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RESUMEN

Las azidas aromaticas son compuestos ampliamente utilizados en el marcaje por
fotoafinidad, (técnica empleada en el diagnostico y terapia contra el cancer), en la
quimica de materiales y en la sintesis de compuestos heterociclicos con actividad

biolégica, como triazoles, azepinas y benzofuroxanos.

En este trabajo se presenta la sintesis de varias azidas aromaticas mononitradas,
dinitradas, trifluoradas y tetrafluoradas empleando tres metodologias: i) mediante
calentamiento convencional, ii) con calentamiento en presencia del tetrafluoroborato
de tetraetilamonio, el cual funciona como un catalizador de transferencia de fase
(CTF) y iii) utilizando una fuente de energia alterna como irradiacién de microondas.
La sintesis se llevo a cabo por una Sustitucién Nucleofilica Aromatica (SnAr), esta
reaccion es favorecida cuando se tiene en el benceno un grupo electroatractor y un

atomo saliente (haldégeno) en las posiciones orto y/o para.

En presencia del CTF esta reaccion se llevé a cabo durante varias horas (4 a 10 h)
a temperaturas moderadas (25 °C a 70 °C). Una reaccion de SnAr involucra un
proceso heterogéneo ya que la azida de sodio es soluble en agua y los bencenos
halogenados son solubles en solventes organicos, esto dificulta que la azida entre
en contacto con los compuestos aromaticos. Al disolver el tetrafluoroborato de
tetraetilamonio en agua se genera el ion tetraetilamonio, el cual forma un par iénico
con la azida. Debido a que el ion tetraetilamonio a su vez es soluble en solventes
organicos, la azida puede pasar facilmente de la fase acuosa a la organica. Se pudo
demostrar el efecto catalitico del tetrafluoroborato de tetraetilamonio, ya que en
todos los casos hubo una reduccion en los tiempos de reaccion. El CTF pude ser
empleado en reacciones que involucren procesos heterogéneos para incrementar

la velocidad de reaccion.

Sin embargo, la sintesis asistida por microondas resulté ain mas conveniente, ya
gue se requirieron algunos minutos de reaccion y temperaturas ligeramente mas

elevadas (50 °C a 70 °C). Esta metodologia resulta econémica y sencilla, ademas

vii



los productos se obtienen en buenos rendimientos, se generan pocas cantidades

de residuos y la reaccion se lleva a cabo en un menor tiempo.

Se llevé a cabo la sintesis de varias trifluorofenilazidas y tetrafluorofenilazidas a
partir de azida de sodio y diferentes derivados de pentafluorobenceno sustituidos
con un grupo electroatractor (COH, COCHs, COOCHs, CN o0 NO2). Se demostro que
el tipo de productos que se obtienen depende de la cantidad de azida de sodio y de
la fuerza del grupo electroatractor. Llevando a cabo la reaccion con azida de sodio
en exceso Yy un pentafluorobenceno sustituido con un grupo fuertemente
electroatractor (CN y NO2), se obtienen dos productos, una monoazida, sustituida
en posicion para y una diazida, sustituida en posicion orto y para. Teniendo un
sustituyente de fuerza media (COOCHs3) se generan dos monoazidas orto- y para-
sustituidas. En cambio, partiendo de un pentafluorobenceno sustituido con un grupo
electroatractor débil (COH, COCHs), se forma solamente una monoazida para-

sustituida.

Por otro lado, se llevé a cabo la reaccion de SnAr con 2,3,4-trifluoro-1-nitrobenceno
y azida de sodio en exceso. Se obtuvieron dos productos, una monoazida (para
sustituida) y una diazida (sustituida en posicion orto y para con respecto al grupo
nitro) en mayor cantidad. La sintesis de las diazidas es de gran interés, ya que son
compuestos que tienen aplicaciones en la modificacion de polimeros y ciencia de

materiales.

Los 1,2,3-triazoles fluorados son compuestos heterociclicos de gran importancia,
algunos de ellos actian como agentes antifingicos, antivirales, antibacterianos,
anti-VIH, antituberculosos y vasorelajantes. En este trabajo, se llevé a cabo la
sintesis de nuevos 1,2,3-triazoles fluorados mediante una cicloadicion 1,3-dipolar
de una azida aromatica y un alquino terminal, utilizando Cu(l) como catalizador. La
metodologia empleada entra en el concepto de quimica “click”, ya que conduce a la
generacion de un solo producto, es facil de llevar a cabo desde el punto de vista

experimental y la purificacion del producto resulta relativamente sencilla.

Palabras clave: azidas aromaéticas, catalizador de transferencia de fase, 1,2,3-

triazoles, quimica “click”
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ABSTRACT

Aromatic azides are compounds, widely used in photoaffinity labeling (a technique
used in cancer diagnosis and therapy), in the chemistry of materials and in the
synthesis of heterocyclic compounds with biological activity such as triazoles,
azepines and benzofuroxanes.

In this work the synthesis of various mononitrated, dinitrated, trifluorinated and
tetrafluorinated aromatic azides is presented using three methodologies: i) by
conventional heating, ii) with heating in the presence of tetraethylammonium
tetrafluoroborate, which functions as a phase transfer catalyst (CTF) and iii) using
an alternate energy source such as microwave irradiation. The synthesis was carried
out by an Aromatic Nucleophilic Substitution (SnAr), this reaction is favored when
benzene has an electron-withdrawing group and a leaving atom (halogen) in the

ortho and / or para positions.

In the presence of CTF this reaction was carried out for several hours (4 to 10 h) at
moderate temperatures (25 °C to 70 °C). An SNAr reaction involves a heterogeneous
process since sodium azide is soluble in water and halogenated benzenes are
soluble in organic solvents, this makes it difficult for azide to come into contact with
aromatic compounds. Dissolving tetraethylammonium tetrafluoroborate in water
generates the tetraethylammonium ion, which forms an ion pair with the azide.
Because the tetraethylammonium ion in turn is soluble in organic solvents, the azide
can easily pass from the aqueous to the organic phase. The catalytic effect of
tetraethylammonium tetrafluoroborate could be demonstrated, since in all cases
there was a reduction in reaction times. The CTF can be used in reactions that

involve heterogeneous processes to increase the reaction rate.

