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Introduccién

1.Introduccidon

1.1 Benzoxazoles

La quimica heterociclica es una rama de la quimica organica de gran
importancia e interés debido a que los compuestos heterociclicos se encuentran
distribuidos ampliamente en la naturaleza y desempeian un papel importante

en varios procesos bioquimicos.™?

Los 2-arilbenzoxazoles, han mostrado un rango amplio de aplicaciones
farmacéuticas como agentes antitumorales, antiinflamatorios, antimicrobianos,

entre otros; algunos ejemplos se muestran en la figura 1.2

0]
OCH, ? H CH
F O ©\O/S\N/N N/>_ 3
10520 That
N H O

Antitumoral Antiinflamatorio
O
HaC 0
)—CH,
N ) N
\

Antimicrobiano

Figura 1. Compuestos derivados de 2-arilbenzoxazoles con propiedades

biolégicas.



Introduccién

1.2 Arilazidas

Las azidas organicas poseen un papel importante en la sintesis quimica; este
tipo de compuestos es utilizado como precursor de aminas, nitrocompuestos y
de sistemas heterociclicos tales como: aziridinas, azetinas, pirrolidinas,

oxazoles, indoles y triazoles.*”

Las azidas del tipo aromatico presentan estabilidad quimica mayor que las
alquilazidas debido a la conjugacién que tienen con el sistema aromatico.’
Existen diversos métodos para la introduccion de un grupo azida en una
molécula organica; entre los principales métodos para la preparaciéon de azidas

aromaticas se encuentran:

1.- Reaccion de arilhidrazinas con acido nitroso generado in situ a partir de

acido clorhidrico y nitrito de sodio (Esquema 1).°”

R
\
N, NaNO,/HCI RN,
H

Esquema 1. Sintesis de arilazidas a partir de arilhidrazinas.

2.- Diazotizacion de arilaminas con acido nitroso (al igual que en el método
anterior se genera in situ por acido clorhidrico y nitrito de sodio); para llevar a
cabo una reaccién posterior con azida de sodio (Esquema 2).”® La azida
formada se separa facilmente mediante un proceso de extraccion y lavado.

1. NaNO,/HCI

RNH - RN
2 2. NaNj; ®

Esquema 2. Sintesis de arilazidas a partir de arilaminas.



Introduccién

1.3 Quimica “click”

El descubrimiento y seleccion de métodos sintéticos mas simples y eficientes es
una tarea esencial en la quimica organica, debido a lo anterior surge una
filosofia y disciplina cientifica llamada quimica “click”, concepto introducido por
el profesor Sharpless en el afio 2001.° Este tipo de reacciones se ha convertido
en una de las herramientas mas importantes para el desarrollo de compuestos
novedosos con aplicaciones en areas como medicina, materiales e
investigaciones bioldgicas, ya que permiten la preparacion de una gran
diversidad de estructuras complejas a partir de la union, via enlace carbono-
heteroatomo de una serie de moléculas mas pequefias mediante un namero

selecto de reacciones muy eficientes.’

Los criterios requeridos para que una reaccién pueda ser considerada del tipo

“CIiCk” Son: 10

e F&cil de llevar a cabo experimentalmente mediante el uso de reactivos
disponibles.

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

e Altamente selectiva y regioespecifica.

e Tolerante al oxigeno y al agua.

e El producto final se puede aislar de manera sencilla, en algunas

ocasiones incluso sin necesidad de una purificacion cromatografica.

Aunque existe un gran numero de reacciones que pueden encajar en el

marco de la quimica “click’, las mas destacadas provienen de cuatro

grandes clases de reacciones quimicas (ver esquema 3): "'



Introduccién

Reacciones de cicloadicién, especialmente las 1,3 dipolares, asi como
las transformaciones del tipo Diels-Alder.

Reacciones de sustitucion nucleofilica, particularmente las de apertura
del anillo de heterociclos electrofilos tales como: epoxidos, iones
aziridinio y aziridinas.

Reacciones del grupo carbonilo (no alddlicas), como la formacion de
ureas, tioureas, oximas, hidrazonas y heterociclos aromaticos.
Reacciones de adicion a enlaces multiples, especialmente reacciones de

epoxidacion, dihidroxilacion, aziridinacion.

Z=0OH, NHR, SR
[Z]

2)
R1-
Catalizador Nu:/‘ \ z
R Nu

Compuestos
Naturaleza ——  » /Im‘ 1,2-difuncionalizados
N=N
l RIS AR
™

YNz Leterociclos de

cinco miembros

R' "R?
R1 (@) / N %

J NH |
N | 1)\ 2

Al L RTOR

NT N7 R4

R3 Oximas

) Hidrazonas

Heterociclos
Aromaticos Y= OH, NHR

Esquema 3. Reacciones de tipo “click”.



Introduccién

1.4 1,2,3-triazoles

La cicloadicion 1,3-dipolar es una de las reacciones mas representativas dentro
de la quimica “click” y constituye una ruta eficiente para sintetizar 1,2,3-triazoles
a partir de azidas organicas y alquinos terminales utilizando Cu(l) como

catalizador.’

Los 1,2,3-triazoles son considerados de gran interés desde el punto de vista
biolégico, debido a las aplicaciones farmacéuticas importantes que presentan
como agentes antivirales, antibacteriales, anticancerigenos y antimicoticos,

algunos ejemplos se muestran en la figura 2.*2

NH,

H
HQ o N S
z 87
/,;l\'l/ N HO g N
0] P /
COOH COOH N
H
Tazobactam Cefatrizina
Antibioticos
o (/\N CH
aa -N =N 3
NN /,N/C8H17 N N N
\=N F N:N g/ ~ - N
N7
\N/ \<
(CH,)COPh
F 0
Antimicético Anticancerigeno Anti-VIH

Figura 2. Compuestos con propiedades biologicas, que contienen en su
estructura 1,2,3-triazoles.



Introduccién

Asi mismo, la quimica de polimeros ha resultado ampliamente beneficiada con
las ventajas que ofrecen las reacciones de tipo “click” debido a que esta puede

ser aplicada en la sintesis de nuevos materiales. *3

Por ejemplo, Diaz et al. llevaron a cabo la sintesis de polimeros con
propiedades adhesivas mediante una reaccion de cicloadicion entre azidas y

alquinos terminales catalizada por Cu(l) como se muestra en el esquema 4.**

N3\/\ /\/NS
0=5=0 0=8=0

CuS04.5H,0 (5%)
ascorbato de sodio(10%)
0.3 M por cada monémero
t-BuOH:H,O (1:1), t.a.,, 10 h

N=N N‘N
|
|
0=S5=0 o= s o) o= s o)
L ﬁ f n
70 %

Esquema 4. Proceso de polimerizacion catalizado por Cu(l) entre azidas y
alquinos terminales..



Antecedentes

2.Antecedentes

La primer ruta de sintesis de 1,2,3-triazoles fue descrita por Huisgen en 1960.*
Esta reaccion se llevo a cabo utilizando temperaturas elevadas, en condiciones
de reflujo en disolventes como tolueno o tetracloruro de carbono y periodos de
reaccion prolongados, obteniendo como productos de reaccién los

regioisémeros 1,4 y 1,5 disustituidos (Esquema 5, ecuacion 1). *°

Sin embargo, bajo determinadas condiciones la reaccion se puede llevar a cabo
con regioselectividad. El proceso catalizado por Cu(l), da lugar a la formacion
exclusiva del regioisomero 1,4 (Esquema 5, ecuacion 2) y presenta multiples
ventajas en comparacion con la reaccién descrita por Huisgen, entre las que
podemos citar: a) tiempos de reaccion cortos que van desde minutos hasta
horas, b) condiciones de temperatura ambiente, c) tolerancia al oxigeno y al

agua.'’

De los tres estados de oxidacién de cobre (0, 1+, 2+), el Cu’* es el mas
inestable debido a que dismuta facilmente a Cu® o Cu®*. La presencia de Cu(l)
en el medio de reaccion se puede obtener mediante procedimientos sencillos a
partir de tres fuentes diferentes: 1) reduccion in situ de sales de Cu(ll), 2)

oxidacién de cobre metélico, 3) adicién de sales de Cu(l).’

Por otro lado, Sharpless y colaboradores®® describieron una metodologia
mediante la utilizacion de complejos de rutenio para obtener exclusivamente
triazoles 1,5-disustituidos a partir de azidas y alquinos. Esta reaccién requiere la
utilizacién de temperaturas en el rango de 60-80 °C y del uso de benceno como
disolvente (Esquema 5, ecuacion 3). La metodologia anterior complementa la
sintesis regioselectiva de triazoles permitiendo asi la preparacion del isomero
1,5-disustituido.



Antecedentes

60-120 °C o
horas-dias
R'—H
Cu(l) t.a.
+ minutos-horas =
©
R?-N-N=N
®

Cp*RuCl(PPh3),

6 Cp*RuCI(NBD) ~

60-80 °C, horas

N - r2-N N (1)
~ N 2-N_ -,
"N’ R? N

Mezcla aprox 1:1
de los isébmeros 1,4y 1,5

=( 2

= -

N. .N-R2

Isbmero 1,5

Esquema 5. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos terminales en

1) Condiciones térmicas, 2) Catdlisis de Cu(l) y 3) Catdlisis de rutenio.



Antecedentes

Meldal y colaboradores describieron una metodologia eficiente para la
obtencion de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos utilizando alquinos inmovilizados
en fase solida, para lo cual emplearon Cul y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA),
mediante una reaccion regioselectiva y con buenos rendimientos quimicos

(Esquema 6).*°

0
HN, _, 9
HN
Ph
Me_ | ] i §
e
~ N O o
HO N:N _ H O
0
73% 87%

(i) Acido 2-azido-2-metilpropanoico, DIPEA, Cul; (i) 1-azidoadamantano, DIPEA, Cul; (i) NaOH 0.1 M

Esquema 6. Sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos.



Antecedentes

Fairbanks y colaboradores® aplicaron la metodologia descrita por Meldal para
la sintesis de moléculas con propiedades biologicas (Esquema 7). Estos
compuestos presentaron actividad antimicética y antibacteriana moderada

contra Mycobacterium bovis BCG.

R1
(@) (0]

Br : N L —

BzO (i) . BzO 3 R — O Nﬂ

(ii) BzO N~

BzO OBz BzO OBz
BzO OBz
R" =-(CH,)sCHs J

-(CH2)7CH3 R1

-(CH32)gCH3 o /:(

-CHzo(CH2)13CH3 HO/KIN\N/,N
2 = = =

(6]

i) NaN3 (5.0 equiv), BUNHSO, (1.0 equiv), 1:1 DCM-NaHCOj3 (ac), 43%; ii) Cul (1.0 equiv), DIPEA (1.0 equiv), 110 °C, 72-92%;
iii) NaOCHj3 (0.4 equiv), CH3OH-THF (2:1 v/v), 92—100%.

Esquema 7. Sintesis de 1,2,3-triazoles con actividad antimicética y
antibacteriana.
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Antecedentes

Sharpless, Fokin y colaboradores encontraron que la obtencién de 1,2,3-
triazoles proporcionaba mejores resultados si el Cu(l) se preparaba in situ por
la reduccién de sales de cobre(ll). Asi, proponen una metodologia utilizando
sulfato de cobre pentahidratado y ascorbato de sodio como agente reductor

(Esquema 8).""

CuSO,4 5H,0 (1 mol %) N

NEN. . Ph—0 ascorbato de sodio (5 mol %) pp N~ \N/\ph
SNTPh = H,0/-BuOH (2:1) ta. 8 h s

Esquema 8. Ruta de sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por Cu(l) generado in
situ por reduccion de Cu(ll).

La regioselectividad absoluta, la facilidad de purificacion, asi como la tolerancia
a oxigeno o al agua, han hecho de esta reaccion uno de los métodos mas utiles
y versatiles para llevar a cabo de forma rapida y eficiente la union entre azidas y

alquinos terminales, dos bloques moleculares de distinta naturaleza.

Tripathi y colaboradores???

aplicaron esta metodologia para la sintesis de
compuestos con actividad biolégica contra Mycobacterium tuberculosis, como

se muestra en el esquema 9.

N
| I N3 NN
N
— 1
1,/H,0/50 °C a =R \%R1
= = O —  » O _—
OH b 0
o o O 0
H H !

R'=-(CH,)4CHs
R'=-(CH,)sCHs

a) NaNj3, cobre en polvo, 90 °C, DMF; b) ascorbato de sodio (5 mol%), t-BuOH/H,0, 2:1, CuSO4 5H,0 (1 mol), 90°, 4 h.

Esquema 9. Sintesis de compuestos con actividad biolégica contra
Mycobacterium tuberculosis.
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Otro agente reductor que ha sido usado para generar Cu(l) es el reactivo de
Fehling.?

Cuevas y colaboradores desarrollaron una metodologia para la sintesis de
1,2,3-triazoles basada en la reaccion de Fehling, un proceso en el que el

tartrato de cobre es reducido por azlcares (Esquema 10).%

La sintesis de 1,2,3-triazoles se llevé a cabo partiendo de bencilazida, la cual
fue preparada a partir de cloruro de bencilo y azida de sodio; posteriormente la
bencilazida se hizo reaccionar en presencia de fenilacetileno a temperatura
ambiente, utilizando un sistema catalitico en el cual se generd la especie
catalitica Cu(l) mediante una adicién sucesiva de glucosa y soluciones de
Fehling A (tartrato de sodio e hidroxido de sodio) y Fehling B (sulfato de cobre),

observando la formacion del bistriazol como subproducto de reaccion.

N N N=N
o N/ =N N _
ucosa
Ph—= + Ph" Ny — > [ \F +
CuSO, Ph _
Tartrato-NaOH N—
MeOH/H,O N=N Ph

Esquema 10. Sintesis de 1,2,3-triazoles catalizada por Cu(l) generado a partir

de glucosa y reactivo de Fehling.
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Recientemente, Hall y colaboradores® realizaron estudios con &cidos
fenilboronicos orto-sustituidos con el objetivo de evaluar su actividad catalitica
en la reaccion de cicloadicion de Huisgen entre azidas y alquinos terminales

unidos a un acido carboxilico, en ausencia de catalizador de cobre.

Entre los acidos fenilbordnicos utilizados, se observé que el que presenté mayor
actividad catalitica (5% mol) fue el acido orto-nitrofenilborénico (Esquema 11);
se obtuvieron rendimientos del 92 %, en condiciones de temperatura ambiente,
durante 2 horas, y se observd una regioselectividad de 98:2 (Isbmero 1,4:

Isémero 1,5).%

NO,

OH
/
B\
N3 OH

N + N
(5 %omol) “ N A
+ =—COOH - N N\:_E
25°C. 2h HO,C COH
98% 2%

Esquema 11. Reaccién de tipo “click” catalizada por acido

o-nitrofenilbordénico.

Aunque el uso de acidos fenilborénicos como catalizadores para la sintesis de
1,2,3 triazoles resulta muy atractivo, esta reaccién presenta como inconveniente
el empleo obligatorio de alquinos terminales unidos directamente a un acido

carboxilico, por lo que la tolerancia a otros grupos funcionales se ve restringida.
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En la busqueda de nuevos agentes reductores Utiles para generar la especie
catalitica Cu(l), en nuestro grupo de trabajo se desarroll6 una metodologia

multicomponente (one-pot) para la sintesis de 1,2,3-triazoles 6%

a partir de la
generacion in situ de Cu(l) utilizando sulfato de cobre (CuSO,) en presencia de

cianuro de sodio (NaCN) como agente reductor (Esquema 12).%

Cu?* + 2°CN ———— [Cu(CN),] ——— CuCN + 1/5(CN),

Esquema 12. Reduccion de Cu(ll) a Cu(l).

La sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos (Esquema 13) se realizd con 36%
mol de CuSO,; y 69 % mol de NaCN, en una mezcla 1:1:1.5:1.5 (H20,
isopropanol, DMF, EtzN) como disolvente.?

N
RN,  + —R CuSO,/ NaCN R N
H,O/ i-PrOH/ DMF/Et;N

(1:1:1.5:1:5) R'
t.a.

Esquema 13. Sintesis de 1,2,3-triazoles utilizando sulfato de cobre y cianuro de

sodio como agente reductor.

