH
4d

0.57 g (2.32 mmol)
Sélido crema
PM 245.66 g/mol
P.F. 152-153°C
Rendimiento 57%

0 NO,
X
N cl
OH

0.29 g (0.99 mmol)
Sélido morado
PM 290.11 g/mol
P.F. 160-161°C
Rendimiento 56%

0.77 g (3.41 mmol)
Solido amarillo
PM 225.24 g/mol
P.F. 138-140°C
Rendimiento 81%

0.59 g (2.93 mmol)
Sélido rosa

PM 304.14 g/mol

P.F. 166-167°C

Rendimiento 70%

O O

oL OS2

N N NO,
OH OH

4e 4f

0.81 g (3.16 mmol)
Solido gris

PM 256.21 g/mol

P.F. 222-223°C

Rendimiento 70%

O
aSses
N

OH
4h

0.62 g (3.36 mmol)
Sélido amarillo
PM 225.24 g/mol
P.F. 132-134°C
Rendimiento 67%

49

0.98 g (3.36 mmol)
Sélido blanco
PM 290.66 g/mol
P.F. 190-192°C
Rendimiento 69%
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Obtencion de 4i.

0.61 g (2.13 mmol)

: 1 - .
4 07 NO, Sdlido céfe
MeO X 6
1 P.M. 286.24 g/mol
. N™3a 5
P.F. 204-206°C

4 Rendimiento 54%

De acuerdo al procedimiento general para la obtencion de los benzoxazoles se
hicieron reaccionar 0.60 g (3.94 mmol) de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido, 0.60 g
(3.89 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol, 0.04 g (0.32 mmol) de acido fenilbéronico, 0.19
g (3.87 mmol) de NaCN en 55 mL de MeOH.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

11.21 (s, 1H,-OH), 8.44 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-7), 8.31 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J =
2.0 Hz, H-5), 7.90 (d, 1H, J = 9.6 Hz, H-6'), 7.72 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 6.62-6.59
(m, 2H, H-3', H-5’), 3.87 (s, 1H, OCH3z) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

167.3 (C-2), 165.4 (C-4’), 161.5 (C-2’), 148.2 (C-7a), 145.6 (C-6), 144.7 (C-3a),
128.9 (C-6’), 121.3 (C-5), 118.3 (C-4), 108.6 (C-5’), 106.9 (C-7), 102.5 (C-1’), 101.2
(C-3%), 55.6 (OCH3) ppm.

IR Vimax (KBT):
3706 (O-H), 3115, 1620 (C=N), 1584 (O-C=N), 1537 (NO2), 1268 (C-O-C)cm™.

Analisis elemental C14H1oN>Os:

Tebrico C, 58.74; H, 3.52: N, 9.79 %
Encontrado: C, 58.27; H, 3.41; N, 10.14 %
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Desarrollo experimental

Obtencidn de 4j.

0.26 g (1.02 mmol)
1 . )
5 @' 7 Solido gris
. 6 ) 0T 6 g
MeO TN\ 5 P.M. 255.08 g/mol
A N 3a
3 4 P.F.120-122°C

Rendimiento 31%

De acuerdo al procedimiento general para la obtencion de los 2-arilbenzoxazoles se
hicieron reaccionar 0.50 g (3.28 mmol) de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido, 0.40 g
(3.24 mmol) de 2-amino-p-cresol, 0.04 g (0.32 mmol) de acido fenilb6ronico, 0.16 g
(3.26 mmol) de NaCN en 55 mL de MeOH.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

11.67 (s, 1H,-OH), 7.87 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-6"), 7.44-7.40 (m, 2H, H-4, H-7),
7.11 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, J = 1.0 Hz, H-6), 6.60 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H-3'), 6.55 (dd, 1H,
J=8.8Hz, J = 2.4 Hz, H-5), 3.84 (s, 1H, OCHs), 2.46 (s, 1H, CHs) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

164.0 (C-4’), 163.2 (C-2), 160.1 (C-2’), 147.2 (C-7a), 140.2 (C-3a), 134.7 (C-5),
128.2 (C-6’), 125.8 (C-6), 118.8 (C-4), 109.8 (C-7), 107.6 (C-5), 103.9 (C-1’), 101.1
(C-3’), 55.5 (OCHs), 21.5 (CH3) ppm.

IR Vimax (KBT):
3650, 2970, 1632 (C=N), 1594 (O-C=N), 1268 (C-O-C) cm™.

Analisis elemental C15H13NO3:

Teodrico C, 70.58; H, 5.13 %
Encontrado: C, 70.23; H, 4.91%
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5a.

Br 1 . 0.52 g (1.71 mmol)
8 6' 7

5 O 6 Sélido blanco

4 N
— N'3a~"5 P.M. 342.17 g/mol
3 0— 3 4
7 o

P.F. 151-152°C

;\

Sa 9 Rendimiento 93%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.50 g (1.64 mmol) de 4a, 0.70 mL (8.2 mmol) de

bromuro de propargilo, 0.23 g (1.64 mmol) de K,CO3 en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.21 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H-6), 7.53-7.50 (m, 2H, H-4’, H-4), 7.39 (d, 1H, J =
8.32 Hz, H-7), 7.10 (dd, 1H, J = 1.2, Hz, H-6), 7.07 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-3'), 4.83 (d,
1H,J=2.4 Hz, H-7"), 2.48 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-9’), 2.41 (s, 3H, CH3) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

159.9 (C-2), 155.2 (C-2’), 148.7 (C-7a), 142.0 (C-3a), 134.9 (C-4’), 134.4 (C-5),
133.8 (C-6’), 126.6 (C-6), 120.2 (C-4), 119.1 (C-1’), 116.3 (C-3’), 114.1 (C-5"), 110.0
(C-7), 77.7 (C-8), 76.7 (C-9’), 57.1 (C-7’), 21.5 (CH3) ppm.

IR Vinax (KBT):
3440, 2848, 1549 (C=N), 3331, 2108 (C=C), 1029 (C-O-C), 2917,1480 (C-H),
648 (C-Br) cm™.

Analisis elemental C17H1,BrNO,:

Teorico C, 59.67; H, 3.53 %
Encontrado: C, 60.00; H, 3.59 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5b.