However, microwave-assisted synthesis was even more convenient, as it required a
few minutes of reaction and slightly higher temperatures (50 ° C to 70 ° C). This
methodology is inexpensive and simple, in addition to the products that are obtained
in good yields, few amounts of waste are generated, and the reaction is carried out

in a shorter time.



The synthesis of various trifluorophenylazides and tetrafluorophenylazides was
carried out from sodium azide and different pentafluorobenzene derivatives
substituted with an electron-withdrawing group (COH, COCHs, COOCHs, CN or
NO2). It was shown that the type of products obtained depends on the amount of
sodium azide and the strength of the electrowinning group. Carrying out the reaction
with excess sodium azide and a pentafluorobenzene substituted with an electron-
withdrawing carbonate group (CN and NO2), two products are obtained, a
monoazide, substituted in the para position and a diazide, substituted in the ortho
and para position. Having a medium strength substituent (COOCHS3) generates two
ortho- and para-substituted monoazides. On the other hand, starting from a
pentafluorobenzene substituted with a weak electron-withdrawing group (COH,

COCHs3), only a para-substituted monoazide is formed.

On the other hand, the SnAr reaction was carried out with 2,3,4-trifluoro-1-
nitrobenzene and sodium azide in excess. Two products were obtained, a
monoazide (para substituted) and a diazide (substituted in ortho and para position
with respect to the nitro group) in greater quantity. The synthesis of diazides is of
great interest, since they are compounds that have applications in polymer

modification and materials science.

The fluorinated 1,2,3-triazoles are heterocyclic compounds of great importance,
some of them act as antifungal, antiviral, antibacterial, anti-HIV, antitubercular and
vasorelaxant agents. In this work, the synthesis of new fluorinated 1,2,3-triazoles
was carried out by means of a 1,3-dipolar cycloaddition of an aromatic azide and a
terminal alkyne, using Cu (I) as a catalyst. The methodology used falls within the
concept of "click” chemistry, since it leads to the generation of a single product, it is
easy to carry out from an experimental point of view and the purification of the

resulting product is relatively simple.

Keywords: aromatic azides, Aromatic Nucleophilic Substitution, phase transfer

catalyst, fluorinated 1,2,3-triazoles, “click” chemistry.
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1. INTRODUCCION.

La quimica organica se ha enfocado en la obtencién de nuevos compuestos con
importantes aplicaciones en diversas areas como quimica de materiales, bioquimica
y medicina. Hoy en dia es de gran interés para la industria quimica el desarrollo de
nuevas metodologias de sintesis de compuestos organicos, las cuales sean mas
convenientes, ya sea que requieran menos tiempos de reaccién, temperaturas mas
bajas, faciles de llevar a cabo desde el punto de vista experimental y mas amigables

con el medio ambiente.

Dentro de estos compuestos se encuentran las azidas aroméaticas, las cuales tienen
un papel sumamente importante en la quimica orgénica debido a su diversa
reactividad, ya que pueden actuar como electrofilos o nucledfilos (Figura 1.1).
Debido a sus propiedades fisicoquimicas, estos compuestos pueden ser empleados
en el marcado por fotoafinidad, una técnica util en el diagndéstico y terapia de cancer.
A diferencia de la quimioterapia, por medio del marcado por fotoafinidad se puede

evitar el dafio a células sanas y Unicamente actuar contra células malignas.

. ® .0 .© e e .. e
R—N=N=N <> R—N—N=N: <—3> R—N—N=N:

Figura 1.1. Estructuras de resonancia de las azidas

Se han reportado diferentes metodologias para la sintesis de azidas, pero presentan
varias limitaciones. Algunas de ellas requieren la manipulacion de acidos o bases,
largos tiempos de reaccion, temperaturas elevadas y reactivos toxicos o explosivos.
Hacer uso de una temperatura elevada para la sintesis de estos compuestos no
resulta conveniente, ya que pueden descomponerse facilmente. En general, las
azidas son consideradas como compuestos explosivos, por lo tanto se deben

de tomar las debidas precauciones al manipularlas en el laboratorio.

Debido al amplio rango de aplicaciones que presentan las azidas aromaticas y a las

limitaciones de las metodologias de sintesis ya reportadas, en el presente trabajo
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se realiz0 la preparacion de varias azidas aromaticas fluoradas y/o nitradas
mediante una Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SnAr), partiendo de bencenos
halogenados y azida de sodio. Las azidas se prepararon por tres metodologias; i)
mediante calentamiento convencional, ii) con calentamiento convencional en
presencia de un catalizador de transferencia de fase (tetrafluoroborato de
tetraetilamonio) vy iii) utilizando una fuente de energia alterna como irradiacion de

microondas.

Las azidas arométicas son ampliamente utilizadas en la sintesis de diversos
compuestos heterociclicos que presentan actividad biolégica como azepinas,
benzofuroxanos y triazoles. Por lo anterior, en el presente trabajo se realizé la

sintesis de varios 1,2,3-triazoles fluorados a partir de azidas aromaticas.



2. ANTECEDENTES
2.1. AZIDAS AROMATICAS

Las azidas aromaticas fluoradas y/o nitradas son compuestos que se usan en
sintesis organica, en la modificacion covalente de superficies poliméricas y en el
marcado de biomoléculas por fotoafinidad o PAL (photoaffinity labeling, por sus
siglas en inglés). [1-3] Esta dltima técnica fue inventada por Singh, Thornton vy
Westheimer en el afio de 1962, al principio usando diazo ésteres y posteriormente
azidas aromaticas; desde entonces se han publicado numerosas investigaciones
utiizando PAL. [4-7] Esta técnica se usa en bioquimica para identificar los
fragmentos en los sitios activos de enzimas, también representa un nuevo método
para unir una molécula radioactiva a diversas biomoléculas. PAL puede ser usada

en la identificacién de fracciones moleculares y terapias contra el cancer. [8]