Debido a la variedad de aplicaciones que presentan los compuestos de tipo
benzoxazol asi como los 1,2,3-triazoles, surge la inquietud de sintetizar
moléculas que contengan en su estructura ambos sistemas heterociclicos. El
presente trabajo describe un método verséatil y practico que permite la
funcionalizacion de 2-arilbenzoxazoles para obtener 2-(2-metoxifenil)-5-(4-aril-
1,2,3-triazoil)benzoxazoles, mediante una reaccion tipo “click”, generando in situ
Cu(l) a partir de sulfato de cobre y utilizando cianuro de sodio como agente

reductor.
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3.0Dbjetivos

3.1 Objetivo general

Aplicar la metodologia descrita por nuestro grupo de trabajo para la obtencion
de 2-(2-metoxifenil)-5-(4-aril-1,2,3-triazoil)benzoxazoles (Figura 3), mediante
reacciones de tipo “click” entre la azida derivada de un benzoxazol y alquinos

terminales con objeto de evaluar la versatilidad del método.

O
\
N,
N N °N

OCH, —

8 a-e 4 \

4-Cl
4-OMe

® Q0T D

3-Cl

Figura 3. Estructura de 2-(2-metoxifenil)-5-(4-(aril)-1,2,3-triazoil)benzoxazol.

3.2 Objetivos especificos

1.- Llevar a cabo la sintesis de los benzoxazoles 3, 4 y 5 para la obtencién de la

azida 6 (Figura 4).

o) 0 o)
N NO, N NO, N NH,
OH

OCH; OCH;

Figura 4. Estructuras de los benzoxazoles 3, 4y 5.
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2.-Establecer las condiciones de reaccion adecuadas para sintetizar la azida 6

(Figura 5) a partir de la amina 5.

Q<2

OCH;

3

Figura 5. Estructura de la azida 6.

4.- Llevar a cabo la reaccion entre una azida derivada de un 2-arilbenzoxazol
con diferentes alquinos terminales mediante una reaccién de tipo “click” para
obtener la familia de compuestos 2-(2-metoxifenil)-5-(4-aril-1,2,3-

triazoil)benzoxazoles.

5.- Caracterizar los nuevos compuestos obtenidos mediante RMN mono y
bidimensional, espectroscopia vibracional, espectrometria de masas, analisis
elemental y en caso de obtener los cristales adecuados, mediante difraccion de

rayos X de monocristal.
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4.Resultados y discusion

4.1 Sintesis y funcionalizacién de 2-arilbenzoxazoles
4.1.1 Obtencion de 2-(2-hidroxifenil)-5-nitrobenzoxazol (3).

Siguiendo la metodologia descrita por nuestro grupo de trabajo,* se prepar6 el
2-arilbenzoxazol (3) mediante una reaccién de tipo one-pot, empleando como
compuestos de partida salicilaldehido (1) y 2-amino-4-nitrofenol (2) en
presencia de acido fenilborénico y cianuro de sodio, utilizando metanol como
disolvente. Se obtuvo un sélido color gris, con un rendimiento de 67%

(Esquema 14).

0 NH,

H HO PhB(OH), (10% mol) 0
+ 1 equiv. NaCN . \
OH NO, MeOH,4h,t a. N NO

2 OH

2

Esquema 14. Sintesis del benzoxazol 3.

El benzoxazol 3 se identific6 mediante espectroscopia de infrarrojo observando
en 3117 cm™ la banda de tension caracteristica del grupo funcional OH, en la
figura 43 (Anexo 1, pag. 98) se muestra el espectro de IR.

El compuesto 3 ya ha sido sintetizado y caracterizado por nuestro grupo de
investigacion, sin embargo durante la realizacion de este trabajo se lograron
obtener los cristales adecuados para realizar la difraccion de rayos X de
monocristal, lo que complementé la caracterizacion estructural de este

compuesto (Seccién 4.5, Difraccion de rayos X, pag. 73).
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4.1.2 Obtencion de 2-(2-metoxifenil)-5-nitrobenzoxazol (4).

Con el objetivo de mejorar la solubilidad del compuesto 3 se llevo a cabo la
proteccion del grupo —OH (Esquema 15). El compuesto 3 fue alquilado con CHgl
en presencia de K,CO3 en acetona a reflujo durante 24 horas. Se sigui6 el
curso de la reaccion por cromatografia en capa fina, observandose la formacion
de un nuevo compuesto. Se obtuvo un sélido de color amarillo, con un
rendimiento de 98%. El compuesto 4 se caracterizo por espectroscopia de RMN

de *H y **C{*H} debido a que no se encuentra reportado en la literatura.

0 . 0
A 10 equiv. CH3l . S
N NO, 1 equiv. K,CO3 N NO,

OH 24 h OCH,

Esquema 15. Reaccién de proteccion del grupo -OH del benzoxazol 3 para la
obtencion del compuesto 4.

Este compuesto también se caracterizO mediante espectroscopia de infrarrojo
en donde se observé la desaparicién de la banda de tensién en 3117 cm™ tipica
del grupo funcional OH, lo cual es indicativo de la proteccion del grupo OH. El

espectro de IR se muestra en la figura 44 (Anexo 1, pag. 98).
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4.1.3 Obtencidon de 5-amino-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (5).

La reduccién del grupo —NO, del compuesto 4 se llevé a cabo mediante una
hidrogenacion catalitica de acuerdo con las condiciones de reaccion descritas
en el esquema 16. Se obtuvo un sélido de color amarillo con rendimiento de 85
%.

0 20% Hy, Pd/C 0
\ 25 mL de CH,CI \
N NO, % N NH

60 psi, 5 h.

2
OCH, OCH;

Esquema 16. Hidrogenacion catalitica del compuesto 4 para la obtencion de 5.

La amina 5 se caracterizO mediante espectroscopia de infrarrojo para
corroborar de esta manera su formacién. En 3355 cm™ se observa una banda
ancha la cual se asocia a la presencia de un grupo amino. El espectro de

infrarrojo del compuesto 5 se muestra en la figura 45 (Anexo 1, pag. 99).

Asi mismo, se llevdo a cabo la caracterizacion del compuesto 5 mediante
espectroscopia de RMN de *H y **C{*H} ya que no se encuentra descrito en la

literatura.
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4.1.4 Obtencion de 5-azido-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (6).

Una vez obtenida la amina 5 se llevé a cabo la sintesis de la azida 6, utilizando
en un primer paso 1.5 equivalentes de NaNO, para formar la sal de diazonio y
en un segundo paso adicionando 1.5 equivalentes de NaNj3; (Esquema 17). El
avance de la reaccion se siguid6 mediante cromatografia en capa fina,
observandose después de 2 horas la formacién de un nuevo compuesto. Se
obtuvo un sélido de color amarillo, con un rendimiento de 92 %. El compuesto 6
no se ha descrito previamente en la literatura por lo que fue caracterizado por
espectroscopia de RMN de *H y *C{*H}.

o) 1) 1.5 equiv. NaNO, o
Q—Q ]@\ 2) 1.5 equiv. NaN; _ \ ]@\
N NHz  40% HCli(ac) N N

3
OCH, OCH,8

Esquema 17. Sintesis de la azida 6.

La azida 6 también se caracterizO mediante espectroscopia de infrarrojo para
corroborar su formacion. Se observé la desaparicion de la banda ancha
atribuida al grupo amino y la aparicién de una banda intensa en 2118 cm™ tipica
del grupo azido. En la figura 46 (Anexo 1, pag. 99) se muestra el espectro de IR

del compuesto 6.
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4.1.5 Sintesis de 2-(2-metoxifenil)-5-(4-aril-1,2,3-triazoil)benzoxazoles (8a-
e).

La sintesis de los compuestos 8a-e se llevo a cabo de acuerdo a la metodologia
descrita por nuestro grupo de trabajo®® mediante una reaccién de tipo “click”, en
este caso, a partir del benzoxazol 6 y diferentes alquinos terminales 7a-e,
utilizando sulfato de cobre (CuSO,) y cianuro de sodio (NaCN) como agente
reductor, en una mezcla de disolventes H,O, i-PrOH: DMF (1:1:1.5).
Posteriormente se agregd 1.5 mL de trietilamina y la reaccién se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente. La reaccién se siguid mediante
cromatografia en capa fina que nos indico la transformacién de las materias

primas al triazol correspondiente (Esquema 18).

O 4 6]

N X \ N

N N. * | N [N
3 Y& CuSO,/ NaCN N

> OCH —
OCH, R H,O/ i-PrOH/ DMF (1:1: 1.5) 3
Et;N
6 7 a-e 8 a-e 4 {
—/ R

7 R 8 R

a H a H

b 4-Cl b 4-Cl

c 4-OMe c 4-OMe

d 4-F d 4-F

e 3-Cl e 3-Cl

Esquema 18. Sintesis de los compuestos 8a-e.

Se obtuvieron cinco compuestos nuevos (8a-e) con rendimientos quimicos del
65-85% como se muestra en la tabla 1. Se observaron rendimientos de reaccion
mayores para los compuestos 8b y 8c. Para el compuesto 8b lo anterior se
justifica debido a que los electrones del atomo de cloro activan por resonancia
el anillo aromatico del alquino, no asi en el compuesto 8d en el que el efecto
inductivo electroatractor del fldor predomina lo que disminuye la activacion del
anillo aromatico del alquino empleado, esto se refleja en un menor rendimiento

quimico comparado al observado en el compuesto 8b. En el caso del
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compuesto 8c se observa que la presencia de un sustituyente electrodonador
por resonancia aumenta el rendimiento quimico de la reaccion al activar el anillo

aromético del alquino.

Asi mismo, en los compuestos 8b y 8e el rendimiento quimico se ve afectado
dependiendo de la posicion del sustituyente en el anillo arématico del alquino.
Para el compueso 8b que presenta una sustitucion de tipo para con un atomo
de cloro, se obtuvo un mayor rendimiento quimico (85%) si lo comparamos con
el compuesto 8e, su isébmero en posicion meta que presentd un rendimiento
quimico de 65%. Los compuestos 8a-e se caracterizaron mediante
espectroscopia de RMN de RMN de *H y **C{*H}.

Tabla 1. 1,2,3-triazoles sintetizados

Compuesto Rendimiento Aspecto/Color
%

8a 67 Polvo naranja

8b 85 Polvo blanco

8c 85 Polvo naranja

8d 67 Polvo blanco

8e 65 Polvo blanco

Se llevé a cabo la caracterizacion de los compuestos 8a-e mediante
espectroscopia de RMN de 'H y *C{*H}.

Los triazoles sintetizados también fueron caracterizados por espectroscopia de
infrarrojo  y Raman. La utilizacion de espectroscopia Raman para la
caracterizacion de los triazoles se llevé a cabo debido a que las bandas
C=Cuiazol Presentan una intensidad mayor en Raman en comparacién con las

bandas observadas en infrarrojo.
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En los espectros de IR para los compuestos 8a-e se observd como desaparece
la banda de tensién de la azida 6 en 2218 cm™ y aparece la banda del triazol en
un intervalo de 1622-1658 cm™ debido al enlace C=Cyix0o. En las figuras 47-51
(Anexo 1, pags. 100-102) se muestran los espectros de IR y Raman para los

compuestos 8a-e.

4.2 Mecanismo de reaccién propuesto

La catalisis de Cu(l) ha sido motivo de especial atencion desde el afio 2001
como un método eficiente para la sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de azidas y
alquinos terminales. Una gran variedad de estudios para elucidar el mecanismo
de reaccién de este proceso han sido reportados,® asi como la evidencia

experimental de intermediarios de cobre (1).%%3

Fokin y colaboradores propusieron un mecanismo en el cual se necesita de un
intermediario binuclear de cobre para que se lleve a cabo la reaccion de

cicloadicion entre azidas y alquinos terminales.3

El mecanismo de reaccion para la formacién de los 1,2,3-triazoles se ha
descrito que inicia con la reduccién de Cu(ll) a Cu(l) mediante la reaccion de
sulfato de cobre (CuSO,4) con cianuro de sodio (NaCN); posteriormente se
forma un alquiluro de cobre a través del complejo A, el cual reacciona para
formar un intermediario binuclear de cobre B necesario para la formacion de los
1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos. La especie B reacciona con la azida 6 para
formar el complejo alquiluro-azida C. Posteriormente existe un ataque
nucleofilico del N-1 al C-2’ para generar el complejo triazol-Cu D, finalmente se

libera el triazol y se regenera el catalizador.
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CuSQ,4 + 2Na

l Ref. 29

’ Cu )zl

|

Cu + 1/2( )2

[cul A

e cul
[cul

H+

/ I(I:UI B

N~ :
c ;_(‘.Qu R'——{cul

OO .ol
. e
o

OCH;
C

Esquema 19. Mecanismo de reaccion propuesto.
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4.3 Caracterizacion espectroscOpica por RMN de los compuestos
sintetizados.

Todos los compuestos fueron caracterizados por resonancia magnética nuclear
de proton (*H), de carbono 13 desacoplado de hidrégeno (**C{*H}) vy
experimentos de correlacién de dos dimensiones COSY, HSQC y HMBC para la

asignacion inequivoca de sefales.

4.3.1 2-(2-metoxifenil)-5-nitrobenzoxazol (4).

7

5 6' 7a
040
4 AN
1
N73a~"5"NO,

3 4
OCH;
7

El espectro de RMN de *H del compuesto 4 (Figura 6) mostré una sefial simple
gue integra para tres protones en 4.01 ppm que se asign6 para H-7’. En 8.63
ppm se observa una sefial doble que se asigné para H-4 (*Jy4 ne = 2.3 Hz) y
que muestra un acoplamiento de tipo “W” con H-6. En 8.25 ppm se observa la
sefial correspondiente a H-6 como una sefial doble de doble (3Jy., 1.7 = 8.9 Hz,
“Ju6, Ha = 2.3 Hz) que muestra un acoplamiento de tipo “W” con H-4. En 8.10
ppm se observa la sefial correspondiente a H-6' como una sefial doble de doble
Cdue, vs = 7.4 Hz, ‘U4 ve =1.8 Hz). Para H-7 en 7.62 ppm se observa una
sefial doble (*Jus 17 = 8.9 Hz). En 7.53 ppm se observa una sefial doble de
doble de doble (*Jy.4 h.3= 8.4 HZ, )44 s =7.4 Hz, “Jp4 ve = 1.8 Hz) asignada
a H-4’. En 7.08 ppm se observa una sefial triple de doble la cual se asigno para
H-5 (Jus, na, ne = 7.4 Hz, *Jy.s ws =1.8 Hz). En 7.07 ppm se observa una

sefial doble (3Jy.3 1.4 = 8.4 Hz) que se asignd a H-3'.
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La asignacién de cada uno de los hidrégenos en los benzoxazoles 4, 5y 6 se
llevo a cabo con la ayuda de un experimento de correlacion COSY (figura 7). En
el compuesto 4, las sefiales en la zona de aromaticos fueron asignadas de la
siguiente manera: H-3' muestra una correlacién con H-4’, H-5 muestra una

correlacion con H-4’ y con H-6’, H-6 muestra una correlacién con H-7.

El espectro de *C{*H} del benzoxazol 4 mostré trece sefiales en la zona de
carbonos aromaticos y una sefial en 56.2 ppm debida a la presencia del grupo
-OCHzs. El carbono mas desplazado hacia frecuencias altas es C-2 en 164.7
ppm, la sefal en 158.8 ppm se asigna a C-2’, la sefal en 153.9 ppm a C-5, la
sefal en 145.2 ppm a C-7a, en 142.5 ppm se encuentra a C-3a, en 134.0 ppm a
C-4’, en 131.5 ppm a C-6’, en 121.0 ppm a C-6, en 120.9 ppm a C-5’, en 116.3
ppm a C-4, en 114.8 a C-1’, en 112.2 ppm a C-3’, en 110.6 ppm a C-7 y en
56.2 ppm a C-7’. El espectro de *3C para el compuesto 4 se observa en la figura
8.

La asignacion de las sefiales de *C{*H} se realiz6 en base a los
desplazamientos quimicos, asi como con ayuda de experimentos de dos
dimensiones HSQC y HMBC.