, 1 7 0.47 g (1.62 mmol)
5 6 O Y 6 .
" e\ Sdlido blanco
N 3a 5
3 2 3 4 P.M. 328.16 g/mol
0 7
_8\ P.F.139-140°C

Rendimiento 84%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.50 g (1.72 mmol) de 4a, 0.70 mL (8.6 mmol) de
bromuro de propargilo, 0.23 g (1.72 mmol) de K,COg, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.23 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-6’), 7.76-7.73 (m, 1H, H-5), 7.54-7.51 (m, 2H, H-4'y
H-7), 7.31-7.28 (m, 2H, H-6 y H-4), 7.08 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-3'), 4.84 (d, 1H, J =24
Hz, H-7"), 2.49 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-9’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

159.8 (C-2), 155.3 (C-2'), 150.4 (C-7a), 141.8 (C-3a), 135.0 (C-4’), 133.8 (C-
6'), 125.4 (C-5), 124.5 (C-6), 120.4 (C-4), 118.9 (C-1), 116.3 (C-3), 114.1 (C-5),
110.6 (C-7), 77.7 (C-8’), 76.7 (C-9’), 57.1 (C-7’) ppm.

IR Vinax (KBT):
3447, 2917, 1549 (C=N), 3164, 2103 (C=C), 1029 (C-O-C), 2851,1496 (C-H),
623 (C-Br) cm™.

Analisis elemental Ci5H1gBrNO,:

Teodrico C, 58.56; H, 3.07; N, 4.27 %
Encontrado: C, 58.32; H, 3.04; N, 4.20 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5c.

Br

, 1 7 0.52 g (1.71 mmol)
5' 6 0-< 6 .
" m \N ] Sdlido blanco
3 2 332 | P.M. 342.17 g/mol
o 7
_8\ P.F. 132-133°C

5¢ v Rendimiento 93%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.50 g (1.64 mmol) de 4c, 0.70 mL (8.2 mmol) de
bromuro de propargilo, 0.23 g (1.64 mmol) de K,COgs, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.20 (d,1H, J = 2.3 Hz, H-6'), 7.49 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, J = 8.8 Hz, H-4), 7.33
(d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.17 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-6), 7.07 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-5),
7.03 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-3), 4.79 (d, 1H, J = 2.1 Hz, H-7’), 2.59 (s, 3H, CH3), 2.48
(s, 1H, H-9’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

159.3 (C-2), 155.2 (C-2’), 150.4 (C-7a), 141.0 (C-3a), 134.8 (C-4’), 133.9 (C-
6’), 130.8 (C-4), 125.0 (C-5), 125.0 (C-6), 119.4 (C-1’), 116.5 (C-3’), 114.2 (C-5'),
107.9 (C-7), 77.8 (C-8’), 76.6 (C-9’), 57.2 (C-7’) 16.6 (CHs) ppm.

IR Vimax (KBT):
3486, 2854, 1608 (C=N), 3292, 2118 (C=C), 1011 (C-O-C), 2922, 1492 (C-H),
623 (C-Br) cm™.

Analisis elemental C17H12BrNO,:

Tebrico C, 59.67; H, 3.53; N, 4.09 %
Encontrado: C, 59.79; H, 3.39; N, 4.31 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5d.

1 7
5 6 012 cl 0.45 g (1.58 mmol)
6 .
4 TN\ :©/ Soélido hueso
, i N 3a 5

3 2 07\3 4 P.M. 283.65 g/mol

g \ P.F.141-142°C

5d 9

Rendimiento 82%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.47 g (1.92 mmol) de 4d, 0.83 mL (9.6 mmol) de
bromuro de propargilo, 0.26 g (1.92 mmol) de K,CO3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.11 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, H-6’), 7.70 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-4), 7.58
(d, 1H, J = 1.6 Hz, H-7), 7.50 (ddd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 7.2 Hz, J = 2.0 Hz, H-4), 7.30
(dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, H-5), 7.23 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-3’), 7.14 (t, 1H, J = 2.4
Hz, H-5’), 4.90 (d,1H, J = 2.4 Hz, H-7’), 2.53 (t, J = 2.0 Hz, H-9’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

162.0 (C-2), 156.3 (C-2’), 150.6 (C-7a), 140.8 (C-3a), 132.8 (C-4), 131.4 (C-5),
130.5 (C-6’), 125.0 (C-6), 121.8 (C-5'), 120.6 (C-4), 116.6 (C-1’), 114.3 (C-3’), 111.2
(C-7), 78.1 (C-8'),76.4 (C-9), 56.8 (C-7’) ppm.

IR Vinax (KBT):
3440, 2848, 1546 (C=N), 3164, 2104 (C=C), 1029 (C-O-C), 2914,1460 (C-H),
805 (C-Cl) cm™.

Anédlisis elemental C17H1>CINO>:

Tebrico C, 67.74; H, 3.55; N, 4.94 %
Encontrado: C, 67.63; H, 3.34; N, 5.02 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5e.

e 1L 7 0.60 g (2.27 mmol
5 6 ot 6 g ( )
4 T \ Sélido blanco
A N'3a™~"s
32 o- s P.M. 263.24 g/mol
_8\ P.F. 106-107°C
5e 9 .
Rendimiento 93%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.55 g (2.44 mmol) de 4e, 1.05 mL (12.2 mmol) de

bromuro de propargilo, 0.34 g (2.44 mmol) de K,COg3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.07 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz, H-6’), 7.52 (a, 1H, H-4), 7.43 (ddd, 1H, J =
8.4 Hz, J = 7.2 Hz, J = 2.0 Hz, H-4"), 7.39 (d, 1H, J = 7.4 Hz, H-6), 7.18 (dd, 1H, J =
8.8 Hz, J = 0.8 Hz, H-7), 7.09-7.06 (m, 2H, H-3’, H-5"), 4.85 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-7’),
2.47 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-9"), 2.41 (s, 1H, CH3) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

161.4 (C-2), 156.2 (C-2’), 148.7 (C-7a), 142.2 (C-3a), 134.1 (C-5), 132.3 (C-4),
131.4 (C-6’), 126.1 (C-7), 121.8 (C-5'), 120.1 (C-6), 117.3 (C-1’), 114.5 (C-3’), 109.9
(C-4), 78.3 (C-8'), 76.2 (C-9'), 56.9 (C-7’), 21.5 (CH3) ppm.

IR Vimax (KBT):
3437, 1578 (C=N), 3161, 2105 (C=C), 1220, 1026 (C-O-C), 2914 (C-H) cm™.

Analisis elemental C17H13NO>:

Teobrico C, 77.55; H, 4.98 %
Encontrado: C, 77.16; H, 4.84 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5f.