Un ejemplo de un experimento de PAL, consiste en afadir un ligando modificado
con una pequefa region sensible a la luz a una macromolécula bioldgica. [9,10]
Idealmente esta unidad no debe interferir con la union receptor-ligando y debe
absorber la luz a una longitud de onda donde la biomolécula no presente absorcién
0 ésta sea minima. Mediante la fotdlisis, el ligando modificado debe generar un
intermediario de corta duracion y altamente reactivo, el cual reaccione de manera
indiscriminada con los enlaces C-H y N-H presentes en la macromolécula, con la
finalidad de producir un aducto robusto. El primer experimento de PAL que se
realizo fue ineficiente (con un rendimiento del 20-30 %), ya que el intermediario
generado (carbeno) permanecia por un largo tiempo, por lo tanto, podia migrar fuera
del sitio de union y reaccionar con agua. [4] Estos resultados experimentales
promovieron el interés de los fotoquimicos en disefar, sintetizar y evaluar nuevos

reactivos para PAL.

El uso de las azidas arométicas en PAL fue introducido por primera vez por Bayley
y Knowles en 1977. [11] Sin embargo, las reacciones fotoquimicas de estos
compuestos generan una variedad de productos que se ven fuertemente afectados
por la temperatura, disolventes y sustituyentes. Estas reacciones rara vez son

limpias y van acompafadas de la formacién de polimeros. Por ejemplo, la fotélisis
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de fenilazida en disolventes de hidrocarburos genera principalmente alquitran,

pequefias cantidades de azobenceno y anilina. [12, 13]

En bioquimica, las azidas aromaticas han sido muy utilizadas en el marcado por
fotoafinidad, debido a que son relativamente faciles de sintetizar, manejar y bastante
estables al pH fisioldgico. Por lo tanto, comprender la fotoquimica de un azida

aromatica es un requisito indispensable para su uso en PAL. [9, 10]

2.2. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS

Los azidas aromaticas son preparadas facilmente mediante la reaccion de sales de
diazonio con azida de sodio. [14] Sin embargo, este método tiene algunas
desventajas, ya que requiere temperaturas bajas (entre 0-5 °C) y el uso de acidos
fuertes. También se ha reportado la sintesis de azidas aromaticas a partir de la
reaccion de azida de p-toluenesulfonil con varios compuestos como sales de
arilamida y reactivos de Grignard o de litio [15] Por otro lado, las aminas aromaticas
se pueden convertir en las azidas aromaticas correspondientes mediante la
reaccion con azida de trifluorometanosulfonilo, la desventaja de estos dos ultimos

meétodos es que se utilizan algunos reactivos potencialmente explosivos. [16]

Otra metodologia para la sintesis de azidas aromaticas es a partir del
pentafluorobenceno sustituido con un grupo electroatractor (como ciano, nitro o
carbonilo). El cual se somete a una para sustitucion selectiva en presencia de azida
de sodio bajo condiciones de reflujo, este tipo de reaccién se denomina Sustituciéon
Nucleofilica Aroméatica (SnAr). [17] Para algunas azidas arométicas, se ha realizado
esta sustituciébn en presencia de un liquido i6nico utilizando 1-butilo-3 metil-

imidazolio azida como nucledfilo. [18]

La mayoria de los procedimientos para preparar azidas aromaticas reportados en la
literatura, requieren tiempos de reaccion muy largos y condiciones muy agresivas,
ya sean acidas o basicas, que en muchos casos no son afines con diversos grupos

funcionales.



Con el objetivo de mejorar la sintesis de azidas aromaticas, la reaccion de SnAr se
ha realizado bajo irradiacion de microondas (50 W) a 70 °C, utilizando una mezcla
de acetona/agua como solvente. [19] Por ejemplo, se reportd la reaccidon SnAr
asistida por microondas, empleando varios derivados de pentafluorobenceno la-e
(Figura 2.1) y se obtuvieron las azidas aromaticas correspondientes 2a-e con

buenos rendimientos, en tiempos de reaccion bastante cortos (Tabla 2.1).

1 mol NaNs, reflujo, lenta
F R > N3 R
1 mol NaN3, microondas, rapida

1 2

R= CN, NO,, COOCHj, CHO, COCH,

Figura 2.1. Sintesis de azidas aromaticas asistida por microondas.

Tabla 2.1. Rendimientos obtenidos en la sintesis de azidas aromaticas bajo

diferentes condiciones experimentales.

Producto R Reflujo convencional Microondas y reflujo
Tiempo [Rendimiento | Tiempo (min) | Rendimiento

(h) (%) (%)
2a CN 8 75 15 90
2b NO2 8 70 15 90
2cC COOCHs 8 80 15 70
2d COH 8 90 15 85
2e COCHs 8 80 15 85




2.3. FOTOQUIMICA DE FENILAZIDA. UN MECANISMO GENERAL.

La reaccion fotoquimica de la fenilazida PhN3 3 es compleja, debido a que se
forman varios intermediarios y productos. [12,13] A partir de diferentes
investigaciones experimentales y tedricas se ha generado un mecanismo unificado
sobre los intermediarios y las reacciones involucradas en la fotoquimica de la
fenilazida 3 (Figura 2.2). [12,13,20-22] Esta reaccion es iniciada por la eliminacion
de nitrdgeno molecular para generar el fragmento CeHsN. Se han asociado con este
fragmento al menos cuatro intermediaros reactivos: fenilnitreno singulete *PhN 4,
fenilnitreno triplete 3PhN 5, benzazirina BA 8 y didehidroazepina DA 9. El nitreno
singulete 4 es considerado el primer intermediario formado a partir de la fotélisis de

fenilazida 3.

Técnicas espectroscopicas de alta resolucién han permitido la observacion directa
del intermediario nitreno singulete 4 de corta duracion. [12] En solucién, este
intermediario libera su exceso de energia y se expande sobre una pequefa barrera
energética (2-6 kcal/mol) para formar didehidroazepina 9 y eventualmente azepina
AZ 10. [12] Diversos célculos teéricos, como los de Borden y Karney [21] indican
que la formacion de benzazirina 8 ciclica es un proceso bastante lento. A
temperaturas criogénicas, el nitreno singulete 4 se relaja preferentemente al estado
triplete de menor energia (nitreno 5) mediante un cruzamiento entre sistemas
mecanisticos. El intermediario nitreno triplete 5 generalmente produce anilinas 6 y

un compuesto de tipo azobenceno 7.
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Figura 2.2. Mecanismo unificado sobre los intermediarios y las reacciones
involucradas en la fotoquimica de la fenilazida PhNs 3.