El espectro HSQC mostrado en la figura 9 permitio asignar las sefiales
correspondientes para los carbonos unidos directamente a protones. Para el
benzoxazol 4, los protones H-4, H-6, H-6’, H-7, H-4’, H-5’, H-3’, H-7" mostraron
correlacion con los carbonos en 116.3, 121.0, 131.5, 110.6, 134.0, 120.9, 112.2

y 56.2 ppm respectivamente.

El experimento HMBC (figura 10) permitié asignar las sefiales de los carbonos
cuaternarios. De esta forma para el compuesto 4, se observé que la sefial en
8.63 ppm correspondiente a H-4 mostrd una correlacion con la sefial 153.9 ppm
gue se asignd a C-5 y con la sefial en 121.0 ppm que se asigno a C-6, la sefial

en 8.25 ppm correspondiente a H-6 mostré una correlaciéon con la sefial en
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116.3 ppm que se asigné a C-4, la sefal correspondiente a H-6" mostré
correlacion con las sefales en 164.7 ppm, 158.8 ppm y 134.0 ppm que se
asignaron a C-2, C-2° y C-4’ respectivamente, la sefial en 7.62 ppm
correspondiente a H-7 mostré una correlacién con la sefial en 145.2 ppm gue se
asigno para C-7a y con la sefial en 142.5 ppm asignada a C-3a, para la sefial
en 7.53 ppm correspondiente a H-4’ se observd una correlacion con la sefal en
164.7 ppm que se asignd a C-2 y con la sefial en 131.5 ppm correspondiente a
C-6’, para la senal en 7.08 ppm (H-5") se observd una correlacion con la sefial
en 112.2 ppm la cual se asign6 a C-3’, para la sefal en 7.07 ppm
correspondiente a H-3’ se observd una correlacion con la sefial en 120.9 ppm

que se asigno a C-5'.

Los carbonos puente (C-3a y C-7a) en el benzoxazol 4 se asigharon en base a
la comparacién del efecto desprotector por parte del atomo al que se encuentra
unido directamente el carbono en cuestion, observando a C-7a (unido a
oxigeno) en frecuencias mas altas que a C-3a (unido a nitrdgeno) ya que el
atomo de oxigeno es mas electronegativo que nitrégeno por lo que el efecto de
desproteccion es mayor. En 145.2 ppm se observé la sefial correspondiente a
C-7ay en 142.5 ppm la sefal correspondiente a C-3a.
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7
5' 6' 7
{ }%OI)
, 2
4 TN\
"N
3 3 5 NO,
OCH;4
7
H-7’
H-4
H-3
H-6 H-6'
H-7 H-5
{ J H-4’
8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1
7.‘64 7.‘62 7.‘60 7.‘58 7.‘56 7.‘54 7.‘52 7,‘50 7.‘12 7.‘08 7.‘04

Figura 6. Espectro de RMN 'H (400 MHz) del compuesto 4 en CDClza 25° C.
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Figura 7. Espectro de correlacién *H-'H COSY del compuesto 4 en CDCl5.
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Cc-3

c-6’

C-4 ¢
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Figura 8. Espectro de RMN **C{*H} (100 MHz) del compuesto 4 en CDCl; a
25°C.
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Figura 9. Espectro de correlacion **C-*H HSQC en CDCl; del compuesto 4.
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4.3.2 5-amino-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (5).

El espectro de RMN de *H del compuesto 5 (Figura

7a
]@\ 11) mostré una sefial simple en 4.00 ppm que
3 N 3a 5 NH2

OCH3 integra para tres protones la cual se asigno6 para H-

7. En 8.09 ppm se observa una senal doble de
doble de doble (3Jh.¢, Hs5=7.4 Hz, “Ju.6 na = 1.8 Hz, *Jy.e na = 0.4 Hz) la cual se
asigno para H-6’. En 7.47 ppm se observa una sefial doble de doble de doble
CIus, vy = 8.3 Hz, Vg ns = 7.4 Hz, “Jnsne= 1.8 Hz) que se asigné a H-4'.
Para H-7 en 7.34 ppm se observa una sefial doble de doble (3J4.7 1.6 = 8.6 Hz,
®Ju7. s = 0.5 Hz). En 7.08 ppm se observa una sefial doble de doble (*Jy.4 16 =
2.3 Hz, 5JH_4, n-7 = 0.5 Hz) que se asigno para H-4. En 7.07 ppm se observa una
sefal triple de doble la cual se asigné para H-5 (3JH-5', Ha =7.4 Hz, 4JH-5’, He =
1.8 Hz. En 7.05 ppm se observa una sefial doble (3Ju.3, na = 8.3 Hz) que
corresponde a H-3’. En 6.69 ppm se observa una sefial doble de doble (*Jy.6, 1.7
= 8.6, “Ju.6 ha =2.3 Hz) que se asigné para H-6. Asi mismo, en 3.73 ppm se
observa una sefial ancha que integra para dos protones y que corresponde al

grupo amino.

El espectro de “*C{*H} (figura 12) del benzoxazol 5 mostré trece sefiales en la
zona de carbonos aromaticos y una sefial en 56.3 ppm debida a la presencia
del grupo -OCHs;. El carbono mas desplazado hacia frecuencias altas es C-2
en 162.7 ppm, en 158.4 ppm se asigna la sefal para C-2’, en 144.6 ppm se
asigna la sefial correspondiente a C-5, en 143.8 ppm a C-7a, en 143.3 ppm a C-
3a, en 132.5 ppm a C-4’, en 131.1 ppm a C-6’, en 120.8 ppm a C-5, en 116.5
ppm a C-1’, en 113.7 ppm a C-6, en 112.2 ppm a C-3’, en 110.7 ppma C-7 y
en 105.4 ppm a C-4.

La asignacion de sefiales en los espectros de RMN de *H y ®C{*H} para el

compuesto 5 se realizé de manera analoga que para el compuesto 4 en la cual

se utilizaron experimentos de correlacion COSY, HMBC y HSQC.
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Figura 11. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto 5 en CDCl; a 25°C.
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Figura 12. Espectro de RMN **C{*H} (100 MHz) del compuesto 5 en CDCl; a
25°C.
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4.3.3 5-azido-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (6).

El espectro de RMN de *H del compuesto 6 (Figura

5' 6' 7
072" X6
# —Q :@\ 13) mostré una sefial simple que integra para tres
. N 3a 5 N3 . L, ,
¥ 20CH, 4 protones en 4.03 ppm la cual se asign6 para H-7'.
7

En 8.13 ppm se observa una sefial doble de doble
de doble (e, 1y = 7.5 Hz, “Jhe, va = 2.3 Hz, *Jue, na = 0.5 Hz) que
corresponde a H-6'. Para H-7 en 7.55 ppm se observa una sefial doble de
doble (3JH-7, h-6 = 8.6 Hz, °J47 15 = 0.5 Hz). En 7.53 ppm se observa una sefial
multiple la cual se asigno para H-4’. En 7.11 ppm se observa una seiial triple de
doble que se asign6 para H-5 (*Ju.s, w4 = 7.5 Hz, *Jy.5 1e = 1.0 Hz). En 7.10
ppm se observa una sefial doble (*Jy.3. 1 = 8.6 Hz) correspondiente a H-3'. En
7.01 ppm se observa una sefial doble de doble (3Ju.6, .7 = 8.6, *Ju.6, s = 2.3 Hz)

gue se asigno para H-6.

El espectro de “*C{*H} (figura 14) del benzoxazol 6 mostré trece sefiales en la
zona de carbonos aromaticos y una sefial en 56.3 ppm debida a la presencia
del grupo -OCHs. Asi mismo, en 163.3 ppm se observa la sefial correspondiente
a C-2, en 158.5 ppm se asigna la sefial para C-2’, en 148.0 ppm a C-5, en 143.4
ppm a C-7a, en 136.9 ppm a C-3a, en 133.3 ppm a C-4’, en 131.5 ppm a C-6’,
en 120.9 ppm a C-5, en 116.6 ppm a C-6, en 115.9 a C-1’, en 112.3 ppm a C-
3’,111.4aC-4aC-7yen110.3 ppm a C-4.

La asignacién de sefiales en los espectros de RMN de *H y “C{*H} para el
compuesto 6 se realizé de manera analoga que para el compuesto 4 en la cual

se utilizaron experimentos de correlacion COSY, HMBC y HSQC.
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Figura 13. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto 6 en CDCl;a 25°C.
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4.3.4. 5-(4-fenil)-2-(2-metoxifenil)-1,2,3-triazoil)benzoxazol (8a).

. 7
5 6 7
2 O ¢ 6 o
4 TN " N
N -
3 3~ 5 [N

”
OCH
7 3

El espectro de RMN de 'H del compuesto 8a (figura 15) mostré en 8.22 ppm
una sefial simple que se asigno al hidrégeno H-5" del fragmento triazol. En 8.17
se observ6 una sefial doble (3Ju.¢ 1.5 = 8.7 Hz) que corresponde a H-6". En 8.15
ppm se observa una sefial doble que se asign6 para H-4 (3Jy.4 1e = 2.1 Hz). La
sefial doble en 7.93 ppm y que integra para dos protones se asigné para H-7"
(Jh-7 e = 7.4 Hz). La sefial doble en 7.83 ppm corresponde a H-6 (3Jy.7, 1.6 =
8.6 Hz). La sefal doble en 7.72 ppm (3JH.6, H-7 = 8.6 Hz) se asigno para H-7. En
7.55 ppm se observa una sefial triple correspondiente a H-4" (*Ju4 h-3 h.5 = 8.7
Hz). En 7.47 ppm se observa una sefial triple que integra para dos protones
correspondiente a H-8” (3Ju.e’ h-7. Ho = 7.4 Hz). En 7.37 ppm se observa una
sefial triple que se asigné para H-9” (3JH-9n, n-e = 7.4 Hz). En 7.12 ppm se
observa una sefial triple que corresponde a H-5" (*Ji.5. 1.4 = 8.7). La sefial doble
en 7.11 ppm se asign6 para H-3' (3J4.3 14 = 8.7 Hz), finalmente en 4.04 ppm se
observo una sefial simple que integra para tres hidrogenos, que se asigné a H-
7.

La asignacién del espectro de RMN de *H del compuesto 8a se realizd con
ayuda de un experimento de correlacion COSY (Figura 16) con el que fueron
asignadas las sefiales en la zona de aromaticos de la siguiente manera: H-5
muestra una correlacion con H-4’ y con H-6’, H-6 muestra una correlaciéon con

H-7, H-8" muestra una correlacién con H-7" y con H-9”.

39



Resultados y discusién

Los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos pueden ser distinguidos del isémero 1,5 por
un espectro de *C{*H}. En el caso de los primeros se observa una sefial en
aproximadamente 120 ppm, mientras que para su isébmero en
aproximadamente 133 ppm.*® Lo anterior nos sirvié para corroborar que los
triazoles sintetizados son 1,4-disustituidos pues la sefial para el C-5" en los

compuestos 8a-e se observo en un rango de 117.3 a 118.6 ppm.

En el espectro de *C{*H} del compuesto 8a (figura 17) se observé hacia
frecuencias altas en 163.7 ppm la sefial que se asigné a C-2, en 158.7 ppm se
asigno la sefal para C-2’, en 150.1 ppm la sefal correspondiente a C-5, en
148.5 ppm la sefal para C-4”, en 143.0 ppm para C-7a, en 134.0 ppm para C-
3a, en 133.5 ppm para C-4’, en 131.4 ppm a C-6’, en 128.9 ppm a C-9”, en
128.4 ppm a C-8”, en 125.8 ppm a C-77, en 120.8 ppm a C-5’, en 118.3 ppm a
C-6, en 118.2 ppm a C-5", en 115.3 ppm a C-1’, en 112.4 ppm a C-4, en 112.1
ppm a C-3’, en 111.36 ppm a C-7 y en 56.2 ppm a C-7’

La asignacion de las sefiales de *C{*H} se realizé con ayuda de experimentos
de dos dimensiones HSQC y HMBC.

El espectro HSQC permitid asignar las sefiales correspondientes para los
carbonos unidos a protones. Para el triazol 8a, los protones H-5", H-4, H-6’, H-
77, H-7, H-6, H-8”, H-9”, H-4’, H-5’, H-3’ y H-7’ mostraron correlacién con los
carbonos en 118.2, 112.4, 131.4, 125.8, 111.4, 118.3, 128.4, 128.9, 133.5,
120.8, 112.1, 56.2 ppm, respectivamente. El experimento HSQC se muestra en

la figura 18.
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El experimento HMBC permiti6 asignar las sefiales de los carbonos
cuaternarios, de esta forma para el compuesto 8a la sefial en 8.22 ppm
correspondiente a H-5" mostré una correlacion con la sefial en 148.5 ppm que
se asigno para C-4”, en 8.17 ppm la sefial correspondiente a H-6" mostré una
correlacion con la sefal en 163.7 ppm asignada a C-2’, la sefial en 8.15 ppm
correspondiente a H-4 y la sefial en 7.83 ppm (H-6) mostraron una correlacion
con la sefal en 150.1 ppm la cual se asigné para C-5, la sefial en 7.72 ppm
correspondiente a H-7 mostré una correlacion con la sefiales en 143.0 ppm y en
134.0 ppm que se asignaron a C-7a y a C-3a, las sefiales en 8.17 ppm (H-6’) y
en 7.55 ppm (H-4’) mostraron una correlacion con la sefial en 158.7 ppm que se
asigno para C-2’, para la sefal en 7.47 ppm correspondiente a H-8" se observo
una correlacion con la sefial en 130.1 ppm la cual se asigné a C-6”, la sefal en
7.12 ppm correspondiente a H-5 mostrd una correlacion con la sefial en 115.3
ppm gue se asignd a C-1'. El espectro HMBC para el compuesto 8a se observa

en la figura 19.
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Figura 15. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto 8a en CDCl; a 25°C.
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Figura 18. Espectro de correlacién **C-'H HSQC en CDCl; del compuesto 8a.
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Figura 19. Espectro de correlacion **C-*H HMBC en CDCl; del compuesto 8a.
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4.3.5 5-(4-(4-clorofenil)-1,2,3-triazol)-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (8b).

En el espectro de RMN de *H del compuesto 8b (figura 20) en 8.21 ppm se
observa una sefial simple que se asign6 a H-5" del fragmento triazol. En 8.18
ppm se observa una sefial doble de doble (3Ju.6. 15 = 7.7 Hz) que se asigné a
H-6. En 8.13 ppm se observa una sefial doble (3Jus ns = 2.1 Hz)
correspondiente a H-4. La sefal doble en 7.87 ppm y que integra para dos
protones se asign6 para H-7” (3Ju.7, w.e» = 8.2 Hz). La sefial doble en 7.83 ppm
(Jue 17 = 8.7 Hz, 2.1 Hz) se asignd para H-6. La sefial doble en 7.74 ppm
corresponde a H-7 (3Ju.7, ne = 8.7 Hz). En 7.51 ppm se observa una sefial doble
de doble la cual se asigné para H-4’ (3Jy.4. 3, = 8.5 HZ, *Jus s = 7.7 Hz, *Jna
ne = 1.8 Hz). En 7.44 ppm se observa una sefial doble que integra para dos
protones que se asigné para H-8" (3Ju.e'n.7» = 8.2 Hz). En 7.06 ppm se observa
una sefial triple de doble que corresponde a H-5' (*Ju.s, n.a = 7.7 Hz, 1.0 Hz). La
sefial doble en 7.06 ppm se asigné para H-3’ (SJH_3’,H_4’ = 8.5 Hz); finalmente en
4.05 ppm se observa una sefial simple que integra para tres hidrogenos la cual

se asigno para H-7'.
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La asignacion antes mencionada para el espectro de RMN de 'H del
compuesto 8b se realizd de manera analoga a la del compuesto 8a con ayuda

de un experimento de correlacion COSY.

En el espectro de “C{*H} (figura 21) del compuesto 8b en la zona de
aromaticos se observaron trece sefiales correspondientes al fragmento 2-

arilbenzoxazol y seis sefales correspondientes al fragmento ariltriazol.