6 1 7 0.60 g (2.04 mmol)
5 0 6
2 A Solido blanco
A N 3a 5 NOZ
3 253 4 P.M. 294.06 g/mol
7
_8\ P.F. 138-139°C
g
5f Rendimiento 95%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.55 g (2.15 mmol) de 4f, 0.9 mL (10.74 mmol) de
bromuro de propargilo, 0.30 g (2.15 mmol) de K,CO3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.66 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H-4), 8.29 (dd, 1H, J = 8.9 Hz, J = 2.2 Hz, H-6), 8.15
(dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.7 Hz, H-6’), 7.66 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-7), 7.56 (ddd, 1H, J =
8.6 Hz, J = 7.4 Hz, J = 1.7 Hz, H-4’), 7.25 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 0.52 Hz, H-3’), 7.16
(td, 1H, J = 7.7 Hz, J = 0.9 Hz, H-5'), 4.92 (d, 1H, J = 2.4 HZ H-7’), 2.55 (t, 1H, J = 2.4
Hz, H-9') ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

164.4 (C-2), 156.6 (C-2’), 154.0 (C-7a), 145.2 (C-5), 142.4 (C-3a), 133.6 (C-4"),
131.7 (C-6’), 121.9 (C-5"), 121.0 (C-6), 116.4 (C-4), 115.7 (C-1’), 114.2 (C-3), 110.7
(C-7), 77.9 (C-8'), 76.5 (C-9’), 56.7 (C-7’) ppm.

IR Vinax (KBT):
3401, 2845, 1526 (C=N), 3261, 2126 (C=C), 1023 (C-0O-C), 2921,1348 (C-H)

cm.

Analisis elemental C1gH10N2O4:
Teodrico C, 65.31; H, 3.43; N, 9.52 %
Encontrado: C, 64.75; H, 3.47; N, 9.55 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 5g.

L 0.52 g (L1.57 mmol)

5' O 7a 5 N02
4 TN Solido naranja
. N33 5°Cl
07\ P.M. 329.65 g/mol
8 \\ P.F. 137-139°C

Rendimiento 92%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.50 g (1.72 mmol) de 4g, 0.73 mL (8.43 mmol) de
bromuro de propargilo y 0.23 g (1.68 mmol) de K,COg3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.10 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, H-6’), 8.10 (s, 1H, H-7), 7.83 (s, 1H, H-4),
7.52 (ddd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 7.2 Hz, J = 2.0 Hz, H-4), 7.19 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J =
0.8 Hz, H-3"), 7.11 (td, 1H, J = 7.6 Hz, J = 1.2 Hz, H-5'), 4.86 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-7"),
2.51 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-9’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

166.5 (C-2), 156.8 (C-2’), 147.9 (C-7a), 145.8 (C-3a), 144.4 (C-6), 134.2 (C-4),
131.9 (C-6’), 123.6 (C-5), 122.4 (C-4), 121.9 (C-5’), 115.3 (C-1’), 114.2 (C-3), 108.7
(C-7), 77.7 (C-8'), 76.7 (C-9'), 56.7 (C-7’) ppm.

IR Vimax (KBT):
3486, 2363, 1608 (C=N), 3115, 2130 (C=C), 1011 (C-0O-C), 2941, 1348 (C-H)

cm™.
Analisis elemental C15H9CIN,O4:

Tebrico C, 58.46; H, 2.76; N, 8.52 %.
Encontrado: C, 57.95; H, 2.69; N, 8.13 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5h.

‘ 1 7 0.29 g (0.89 mmol)
5, 00 . o
4 A Solido cafe
N"3a 5
3 2 3 4 P.M. 325.29 g/mol
07
;\ P.F.114-115°C
5h v Rendimiento 97%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.25 g (0.87 mmol) de 4h, 0.37 mL (4.38 mmol) de
bromuro de propargilo, 0.12 g (0.87 mmol) de K,CO3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.06 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.7 Hz, H-6’), 7.70 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-4), 7.43
(ddd, 1H, J = 9.1 Hz, J= 7.4 Hz, J = 1.7 Hz, H-4’), 7.32-7.31 (m, 1H, H-7), 7.18 (dd,
1H, J = 8.4 Hz, J = 0.8 Hz, H-3’), 7.10-7.06 (m, 2H, H-5, H-5'), 4.84 (d, 2H, J = 2.4 Hz,
H-7’), 2.47 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-9’), 2.43 (s, 3H, CHs) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

160.8 (C-2), 156.2 (C-2’), 150.7 (C-7a), 139.8 (C-3a), 135.4 (C-6), 132.2 (C-4),
131.3 (C-6’), 125.5 (C-5), 121.8 (C-5'), 119.5 (C-4), 117.3 (C-1’), 114.4 (C-3), 110.7
(C-7), 78.3 (C-8'), 76.2 (C-9'), 56.9 (C-7’), 21.8 (CH3) ppm.

IR Vinax (KBT):
3462, 2845, 1526 (C=N), 3166, 2103 (C=C), 1023 (C-0O-C), 2922,1348 (C-H)

cm™.
Andlisis elemental C17H13NO:

Teobrico C, 77.55; H, 4.98; N, 5.32 %
Encontrado: C, 77.52; H, 4.82; N, 5.46 %
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Desarrollo experimental

Obtencion de 5i.

7 0.39 g (1.07 mmol)

|
o NO, .
Meonﬁ :©/6 Solido verde
3 2y, Nsa~" 5 P.M. 363.20 g/mol
-
‘8'—\\ P.F. 196-197°C

Rendimiento 96%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.35 g (1.08 mmol) de 4i, 0.5 mL (5.42 mmol) de

bromuro de propargilo y 0.15 g (1.08 mmol) de K,COg3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.33 (d,1H, J = 2.0 Hz, H-7), 8.16 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 2.1 Hz, H-5), 8.05 (d,
1H, J = 8.8 Hz, H-6"), 7.69 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 6.68 (d,1H, J = 2.2 Hz, H-3'), 6.60
(dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 2.2 Hz, H-5), 4.82 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-7’), 3.86 (s, 1H,
OCHs), 2.54 (t, 1H, J = 2.4 Hz H-9’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

166.1 (C-2), 164.3 (C-4’), 158.3 (C-2’), 149.3 (C-7a), 147.6 (C-6), 144.4 (C-3a),
133.1 (C-6’), 120.4 (C-5), 119.2 (C-4), 108.2 (C-1’), 107.0 (C-5), 106.8 (C-7), 100.8
(C-3’), 77.6 (C-8), 76.8 (C-9’), 56.7 (C-7’), 55.7 (OCH3) ppm.

IR Vimax (KBT):
3458, 2349, 1609 (C=N), 3128, 2131 (C=C), 1018 (C-0O-C), 2930 (C-H), 1345
(NO,) cm™.

Analisis elemental C17H12N,Os:

Tebrico C, 62.96; H, 3.73; N, 8.60 %
Encontrado: C, 63.20; H, 3.58; N, 8.57 %
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Desarrollo experimental

Obtencidn de 5j.