2.4. FOTOQUIMICA DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS EN
DIFERENTES SOLVENTES.

La aplicaciéon de arilnitrenos en experimentos de marcado por fotoafinidad se ha
visto limitada por su escasa reactividad. [9, 10] Sin embargo, la presencia de
sustituyentes electroatractores en un arilnitreno tienen un fuerte efecto sobre esta
propiedad. Reiser y Leyshon observaron que los sustituyentes de este tipo mejoran
la reactividad de abstraccion del atomo de hidrégeno de los arilnitrenos

inmovilizados en polimetilmetacrilato. [23]

Banks y col. [24] estudiaron las reacciones de diversas azidas aromaticas
sustituidas con fldor. Por ejemplo, la termdlisis de 4-azido-2,3,5,6-tetrafluoropiridina
en ciclohexano generd el producto de insercién de nitreno C-H, con un rendimiento
del 45%. Ademas, el tetrafluoropiridilnitreno también reacciond con alquenos y

dimetilsulféxido, dando buenos rendimientos. Se reportaron resultados similares en



la pirdlisis de varias azidas aromaticas fluoradas. La azida de pentafluorofenilo
gener0 productos de insercion con benceno y dimetilsulféxido. El
perfluoroazidotolueno en ciclohexano condujo a un producto de insercion C-H con

un rendimiento del 30%.

Mas recientemente, Abramovich y col. [25] estudiaron la reaccion de
pentafluorofenilnitreno (CsFsN) generado térmica y fotoquimicamente. Después de
la fotdlisis de pentafluorofenilazida en presencia de un alqueno altamente sustituido
como el tetrametiletileno, se obtuvo la correspondiente aziridina ciclica con un
rendimiento bastante alto (60%). Por el contrario, en ciclohexeno se obtuvo el
aducto de aziridina con un rendimiento del 39%. Este menor rendimiento concuerda
con la naturaleza electrofilica de CeFsN. Debido a que la reaccion con cis - y trans -
2 - buteno procedié con completa estéreoespecificidad, se propuso que el
intermediario interceptado era un nitreno singulete. Estos experimentos basicos
demostraron que la quimica de los fluorofenilnitrenos es bastante diferente a la
quimica del fenilnitreno 4. En contraste con el fenilnitreno singulete 4, el
fluorofenilnitreno proporciond una quimica bimolecular Gtil para su aplicacién en
PAL.

Platz y col. [26] investigaron la fotoquimica de pentafluorofenilazida 11 en diversos
solventes como alcanos, alquenos, arométicos y aminas a temperatura ambiente
(Figura 2.3), los resultados se muestran en la tabla 2. El nitreno singulete 12 produce
los aductos 13-18 con los diferentes solventes, en rendimientos que van de
moderados a buenos. Esto indica que este intermediario es altamente reactivo.
También se obtiene la pentafluoroanilina y el decafluoroazobenceno, sin embargo,
los rendimientos son muy bajos. La fotdlisis en condiciones que favorecen la
formacion del nitreno triplete, son aquellas en presencia de fotosensiblizadores que
generan una distribucion de productos bastante diferente, obteniéndose cantidades
mayores de pentafluoroanilina y decafluoroazobenceno en comparacioén con las

cantidades de los aductos de insercion.
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Figura 2.3. Fotoquimica de pentafluorofenilazida 11 en diferentes solventes. [26]



Tabla 2.2. Distribucion de los productos formados en la fotdlisis de

pentafluorofenilazida 11 en varios solventes.

Solvente Rendimiento (%)
Aducto |Pentafluoroanilina |Decafluoroazobenceno
Ciclopentano 28 0 0
Ciclopentano? 4 12 5
Tetrametiletileno 49 0 0
Benceno 39 5 0
Benceno! 0 6 32
Tolueno 51 12 0
Tolueno?! 10 26 6
Tetrahidrofurano 41 3 0
Dimetilsulfoxido 41 0 0
Dietilamina 58 22 0

'Reacciones en presencia de fotosensibilizadores.

Mediante la fotdlisis de la pentafluorofenilazida en piridina se obtuvo un producto
muy interesante de tipo iluro 13 (Figura 2.3). [26] El cual es un compuesto amarillo
con una absorbancia intensa (Amax = 394 nm) en CH2Clz. EI maximo de absorcién
vario ligeramente con la polaridad del disolvente, su estructura se determino
mediante cristalografia de Rayos X. Debido a su intensa absortividad, este iluro fue
una sonda ideal para estudiar la dinamica del pentafluorofenilnitreno singulete 12.
En investigaciones posteriores, Platz y col. [27] estudiaron la fotélisis de una serie
de fluorofenilazidas, mediante espectroscopia de laser LFP (laser flash photolysis,
por sus siglas en inglés) utilizando la sonda molecular de piridina. Basandose en
productos experimentales y estudios espectroscépicos sobre la fotoquimica de la
pentafluorofenilazida PFPhN3s (Figura 2.4), se ha propuesto un mecanismo general,
similar al de la fenilazida PhN3s 3. [26,27]
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Figura 2.4. Fotoquimica de la pentafluorofenilazida PFPhNs