Para el compuesto 8b en 163.9 ppm se asigna la sefal correspondiente a C-2,
en 158.8 ppm se asigna la sefial para C-2’, en 150.4 ppm se asigna la sefial
correspondiente para C-5, en 148.4 ppm para C-4”, en 143.2 ppm para C-7a, en
134.2 ppm paraa C-3a, en 133.9 ppm paraa C-9”, en 133.6 ppm se asigna a C-
4’, en 131.6 ppm a C-6’, en 129.1 ppm a C-9”, en 127.1 ppm a C-8”, en 128.7
ppm a C-7”, en 121.0 ppm a C-5’, en 118.3 ppm a C-6, en 118.3 ppm a C-5”, en
115.5 ppm a C-1", en 112.7 ppm a C-4, en 112.3 ppm a C-3’, en 111.6 ppm a
C-7yen56.4 ppmaC-7.
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Figura 20. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto 8b en CDClza 25°C.
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4.3.6 2-(2-metoxifenil)-5-(4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazoil)benzoxazol (8c).

El espectro de RMN de 'H del compuesto 8c mostré en 8.14 ppm una sefial
doble de doble que se asigné para H-6’ ((Ju.e, n-5 = 7.7 Hz, *Jue. 1 = 1.8 Hz),
en 8.11 ppm se observo una sefial simple correspondiente a H-5" del fragmento
triazol. La sefial doble en 8.11 ppm (3Ju.4 1.6 = 2.1 Hz) se asigné para H-4. La
sefial doble en 7.82 ppm y que integra para dos protones se asigné para H-7"
Iy ne= 8.9 Hz). La sefial doble de doble en 7.79 ppm (*Ju.6, 1.7 = 8.7 Hz, Jp.
6 H-7 = 2.1 Hz) corresponde a H-6). La sefial doble en 7.68 ppm (3JH-6, H7 = 8.7
Hz) se asign6 para H-7. En 7.52 ppm se observa una sefial doble de doble de
doble que corresponde a H-4’ (*Jy.4 s = 8.3, 3Jus vs = 7.7 Hz, 334 ve = 1.8
Hz). En 7.52 ppm se observa una sefial doble que integra para dos protones y
que corresponde H-8" (*Ju.en.7 = 8.9 Hz). En 7.10 ppm se observa una sefial
triple de doble que se asigné para H-5' (*Ju.s. n4 = 7.7 Hz, 1.0 Hz). La sefial
doble en 7.09 ppm se asigné para H-3' (3Ju.3 14 = 8.3 Hz). Para H-7’, en 4.02
ppm se observa una sefial simple que integra para tres hidrégenos; finalmente
en 3.83 ppm se observa una sefal simple que integra para tres hidrégenos y

que se asign6 a H-12”.

La asignaci6on antes mencionada para el espectro de RMN de 'H del
compuesto 8c se realizé de manera analoga a la del compuesto 8a con ayuda

de un experimento de correlaciéon COSY.
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En el espectro de *C{*H} del compuesto 8c en la zona de aromaticos se
observaron trece sefales correspondientes al fragmento 2-arilbenzoxazol y seis

sefales correspondientes al fragmento ariltriazol.

Para el compuesto 8c, el carbono méas desplazado hacia frecuencias altas es C-
2 en 163.8 ppm, en 159.7 ppm se asigna la sefal correspondiente para C-6”,
en 158.6 ppm se asigna la sefial para C-2’, en 150.0 ppm se asigna la sefial
correspondiente a C-5, en 148.2 ppm a C-4” , en 142.9 ppm para C-7a, en
134.0 ppm para C-3a, en 133.6 ppm para C-4’, en 131.4 ppm para C-6’, en
122.8 ppm para C-9”, en 114.3 ppm a C-8”, en 127.1 ppm para C-7”, en 121.1
ppm para C-5', en 118.1 ppm para C-6, en 117.3 ppm para C-5", en 115.1 ppm
para C-1", en 112.3 ppm a C-4, en 112.3 ppm para C-3’, en 111.3 ppm para C-
7, en 56.2 ppm para C-7’ y en 55.3 ppm a C-12”. El espectro de *C para el

compuesto 8c se observa en la figura 23.
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Figura 22. Espectro de RMN **C (400 MHz) del compuesto 8c en CDCl; a
25°C.
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4.3.7 5-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3-triazol)-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (8d).

El espectro de RMN de *H del compuesto 8d (figura 24) mostré en 8.18 ppm
una sefal simple la cual se asigno al hidrogeno H-5" del fragmento triazol. En
8.18 ppm se observé una sefial doble de doble que se asigné para H-6" (*Ju.¢e. -
5 = 7.7 Hz, “Ju.6 e = 1.8 Hz). La sefial doble (3Ju.4, e = 2.1 Hz) en 8.14 ppm
corresponde a H-4. La sefial multiple en 7.91 ppm y que integra para dos
protones se asigno para H-7a” y H-7b”. La sefal doble en 7.84 ppm (3JH-6, H7 =
8.7 Hz, ®Ju.6, 14 = 2.1 Hz) corresponde a H-6. La sefial doble en 7.74 ppm se
asignd para H-7 (3Ju.7 n-6 = 8.7 Hz). En 7.56 ppm se observé una sefial doble de
doble la cual se asigné para H-4’ (3Jy.4. 15 = 8.5 HZ, *Jus w3, 7.7 HZ, *dhs ne =
1.8 Hz). En 7.17 ppm se observé una sefial multiple que integra para dos
protones y que corresponde a H-8a” y H-8b”. En 7.14 ppm se observo una seiial
multiple que integra para dos protones la cual se asign6 para H-5"y H-3’. En
4.05 ppm se observé una sefial simple que integra para tres hidrégenos la cual

se asigné para H-7'.

En un espectro de RMN 'H de moléculas organicas normalmente se observan
s6lo acoplamientos entre protones. Sin embargo en moléculas que presentan
otros nucleos con momentos magnéticos se veran acoplamientos adicionales.
Para el compuesto 8d se observaron acoplamientos con el atomo de fllor para
H-7"y H-8”.
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La asignacion antes mencionada para el espectro de RMN de 'H del
compuesto 8d se realizd de manera analoga a la del compuesto 8a con ayuda

de un experimento de correlacion COSY.

En el espectro de *C{*H} del compuesto 8d en la zona de aromaticos se
observaron trece sefales correspondientes al fragmento 2-arilbenzoxazol y seis

sefales correspondientes al fragmento ariltriazol

Para el compuesto 8d, el carbono mas desplazado hacia frecuencias altas es
C-9” en 162.8 ppm el cual se observé como una sefial doble ({Jc.r = 247 Hz), C-
2 se asigno a la sefial en 163.7 ppm, en 158.8 ppm se asigno la sefial para C-
2’, en 150.2 ppm se asigno la sefial correspondiente a C-5, en 147.6 ppm se
asigno la sefial correspondiente a C-4”, en 143.0 ppm a C-7a, en 133.9 ppm
para C-3a, en 133.7 ppm la sefal para C-4’, en 131.6 ppm la sefial para C-6’,
en 115.9 ppm una sefial doble para C-8" (3Jc.r = 22 Hz), en 127.6 ppm se
observé una sefial doble para C-7” (3Jc.-= 5 Hz), en 126.2 ppm una sefial doble
para C-6” (*Jc.e = 3 Hz), en 121.0 ppm se asignd la sefial para C-5", en 118.3
ppm para C-6, en 118.0 ppm para C-5", en 115.5 ppm se asignd la sefial
correspondiente a C-1", en 112.3 ppm a C-4, en 112.3 ppm a C-3’, en 111.4
ppm a C-7 y en 56.4 ppm a C-7'. El espectro de **C para el compuesto 8d se

observa en la figura 25.

La asignacion de las sefiales de '°C acopladas con F se realizd por
comparacion con los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento

carbono-fltior descritos en la literatura (Tabla 2).%

La asignacién antes mencionada para el espectro de RMN de “C{*H} del
compuesto 8d se realizé con ayuda de experimentos de correlacion HSQC y
HMBC.
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Tabla 2. Desplazamiento y constantes de acoplamiento C-F

Constante de acoplamiento Desplazamiento quimico de *°C
(J en Hz) (ppm)
YJcr= 2453 162.8
2Jce=21.0 115.2
cr=177 130.0
“Jce=3.3 124.0
5 6 o
" 2
5
H-6 H-7
H-5”
H-8”
H-5'
H-3'
H-7"
H-4 H-6 H-7
H-4'
\
|
| JL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0

Figura 24. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto 8d en CDClza 25°C.
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Figura 25. Espectro de RMN **C{*H} (100 MHz) del compuesto 8d en CDCl; a 25°C.
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4.3.8 5-(4-(3-clorofeniil)-1,2,3-triazoil)-(2-metoxifenil)pbenzoxazol (8e).

El espectro de RMN de *H del compuesto 8e (figura 26) mostré en 8.22 ppm
una sefial simple la cual se asigné al hidrogeno H-5" del fragmento triazol. En
8.15 ppm se observa una sefial doble de doble (*Ju¢. 1s = 7.7 Hz, *Jne. ha =
1.8 Hz) la cual se asigné para H-6’. En 8.13 ppm se observa una sefial doble
que se asigné para H-4 (*Ju.4 ne = 2.1 Hz). La sefial triple en 7.93 ppm se
asigné para H-7" (*Ju.7. v 111 = 1.7 Hz). La sefial doble de doble (*Ju., 1.7 =
8.7 Hz, “Jus n4 = 2.1 Hz) en 7.82 ppm se asigné para H-6. En 7.82 ppm se
observa una sefial doble de triple (3Jn.o", 10" = 7.7 Hz, “Jnor, 11 = 1.3 Hz) que
se asigné para H-9”. La senal doble en 7.73 ppm (3JH-7, n-6 = 8.7 Hz) se asigno
para H-7. En 7.55 ppm se observa una sefial doble de doble (*Jy.4 1.5 = 8.6, 2Jp.
# na?.7 Hz, *Ju4 nel.8 Hz) la cual se asignd para H-4'. En 7.40 ppm se
observa una sefial triple (*Ju.10°, h-o° 111 = 7.7 Hz) la cual se asigné para H-10".
En 7.34 ppm se observa una sefial doble de doble de doble (3JH.11”, H-100 = 7.7
Hz, “Jn11mr = 1.7 Hz, *Jpyar- ne = 1.3 Hz) que corresponde a H-11". En 7.14
ppm se observa una sefial triple de doble que se asigné para H-5'(3Jy.5 Ha» =
7.7 Hz, “Ju.s nsy = 1.0 Hz). La sefial doble en 7.12 ppm se asigné para H-3' (*Jy.
3. 4 = 8.6 Hz. En 4.04 ppm se observa una sefial simple que integra para tres

hidrégeno la cual se asigno para H-7'.

La asignacién del espectro de RMN de 'H del compuesto 8e se realizé con
ayuda de un experimento de correlacion COSY (Figura 27) con el que fueron

asignadas las sefales en la zona de aromaticos de la siguiente manera: H-5

59



Resultados y discusidn

muestra una correlacion con H-4’ y con H-6’, H-6 muestra una correlacion con

H-7, H-10" muestra una correlacion con H-9” y con H-11".

Para el compuesto 8e, en 163.7 ppm se observa la sefal correspondiente a C-
2, en 158.6 ppm se asigno la sefial para C-2’, en 150.2 ppm se asigno la sefial
correspondiente a C-5, en 147.2 ppm a C-4”, en 143.0 ppm a C-7a, en 134.9
ppm a C-6”", en 133.8 ppm a C-3a, 133.5 ppm a C-4’, en 131.9 ppm a C-8,
131.4 ppm a C-6’, en 130.2 ppm a C-10”, en 128.4 ppm a C-11", en 125.9 a C-
77, en 123.9 ppm a C-9”, en 120.8 ppm a C-5, en 118.6 ppm a C-57, en 118.3
ppm a C-6, en 115.5 ppma C-1’, en 112.5 ppm a C-4, en 112.1 ppm a C-3’, en
111.4 ppm a C-7 y en 56.4 ppm a C-7’. El espectro de *3C para el compuesto 8a

se muestra en la figura 28.

La asignacion de las sefiales de "*C{*H} se realiz6 con ayuda de experimentos
de dos dimensiones HSQC y HMBC.

El espectro HSQC permiti6 asignar las sefiales correspondientes para los
carbonos unidos a protones. Para el triazol 8e, los protones H-5", H-6’, H-4, H-
77, H-6, H-9”, H-7, H-4’, H-10", H-11”, H-5 y H-7’mostraron correlacion con los
carbonos en 118.6, 131.4, 112.4, 125.9, 118.3, 123.9, 111.4, 133.5, 130.2,
128.4, 118.6, 56.24 ppm, respectivamente. El experimento HSQC se observa
en la figura 29.

El experimento HMBC permiti0 asignar las sefiales de los carbonos
cuaternarios, de esta forma para el compuesto 8e la sefial en 8.22 ppm
correspondiente a H-5" mostré una correlacion con la sefial en 147.2 ppm que
se asigno para C-4”, en 8.17 ppm la senal correspondiente a H-6’ mostré una
correlacion con la sefal en 163.7 ppm que se asign6é a C-2’ y con la sefial en
158.6 ppm que se asign6 a C-2’, la sefal en 8.13 ppm correspondiente a H-4
mostré una correlacion con la sefial en 150.2 ppm la cual se asigné a C-5, la
sefial en 7.93 ppm correspondiente a H-7" mostré una correlaciéon con las

sefiales en 147.2 ppm, 134.9 ppm, 128.4 ppm y 125.9 ppm asignadas a C-4”,
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C-67, C-117 y C-9” respectivamente, la sefial en 7.82 ppm correspondiente a H-6
mostrd una correlacion con la sefial en 150.2 ppm la cual se asigné a C-5y con
la sefial en 112.5 ppm que se asigno C-4, la sefial en 7.81 ppm correspondiente
a H-9” mostr6 una correlacion con la sefial en 128.4 ppm que se asigno6 a C-11”,
y con la sefial en 125.9 ppm que se asigné a C-7”, la sefial en 7.73 ppm
asignada a H-7 mostré una correlacion con la sefial en 143.0 que se asigné a
C-7a y con la sefal en 134.8 que se asigndé a C-3a, la sefal en 7.40 ppm
correspondiente a H-10” mostrd correlacion con la sefial en 134.9 ppm que se
asigno para C-6” y con la sefal en 131.9 ppm que se asigné para C-8”, la sefial
en 7.34 ppm correspondiente a C-11" mostrd correlacién con la sefial en 134.9
ppm que se asigno para C-6" y con la sefial en 131.9 ppm que se asigno para
C-8”, la senal en 7.14 ppm asignada para H-5 mostré correlacion con la sefal
en 115.5 ppm que se asigné a C-1’ y con la sefal en 112.1 ppm la cual se
asigno a C-3’, la senal en 7.12 ppm correspondiente a H-3’ mostré correlaciéon
con la sefal en 120.8 ppm que se asign6é a C-5. El espectro HMBC para el

compuesto 8e se observa en la figura 30.
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Figura 26. Espectro de RMN *H (400 MHz) del compuesto 8e en CDCl; a 25°C.
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Figura 27. Espectro de correlacién *H-"H COSY del compuesto 8e en CDCls.
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Figura 28. Espectro de RMN *C{1H} (100 MHz) del compuesto 8e en CDCl;a 25°C.
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Figura 29. Espectro de correlacion **C-*H HSQC del compuesto 8e en CDCls.
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Figura 30. Espectro de correlacion™*C-*H HMBC del compuesto 8e en CDCls.
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4.4 Efecto de los sustituyentes en RMN de *H y BC{*H}

Para evaluar el efecto que ejercen los diferentes sustituyentes presentes en el
fragmento ariltriazol, se realiz6 la comparacion entre el compuesto 8a (que no
presenta sustitucion) y los triazoles que contienen en su estructura algun

sustituyente (8b, 8c, 8d y 8e).

En RMN de 'H para los compuestos 8b, 8d y 8e las sefiales correspondientes a
cada uno de los hidrogenos en la zona de aromaticos muestran
desplazamientos quimicos similares a los observados en el compuesto 8a
(Tabla 3). Sin embargo, en el compuesto 8c el sustituyente OCH3; ejerce un
efecto de proteccion en las posiciones 5” y 8” en comparacion con el compuesto
8a. En la figura 31 se observa la comparacion de los espectros de RMN de *H

para los compuestos 8a-e.