5 & lO . 7 ] 0.21 g (0.91 mmol)

MeO . T\ :@\ Solido verde oscuro
\ N 3a 5

32 3 4 P.M. 293.11 g/mol

07'
;\ P.F.116-117°C

Rendimiento 97%

Siguiendo la metodologia general para la preparacion de los 2-arilbenzoxazoles-O-
alquilados, se hizo reaccionar 0.19 g (0.74 mmol) de 4j, 0.31 mL (3.66 mmol) de
bromuro de propargilo, 0.10 g (0.74 mmol) de K,CO3, en 50 mL de acetona.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.03 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-6"), 7.49-7.48 (m, 1H, H-4), 7.35 (d, 1H, J = 8.0 Hz,
H-7), 7.04 (dg ,1H, J = 8.0 Hz, J = 0.56 Hz H-6), 6.72 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3’), 6.60
(dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 2.4 Hz, H-5'), 4.83 (s, 2H, H-7’), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.49 (t,
1H, H-9'), 2.39 (s, 3H, CH3) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &

163.0 (C-4’), 161.6 (C-2), 157.6 (C-2’), 148.5 (C7a), 142.3 (C-3a), 133.9 (C-5),
132.6 (C-6'), 125.6 (C-6), 119.8 (C-4), 110.1 (C-1’), 109.7 (C-7), 106.7 (C-5’), 101. 3
(C-3’), 78.1 (C-8'), 76.4 (C-9'), 56.9 (C-7’), 55.6 (OCHs), 21.5 (CH3) ppm.

IR Vinax (KBT):
3447, 1578 (C=N), 3128, 2111 (C=C), 1049 (C-0O-C), 2917,1348 (C-H) cm™.

Analisis elemental C1gH15NO3:

Tebrico C, 73.71; H, 5.15; N, 4.78 %
Encontrado: C, 73.74; H, 5.57; N, 4.38 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5’-bromofenil)-5-
metilbenzoxazol (6a).

:7©\ 0.22 g (0.46 mmol)
2a Sélido blanco
P.M. 475.33 g/mol

g o
P.F. 193-195°C

Rendimiento 80%

wzz/ o -

6a

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.08 g (0.58 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0O, 0.20 g
(0.58 mmol) de 5a, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtzsN y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.16 (s, 1H, H-6’), 7.70 (s, 1H, H-9’), 7.46 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H4’), 7.33-7.29
(m, 4H, H-4, H-p, 2H-m), 7.20-7.14 (m, 3H, 2H-0, H-7), 7.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-6),
7.01 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-3’), 5.46 (s, 2H, H-10’), 5.29 (s, 2H, H-7’), 2.41 (s, 3H, CH3)
ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

160.0 (C-2), 155.8 (C-2’), 148.5 (C-7a), 144.5 (C-8’), 141.9 (C-3a), 135.1 (C-
4’), 134.4 (C-11’), 134.3 (C-5), 133.5 (C-6’), 129.17 (C-m), 128.8 (C-p), 128.1 (C-0),
126.5 (C-6), 122.8 (C-9’), 119.9 (C-4), 118.6 (C-1"), 115.8 (C-3’), 113.7 (C-5’), 109.7
(C-7), 64.0 (C-7’), 54.3 (C-10’), 21.5 (CH3) ppm.

IR vmax (KBr):

3440, 2345, 1592 (C=N), 1594 (C=C), 1033 (C-O-C), 2919 (C-H), 757 (C-Br)
cm™.
Andlisis elemental Cy4H19BrN4O5:

Tedrico: C, 60.64; H, 4.04; N, 11.79 %

Encontrado: C, 60.66; H, 3.64; N, 11.46 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5’-bromofenil)

benzoxazol (6b).
0.25 g (0.54 mmol)
:@ Sélido blanco
N 3a

P.M. 461.31 g/mol

8 9 P.F. 179-180°C
m
N\‘N/N 1 Rendimiento 89%
10~ °
6b

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.09 g (0.66 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0O, 0.20 g
(0.61 mmol) de 5b en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtsN, y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.18 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-6’), 7.70 (s, 1H, H-9’), 7.56 (ddd, 1H, J=7.5Hz, J =
3.0 Hz, J = 0.6 Hz, H-4), 7.48 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 2.5 Hz, H-4’), 7.27 (m, 6H, 2H-
m, H-p, 2H-0, H-7), 7.22-7.19 (m, 2H, H-6, H-5), 7.03 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-3’), 5.46
(s, 2H, H-10), 5.30 (s, 2H, H-7’) ppm.
RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

160.0 (C-2), 156.0 (C-2’), 150.3 (C-7a), 144.5 (C-8’), 141.7 (C-3a), 135.3 (C-
4’), 134.4 (C-11’), 133.6 (C-6’), 129.2 (C-0), 128.9 (C-p), 128.2 (C-m), 125.4 (C-5),
124.5 (C-6), 122.9 (C-9’), 120.1 (C-4), 118.5 (C-1"), 116.0 (C-3’), 113.8 (C-5’), 110.4
(C-7), 64.0 (C-7’), 54.3 (C-10’) ppm.
IR Vmax (KBr):

3440, 2341, 1541 (C=N), 1613 (C=C), 1033 (C-O-C), 2926 (C-H), 739 (C-Br)
cm™.
Andlisis elemental Cy3H17BrN4O2:

Tedrico: C, 59.88; H, 3.71; N, 12.15 %

Encontrado: C, 59.86; H, 3.78; N, 11.84 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-5’-bromofenil)-4-

metilbenzoxazol (6¢).
Cl) . 0.20 g (0.42 mmol)
\ Sélido blanco
N 3a
3
8 9

P.M. 475.34 g/mol
P.F.192-193°C

1 Rendimiento 73%

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.08 g (0.58 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0, 0.20 g
(0.58 mmol) de 5c, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtzN y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.25 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H6’), 7.83 (s, 1H, H-9’), 7.55 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, J =
2.8 Hz, H-4"), 7.35-7.34 (m, 3H, H-7, 2H-m), 7.24-7.19 (m, 4H, 2H-0, H-p, H-6), 7.12
(dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 0.8 Hz, H-5), 7.06 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-3'), 5.46 (s, 2H, H-
10"), 5.29 (s, 2H, H-7’), 2.41 (s, 3H, CH3) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

159.2 (C-2), 155.9 (C-2’), 150.1 (C-7a), 144.7 (C-8’), 141.1 (C-3a), 135.2 (C-
4’), 134.5 (C-11’), 133.7 (C-6’), 130.5 (C-4), 129.2 (C-0), 128.8 (C-p), 128.0 (C-m),
125.1 (C-6), 125.0 (C-5), 122.8 (C-9"), 118.7 (C-1"), 115.7 (C-3’), 113.8 (C-5"), 107.8
(C-7), 64.1 (C-7’), 54.3 (C-10’), 16.6 (CH3) ppm.