Platz y col. [26,27] explicaron que en el caso del pentafluorofenilnitreno singulete
IPFPhN 12 la relacion de las constantes de velocidad kt/kexe indica que es mas
favorable atrapar al nitreno fluorado que al fenilnitreno singulete PhN 4 a
temperatura ambiente. La presencia de flior ha disminuido la constante de
velocidad para la expansion del anillo kexr y ha aumentado la constante de
velocidad para la captura del nitreno kr. Los calculos y experimentos indican que el
fenilnitreno singulete *PhN 4 en realidad tiene una estructura electrénica de capa
abierta 1PhN 4b y es 18.5 kcal/mol mas alto en energia que el fenilnitreno triplete
3PhN 5. [28] El diradical *PhN 4b (Figura 2.5) puede experimentar una reaccion
escalonada muy lenta con un alqueno para formar una aziridina ciclica como 24, por
lo que experimentalmente se observa la formacion rapida de benzazirina BA 8. Platz

y col. [26, 27] explicaron la reaccion del fluorofenilnitreno en funcion de los efectos
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que ejerce el flaor del anillo sobre el nitrégeno del nitreno. A través de su efecto
inductivo el fluor retira densidad electronica del nitrégeno por medio de los enlaces
sigma y también por efecto de resonancia ocasiona una estabilizacion mas efectiva,
ya que el orbital p del nitrégeno se puede traslapar con el sistema 1 del anillo, el
tamafio del orbital 2p del flior es muy adecuado para este traslape. Por lo tanto, los
sustituyentes de flior hacen que el nitreno 'PFPhN 12 se comporte como un
carbeno con una quimica bimolecular muy util, es decir, reacciona como un nitreno
singulete. [12] Esta teoria es confirmada por medio de los célculos tedricos de
funcionales de la densidad de Smith y Cramer. [28d]

@i O

Rapida
PhN 4b BA 8
FRF >—< R
QD / /N
F N -«——— F ONG —_—
Rapida 0 Lenta i
T
F F F
15 "PFPhN 12 FBA 25
Figura 2.5.

2.5. CRUCE ENTRE SISTEMAS EN AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS.

Platz y col. [26] explicaron varios factores que favorecen el cruce entre sistemas
mecanisticos ISC (intersystem crossing, por sus siglas en inglés) desde el nitreno
singulete hacia el nitreno triplete de energia méas baja. En la fotélisis de la
pentafluorofenilazida PFPhN3 11 en tolueno (Figura 2.4), la adicién de pequeias
cantidades de yoduro de etilo redujo el rendimiento del aducto de nitreno singulete

20 y aumento6 el rendimiento de pentafluoroanilina 21 y decafluoroazobenceno 22.
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Por lo tanto, el yoduro de etilo acelera el ISC de singulete a triplete por efecto del

atomo pesado externo. [12]

La presencia de metanol también tuvo un efecto sobre la distribucion de los
productos obtenidos. El rendimiento del aducto nitreno singulete 20 disminuyod,
mientras que el rendimiento de la pentafluoroanilina 21 incrementé. El hecho de que
el metanol est4d promoviendo ISC de singulete a triplete fue respaldado por

espectroscopia de alta resolucion.

Los estudios de la fotdlisis con espectroscopia de laser LFP de perfluorofenilazida
PFPhN3 11 en metanol dieron un espectro de absorcién transitorio que se parece
mucho al espectro obtenido por fotdlisis a baja temperatura (77 K). Este es un efecto
catalitico y puede ser explicado en términos de enlaces de hidrégeno entre el nitreno
y el metanol (Figura 2.6). [26] Si visualizamos el nitrogeno del nitreno con una
hibridacién sp; tenemos un orbital sp no enlazante doblemente ocupado en forma
colineal con el enlace C-N y dos orbitales p ortogonales. Los orbitales sp no
enlazantes doblemente ocupados en el nitreno singulete experimentan puentes
hidrogeno con metanol, que proporcionan modos de flexion de baja frecuencia y por
lo tanto aproximan en energia al estado singulete y triplete, por lo tanto, catalizan el
proceso ISC. Debido a que el estado triplete podria tener solo un enlace de
hidrégeno, el estado singulete con dos puentes de hidrogeno es mas estable. Se
espera una reduccion de la banda de energia del triplete al singulete, lo que provoca

un incremento en la velocidad de ISC. [29]
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Figura 2.6. Puentes de hidrégeno entre el nitreno y el metanol.

2.6. FOTOQUIMICA DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS EN AMINAS.

Se ha establecido, que la irradiacion a temperatura ambiente de una azida 26 en
presencia de un nucledfilo (HNuc) como la dietilamina (Figura 2.7) genera una
variedad de productos entre ellos anilinas 27 y azepinas 28, en donde el anillo se
ha expandido 28. [12,13,30]

N NH-R'
N. _Nuc
S hv AN N
| — | ! [ S
S P HNuc /P A—
R R R

26 27 28

R=H, Halégeno R'= Nuc

Figura 2.7. Irradiacion a temperatura ambiente de una azida 26 en presencia de

un nucledfilo.

Esta reaccion ha sido estudiada por mas de 60 afios y se han propuesto una gran
variedad de rutas de reaccion para explicar los productos formados. Los

intermediarios de corta duracién, con tiempos de vida de nanosegundos o
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picosegundos, han sido monitoreados por técnicas espectroscopicas modernas
como fotdlisis con espectroscopia de laser LFP. [26,27,31] El nitreno singulete 'PhN
4 se considera el primer intermediario formado en la fotolisis de fenilazida PhNs 3.
[12,13,32] Sin embargo, la naturaleza del intermediario involucrado en la expansion
del anillo ha sido objeto de debate durante décadas (Figura 2.8). Varios estudios
sobre la fotolisis de fenilazida 3 han sugerido que el primer intermediario formado a
partir del fenilnitreno singulete 1PhN 4 es la benzazirina BA 8. [12,13,33] Otros
estudios realizados por Chapman y Le Roux, sobre la fotoquimica de fenilazida 3
aislada en una matriz a baja temperatura proporcionaron evidencia espectroscopica

por IR de la formacion de didehidroazepina DA 9. [34]

=050
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N ‘N .7 DA9
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Figura 2.8. Intermediarios formados durante la fotdlisis de la fenilazida PhNs 3.