En RMN de *C{*H}, para los compuestos 8b-e, los carbonos del fragmento 2-
arilbenzoxazol se observaron en desplazamientos quimicos similares a los del
compuesto 8a. En aproximadamente 164 ppm se encuentra C-2, en 160 ppm a
C-2', en 150 ppm a C-5, en 143 a C-7a, en 134 ppm a C-3a, en 133.5a C-4’, en
131.5 ppm a C-6’, en 121 ppm a C-5, en 118 ppm a C-6, 112.5 ppm a C-4, en
112 ppm a C-3’y en 111 ppm a C-7 (ver tabla 4, pag. 72).

En los compuestos 8b-e, se observaron algunas variaciones en el
desplazamiento quimico del fragmento ariltriazol respecto a las del compuesto
8a, esto debido al efecto protector o desprotector que ejercen cada uno de los

diferentes sustituyentes sobre el anillo aromatico del alquino empleado.

Para C-4” en los compuestos 8a-e no se observd efecto por parte de los
sustituyentes en el fragmento ariltriazol, este carbono se asigné en un

desplazamiento quimico en un rango de 147.2 a 148.4 ppm.

En 130.1 ppm se asigno la sefal correspondiente a C-6” en el compuesto 8a,

en 134.1 ppm para 8b y en 134.9 ppm para el compuesto 8e. Para los

67



Resultados y discusidn

compuestos 8c (sustituyente OCH3) y 8d (sustituyente flior) se observd un
efecto protector por parte de los sustituyentes en posicion para; en el
compuesto 8c la sefial en 122.8 ppm se asigno6 para C-6” y en el compuesto 8d
se asigné a la sefial doble (*Jc.r = 3.0 Hz) en 127.6 ppm.

En los compuestos 8a, 8b y 8e la sefial correspondiente a C-8” se asigno en el
rango de 127.1 a 131.9 ppm. Para los compuestos 8c y 8d se observo que los
sustituyentes en posicion orto ejercen un efecto protector; en 8c se asigno a la
sefial en 114.3 ppmy en 8d a la sefial doble (*Jc.e= 22.0 Hz) en 115.9 ppm.

En el caso de C-9” se observaron desplazamientos quimicos similares para los
compuesto 8a, 8b y 8e, no asi en los compuestos 8c y 8d. En 8c el atomo de
oxigeno ejerce un notable efecto desprotector por lo que la sefal que
corresponde a C-9” se asign6 en 159.7 ppm. Para el compuesto 8d se observo
una sefial doble en 162.8 ppm ({Jc.r = 247.0 Hz).

En la tabla 4 se muestran los desplazamientos quimicos para los compuestos
8a-e asi como las constantes de acoplamiento C-F para el compuesto 8d y en
la figura 32 se muestra la comparacion de los espectros de *C{‘H} de los
compuestos 8a-e.
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® QO T o

4-Cl
4-OCH}
4-F

3-Cl

Tabla 3. Desplazamiento quimico de *H (en ppm) y constantes de acoplamiento (J

en Hertz) de los compuestos 8a-e

8a 8b 8c* 8d 8e**
H-3’ 711 7.06 7.09 7.14 712
d8.7) d(8.5) d@E.3) m d(8.6)
H-4’ 7.55 7.51 7.52 7.56 7.55
{(7.5) ddd(®.5,7.7,1.8)  ddd(8.3,7.7,1.8) ddd(8.5,7.4,1.8) ddd(8.5,7.7,1.8)
H-5' 7.12 7.06 7.10 7.17 7.14
1(8.7) td(7.7,1.0) td(7.7,1.0) m td(7.7,1.0)
H-6’ 8.17 8.13 8.14 8.18 8.15
d(8.7) d(7.7) d(7.7, 1.8) dd(7.7, 1.8) d(8.6, 1.8)
H-4 8.15 8.13 8.11 8.14 8.13
d@2.1) d@.1) d@.1) d2.1) d2.1)
H-6 7.83 7.83 7.79 7.84 7.82
4.6) 467.2.1 4487 21 dd (8.7, 2.1) dd (8.7, 2.1)
H-7 7.72 7.74 7.68 7.74 7.73
d(8.6) d(8.7) d(8.7) d(8.7) d8.7)
H-5" 8.22 8.21 8.11 8.18 8.22
S S S s S
H-7” 7.93 7.87 7.82 7.91 7.93
d(7.4) d(8.2) d(8.9) m t(L.7)d
H-8” 7.47 7.44 6.96 7.17 3
1(7.4) d(8.2) d(8.9) m
_o” 7.37 - 7.81
H-9 1(7.4) dt(7.7,1.3)
H-7° 4.04 4.05 4.02 4.06 4.04
S S S S S

*El protén H-12” se encuentra como una sefial simple en 3.83 ppm.

** E| proton H-10” se encuentra en 7.40 ppm y aparece como una sefial triple (J = 7.7 Hz). El protén H-11” se encuentra

en 7.34 ppm y se observa como una sefial doble de doble de doble (J = 7.7 Hz, J=1.7 Hz, J= 1.3 Hz).
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Tabla 4. Desplazamiento quimico de *C en ppm para el fragmento triazol en los
compuestos 8a-e y constantes de acoplamiento C-F para el compuesto 8d.

8a 8b 8c* 8d 8e**
c-1 115.3 115.5 115.5 115.5 115.5
C-2’ 158.7 158.8 158.6 158.8 158.6
C-3’ 112.1 112.3 112.3 112.3 112.1
cC-4 133.5 133.6 133.6 133.7 133.5
C-5’ 120.8 121.0 121.0 121.0 120.8
C-6’ 131.4 131.6 131.4 131.6 131.4
C-2 163.7 163.9 163.8 163.7 163.7
C-3a 134.0 134.2 134.0 133.9 133.8
C-4 112.4 112.7 112.3 112.3 112.5
C-5 150.1 150.4 150.0 150.2 150.2
C-6 118.3 118.3 118.1 118.3 118.3
C-7 111.4 111.6 111.3 111.4 111.4
C-7a 143.0 143.2 142.9 143.0 143.0
C-4” 148.4 148.4 148.2 147.6 147.2
C-5” 118.2 118.3 117.3 118.0 118.6
C-6” 130.1 133.9 159.7 126.2 134.9
Jcr=3.0 Hz
c-7” 125.8 128.7 127.1 127.6 125.9
J cr=5.0 Hz
C-8” 128.4 127.1 114.3 115.9 131.9
J cr=22.0 Hz
c-9” 128.9 129.1 1228  , 1628 1239
(o & 56.2 56.4 56.2 56.4 56.4

*Para 8b el C-12” se observa en 55.3 ppm.

**Para 8e el C-10” se observa en 130.19 ppm y C-11" en 128.4 ppm.
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4.5 Difraccién de rayos X

Se obtuvieron los cristales adecuados para el estudio por difraccién de rayos X
de monocristal del benzoxazol 3 asi como de los triazoles 8b, 8c y 8d. Las
estructuras de rayos X se determinaron utilizando un difractometro Gemini de
Agilent. Para el compuesto 3 se utiliz6 una lampara de molibdeno y para los
compuestos 8b-d se utilizd una lampara de cobre.

Para el compuesto 3 se obtuvieron cristales prismaticos amarillos (Figura 33)
mediante evaporacion lenta de acetato de etilo. Como resultado de este estudio
fue posible obtener la estructura molecular y cristalina del compuesto 3 (Figura
33).

Figura 33. Cristal y estructura de rayos X de monocristal del compuesto 3.
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El compuesto 3 cristaliz6 en un sistema triclinico, en el grupo espacial P-1,
obteniendo dos moléculas en la celda unitaria, en la tabla 5 se resumen los

datos cristalograficos.

Tabla 5. Datos cristalograficos y de refinamiento para el compuesto 3

Formula empirica Ci13HgN,O,
Peso molecular 256.21
Temperatura (K) 293(2)
Tamafio del cristal (mm®) 0.3424 x 0.1676 x 0.1305
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a(A) 6.3824(4)
b (A) 6.9265(4)
c (A 13.2971(7)
a(®) 87.026(4)
B(°) 79.429(5)
v(°) 74.506(5)
V (A) 556.85(5)
Z 2
Longitud de onda (A) 0.7107
Coeficiente de absorcion (mm-1) 0.116
F(000) 264.0
Rango de 6 para los datos colectados (°) 6.104 a 52.728°
Completitud para 6 99.96
Datos/ restricciones/ parametros 2262/1/175
Bondad de ajuste en F2 1.024
indice final de R [I>2(1)] R; = 0.0420, wR, = 0.0941
indices R (para todos los datos R, =0.0700, wR, = 0.1084
Maximos y minimos de densidad electrénica 0.15/-0.19

eA)®)

El compuesto 3 presenta una estructura plana y ademas se observa una
interaccion de tipo puente de hidrogeno para O2-H7’---N3 con una distancia de
1.907 A, lo cual influye para que O1 y O2 se encuentren en una conformacion
de tipo anti en la estructura molecular de 3. Asi mismo, se observan
interacciones de tipo puente de hidrégeno no convencionales C-H---O
intermoleculares; para C4-H4---O2 con una distancia de 2.607 A y para C6-H6-
02 con una distancia de 2.652 A. En la figura 34 se observan estas

interacciones.
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Figura 34. Interacciones de tipo C-H---O intermoleculares para compuesto 3.

Algunos de los compuestos reportados en la literatura presentan interacciones

similares a las del compuesto 3. Las distancias de estas interacciones se

muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Compuestos con interacciones similares a las que presenta el compuesto 3

Nombre del compuesto Grupo Distancia 1 Referencia
espacial A

5-nitro-2-(2-hidroxifenil)benzoxazol. P-1 2.607 -

(Compuesto 3) 2.652

cis-5-(3,5-dimetoxifenil)-10-hidroxi-10-fenil- P-1 2.602 37

2,3,5,10-tetrahidroimidazo(1,2-b)isoquinolina

trihidro(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-1-((t- P2,2:2, 2.670 38

butil(fenil)fosfino)amino)indeno)boron

acido  4-(3-(t-butoxicarbonil)-2-(4-clorofenil)- P2, 2.680 39

1,3-tiazolidina) carboxilico

4-Bromo-2-((2S,4S,5R)-3,4-dimetil-5-fenil- P2:2,2, 2.640 40

1,3-oxazolidin-2-il)fenol

2-t-butil-6-((2S,4S,5R)-3,4-dimetil-5-fenil-1,3- C2 2.687 40

oxazolidin-2-il)-4-metilfenol

(2S,4S,5R)-2-(3,4-Dimetil-5-fenil-1,3- P2, 2.502 40

oxazolidin-2-il)fenol.
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Para los triazoles 8b, 8c y 8d también fue posible obtener los cristales
adecuados para su estudio mediante difraccién de rayos-X de monocristal con

lo que se confirmd la formacion exclusiva del regioisomero 1,4 (Figuras 36-38).

Se obtuvieron cristales prismaticos (Figura 35) utilizando como disolvente
dimetilsulféxido para el compuesto 8b, mediante evaporacion lenta utilizando
una mezcla etanol/ acetato de etilo para 8c y para 8d utilizando una mezcla de
etanol/diclorometano. Como resultado de este estudio fue posible obtener la

estructura molecular y cristalina de los compuestos 8b-d (Figuras 36-38).

8b 8c 8d

Figura 35. Cristales de los compuesto 8b-d.
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Figura 36. Estructura de rayos X de monocristal del compuesto 8b.
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Figura 37. Estructura de rayos X de monocristal del compuesto 8c.

Figura 38. Estructura de rayos X de monocristal del compuesto 8d.

Los compuestos 8b-d cristalizaron en un sistema monoclinico, en un grupo
espacial P2,/c, obteniendo cuatro moléculas en la celda unitaria. En la tabla 7

se resumen los datos cristalograficos.
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Tabla 7. Datos cristalograficos y de refinamiento para 8b, 8c y 8d

8b 8c 8d
Férmula empirica C22H15N402C| Cy3H1gN4O5 Co3H1gN4O3
Peso molecular 402.83 398.41 386.38
Temperatura (K) 298 (2) 293(2) 293(2)
Tamafio del cristal (mm3) 0.5205 x 0.1583 0.2028 x 0.1231 0.5618 x 0.1903
x 0.147 x 0.0721 x 0.0868
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2./c P2,/c P2,/c
a(A) 22.0777(3) 22.6874(11) 21.5804(4)
b (A) 7.30603(13) 5.7646(3) 7.29581(17)
c (A 11.38557(13) 14.6601(6) 11.2441(2)
a(®) 90 90 90
B(°) 95.3989(11) 95.723(4) 94.7307(17)
v(°) 90 90 90
Vv (A) 1828.35(5) 1907.74(15) 1764.32(6)
z 4 4 4
Longitud de onda (A) 1.54180 1.54180 1.54180
Coeficiente de absorcion (mm-1) 2.084 0.772 0.858
F(000) 832.0 832.0 800.0
Rango de 6 para los datos 8.046 a 7.832a 8.222 a
colectados (°) 134.116° 134.154° 134.114°
Completitud para 6 99.97 99.97 99.97
Datos/ restricciones/ parametros 3271/0/263 3400/0/274 3144/0/263
Bondad de ajuste en F2 1.072 1.031 1.034
indice final de R [I>2(1)] R; =0.0348, R; = 0.0440, R; = 0.0355,
wR; = 0.0991 wR; = 0.1032 wR;, = 0.0915
indices R (para todos los datos R, =0.0390, R; =0.0750, R, =0.0414,
wR;, = 0.1030 wR, = 0.1216 wR;, = 0.0964
Maximos y minimos de densidad 0.18/-0.24 0.16/-0.14 0.13/-0.20

electronica (e(A)™)
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Los compuestos 8b y 8d difieren en su conformacién espacial comparandolos
con el compuesto 8c. Para los compuestos 8b y 8d se observa que O1 y O2 se
encuentran en una conformacion sin a diferencia del compuesto 8c en el que

O1y 02 se encuentran en una conformacion del tipo anti.

Lo anterior es debido a la estructura cristalina que presentan los compuestos
antes mencionados, ya que en los compuestos 8b y 8d se observan
interacciones intermoleculares de tipo puente de hidrégeno no convencionales
intermoleculares de tipo C-H---X que dan origen a la conformacion sin; para el
compuesto 8b se observan interacciones de tipo C-H---Cl con una distancia de
2.833 A (Figura 39) y para el compuesto 8d interacciones de tipo C-H---F con
una distancia de 2.563 A (Figura 41). En 8c la conformacion de O1 y O2 es anti,
en este compuesto se observan interacciones intermoleculares entre los anillos
de triazol no convencionales entre C-H---N con una distancia de 2.664 A, en la

figura 40 se muestran este tipo de interacciones.

Figura 39. Interacciones de tipo C-H---Cl intermoleculares para compuesto 8b.
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Figura 40. Interacciones de tipo C-H---N intermoleculares para compuesto 8c.
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Figura 41. Interacciones de tipo C-H---F intermoleculares para compuesto 8d.
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De acuerdo a las estructuras de rayos X de los compuestos 8b-d se observa
que dependiendo del sustituyente en el anillo ariltriazol, se modifica el angulo
diedro entre N3"-C4”-C6”-C11”. Se observa que la presencia de un sustituyente
electroatractor inductivo (8b = sustituyente ClI, 8d = sustituyente F) disminuye el
angulo diedro (8b angulo diedro igual a 1.3° y 8d angulo diedro igual a -7.3°) en
comparacion con un sustituyente electrodonador por resonancia (compuesto 8c,
sustituyente OCHg;, angulo diedro igual a -154.8°). Como se observa en la tabla
8, los efectos de resonancia afectan directamente a la coplanaridad de los
anillos triazol y fenilo ya que en presencia de sustituyentes electroatractores se
observa una mayor coplanaridad (compuestos 8b y 8d) en comparacion con la
observada en el compuesto 8c en el que la presencia del sustituyente

electrodonador por resonancia disminuye la coplanaridad.