IR Vmax (KBT):

3484, 2366, 1497 (C=N), 1609 (C=C), 1040 (C-O-C), 2922 (C-H), 756 (C-Br)
cm™.
Analisis elemental Cz4H19BrN4O2:

Teodrico: C, 60.64; H, 4.03; N, 11.79 %

Encontrado: C, 60.35; H, 3.96; N, 12.11%
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-6-
clorobenzoxazol (6d).

1
OD/ 0.22 g (0.53 mmol)
\
?[?] 3a Solido blanco
7 0 P.M. 416.85 g/mol
8 o
— P.F.171-172°C
Ns _N ; m
10' o Rendimiento 75%
6d

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.10 g (0.73 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0, 0.20 g
(0.71 mmol) de 5d, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtsN y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.07 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.7 Hz, H-6’), 7.74 (s, 1H, H-9’), 7.47 (ddd, 1H, J
=7.3Hz,J=1.7Hz, H-4"), 7.47 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-5), 7.39 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-
7), 7.38-7.36 (m, 3H, H-p, 2H-0), 7.29-7.26. (m, 3H, H-4, 2H-m), 7.17 (dd, 1H, J = 8.4
Hz, J = 0.7 Hz, H-3), 7.09 (td, 1H, J = 7.7 Hz, J = 1.0 Hz, H-5"), 5.53 (s, 2H, H-10"),
5.37 (s, 2H, H-7’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

162.2 (C-2), 157.0 (C-2’), 150.5 (C-7a), 144.9 (C-8’), 140.7 (C-3a), 134.4 (C-
11"), 133.2 (C-4’), 131.3 (C-6’), 130.5 (C-6), 129.2 (C-m), 128.9 (C-p), 128.2 (C-0),
125.0 (C-4), 122.7 (C-9’), 121.5 (C-5’), 120.4 (C-5), 116.2 (C-1"), 113.9 (C-3’), 110.9
(C-7), 63.8 (C-7’), 54.3 (C-10’) ppm.

IR Vmax (KBT):

3453, 2346, 1452 (C=N), 1598 (C=C), 133.2 (C-O-C), 2920 (C-H), 763 (C-Cl)
cm™.
Analisis elemental Cy3H;7CIN4O:

Tedrico C, 66.27; H, 4.11; N, 13.44 %

Encontrado: C, 66.25; H, 4.02; N, 13.47 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5-metilbenzoxazol
(6e).

5 6 (1)7 L 0.26 g (0.65 mmol)
4@}‘%\ :@{ Sélido blanco
— N 3a
3 2 3 4
0 P.M. 396.44 g/mol
7\ q
g g P P.F. 179-180°C
m
N\\N,Nlo‘ 1y Rendimiento 87%
6e

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.10 g (0.73 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0O, 0.20 g
(0.76 mmol) de 5e, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtzN y (5% mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.04 (dd, 1H, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, H-6’), 7.74 (s, 1H, H-9"), 7.40 (ddd, 1H, J
=8.4Hz, J=7.6 Hz, J = 2.0 Hz, H-4’), 7.34 (m, 1H, H-4), 7.31-7.28 (m, 3H, 2H-0, H-
p), 7.22-7.20 (m, 2H, 2H-m), 7.14 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-6), 7.10 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-
7), 7.05-7.02 (m, 2H, H3’, H-5’), 5.46 (s, 2H, H-10’), 5.32 (s, 2H, H-7’), 2.41 (s, 3H,
CHas) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

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

IR Vmax (KBT):

3412, 2346, 1585 (C=N), 1603 (C=C), 1033 (O-C=N), 2918 (C-H) cm™.
Analisis elemental Cz4H20N4O:

Teorico: C, 72.71; H, 5.08; N, 14.13 %

Encontrado: C, 72.43; H, 5.09; N, 14.16 %

160



Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5-nitrobenzoxazol
(6f).

1

Of@\ 0.20 g (0.47 mmol)
\

N 3a Sélido blanco

3
- . P.M. 427.41 g/mol
g g
— m P.F. 200-202°C
Ne N 11"
10' o Rendimiento 68%

6f

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.09 g (0.68 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0, 0.20 g
(0.68 mmol) de 5f, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtzN y (5% mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls3) &

8.43 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 8.19 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, J = 2.0 Hz, H-6), 8.08
(dd, 1H,J =7.6 Hz, J = 1.2 Hz, H-6’), 7.73 (s, 1H, H-9’), 7.49 (td, 1H, J =8.4 Hz, J =
1.2 Hz, H-4’), 7.38-7.32 (m, 4H, H-7, H-p, 2H-0), 7.26-7.24 (m, 2H, 2H-m), 7.17 (d,
1H, J =8.4 Hz, H-3), 7.08 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-5’), 5.50 (s, 2H, H-10’), 5.34 (s, 2H, H-
7’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

164.4 (C-2), 157.4 (C-2"), 153.8 (C7a), 145.2 (C-5), 144.8 (C-8’), 142.5 (C-3a),
134.4 (C-11’), 134.0 (C-4’), 131.4 (C-6’), 129.3 (C-m), 129.0 (C-p), 128.2 (C-0), 122.7
(C-9), 121.6 (C-5’), 121.0 (C-6), 116.1 (C-4), 115.3 (C-1’), 113.9 (C-3’), 110.5 (C-7),
63.7 (C-7°), 54.4 (C-10’) ppm.

IR Vmax (KBT):

3401, 2845, 1526 (C=N), 1611 (C=C), 1023 (O-C=N), 2921 (C-H), 1348 (NOy)
cm™.
Andlisis elemental Cy3H17N504:

Tedrico: C, 64.63; H, 4.01; N, 16.39 %

Encontrado: C 64.33; H 4.02; N 16.74 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-5-cloro-6-
nitrobenzoxazol (69).