Se ha reportado que la rapidez de expansién del anillo de un nitreno singulete 1PhN
4 a didehidroazepina DA 9 depende en gran medida de la temperatura (Figura 2.2).
[13] A temperatura ambiente el singulete 1PhN 4 experimenta una expansion del
anillo al intermediario DA 9 que es atrapado con dietilamina para dar la azepina
ciclica correspondiente AZ 10. Platz y col [26,27] estudiaron la fotoquimica de varias
fenilazidas fluoradas mediante LFP utilizando el método de sonda de iluro de
piridina. Se determind que se requieren dos sustituyentes fllor en posicién orto con

respecto al grupo azida, para retardar la expansion del anillo y permitir la captura
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bimolecular del nitreno singulete. La fotélisis de azidas aromaticas fluoradas que
carecen del patron de sustitucion de 2,6-difluoro conduce a la expansion del anillo
a DA en lugar de la captura del nitreno singulete. Platz y col. [26,27] explicaron este

efecto fisicoquimico en términos de la teoria de orbitales moleculares.

Para investigar mas el efecto del flior sobre la expansion del anillo de nitreno
singlete, se estudio la fotoquimica de varias fluorofenilazidas FPhNs en dietilamina.
[35] La fotdlisis de 2-fluorofenilazida en ciclohexano conteniendo dietilamina produjo
2-(dietilamino) -3-fluoro -3H-azepina AZ 39 con un rendimiento del 25% (Figura 2.9).
En este caso, es posible que se dé la formacién de dos isémeros de benzazirina BA
34y BA 35 a partir de una orto-fluorofenil azida, pero se obtuvo un solo un producto,
la 2- (dietilamino) -3-fluoro-3H-azepina AZ 38 (Figura 9). Estos resultados estan de
acuerdo con investigaciones anteriores en donde se estudia la fotoquimica de
azidas aromaticas con sustituyentes alquilo en posicion orto. [36] Karney y Borden
[21] demostraron por medio de estudios computacionales que el nitreno 33 o orto-
fluoro singulete, forma preferentemente benzazirina BA 34, mediante el cierre del
anillo hacia el carbono lejos del sustituyente. También demostraron que la
expansion del anillo de un nitreno singulete PhN 4 a dehidroazepina DA 9 es un
proceso escalonado que involucra un intermediario de benzazirina BA 8. [21] Sus

resultados coinciden con los estudios de LFP de Platz y col. [31]
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BA 35 DA 37 AZ 39

Figura 2.9. Fotolisis de la 2-fluorofenilazida en ciclohexano conteniendo

dietilamina.
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La fotdlisis de 2,6-difluorofenil azida 40 y pentafluorofenilazida PFPhNs 11 en
dietilamina genera las correspondientes hidracinas con buenos rendimientos (57%
y 46% respectivamente). [26,35] Solamente en aquellas FPhNs en donde las dos
posiciones orto estan ocupadas por fluor, la expansion del anillo a dehidroazepina
DA se inhibe suficientemente para permitir la reaccién de nitreno singulete 41 con
dietilamina (Figura 2.10). La presencia de fldor eleva drasticamente la barrera de
energia para la reordenacion del nitreno singulete, que debe superar un valor de 8.8
kcal / mol para inducir la formacién del biciclo y eventualmente formar la azepina 38.
[27] Estos estudios concuerdan con los célculos recientemente reportados por
Karney y Borden. [21] Indican que en los estados de transicion para la ciclacion, un
sustituyente flor en el carbono orto interactia de una manera estéricamente
repulsiva con el nitrégeno atacante, favoreciendo la ciclacion para la formaciéon de
BA 34. También indicaron que en el caso de sistemas sustituidos con o, 0'-
difluorosustituidos, como pentafluorofenilnitreno 12 y 2,6-difluorofenil nitreno 41,
esta repulsion estérica conduce a una barrera considerablemente mas alta para la
expansion del anillo que en el caso del fenilnitreno singulete. Por otro lado, aunque
los resultados computacionales indicaron un efecto estérico sustancial, los efectos

electrénicos indudablemente también juegan un papel importante.
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Figura 2.10. Fotdlisis de 2,6-difluorofenilazida 40 en dietilamina

17



La irradiacion de 2,6-difluorofenil azida 40 en una mezcla de cloroformo y anilina
genero el 2,6-difluoroazobenceno 45 con un rendimiento del 50%. Se obtuvieron
resultados similares con pentafluorofenilazida PFPhN3 11. Solamente en la fotdlisis
de 2,6-difluorofenil azida 40 y pentafluorofenilazida PFPhNs 11, donde las dos
posiciones orto estan ocupadas por atomos de fllor, se inhibié la expansién del

anillo y no se observaron productos de tipo didehidroazepina DA 42 (Figura 2.11).

El fenilnitreno singulete 41 fue atrapado de manera eficiente por la anilina para
producir una hidracina aromatica 44, que finalmente dio un fluoroazobenceno 45
asimétrico mediante una oxidacién. También se ha reportado la formacién
azobencenos asimétricos fluorados en la termdlisis de pentafluorofenilazida
PFPhNs 11 en anilina, [24] aunque esta reaccién no se observé con la fenilazida
IPhN 3. La diferencia de reactividad entre estas dos fenilazidas podria atribuirse a
la mayor electrofilicidad del pentafluorofenilnitreno singulete *PFPhN 12, que

permite que sea atrapado mas eficientemente por una amina aromatica. [33]

N3 N .
F F F F N
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40 41 DA 42
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Figura 2.11. Formacion del fluoroazobenceno asimétrico 45 tras la fotdlisis de la
2,6-difluorofenilazida.
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2.7. MARCADO DE BIOMOLECULAS POR FOTOAFINIDAD

El conocimiento de los mecanismos involucrados en las reacciones de insercion
inducidas por fotoquimicas de arilnitrenos en disolventes como hidrocarburos y
aminas [12], ha llevado a un renovado interés en el desarrollo de nuevas fotosondas
sintéticas para el marcado por fotoafinidad PAL. [7, 8, 10, 37-40] Las modificaciones
de biomoléculas por métodos fotoquimicos tienen diversas aplicaciones como el
entrecruzamiento bifuncional de biomoléculas, mapeo topoldgico [41-44] de sitios
de union de receptores, [45] microscopia electrénica, [46] modificacion de

superficies [47-49] y marcado de macromoléculas. [47]

En un experimento PAL clasico, se modifica un ligando natural para incorporar un
fragmento sensible a la luz que sirve como precursor de un intermediario altamente
reactivo que puede formar un nuevo enlace covalente con una biomolécula. [50-53]
En este experimento, una baja eficiencia en la unién fotocovalente puede ser

suficiente para identificar algunos sitios de unién de receptores.