Se observa que la conformaciéon entre N3”-C4”-C6”-C11” para el compuesto 8c
es anti debido a los puentes de hidrégeno C-H---N intermoleculares que forman
los anillos de triazol en este compuesto (Figura 40). Estas interacciones entre
los anillos del triazol no se observan en los compuesto 8b y 8d por lo que
adquieren una conformacion de tipo sin. En la tabla 8 se muestran los angulos
diedros entre N3”-C4”-C6”-C11” asi como la conformacién para los compuestos
8b-d.

Tabla 8. Angulos diedrales para los compuestos 8b-d

Compuesto Sustituyente  Angulo diedro (°) Conformacién entre
N3"-C4”-C6”-C11” N3"-C4”-C6”-C11”

8b Cl 1.3(2) Sin
8c OCHjs -154.8. (2) Anti
8d F -7.3(2) Sin
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5.Conclusiones

Se aplicé con éxito una metodologia para la sintesis de 1,2,3-triazoles
(Esquema 20), derivados de la funcionalizacion de la azida 6 mediante una

reaccion de tipo “click” con alquinos terminales.

\ N\ N\
N NO, N NO, N NH,
OH

OCHs OCH,
3 4 5
Tl °
N\
O O<T
N N Q_<N N/N\‘
OCH; OCH,4 N
6 8a-e 4 l
—'R

Esquema 20. Ruta de sintesis de los compuestos 8a-e.

Se sintetizaron y aislaron con buenos rendimientos quimicos (65-85%), cinco
1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos (8a-e) derivados de la funcionalizacion de la
azida 6 mediante una reaccion de tipo “click” con alquinos terminales. (Figura
42). Se observé que los rendimientos quimicos de reaccion varian dependiendo
de la naturaleza del alquino terminal empleado para realizar la sintesis,
observando rendimientos quimicos mayores en los compuestos cuyo
sustituyente en el anillo ariltriazol origina un efecto activamente sobre el anillo

aromatico.

82



Conclusiones

N\
_ N\ N N\
N Y ::; ~IN_ ::; ~IN_

OCH; = OCH;,4 OCHj,4
8a (67%) 8b (85%) 8c (85%)
Cl OCH,
O~ O~
\ N\
N N’NoN N N’N\\N
OCH, — OCHs —
8d (67%) 8e (65%) Cl

Figura 42. 1,2,3-triazoles, 1,4-disustituidos sintetizados.

Se aislaron y se caracterizaron los compuestos 3, 4, 5 y 6 de acuerdo a su
aspecto, color, punto de fusion, mediante espectroscopia vibracional y en el
caso de los compuestos 4, 5y 6 por estudios de resonancia magnética nuclear
de una y dos dimensiones. Para el compuesto 3 se complementé su

caracterizacion mediante difraccion de rayos X de monocristal

Se establecid una ruta de sintesis para la obtencion de la azida 6, con buen

rendimiento quimico (92%).

Se caracterizaron los compuestos 8a-e de acuerdo a su aspecto, color, punto
de fusion, analisis elemental, espectrometria de masas, espectroscopia
vibracional, por estudios de resonancia magnética nuclear de una y dos
dimensiones y en el caso de los compuestos 8b, 8c y 8d por difraccién de rayos

X de monocristal.

Se establecié que las interacciones intermoleculares en estado soélido de los
1,2,3-triazoles sintetizados determinan la orientacién sin-anti de los atomos de

oxigeno (O1y O2) del fragmento 2-arilbenzoxazol.
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6. Parte Experimental

Las materias primas se adquirieron de la casa de Sigma-Aldrich. Los

disolventes empleados en las reacciones se utilizaron sin tratamiento previo.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron obtenidos en el
espectrometro VARIAN VNMR de 400 MHz utilizando CDCI3 como disolvente.
Los valores de desplazamientos quimico () se presentan en partes por millén y
son relativas a (CH3).Si para *H y *C{*H}, las constantes de acoplamiento se
describen en Hz. Para indicar la multiplicidad se utilizaron las abreviaturas: s,
para una sefal simple; d para una sefial doble, t para una sefial triple, ddd para
una sefial doble de doble, dt para un sefial doble de triples, td para una seial
triple de doble, m para sefiales mdltiples y a para sefiales anchas.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotbmetro Perkin
Elmer Spectrum Gx por transformada de Fourier en disolucion en CH,Cl, en
pelicula de Csl y los valores se expresan en cm™. Los espectros de Raman se
obtuvieron en el intervalo de 3600-300 cm™ en un espectrofotémetro GX NIR
FT-RAMAN.

Los puntos de fusién se determinaron en un equipo BUCHI melting point B-450

digital en tubos capilares abiertos y se reportan sin correccion.

Las estructuras de rayos X se determinaron utilizando un difractometro Gemini

de Agilent, con lampara de Mo y Cu, con detector Atlas.

El andlisis elemental fue obtenido en un equipo Perkin Elmer Series Il CHNS/O
Analyzer 2400.

Para realizar la hidrogenacion catalitica, se utiliz6 un aparato marca Parr
modelo 3911EA.
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6.1 Preparaciéon de 2-(2-metoxifenil)-5-nitro-benzoxazol (4).

G 0T 4 6
‘ QT%\ND\
3 3a 2 5 NO2
OCHj,

4

C14H10N204

PM=270.06 gmol

En un matraz balén de 100 mL provisto de una barra magnética se colocé 1
equivalente de 5-nitro-2-(2-hidroxifenil)benzoxazol 3 (0.5 g, 1.95 mmol)
seguidos de 1 equivalente de K,COj; (0.2691 g, 1.95 mmol) disueltos en
acetona (35 mL) posteriormente fueron adicionados 10 equivalentes de CHsl
(2.21 mL, 19.5 mmol). La reacciéon se dej6 agitar a reflujo durante 24 horas. El
avance de la reaccion se siguié por cromatografia en placa fina con lo que se
observo la formacion del producto 4. Al término de la reaccion se evapor6 el
disolvente a presién reducida en el rotavapor. La mezcla de reaccién fue
extraida con acetato de etilo (50 mL) y una solucion saturada de NacCl. La fase
organica se separd, se sec6é con Na,SO, anhidro, se filtré6 y se evapor6 a
presion reducida en el rotavapor. Se obtuvieron 0.516 g (98% de rendimiento)
de un sélido de color amarillo, y p.f. de 168.8°C-169°C.
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'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25°C) & ppm: 8.63 ( d, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 8.25
(dd, 1H, J = 8.9 Hz, J = 2.3 Hz, H-6), 8.10 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.8 Hz, H-6"),
7.62 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-7), 7.53 (ddd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 7.4 Hz, J = 1.8 Hz,
H-4’), 7.08( td, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.0 Hz, H-5'), 7.07 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-3)),
4.01 (s, 3H, H-7").

13C{*H} RMN (CDCl3, 100 MHz, 25°C) & ppm: 164.7 (C-2), 158.8 (C-2), 153.9
(C-5), 145.2 (C-7a), 142.5 (3a) 134.0 (C-4’), 131.5(C-6’), 121.0 (C-6), 120.9(C-
5'), 116.3(C-4), 114.8(C-1"), 112.2(C-3’), 110.6(C-7), 56.2(C-7).

IR Vimax (Csl), cm™ 3076 (C-Harom), 1631 (C=N), 1258 (C-O-C), 1531 (NO,).
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6.2 Preparaciéon del 5-amino-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (5).

NS En el reactor de hidrégenacion, se colocaron 0.300

t - Z\N:3©\NH g (1.1 mmol) de 4 se adicionaron 20% p/p (0.060 g)
¥ 2 OgHs “a s 2l de catalizador Pd/C y con 25 mL de CH,Cl,. La
5 reaccion se dej0 agitar en el aparato de
hidrogenacion durante 5 horas a 60 psi. El avance

C1aH12N:0; de la reaccion se siguié por cromatografia en placa
PM=240.09 gmol! fina con lo que se observo la formacion del producto

5. La mezcla de reaccion se hizo pasar por una
columna de celita para separar el catalizador de la amina formada.
Posteriormente se evaporo el disolvente en el rotavapor. Se obtuvieron 0.224 g
de un sélido de color amarillo, con un rendimiento de 85% y punto de fusion de
111.7-112.2°C.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.09 (ddd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.8 Hz, J
= 0.4 Hz, H-6), 7.47 (ddd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 7.4 Hz, J = 1.8 Hz, H-4"), 7.34 (dd,
1H, J = 8.6 Hz, J = 0.5 Hz, H-7), 7.08 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, J = 0.6 Hz, H-4), 7.07
(td, 1H, 7.4 Hz, J = 1.8 Hz, H-5'), 7.05 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-3'), 6.69 (dd, 1H, J =
8.6 Hz, 2.3 Hz, H-6), 3.99 (s, 3H, H-7")

3c{*H} RMN (CDCls, 100 MHz, 25°) & ppm: 162.7 (C-2), 158.4(C-2), 144.6
(C-5), 143.8(C-7a), 143.3(C-3a), 132.5(C-4’), 131.7 (C-6’), 120.8(C-5'),116.5(C-
1%), 113.7(C-6), 112.2(C-3'), 110.7(C-7), 105.4(C-4), 56.3(C-7")

IR Vmax(Csl), cm™ 3355 (NH;), 3082 (C-Harom), 1631 (C=N), 1265 (C-O-C)

Analisis elemental Valor C H
Calc. (%) 69.99 5.03

Exp. (%) 69.47 5.26
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6.3 Preparaciéon de 5-azido-2-(2-metoxifenil)benzoxazol (6).

5' 6' !
0O 73 6
4' " \
N 3a 2 N 3

3 5
>
OCH,
C

6

C14H10N4O7

PM=266.08 gmol’

En un matraz balén de 100 mL provisto de una barra magnética, en un bafio de
hielo, se coloco 1 equivalente de 5 (0.240 g, 1 mmol) y se disolviéo en 10 mL de
HCI 10%. Se agregaron 1.5 equivalentes de NaNO, (0.103 g, 1.5 mmol) disueltos
en 1 mL de agua, Transcurridos 45 minutos, se agregaron 1.5 equivalentes de
NaN; (0.098 g, 1.5 mmol) disueltos en 7.5 mL de agua, gota a gota. La reaccion se
dej6 en agitacion en un bafo de hielo durante 2 horas. El avance de la reaccion se
siguié por cromatografia en placa fina observando la formacion del producto 6. La
mezcla de reaccion fue extraida con acetato de etilo (50 mL) y una solucién
saturada de NaCl. La fase organica se separ0, se secé con Na,SO, anhidro, se
filtrO y se evaporo a presion reducida en el rotavapor. Se obtuvieron 0.244 g de un

solido de color amarillo, con un rendimiento de 92% y p.f. de 98.8-99.2 °C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.13 (ddd, 1H, J = 7.5 Hz, J = 2.3 Hz, J =
0.5 Hz, H-6"), 7.55( dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 0.6 Hz, H-7), 7.53 (m, H-4"), 7.53(dd,
1H, J = 2.3 Hz, J = 0.5 Hz, H-4), 7.11 (td, 1H, J = 7.5 Hz, J = 1.0 Hz, H-5), 7.17 (d,
J =175 Hz, H-3), 7.01 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 2.3 Hz, H-6), 4.01 (s, 3H, H-7").

13C{*H} RMN (CDCl3, 100 MHz, 25°) & ppm: 163.3 (C-2), 158.5(C-2’), 148.0(C-5),
143.4(C-7a), 136.9 (C-3a), 133.3(C-4’), 131.5(C-6’), 120.9(C-5’), 116.6(C-6),
115.9(C-1’), 112.3(C-3’), 111.4(C-7), 110.3(C-4), 56.4(C-7’).

IR Vimax(Csl), cm™ 2118 (N3), 3082 (C-Harom), 1631 (C=N), 1265 (C-O-C)

88



Parte experimental

Anélisis elemental Valor C H
Calc. (%) 63.15 3.79
Exp. (%) 63.38 4.06

6.4 Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles

En un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético, se coloc6 1
equivalente de la azida derivada del benzoxazol, 1 equivalente del alquino terminal
correspondiente y 2 mL de una mezcla de disolventes H,O: i-PrOH (1:1), a
continuacion se agregaron 0.69 equivalentes de NaCN y 0.36 equivalentes de
CuSO, y posteriormente se agregaron 1.5 mL de EtsN y 1.5 mL de DMF. El
avance de la reaccion se siguié por cromatografia en placa fina con lo que se
observo la formacion del producto, al término de la reaccion se afiadieron 25 mL
de AcOEt para su posterior lavado con 25 mL de una solucién saturada de NH4CI,
la fase organica se seco con Na,SO, anhidro, se filtr0 y se evaporé a presion
reducida.
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6.4.1 Preparaciéon de 5-(4-(fenil)-1,2,3-triazoil)-2-(2-metoxifenil)benzoxazol
(8a).

De acuerdo con el procedimiento general se

O$H3 H colocaron 0. 133 g de 6 (0.5 mmol) y 43 uL de
1-etinilbenceno (0.5 mmol) obteniendo 0.123 g

8a (67% de rendimiento) como un polvo de color
CapH16N2O, naranja con punto de fusion de 133.4-133.8 °C.

PM= 368.13 gmol’

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.22 (s, 1H, H-5), 8.15 (d, 1H, J = 2.1, H-
4) 8.17 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-6"), 7.93 (d, 2H, J = 7.4 Hz, H-7"), 7.83 (d, 1H, J = 8.6
Hz, H-6), 7.72 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-7), 7.55 (t, 1H, J = 8.7 Hz, H-4’), 7.47 (t, 2H, J
= 7.4 Hz, H-8"), 7.37 (t, 1H, J = 7.4 Hz, H-9”), 7.12 (t, 1H, J = 8.7 Hz. H-5"), 7.11(d,
J =8.7 Hz, H-3), 4.04 (s, 3H, H-7").

3C{*H} RMN (CDCl;, 100 MHz, 25°) & ppm: 163.7 (C-2), 158.7 (C-2’), 150.1 (C-
5), 148.5 (C-4”), 143.0 (C-7a), 134.0 (3a), 133.5 (C-4’), 131.4 (C-6’), 130.1 (C-6"),
128.9 (C-9”), 128.4 (C-8”), 125.8(7"), 120.8 (C-5’), 118.3 (C-6), 118.2(C-5"),
115.3(C-1’), 112.4(C-4), 112.1 C-3’ 111.36(C-7), 56.2(C-7’).

IR Vmax(Csl), cm™ 3079(C-Harom), 1602 (C=N), 1257 (C-O-C),
1658(C=C triazo|).

RAMAN (220 mV) v cm™ 3094(C-Harom), 1605 (C=N), 1261(C-O-C),
1621(C:C triazo|).

EM-AR: m/z Calc. 389.1307

Exp. 369.1348
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6.4.2 Preparacion de

metoxifenil)benzoxazol (8b).

C22H15CIN4O2

PM= 402.09 gmol"

5-(4-(4-clorofenil) 1,2,3-triazoil)- 2-(2-

De acuerdo con el procedimiento general se
colocaron 0. 133 g de 6 (0.5 mmol) y 0.068 de 4-
cloro-1-etinilbenceno (0.5 mmol) obteniendo
0.171 g (85% de rendimiento) como un polvo de
color blanco con punto de fusion de 213.6-214.3
°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.21 (s, 1H, H-5"), 8.18 (dd, 1H, J = 7.4
HZ, J = 1.8 Hz, H-6"), 8.13 (d, J = 2.1 Hz, H-4), 7.87(dt, 2H, J = 8.2 Hz, J = 2.2 Hz,
H-77), 7.83 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.1 Hz, H-6), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, H-7), 7.51 (ddd,
1H,J=8.5Hz, J= 7.4 Hz, J = 1.8 Hz, H-4'), 7.44 (dt, 2H, J = 8.2 Hz, J = 2.2 Hz, H-
8”), 7.06 (td, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.0 Hz, H-5'), 7.06 (d, 1H, J = 8.5 Hz, H-3), 4.04

(s, 3H, C-7).

13C{*H} RMN (CDCl3, 100 MHz, 25°) & ppm: 163.9 (C-2), 150.4 (C-5), 147.4 (C-
4”), 143.2 (C-7a), 134.4(C-3a), 133.9 (C-6”), 133.6 (C-4'), 131.6 (C-6'), 129.1 (C-
9”), 128.7 (C-77), 127.1 (C-8”), 121.0 (C-5'), 118.3 (C-5"), 115.5 (C-1’), 112.7 (C-4),
112.3 (C-3’), 111.4 (C-7), 56.4 (C-7").