0.23 g (0.49 mmol)

1

0) 7

\ Sélido amarillo
N 3a

3 P.M. 461.86 g/mol
e o P P.F. 188-189°C
N. N ‘ m Rendimiento 82%
N 1I'

10
69

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.08 g (0.61 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0O, 0.20 g
(0.61 mmol) de 5g, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtsN y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.07 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 2.0 Hz, H-6'), 7.89 (s, 1H, H-7), 7.67 (s, 1H, H-9"),
7.60 (s, 1H, H-4), 7.50 (ddd, 1H, J =8.8 Hz, J = 7.2 Hz, J = 1.6 Hz, H-4’), 7.34-7.31
(m, 3H, H-m, H-p), 7.23 (dd, 2H, J = 7.6 Hz, J = 2.8 Hz, 2H-0), 7.18 (d, 1H, J = 7.6
Hz, H-3'), 7.07 (td, 1H, J = 8.4 Hz, J = 7.6 Hz, H-5"), 5.50 (s, 2H, H-10"), 5.33 (s, 2H,
H-7’) ppm.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

166.5 (C-2), 157.6 (C-2'), 147.7 (C-7a), 145.8 (C-3a), 144.4 (C-8' y C-6), 134.5
(C-4’), 134.3 (C-11°), 131.7 (C-6’), 129.3 (C-m), 129.1 (C-p), 128.2 (C-0), 123.4 (C-5),
122.6 (C-9), 122.0 (C-4), 121.6 (C-5), 114.9 (C-1°),113.9 (C-3"), 108.4 (C-7), 63.6 (C-
7’), 54.4 (C-10’) ppm.

IR Vmax (KBr):

757.1 (C-Cl), 3450, 2338, 1539 (C=N), 1602 (C=C), 1019 (O-C=N), 2921 (C-

H), 1325 (NO,) cm™.

Analisis elemental Cy3H16CIN5Oy:
Teorico: C, 59.81; H, 3.49; N, 15.16 %
Encontrado: C, 59.58; H, 3.29; N, 14.78 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-6-metilbenzoxazol
(6h).

56 175 % 0.20 g (0.43 mmol)
4 TN\ Ij; Sélido cafe claro
j— N"3

3 2 3 4

O P.M. 458.43 g/mol
7

’LQ'JQP P.F. 136-137°C

m

N N 1 Rendimiento 70%

N o

10'
6h

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.08 g (0.61 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0, 0.20 g
(0.61 mmol) de 5h, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtsN y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.03 (dd, 1H,J =7.8 Hz, J = 1.7 Hz, H-6), 7.75 (s, 1H, H-9’), 7.43-7.38 (m, 2H,
H-4, H-4"), 7.30-7.28 (m, 3H, 2H-m, H-p), 7.21- 7.18 (m, 3H, 2H-0, H-7), 7.11 (d, 1H,
J = 8.4 Hz, H-3), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, H-5), 7.03 (d, 1H, J = 7.4 Hz, H-5'), 5.46 (s, 2H,
H-10’), 5.33 (s, 2H, H-7’), 2.42 (s, 3H, CH3) ppm.
RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

160.8 (C-2), 156.8 (C-2’), 150.6 (C-7a), 145.1 (C-8’), 139.8 (C-3a), 135.4 (C-6),
134.5 (C-11’), 132.6 (C-4’), 131.1 (C-6’), 129.1 (C-m), 128.8 (C-p), 128.1 (C-0), 125.5
(C-5), 122.9 (C-9"), 121.5 (C-5"), 119.3 (C-4), 116.9 (C-1’), 114.0 (C-3), 110.5 (C-7),
64.0 (C-7), 54.3 (C-10’), 21.8 (CH3) ppm.
IR Vmax (KBT):

3494, 2373, 1638 (C=N), 1641 (C=C), 1034 (O-C=N), 2909 (C-H) cm™.
Analisis elemental Cy4H50N4O5:

Teorico: C, 72.71; H, 5.08; N, 14.13 %

Encontrado: C, 72.54; H, 5.47; N, 14.26 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3’-metoxifenil)-6-

nitrobenzoxazol (5i).

1
oi@@NOz 0.15 g (0.37 mmol)
Me \ .
: N 3za Sélido verde claro

3
. P.M. 396.44 g/mol
8 o p
— P.F. 193-195°C
N N m
g I 1 Rendimiento 70%
6i

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.08 g (0.61 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0, 0.20 g
(0.61 mmol) de 5i, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtzN y (5 % mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &

8.10 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-7), 8.01 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 2.1 Hz, H-5), 7.89
(d, 1H, J = 8.8 Hz, H-6’), 7.68 (s, 1H,H-9"), 7.37 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-4), 7.16-7.13
(m, 3H, 2H-m, H-p), 7.10-7.07 (m, 2H, 2H-0), 6.57 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H-3'), 6.44 (dd,
1H, J = 8.8 Hz, J = 2.2 Hz, H-5’), 5.36 (s, 2H, H-10’), 5.16 (s, 2H, H-7’), 3.67 (s, 3H,
OCHs3) ppm.
RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

166.2 (C-2), 164.4 (C-4’), 159.0 (C-2’), 149.0 (C-7a), 147.5 (C-3a), 144.2 (C-6),
144.0 (C-8’), 134.5 (C-11’), 132.8 (C-6’), 129.0 (C-m), 128.6 (C-p), 127.9 (C-0), 123.1
(C-9"), 120.3 (C-5), 118.9 (C-4), 107.7 (C-1"), 107.0 (C-5"), 106.5 (C-7), 100.3 (C-3),
63.3 (C-7’), 55.6 (OCHz3), 54.0 (C-10’) ppm.
IR Vmax (KBT):

3458, 2349, 1609 (C=N), 1625 (C=C), 1011 (O-C=N), 2930 (C-H), 1345 (NO,)
cm™.
Analisis elemental C24H19N50s:

Tedrico: C, 63.03; H, 4.19; N, 15.31 %

Encontrado: C, 62.81; H, 4.02; N, 15.56 %
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Desarrollo experimental

Obtencién de 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3’-metoxifenil)-5-
metilbenzoxazol (5j).

1
O:7©\ 0.15 g (0.35 mmol)
MeO \ - .
4
i:z :N = Sdélido cafe

3
P.M. 426.45 g/mol
7 g p
— P.F.171-172°C
Ns _N ‘ m .

N 11 Rendimiento 75%

10 °
6

De acuerdo a la metodologia general para preparar los 1,2,3-triazoles se hizo
reaccionar 0.09 g (0.69 mmol) de bencilazida, 2 mL de i-PrOH, 2 mL de H,0, 0.20 g
(0.69 mmol) de 5j, en presencia de 2.2 mL (15.79 mmol) de EtsN y (5% mol) de
catalizador de Cu(l) (Cu,0O/C).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &

8.05 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-6’), 7.84 (s, 1H, H-9’), 7.38-7.35 (m, 4H, H-4, H-p,
2H-m), 7.28 (m, 2H, 2H-0), 7.16 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 7.05 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J =
1.2 Hz, H-6), 6.69 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-3’), 6.62 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, H-5),
5.53 (s, 2H, H-10’), 5.36 (s, 2H, H-7’), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 2.46 (s, 3H, CH3) ppm.
RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &

163.3 (C-4’), 161.8 (C-2), 158.3 (C-2’), 148.3 (C-7a), 145.1 (C-8’), 142.3 (C-
3a), 134.5 (C-11’), 133.8 (C-5), 132.3 (C-6’), 129.2 (C-m), 128.8 (C—p), 128.2 (C-0),
125.5 (C-6), 122.8 (C-9’), 119.5 (C-4), 109.6 (C1’), 109.4 (C-7), 106.7 (C-5’), 100.5
(C-3’), 63.9 (C-7’), 55.9 (OCHj3), 54.3 (C-10’), 21.5 (CH3) ppm.