El éxito de PAL depende de la formacion de un enlace covalente fuerte en la region
del sitio activo de la biomolécula, ya que el nuevo enlace formado por PAL, debe
subsistir a diversos procedimientos de protedlisis necesarios para obtener
informacion quimica sobre los grupos funcionales y estereoquimica en el sitio
receptor. [10, 37]

Recientemente, PAL se ha aplicado en algunas areas de la medicina donde se
requieren nuevas fotosondas sintéticas con enlaces covalentes altamente eficientes
con biomoléculas. [37] En medicina nuclear, se utilizan elementos radioactivos con
propiedades fisicoquimicas adecuadas para procesos de diagnéstico y terapia de
cancer (**™Tc, 199Pd, 186Re). Estos deben unirse a anticuerpos monoclonales, a
menudo denominados "balas magicas" para estudiar o destruir células cancerosas.
[8, 54, 55] En estos experimentos de PAL, se han preparado fotosondas
bifuncionales con una perfluorofenilazida en un lado de la molécula y un agente
guelante que forma complejos estables con radionuclidos. La eficacia para formar
enlaces covalentes estables con una macromolécula diana es sumamente

importante, debido a que el radionuclido suele tener una vida media corta. [8]
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La aplicacion de azidas aromaticas en PAL se ha visto limitada por la escasa
reactividad de los intermediarios de nitreno, generados por la fragmentacion
fotoquimica de azidas aromaticas simples (Figura 2.2). [12,13] A temperatura
ambiente, el fenilnitreno singulete PhN 4 experimenta expansién de anillo a
didehidroazepina DA 9 y se polimeriza a alquitrdn en ausencia de una molécula
nucleofilica. [12,13] A temperaturas criogénicas, *PhN 4 experimenta ISC a 3PhN 5,
y este ultimo intermediario extrae los atomos de hidrogeno de los hidrocarburos para
formar pares de radicales que se combinan facilmente bajo estas condiciones. [56]
Sin embargo, las bajas temperaturas no son condiciones adecuadas para los

experimentos PAL de la mayoria de las biomoléculas.

Experimentalmente se ha observado que las fluorofenilazidas FPhNs sufren
reacciones de insercion fotoquimica con varios disolventes. Esto llevé a muchos
grupos de investigacion a estudiar sistematicamente las reacciones de este tipo de
azidas. Se demostré que dos atomos de flior adyacentes al grupo azida inhiben la

expansion del anillo y favorecen las reacciones de nitreno singulete FPhN. [27,35]

En general, la inserciéon (Tabla 2.3) de un nitreno singulete 'FPhN derivado de una
perflurofenilazida PFPA, tiene un buen rendimiento (30 a 60%). [26,56] La
sustitucion con grupos electroatractores (nitro, carbonilo y ciano) en posicion para a
la azida, incrementa la insercion C-H, mientras que la presencia de grupos
electrodonadores (NHz, NHMe y NMez2) la inhibe. [57] Estos ultimos sustituyentes
pueden reducir la electrofilicidad del nitreno singulete y como consecuencia,

disminuir su reactividad.

Platz y col. [58] investigaron la diferencia entre los paradmetros de activacion para la
reaccion de insercion del nitreno singulete, hacia en un enlace C-H de un alcano,
con respecto su reaccion de ISC para generar el nitreno triplete de menor energia.
Sus resultados explicaron el efecto de los sustituyentes sobre la reactividad del

nitreno singulete.

La energia de activacion para la reaccion de insercion C-H es 4 a 5 kcal/mol mayor
gue la que corresponde al ISC. Por otro lado, el factor preexponencial de Arrhenius

para la reaccion de inserciéon C-H es 10%a 10° veces mas grande que para la de

20



ISC. Unicamente un nitreno altamente electrofilico puede superar estas barreras

energéticas tan grandes.

Las perfluorofenilazidas PFPA sustituidas en la posicidn para, muestran una fuerte
absorcion alrededor de 260 nm, donde la mayoria de los acidos nucleicos y de las
proteinas también muestran fuertes absorciones. [57] A pesar de esta superposicion
espectral, en los experimentos tipicos de PAL, la fotolisis de una azida aromética
se completa antes de que ocurra alguin dafio a las biomoléculas. Esto
probablemente es consecuencia de que las azidas aromaticas son moléculas de

alta energia y se descomponen facilmente.
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Tabla 2.3. Rendimientos de insercion C-H y N-H para perfluoroarilazidas.

Compuesto Solvente Insercion C-H Insercion N-H
Rendimiento (%) | Rendimiento (%)
N3
F F Dietilamina
Ciclopentano 28 [20] 46 [20]
F F
E Tolueno, -196°C 97 [59]
N3 o
F F Dietilamina
57 [28]
Tolueno, -196°C 94 [59]
N3
F F Dietilamina
. 65 [20]
F F Ciclohexano 57 [46]
COZMe
N3
F F
Tolueno 8 [56]
F NO,
COzMe
N3
F F Dietilamina
_ 24 [46]
F | Ciclohexano 12 [46]
COzMe
N3
F F Dietilamina
_ 72 [60]
F E Ciclohexano 75 [60]
CN
N3
F F Diciclohexilamina
_ 67 [60]
F NHMe Ciclohexano 10 [60]
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Keana y col. [57] obtuvieron 4-azido-2-nitro-3,5,6-trifluorobenzoato de metilo para
investigar el efecto del grupo nitro. Para este derivado la absorciéon aumentoé a una
longitud de onda mas larga (Amax = 350 nm) y el tiempo de fotdlisis disminuya. [57]
El incremento de los rendimientos de la anilina indico que el grupo nitro favorecio el
ISC y s6lo se formaron productos derivados del nitreno triplete. Algunos resultados
similares fueron reportados previamente por Platz y col. [61] sobre la fotoquimica

de la 3-nitrofenilazida.