IR Vmax(csl), Cm-l 3082(C'Harom), 1607 (C:N), 1263 (C'O'C), 1622(C:C triazo|).

RAMAN (300 mV) v ecm™ 3089(C-Harom), 1609 (C=N), 1257 (C-O-C), 1622(C=C

triazol)-

EM-AR: m/z

Anéalisis elemental

Calc. 403.0962

Exp. 403.0958

Valor C H N
Calc. (%) 65.59 3.75 13.91
Exp. (%) 65.54 3.73 13.33
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Parte experimental

6.4.3 Preparacion de 2-(2-metoxifenil)-5-(4-(4-metoxifenil), 1,2,3-

triazoil)benzoxazol (8c).

5 6' 0_Ta .
g T ]@\ N -
) N7 Ny De acuerdo con el procedimiento general se
OCH, H" colocaron 0. 133 g de 6 (0.5 mmol) y 71 uL
de 1-etinil-4-metoxibenceno (0.5 mmol)
8c obteniendo 0.169 g (85% de rendimiento)
CpsHigN;O5 como un polvo de color naranja con punto de

fusion de 167.8-168.2 °C.

PM= 398.14 gmol’

'H RMN (CDCl3, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.14 (dd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, H-6),
8.11(d, 1H, J = 2.1 Hz, H-4), 8.11 (s, 1H, H-5"), 7.82 (dt, 2H, J = 8.9 Hz, J = 2.1 Hz,
H-7”), 7.79 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J=2.1 Hz, H-6), 7.68 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-7), 7.52
(ddd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, H-4’), 7.10 (td, 1H, J= 7.7 Hz, J=1.0
Hz, H-5'), 7.09 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-3'), 6.96 (dt, 2H, J = 8.9 Hz, J = 2.1 Hz, H-8"),
4.02 (s, 3H, C-7’), 3.83 (s, 3H, C-127).

13C{'H} RMN (CDCls, 100 MHz, 25°) & ppm: 163.8 (C-2), 159.7 (C-9”), 158.6(C-
2’), 150.0 (C-5), 148.2 (C-4”), 142.9 (C-7a), 134.0 (C-3a), 133.6 (C-4), 131.4(C-6"),
127.1 (C-7”), 122.8 (C-6”), 121.0 (C-5)), 118.3 (C-6), 117.3 (C-5"), 115.5 (C-1"),
114.3 (C-8’), 112.3 (C-4), 112.3(C-3"), 111.3 (C-7), 56.3 (C-7’), 55.4 (C-12").

IR Vmax(Csl), cm™ 3079(C-Harom), 1605 (C=N), 1250 (C-O-C), 1625(C=C

triazol)-

RAMAN (350 mV) v em™ 3079(C-Harom), 1605 (C=N), 1250 (C-O-C), 1625(C=C

triazol)-

Calc. 399.1457
EM-AR: m/z
Exp. 399.1452
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Parte experimental

6.4.4 Preparacion de 5-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3-triazoil)-2-(2-metoxifenil)

benzoxazol (8d).

56 o 7a ! A
alsow ]

3 Z'OCH:l s N °N De acuerdo con el procedimiento general se
colocaron 0. 133 g de 6 (0.5 mmol) y 0.060g de
1-etinil-4-fluorobenceno (0.05 mmol) obteniendo

8 0.133 g (67 % de rendimiento) como un polvo
C22H15FN4O; de color blanco con punto de fusion de 225.5-
PM= 386.12 gmol"! 225.7°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.18 (dd, 1H, J=7.4 Hz, J=1.8 Hz), H-6),
8.18 (s, 1H, H-57), 8.14 (d, 1H, J=2.1 Hz, H-4), 7.91 (m, 2H, H-7"), 7.84 (dd, 1H,
J=8.7 Hz, J=2.1 Hz, H-6), 7.74 (d, 1H, J=8.7 Hz, H-7), 7.56 (ddd, 1H, J=8.9 Hz,
J=7.4 Hz, J=1.8 Hz, H-4’), 7.17 (M, 2H, H-8"), 7.14 (m, 2H, H-5', H-3'), 4.06 (s, 3H,
C-7).

3C{*H RMN (CDCls, 100 MHz, 25°) & ppm: 162.8 (}Jc.e=247.0 Hz, C-9”), 163.7
(C-2), 158. 6( C-2’), 150.2 (C-5), 147.6 (C-4”), 143.0 (C-7a), 133.9 (C-3a), 133.7
(C-4’), 131.6 (C-6'), 127.6 (PJc..= 5.0 Hz, C-77), 126.2 (*Jc.r = 3.0 Hz, C-6”), 121.0
(C-5), 118.3 (C-6), 118.0 (C-57), 115.9 (“Jcr= 22.0 Hz, C-8”), 115.5 (C-1’),
112.3(C-4), 112.3 (C-3’), 111.4 (C-7), 56.4 (C-7).

IR Vimax(Csl), cm™ 3079(C-Harom), 1605 (C=N), 1250 (C-O-C), 1658(C=C

triazol)-

RAMAN (200 mV) v cm™ 3082 (C-Harom), 1604 (C=N), 1260 (C-O-C), 1625(C=C

triazol)-

Calc. 387.1257
EM-AR: m/z

Exp. 387.1253
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Parte experimental

6.4.5 Preparacion de 5-(4-(3-clorofenil)-1,2,3-triazoil)-2-(2-

metoxifenil)benzoxazol (8e).

5 6 O 7a
. 2
4 T \N:3©5\N’N‘ De acuerdo con el procedimiento general se
e OCH, ‘ colocaron 0. 133 g de 6 (0.5 mmol) y 61 uL de

3-cloro-1-etinilbenceno (0.5 mmol) obteniendo

8e 0.131 g (65% de rendimiento) como un polvo

de color blanco con punto de fusién de 135.3-
135.8 °C.

C22H15CIN4O;

PM= 402.09 gmol"’

'H RMN (CDCls, 400 MHz, 25°) & ppm: 8.22 (s, 1H, H-5"), 8.17 (dd, 1H, J = 7.7
Hz, J = 1.8 Hz, H-6), 8.13 (d, 1H, J = 2.1 Hz, H-4), 7.93 (t, 1H, J = 1.7 Hz, H-7"),
7.82(dd, 1H, J = 8.7 Hz, J = 2.1 Hz, H-6), 7.81 (dt, J = 7.7 HZ, J = 1.3 Hz, H-9"),
7.73 (d, 1H, 8.7 Hz, H-7), 7.55 (ddd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, H-4)),
7.40 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-10"), 7.34 (ddd, J = 7.7 Hz, J = 1.7 Hz, J = 1.3 Hz, H-
117), 7.14 (td, 1H, J = 7.7 Hz. J = 1.0 Hz, H-5), 7.12 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-3’), 4.04
(s, 3H, C-7).

BC{*H}RMN (CDCl3, 100 MHz, 25°) & ppm: 163.7 (C-2), 158.6(C-2’), 150.2 (C-5),
147.2 (C-4”), 143.0 (C-7a), 134.9 (C-6"), 133.2 (C-3a), 133.5 (C-4’), 131.9 (C-8"),
131.4 (C-6’), 130.2 (C-10”), 128.4 (C-117), 125.9 (C-7”), 123.9 (C-9”), 120.8 (C-5),
118.6 (C-5"), 118.3 (C-6), 115.3 (C-1°), 112.5 (C-4), 112.1 (C-3’), 111.4 (C-7), 56.4
(C-7).

IR Vmax(CSI), Cm_l 3079(C'Harom), 1605 (C:N), 1260 (C'O'C), 1658(C:C triazo|).

RAMAN (270 mV) v em™ 3076 (C-Harom), 1604 (C=N), 1263 (C-O-C), 1621(C=C

triazol)-

Calc. (%) 403.0962
EM-AR: m/z

Exp. (%)  403.0960
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Anexos

8. Anexos

8.1 Anexo 1. Espectros de IRy Raman

C-0-C
3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Figura 43. Espectro de IR en pelicula delgada de Csl del compuesto 3.

OS2,

2

OCH;
u
C=N # Z
C-0-C
3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Figura 44. Espectro de IR en pelicula delgada de Csl del compuesto 4.
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CH

0
\
N NH,

OCH;

C-0-C

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Figura 45. Espectro de IR en pelicula delgada de Csl del compuesto 5.
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Figura 46. Espectro de IR en pelicula delgada de Csl del compuesto 6.
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C=
a)
{ HOI;L
N\ C=N
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C=C
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Figura 47. a) Espectro de IR en pelicula delgada de Csl y b) espectro RAMAN del
compuesto 8a.
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Figura 48. a) Espectro de IR en pelicula delgada de Csl y b) espectro RAMAN del
compuesto 8b.

100



Anexos

T
N N °N triazol Cc-0-C
OCHs —
3600 3100 2600 2100 1600 1100 600 100

Figura 49. a) Espectro de IR en pelicula delgada de Csl y espectro RAMAN del
compuesto 8c.
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N N~ N\\N triazol
OCHj — coc
F
y i
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Figura 50. a) Espectro de IR en pelicula delgada de Csl y b) espectro RAMAN del
compuesto 8d.

101



Anexos

3600 3100 2600 2100 1600 1100 600 100

Figura 51. a) Espectro de IR en pelicula delgada de Csl y b) espectro RAMAN del
compuesto 8e.
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8.2 Anexo 2. Tablas de difraccion de rayos X de monocristal

Tabla 9. Distancias de enlace para el compuesto 3

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
01C2 1.385(2) c2' Cc3 1.398(2)
01 C7A 1.3812(19) c3 c4' 1.377(3)
02 C2' 1.361(2) C4 C3A 1.393(2)
03 N2 1.222(2) cacs 1.378(2)
04 N2 1.225(2) C3AC7A 1.387(2)
N2 C5 1.476(2) c4' C5' 1.389(3)
N3 C2 1.303(2) C5 C6 1.390(2)
N3 C3A 1.403(2) C5' C6' 1.374(2)
c1 c2 1.449(2) C6 C7 1.385(2)
c1 c2 1.403(2) C7C7A 1.378(2)
C1 C6' 1.406(2)
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Tabla 10. Angulos de enlace para el compuesto 3

Atomos

Angulo (°) Atomos Angulo (°)
C7A 01 C2 104.26(12) C5 C4 C3A 115.80(16)
03 N2 04 123.67(16) C4 C3A N3 131.45(15)
03 N2 C5 118.61(17) C7A C3A N3 108.64(13)
04 N2 C5 117.71(16) C7A C3AC4 119.91(15)
C2 N3 C3A 104.94(13) C3'Cc4'C5' 121.01(17)
Cc2'Cc1'C2 119.45(15) C4 C5 N2 117.49(16)
c2'Cc1'C6' 118.99(15) C4 C5C6 124.05(15)
C6' C1'C2 121.56(16) C6 C5 N2 118.46(16)
01C2cCl 118.25(14) C6' C5' C4' 119.48(17)
N3 C2 01 114.33(14) C7C6C5 120.13(17)
N3 C2 C1' 127.41(15) C5' C6' Cl' 120.90(17)
02 C2'C1' 122.79(15) C7AC7C6 115.88(16)
02 C2' C3' 117.61(16) 01 C7A C3A 107.82(14)
c3 c2' cr 119.61(16) C7C7A 01 127.95(15)
C4'C3' C2 120.01(18) C7 C7A C3A 124.23(15)
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Tabla 11. Angulos diedrales para el compuesto 3

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
02 C2' C3 C4' 179.63(16) C3' C4' C5' C6' 0.2(3)
O3N2C5C4 -177.66(15) C4 C3AC7A01 -179.94(14)
03 N2 C5 C6 2.3(2) C4 C3A C7A C7 -0.1(2)

04 N2 C5 C4 2.7(2) C4 C5C6C7 -0.5(3)

04 N2 C5 C6 -177.34(16) C3AN3C201 0.04(17)
N2 C5 C6 C7 179.52(16) C3AN3C2C1 179.45(14)
N3 C3AC7A 01 -0.32(16) C3A C4 C5N2 -179.21(14)
N3 C3A C7TAC7 179.52(15) C3AC4C5C6 0.8(2)

Cl' C2' C3 C4' -0.3(3) C4' C5' C6' CI' 0.4(3)

C2 01 C7A C3A 0.33(15) C5 C4 C3A N3 179.99(15)
C201C7ACY -179.51(16) C5C4C3ACT7A -0.5(2)

C2 N3 C3A C4 179.73(16) C5C6 C7 C7A 0.1(2)
C2N3 C3AC7A 0.17(17) C6 C7C7A01 -179.77(15)
C2C1' C2' 02 0.4(2) C6 C7 C7A C3A 0.4(3)
cz2crcz2cs -179.64(15) C6'Cl1'Cz201 -2.1(2)

C2 C1' C6' C5' 179.62(15) C6' C1'C2 N3 178.54(16)
C2'C1'Cc201 178.52(13) C6' C1' C2' 02 -179.04(14)
C2' C1'C2N3 -0.9(2) C6' C1'C2' C3 0.9(2)
C2'C1'C6' CH' -1.0(2) C7A 01 C2 N3 -0.23(17)
C2' C3' C4' C5' -0.3(3) C7A 01 C2 Cl' -179.70(13)
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8b

Tabla 12. Distancias de enlace para el compuesto 8b

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia(A)
o1cC2 1.3757(18) C4" C5" 1.364(2)
01 C7A 1.3740(18) c4" C6" 1.470(2)
Cl1 Co" 1.7399(17) ce" C7" 1.389(2)
C2 N3 1.291(2) c6" C11" 1.388(2)
cz2cCr 1.466(2) c7" Ccs" 1.380(2)
N3 C3A 1.397(2) c8" co” 1.380(2)
C3A C4 1.387(2) co" C10" 1.376(2)
C3AC7A 1.382(2) c10" C11" 1.378(2)
c4cs 1.378(2) c1 c2 1.403(2)
C5C6 1.400(2) C1' C6' 1.391(2)
C5 N1" 1.4304(19) c2 02 1.357(2)
c6 C7 1.381(2) c2' c3 1.392(3)
C7 C7A 1.375(2) 02' C7' 1.419(2)
N1" N2" 1.3522(17) c3 ca' 1.377(3)
N1" C5" 1.349(2) c4' C5 1.369(3)
N2" N3" 1.3091(19) C5' C6' 1.379(3)
N3" C4" 1.363(2)
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Tabla 13. Angulos de enlace para el compuesto 8b

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
C7A 01 C2 103.75(11) C5" C4" C6" 130.47(14)
0O1C2C1' 119.35(13) N1" C5" C4" 105.49(13)
N3 C2 01 115.14(14) C7" Ce" C4" 121.49(14)
N3 C2 C1' 125.42(14) C11" Ce" C4" 120.00(14)
C2 N3 C3A 104.57(13) cl1"ce" C7" 118.47(15)
C4 C3A N3 130.96(14) Cc8" C7" Ce" 120.89(15)
C7A C3A N3 108.60(13) C7" C8" C9o" 119.16(15)
C7AC3AC4 120.43(14) C8" C9" Clh 119.70(13)
C5C4 C3A 116.40(13) C10" C9" Cl1 119.04(13)
C4C5C6 122.79(14) C10" Co" C8" 121.24(16)
C4 C5 N1" 118.47(13) Cc9" C10" C11" 118.96(15)
C6 C5 N1" 118.73(13) C10" C11" C6" 121.28(15)
C7C6C5 120.39(14) c2'C1 C2 122.71(15)
C7AC7 C6 116.38(14) C6' C1' C2 118.09(15)
O1 C7A C3A 107.95(13) C6'C1' C2 119.19(16)
O1C7AC7 128.48(13) 02'c2'c1’ 116.39(15)
C7 C7AC3A 123.57(15) 02'Cc2'C3 124.55(17)
N2" N1" C5 119.78(12) Cc3'Ccz2'Ccr 119.04(17)
C5"N1" C5 130.09(12) c2'o2'Ccr 118.27(15)
C5" N1" N2" 110.12(13) C4' Cc3' Cc2 120.28(19)
N3" N2" N1" 107.27(12) C5'C4' C3 121.12(19)
N2" N3" C4" 109.23(13) C4' C5' C¢6' 119.34(19)
N3" C4" C5" 107.87(14) C5'C6'Cl' 121.03(19)
N3" C4" C6" 121.61(13)
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Tabla 14. Angulos diedrales para el compuesto 8b