IR Vmax (KBT):

3447, 2345, 1578 (C=N), 1621 (C=C), 1019 (O-C=N), 2917 (C-H) cm™.
Andlisis elemental C5H2,N4O3:

Tedrico: C, 70.41; H, 5.20; N, 13.14 %

Encontrado: C, 70.21; H, 5.26; N, 12.64 %
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Apéndice

9. APENDICE
Tablas de rayos X

Dentro de este apéndice se observaran los datos cristalograficos, longitudes y

angulos de enlace para los compuestos 5i y 6a.
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Molécula 1

Molécula 2

Tabla 7. Datos cristalograficos y refinamiento estructural para 2-(2’-(2”-propiniloxi)-

4’-metoxifenil)-6-nitrobenzoxazol 5i.

Formula empirica C17H12N205

Peso molecular 324.29

Temperatura 293 (2) K

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial C2/c

Tamafio del cristal 0.55 x 0.36 x 0.20 mm®

Dimensiones de la celda unitaria a=27.8288 (4) A a=90.0
b = 15.6366 (2) A B=99.8
c=13.9242 (3) A y =90.0

Volumen 5968.87 (19) A3

Z 16

Densidad (calculada) 1.443 mg/m?®

Coeficiente de adsorcion 0.912 mm™

F (000) 2688.0

© Rango () 6.44 - 134.14

Intervalos de indice

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

indices finales de R [I>20 (I)]
indices R (todos los datos)
Méaxima y minima diferencia

de densidad electrénica

-33<h<33,-18<k<18,-13<1<
16

27559

5336 [0.0220]

5336/ 0/ 435

1.044

R,=0.0398 wR,=0.1081
R;=0.0460 WR>=0.1146

0.21y-0.18 eA™
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Tabla 8. Longitudes de enlace del compuesto 5i.

Enlaces Distancia de Enlaces Distancia de
Molécula 1 enlace (A) Molécula 2 enlace (A)
0O(1) - ¢(7) 1.3838(16) 0O(6) — C(24) 1.3708(17)
O(1) —C(9) 1.3663(17) 0O(6) — C(26) 1.3689(17)
0(2) — N(2) 1.214(2) O(7) — N(4) 1.217(3)
0O(3) — N(2) 1.207(2) 0O(8) —N(4) 1.215(2)
0(4) - C(3) 1.3595(18) 0(9) — C(20) 1.3552(18)
0O(4) - C(14) 1.424(2) 0(9)-C(31) 1.428(2)
O(5) —C(1) 1.3645(16) 0(10) — C(18) 1.3585(16)
O(5)—C(15) 1.4293(18) 0(10) - C(32) 1.4283(17)
N(1) - C(7) 1.2940(18) N(3) — C(24) 1.2993(18)
N(1) — C(8) 1.391(2) N(3) — C(25) 1.384(2)
N(2) — C(11) 1.460(2) N(4) — C(28) 1.457(2)
C(1) - C(2) 1.383(2) C(18)—C(19) 1.389(2)
C(1) — C(6) 1.4091(19) C(18) — C(23) 1.4038(19)
C(2) - C(3) 1.390(2) C(19) — C(20) 1.383(2)
C(3) — C(4) 1.384(2) C(20) - C(21) 1.394(2)
C(4) - C(5) 1.372(2) C(21) — C(22) 1.369(2)
C(5) — C(6) 1.3940(19) C(22) - C(23) 1.396(2)
C(6) — C(7) 1.452(2) C(23) —C(24) 1.4533(19)
C(8)—C(9) 1.383(2) C(25) — C(26) 1.386(2)
C(8) — C(13) 1.391(2) C(25) — C(30) 1.399(2)
C(9) — C(10) 1.367(2) C(26) — C(27) 1.367(2)
C(10)—-C(11) 1.384(2) C(27) — C(28) 1.381(2)
C(11)-C(12) 1.392(2) C(28) —C(29) 1.389(3)
C(12)—C(13) 1.375(2) C(29) — C(30) 1.372(3)
C(15) — C(16) 1.458(2) C(32) - C(33) 1.460(2)
C(16)—C(17) 1.171(3) C(33)—C(34) 1.167(3)
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Tabla 9. Angulos de enlace del compuesto 5i.

Apéndice

Angulos de enlace (°)

Molécula 1

Angulos de enlace (°)

Molécula 2

C(9)-0(1)-C(7)
C(3)-0(4)-C(14)
C(1)-0(5)-C(15)

C(7)-N(1)-C(8)
0(2)-N(2)-C(11)
0(3)-N(2)-0(2)
0(3)-N(2)-C(11)

0(5)-C(1)-C(2)

0(5) -C(1)-C(e)
C(2) -C(1)-C(6)
C(1)-C(2)- C(3)
0(4)-C(3)- C(2)
0(4) -C(3)- C(4)
C(4) -C(3)- C(2)
C(5)-C(4)- C(3)
C(4)-C(5)- C(6)
C(1)-C(6)- C(7)
C(5) -C(6)- C(1)
C(5) -C(6)- C(7)
O(1)-C(7)- C(6)
N(1) -C(7)- O(1)
N(1) -C(7)- C(6)
N(1)-C(8)- C(13)
C(9)-C(8)- N(1)
C(9)-C(8)- C(13)
0(1)-C(9)- C(8)
0(1) -C(9)- C(10)
C(10) -C(9)- C(8)

C(9)-C(10)- C(11)
C(10)-C(11)-N(2)
C(10)- C(11)-C(12)
C(12)- C(11)-N(2)
C(13)- C(12)-C(11)
C(12)- C(13)- C(8)
0(5)- C(15)- C(16)
C(17)- C(16)- C(15)

104.37(11)
117.66(13)
117.13(11)
104.84(12)
118.05(15)
122.73(17)
119.22(17)
123.29(12)
116.61(12)
120.10(12)
120.41(13)
115.19(13)
124.41(13)
120.40(14)
118.70(13)
122.85(13)
123.62(12)
117.51(13)
118.87(12)
114.48(11)
114.19(12)
131.33(13)
131.60(14)
108.95(13)
119.44(15)
107.64(13)
127.59(13)
124.72(14)
114.19(14)
117.91(15)
123.59(15)
118.50(15)
120.11(15)
117.93(15)
107.21(13)
179.0(2)

C(26)-0(6)-C(24)
C(20)-0(9)-C(31)
C(18)-0(10)-C(32)
C(24)-N(3)-C(25)
0O(7)-N(4)-C(28)
O(8) -N(4)-0(7)
0(8) -N(4)-C(28)
0(10)- C(18)- C(19)
0(10)- C(18)- C(23)
C(19)- C(18)- C(23)
C(20)- C(19)- C(18)
0(9)- C(20)- C(19)
0(9)- C(20)- C(21)
C(19)- C(20)- C(21)
C(22)- €(21)- ¢(20)
C(21)- C(22)- C(23)
C(18)- C(23)- C(24)
C(22)- C(23)- C(18)
C(22)- C(23)- C(24)
0(6)- C(24)- C(23)
N(3)- C(24)- O(6)
N(3)- C(24)- C(23)
N(3)- C(25)- C(26)
N(3)- C(25)- C(30)
C(26)- C(25)- C(30)
0(6)- C(26)- C(25)
C(27)- C(26)- O(6)
C(27)- C(26)- C(25)
C(26)- C(27)- C(28)
C(27)- C(28)- N(4)
C(27)- C(28)- C(29)
C(29)- C(28)- N(4)
C(30)- C(29)- C(28)
C(29)- C(30)- C(25)
0(10)- C(32)- C(33)
C(34)- C(33)- C(32)

104.20(11)
118.54(13)
118.63(11)
104.54(12)
118.84(17)
122.66(19)
118.5(2)
122.68(12)
116.88(12)
120.43(13)
120.01(13)
123.58(14)
116.04(13)
120.39(14)
119.11(13)
122.21(14)
124.54(12)
117.82(13)
117.64(12)
118.77(11)
114.73(12)
126.47(13)
108.98(12)
131.59(15)
119.43(15)
107.54(13)
127.68(14)
124.75(14)
113.91(16)
117.93(17)
124.02(16)
118.02(16)
120.31(15)
117.53(15)
112.68(14)
178.33(19)
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Tabla 10. Datos cristalogréaficos y refinamiento estructural 2-(2’-((1-bencil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)-5’-bromofenil)-5-metilbenzoxazol 6a.

Formula empirica Co4H19N4OLBr

Peso molecular 475.34

Temperatura 293 (2) K

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Tamafo del cristal 1.0 x 0.8 x 0.58 mm?
Dimensiones de la celda unitaria a=4.9225(2) A a=72.04

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de adsorcion

F (000)

© Rango ( °)

Intervalos de indice

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

indices finales de R [I>20 (1)]
indices R (todos los datos)
Maxima y minima diferencia

de densidad electrénica

b = 12.5805 (5) A B =89.59
c=18.1872 (8) A y =78.82
1049.45 (8) A3

2

1.504 mg/m?®

2.910 mm™

484.0

7.54 - 134.14
-5<h<5,-15<k<15,-21<1<21
10370

3655 [0.0294]

3655/ 0/ 281

1.034

R1=00398 WR2=O.1081
R1=0.0437 WR»=0.1138

0.30y -0.53 eA
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Tabla 11 Longitudes de enlace del compuesto 6a.

Distancia de enlace (A)

Distancia de enlace (A)

Br1-C14
C1-C2
C1-Cé
C2-C3
C3-C4
C4-C5
C5-C6
C6-C7
C7-N1
C8-C9
C8-N1
C9-C10
C9-N3
C10-01
C11-C12
C11-C16
C11-01
C12-C13

1.896(3)
1.387(4)
1.369(4)
1.369(5)
1.353(5)
1.379(5)
1.378(4)
1.502(4)
1.458(4)
1.350(3)
1.345(3)
1.482(4)
1.353(3)
1.429(3)
1.387(3)
1.407(3)
1.352(3)
1.375(4)

C13-C14
C14-C15
C15-C16
C16-C17
C17-N4
C17-02
C18-C19
C18-C23
C18-N4
C19-C20
C20-C21
C20-C24
C21-C22
C22-C23
C23-02
N1-N2
N2-N3

1.380(3)
1.377(3)
1.392(3)
1.462(3)
1.291(3)
1.373(3)
1.396(3)
1.367(4)
1.396(3)
1.384(4)
1.384(4)
1.518(4)
1.377(4)
1.376(4)
1.376(3)
1.340(3)
1.311(3)

Tabla 12. Angulos de enlace del compuesto 6a.

Angulos de enlace (°)

Angulos de enlace (°)

Angulos de enlace (°)

C6-C1-C2
C3-C2-C1
C4-C3-C2
C3-C4-C5
C6-C5-C4
C1-C6-C5
C1-C6-C7
C5-C6-C7
N1-C7-C6
N1-C8-C9
C8-C9-C10
C8-C9-N3
N3-C9-C10
01-C10-C9

C12-C11-C16
01-C11-C12
01-C11-C16

120.7(3)
119.7(3)
120.2(3)
120.1(3)
120.8(3)
118.5(3)
121.6(3)
119.9(3)
113.0(2)
105.3(2)
129.9(2)
108.4(2)
121.8(2)

105.12(18)

119.9(2)
123.7(2)
116.4(2)

C13-C12-C11
C12-C13-C14
C13-C14-Brl
C15-C14-Br1
C15-C14-C13
C14-C15-C16
C11-C16-C17
C15-C16-C11
C15-C16-C17
N4-C17-C16
N4-C17-02
02-C17-C16
C19-C18-N4

C23-C18-C19

C23-C18-N4
C20-C19-C18
C19-C20-C21

120.6(2)
119.6(2)
119.58(18)
119.71(19)
120.7(2)
120.5(2)
122.5(2)
118.5(2)
118.9(2)
130.8(2)
114.4(2)
114.8(2)
131.4(3)

119.7(2)

108.9(2)
118.2(3)
119.7(2)

C19-C20-C24
C21-C20-C24
€22-C21-C20
C23-C22-C21
C18-C23-C22
C18-C23-02
C22-C23-02
C8-N1-C7
N2-N1-C7
N2-N1-C8
N3-N2-N1
N2-N3-C9
C17-N4-C18
C11-01-C10

C17-02-C23

120.3(3)
120.0(3)
123.2(3)
115.4(3)
123.8(3)
107.8(2)
128.4(3)
129.1(2)
120.5(2)
110.3(2)
107.0(2)
109.0(2)
104.7(2)

118.21(18)
104.13(19)

174