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
01 C2 N3 C3A 0.13(18) N1" C5 C6 C7 -177.73(14)
oi1cz2crcz 36.8(2) N1" N2" N3" C4" 0.50(19)
01cC2C1 ce -144.70(16) N2" N1" C5" C4" 1.08(18)

Cl1 C9"Cc10" C11" -177.31(14) N2" N3" C4" C5" 0.17(19)

C2 01 C7A C3A 0.67(16) N2" N3" C4" C6" -177.57(14)
C201C7ACY -178.52(17) N3" C4" C5" N1" -0.76(18)
C2N3 C3AC4 179.18(17) N3" C4" C6" C7" 178.91(16)
C2 N3 C3A C7A 0.31(18) N3" C4" C6" C11" 1.3(2)
C2C1' Cc2' 02 L0.4(2) C4" C6" C7" C8" -176.99(15)
cz2cCcrcz2cs 178.18(17) C4" C6" C11" C10" 177.20(15)
C2C1 C6'CH -178.90(17) C5" N1" N2" N3" -1.00(19)
N3 C2 C1' C2' -146.86(18) C5" C4" C6" C7" 1.7(3)

N3 C2 C1' C6' 31.6(2) C5" C4" C6" C11" -175.91(17)
N3 C3A C4 C5 -176.59(16) C6" C4" C5" N1 176.71(15)
N3 C3A C7A O1 -0.63(17) C6" C7" C8" C9" 0.0(3)

N3 C3A C7A C7 178.61(15) C7" C6" C11" C10” -0.5(3)
C3AC4C5C6 -2.4(2) C7"C8"C9"Cl1 177.48(14)
C3A C4 C5 N1 176.19(13) C7" C8" C9" C10" -0.9(3)

C4 C3AC7TAO01 -179.64(13) c8" Cc9" C10" C11" 1.1(3)

C4 C3A C7A C7 L0.4(2) C9" C10" C11" C6" -0.4(3)
C4C5C6 C7 0.9(2) C11" Ce" C7" C8" 0.7(2)

C4 C5 N1" N2" -30.3(2) C1'C2N3 C3A -176.31(15)
C4 C5 N1" C5" 150.93(16) Cl' C2'02'C7' 171.13(17)
C5C6 C7 C7A 0.9(2) crcz2csca 0.2(3)

C5 N1" N2" N3" 179.99(14) C2'C1' Ce' CH -0.4(3)

C5 N1" C5" C4" 179.96(15) C2'C3' C4' Cy 0.4(3)

C6 C5 N1" N2" 148.39(15) 02' C2' C3' C4 178.65(19)
C6 C5 N1" C5" -30.4(2) Cc3 Cc2r02'CT' -7.3(3)
C6C7C7A01 177.88(15) C3'C4' C5' C¢6' -1.1(3)

C6 C7 C7A C3A -1.2(2) C4' C5' C6' C1' 1.1(3)
C7A O1 C2 N3 -0.51(18) C6' C1' C2' 02 -178.81(16)
C7A01C2Cl 176.16(14) ce6'C1' Ccz2 Cc3 -0.3(3)

C7AC3AC4C5

2.2(2)
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8c

Tabla 15. Distancias de enlace para el compuesto 8c

Atomos Distancia(A) Atomos Distancia(A)
01C2 1.390(2) C1' C6' 1.398(3)
01 C7A 1.373(3) c2' c3 1.384(3)
C2 N3 1.291(2) c3 c4' 1.385(3)
c2cr 1.457(3) c4 Cc5' 1.364(4)
02 Cc2' 1.362(2) C5' C6' 1.392(4)
02C7' 1.423(3) N1" N2" 1.352(2)
03 C9" 1.367(3) N1" C5" 1.357(3)
03 C12" 1.424(3) N2" N3" 1.313(3)
N3 C3A 1.399(3) N3" CA4" 1.368(3)
c4cs 1.381(3) ca" c5" 1.363(3)
C4 C3A 1.383(3) C4" Ce" 1.462(3)
C5 C6 1.388(3) c6" C7" 1.387(3)
C5 N1" 1.434(3) c6" C11" 1.390(3)
c6C7 1.379(3) c7" c8" 1.375(3)
C7 C7A 1.374(3) c8" co" 1.384(3)
C3A C7A 1.376(3) co" C10" 1.387(3)
cL c2 1.408(3) C10" C11" 1.370(3)
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Tabla 16. Angulos de enlace para el compuesto 8c

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
C7A 01 C2 103.87(16) c3' c2'cr 120.2(2)
o1C2cCl 115.05(17) Cc2' Cc3' Cc4' 119.9(3)
N3 C2 01 114.4(2) C5' C4' C3' 121.1(3)
N3 C2 C1' 130.6(2) C4' C5' C6' 119.7(2)
c2'02C7 118.20(17) C5' C6' C1' 120.7(2)
C9"03Cl12"  117.7(2) N2" N1" C5 120.0(2)
C2 N3 C3A 104.87(18) N2" N1" C5" 110.16(19)
C5 C4 C3A 116.3(2) C5"N1" C5 129.82(19)
C4 C5C6 122.8(2) N3" N2" N1" 107.08(19)
C4 C5 N1" 119.3(2) N2" N3" C4" 109.46(19)
C6 C5 N1" 117.8(2) N3" C4" C6" 121.4(2)
C7C6C5 120.7(2) C5" C4" N3" 107.7(2)
C7AC7C6 116.0(2) C5" C4" C6" 130.9(2)
C4 C3A N3 130.82(19) N1" C5" C4" 105.6(2)
C7AC3AN3  108.86(19) C7" C6" C4" 121.2(2)
C7AC3AC4  120.3(2) C7"C6"C11"  117.2(2)
01 C7AC7 128.1(2) Cl1"C6"C4"  121.6(2)
O1C7AC3A  108.03(19) C8"C7" C6" 121.8(2)
C7C7AC3A  123.9(2) C7" C8" C9" 120.0(2)
c2'Cc1'C2 122.23(18) 03 Cc9" C8" 125.3(2)
C6'C1'C2 119.4(2) 03 C9" C10" 115.7(2)
Cé6'C1'C2 118.3(2) C8"C9"C10"  119.0(2)
02 Cc2'Cc1' 116.72(19) C11"C10" C9"  120.2(2)
02 C2'C3' 123.0(2) C10" C11"C6"  121.8(2)
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Tabla 17. Angulos diedrales para el compuesto 8c

Atomo Angulo (°) Atomo Angulo (°)
01 C2 N3 C3A 0.9(2) C1' C2 N3 C3A -177.0(2)
ol1cz2crcz2 171.01(19) c1rcz2c3cs -1.3(3)

01 C2Cl C6 -11.3(3) C2' C1' C6' C5' -0.1(3)
C201C7AC7 179.0(2) C2'C3' Cc4' Cy 0.2(4)
C201C7AC3A -0.6(2) C3'C4' C5' Co' 0.9(4)

C2 N3 C3A C4 178.1(2) C4' C5' C6' C1' -0.9(4)

C2 N3 C3AC7A -1.2(2) C6'C1'C2'02 179.96(19)
C2C1'C2'02 -2.3(3) ce'crcz2cs 1.3(3)
cz2cCclrczcs 179.0(2) C702C2 Cl' 173.8(2)
C2C1' C6' CH -177.9(2) C7'02C2' C3' -7.6(3)
02C2' C3 C4 -180.0(2) N1" C5C6 C7 -176.8(2)
03C9"C10"C11"  -179.8(2) N1" N2" N3" C4" 0.0(3)

N3 C2 C1' C2' -11.1(4) N2" N1" C5" C4" -0.1(2)

N3 C2 C1' C6' 166.6(2) N2" N3" C4" C5" -0.1(3)

N3 C3A C7A O1 1.1(2) N2" N3" C4" C6" 178.7(2)
N3 C3A C7A C7 -178.5(2) N3" C4" C5" N1" 0.1(2)
C4C5C6 C7 1.5(3) N3" C4" C6" C7" 22.8(3)
C4 C5 N1" N2" 144.0(2) N3" C4" C6" C11" -154.8(2)
C4 C5 N1" C5" -38.4(3) C4" Ce" C7" C8" -177.0(2)
C4 C3A C7A O1 -178.24(18) C4" C6" C11" C10" 176.9(2)
C4 C3A C7A C7 2.1(3) C5" N1" N2" N3" 0.0(3)
C5C4 C3ANS3 -179.5(2) C5"C4" Ce6" C7" -158.7(2)
C5 C4 C3A C7A -0.3(3) C5" C4" C6" C11" 23.7(4)
C5C6 C7 C7A 0.3(3) C6" C4" C5" N1" -178.6(2)
C5 N1" N2" N3" 178.11(18) C6" C7" C8" C9" 0.4(4)
C5 N1" C5" C4" -177.9(2) C7" C6" C11" C10" -0.7(4)
C6 C5 N1" N2" -37.7(3) C7" C8" C9" 03 179.9(2)
C6 C5 N1" C5" 140.0(2) C7" C8" C9" C10" -1.5(4)
C6 C7 C7A O1 178.4(2) C8" C9" C10" C11" 1.5(4)
C6 C7 C7TAC3A -2.1(3) C9" C10" C11" C6" -0.3(4)
C3AC4C5C6 -1.5(3) Cl1" Ce" C7" C8" 0.7(3)
C3A C4 C5 N1 176.75(19) C12" 03 C9" C8" -10.3(4)
C7A 01 C2 N3 -0.2(2) C12" O3 C9" C10" 171.0(2)
C7AO0l1Cc2cCy 178.03(17)
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8d

Tabla 18. Distancias de enlace para el compuesto 8d

Atomos Distancia(A) Atomos Distancia(A)
F1C9" 1.3634(17) C3 C4 1.377(3)
o1c2 1.3765(16) ca' C5' 1.370(3)
O1C7A 1.3742(16) C5' C6' 1.377(2)
C2 N3 1.2879(17) C3A C7A 1.3818(18)
c2cr 1.465(2) N1" N2 1.3512(15)
02 C2 1.3592(18) N1" C5" 1.3438(17)
o2Cr 1.4160(19) N2" N3" 1.3036(17)
N3 C3A 1.3968(17) N3" C4" 1.3633(17)
c4acs 1.3809(19) ca" 5" 1.3618(18)
C4 C3A 1.3858(19) ca" Ce" 1.4676(19)
C5C6 1.3948(18) ce" C7" 1.3874(19)
C5 N1 1.4307(17) C6" C11" 1.3867(19)
C6 C7 1.3797(19) c7" 8" 1.380(2)
C7 C7A 1.3716(19) c8" co" 1.367(2)
c1rc2 1.399(2) C9" C10" 1.367(2)
C1 C6' 1.394(2) C10" C11" 1.376(2)
C2'C3' 1.390(2)

112



Anexos

Tabla 19. Angulos de enlace para el compuesto 8d

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)

C7A 01 C2 103.59(10) C7A C3A C4 120.23(12)

o1cCcz2cCcr 118.88(12) O1C7AC3A 107.94(11)

N3 C2 01 115.33(12) C7C7A01 128.42(12)
N3 C2 C1' 125.72(12) C7 C7A C3A 123.63(13)
c2r0o2CT 118.51(13) N2" N1" C5 119.89(11)
C2 N3 C3A 104.48(11) C5" N1" C5 130.06(11)
C5 C4 C3A 116.54(12) C5" N1" N2" 110.06(11)
C4 C5C6 122.56(12) N3" N2" N1" 107.27(11)
C4 C5 N1" 118.66(11) N2" N3" C4" 109.35(11)
C6 C5 N1" 118.77(12) N3" C4" C6" 121.61(12)
C7C6 C5 120.56(12) C5" C4" N3" 107.61(12)
C7AC7 C6 116.42(12) C5" C4" C6" 130.75(12)
C2'Cc1'C2 123.06(13) N1" C5" C4" 105.70(11)
C6'C1' C2 117.95(14) C7" C6" C4" 121.55(12)
C6' C1' C2 118.94(14) C11" C6" C4" 120.00(12)
02 C2' C1’ 116.45(12) C11" C6" C7" 118.42(13)
02C2'C3 124.30(14) c8" C7" Ce6" 121.07(14)
C3' C2' C1' 119.24(15) C9" Cc8" C7" 118.38(14)
C4' C3' C2 120.31(17) F1C9" C8" 119.26(14)
C5'C4'C3 121.05(16) F1 C9" C10" 118.27(14)
C4' C5' C6' 119.25(17) C8" C9" C10" 122.47(14)
C5' C6' C1' 121.19(17) C9" C10" C11" 118.59(14)
C4 C3AN3 131.12(12) C10" C11" C6" 121.06(14)
C7A C3A N3 108.64(11)
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Tabla 20. Angulos diedrales para el compuesto 8d

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
O1C2N3C3A 0.9(2) C1l'C2N3 C3A -177.0(2)
oi1cCcz2crcz 171.01(19) clrcz2c3ca -1.3(3)

01 C2C1' C6' -11.3(3) C2' C1' C6' C5' -0.1(3)
C201C7AC7 179.0(2) C2'C3'C4' Cy 0.2(4)
C201C7AC3A -0.6(2) C3'C4' C5' C6' 0.9(4)

C2 N3 C3A C4 178.1(2) C4' C5' C6' C1' -0.9(4)

C2 N3 C3A C7A 1.2(2) C6' C1' C2' 02 179.96(19)
C2C1'C2'02 -2.3(3) ce6'Cl1' Cc2' C3 1.3(3)
cz2crcz2cs 179.0(2) Cc7r02cC2'Cc1 173.8(2)
C2C1' C6'CH -177.9(2) C7'02C2'C3 -7.6(3)
02 C2'C3 C4' -180.0(2) N1" C5 C6 C7 -176.8(2)
03 C9" C10" C11" -179.8(2) N1" N2" N3" C4" 0.0(3)
N3 C2 C1' C2' -11.1(4) N2" N1" C5" C4" -0.1(2)
N3 C2 C1' C6' 166.6(2) N2" N3" C4" C5" -0.1(3)
N3 C3AC7A 01 1.1(2) N2" N3" C4" C6" 178.7(2)
N3 C3A C7A C7 -178.5(2) N3" C4" C5" N1" 0.1(2)
C4C5C6C7 1.5(3) N3" C4" C6" C7" 22.8(3)
C4 C5 N1" N2" 144.0(2) N3" C4" C6" C11" -154.8(2)
C4 C5 N1" C5" -38.4(3) C4" C6" C7" C8" -177.0(2)
C4 C3A C7A O1 -178.24(18) c4" C6" C11" C10" 176.9(2)
C4 C3A CTAC7 2.1(3) C5" N1" N2" N3" 0.0(3)
C5 C4 C3A N3 -179.5(2) C5" C4" C6" C7" -158.7(2)
C5 C4 C3AC7A -0.3(3) C5" C4" C6" C11" 23.7(4)
C5C6 C7C7A 0.3(3) C6" C4" C5" N1" -178.6(2)
C5 N1" N2" N3" 178.11(18) C6" C7" C8" C9" 0.4(4)
C5 N1" C5" C4" -177.9(2) C7" Ce" C11" C10" -0.7(4)
C6 C5 N1" N2" -37.7(3) C7" C8" C9" 03 179.9(2)
C6 C5 N1" C5" 140.0(2) C7" C8" C9" C10" -1.5(4)
C6 C7C7A0O1 178.4(2) c8" Cc9" C10" C11" 1.5(4)
C6 C7 C7TA C3A -2.1(3) Cco" C10" C11" Ce" -0.3(4)
C3A C4C5C6 -1.5(3) Cl11" Ce" C7" C8" 0.7(3)
C3A C4 C5 N1" 176.75(19) C12" O3 C9" C8" -10.3(4)
C7A O1 C2 N3 -0.2(2) C12" 03 C9" C10" 171.0(2)
C7A 01 C2Cl' 178.03(17)
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