Keana y col. [57] también investigaron la fotoquimica de PFPA sustituida con yodo,
ya que este halégeno podria ser reemplazado por el analogo radiactivo en
experimentos de PAL. Se obtuvieron rendimientos relativamente bajos de los
productos de insercion (C-H y N-H) después de la fotolisis de derivados de iodo.
Este haldégeno favorece ISC debido al efecto del atomo pesado. [57] Cuando se
realiza la fotélisis de un compuesto aromatico que tiene un grupo azida y ademas
un atomo de yodo, se induce un rompimiento del enlace C-l y se obtiene una mezcla

compleja de productos. [62,63]

Otro efecto interesante de un grupo amino en una azida aromaética fue investigado
por Pandurangi y col. [37] En ciclohexano, la fotdlisis de N -alquilperfluorofenilazida
dio productos de insercion C-H. Sin embargo, en presencia de diciclohexilamina la
insercion N-H fue muy significativa y esta azida resulté ser bastante util para el

marcado por fotoafinidad de proteinas. [64]

La reactividad fotoquimica de varias perfluorofenilazidas PFPASs sustituidas con
diferentes grupos funcionales ha sido investigada con hidrocarburos y aminas. Sin
embargo, no se ha investigado la afinidad de estas azidas altamente reactivas con
biomoléculas. Por otro lado, es necesario estudiar las eficiencias de insercion de los
nitrenos de perfluorofenilo PFPN con diversos grupos funcionales presentes en

biomoléculas, para una mejor aplicacion de las azidas aromaticas en PAL. [37]

Los quelatos metéalicos desempefian un papel importante en la medicina nuclear.
[65] La union de una sonda molecular radioactiva a anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos es una técnica versatil para dirigir las sondas moleculares a sitios

bioldgicos especificos, ya sea para el monitoreo o la terapia del cancer. Los quelatos
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metalicos mas prometedores como sondas de sistemas bioldgicos son metales de
transicion como Tecnecio, Paladio, Rodio y Renio (°**™Tc, 199Pd, 1%Rh y 188Re), ya

gue tienen radiois6topos muy Utiles en procesos de diagndstico y terapia.

Un agente quelante bifuncional convencional [66,67] contiene un grupo quelante de
metal y un grupo quimicamente reactivo como succinimida o COOH. Este ultimo
grupo es activado para formar un enlace covalente con un residuo de aminoacido
de una macromolécula en marcado por afinidad quimica. La mayoria de los métodos
quimicos desarrollados hasta ahora para péptidos y proteinas, se han centrado en
la fijacidn de quelatos bifuncionales en el grupo aminoacido N-terminal. En el caso
de acido aspatrtico y glutamico se fija el quelato bifuncional en el grupo carboxilo C-
terminal. Sin embargo, estos grupos funcionales pueden ser esenciales para la
bioactividad y cualquier alteracién de estos residuos puede resultar en la pérdida de
afinidad del anticuerpo o sus fragmentos hacia el sitio de union. La fijacion directa
en las cadenas laterales de hidrocarburos de los aminoacidos (valina, leucina)

preservaria los grupos funcionales necesarios para unir antigenos. [8]

En los experimentos PAL, [66,67] se utiliza un andlogo fotoquimico que contiene
una seccion fotoactiva (como una azida aromatica) y un agente quelante (para
quelar un metal de transicién) separados espacial y electronicamente. En este caso,
el enlace covalente resulta de la activacion fotoquimica. En principio, el método PAL
no requiere de grupos funcionales especificos en la biomolécula, ya que el marcado
se puede lograr mediante un intermediario de nitreno singulete que es altamente

reactivo y generado por medio de la fotélisis. [12]

Los agentes quelantes bifuncionales BFCAs (Bifunctional Chelating Agents, por sus
siglas en inglés) que se utilizan en fotoquimica deben de cumplir con varias
caracteristicas sumamente importantes. En primer lugar, debe haber una
estabilidad in vivo de los enlaces de coordinacion entre el metal y la parte quelante
de la molécula. En segundo lugar, debe haber retencién de las propiedades de
insercion fotoquimica después de varias reacciones quimicas como preparacion de

derivados y quelacion de metales. [37]
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Pandurangi y col. [67] prepararon el primer ejemplo de un compuesto de tipo BFCA,
[68] el cual puede contener en la misma molécula un precursor de nitreno
fotoquimico (pentafluorofenilazida) para realizar el marcado de biomoléculas y una
estructura molecular para la formacion de un complejo con un metal de transicién
(Figura 2.12).

En un articulo mas reciente, Pandurangi y col. [8a] reportaron la sintesis de nuevos
agentes fotolabiles bifuncionales BFCAs con propiedades mejoradas para lograr la
union covalente con biomoléculas. El agente quelante de Re BFCA 47 fue obtenido
y sus propiedades fotoquimicas de insercién (C-H y N-H) fueron estudiadas con
diferentes compuestos organicos como hexano y dietilamina. Ademas, ampliaron
sus experimentos al marcado de fragmentos de albumina sérica humana y
anticuerpos en condiciones acuosas. Se encontré que la eficiencia de insercién de
los BFCAs aumentaba cuando el centro metélico estaba conectado lo
suficientemente lejos de la azida aromatica fotolabil, lo cual evita modificar las

propiedades fotoquimicas. [8a]

cl ®
| Y N,
N—Pd—Cl
I o /o) F F
T TN ] N
F N= Re j
PPH, JON . .
F F O/\\NH HN" o
N3
BFCA 46 BFCA 47
Y=Bu,;N, PPh,

Figura 2.12. Agentes quelantes bifuncionales BFCAS.
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2.8. SINTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS A PARTIR DE AZIDAS
AROMATICAS.

Las azidas aromaticas también son ampliamente utilizadas en la sintesis de
compuestos heterociclicos de gran interés, como azepinas, benzofuroxanos y
triazoles. Estos ultimos contienen un anillo de cinco miembros con dos atomos de
carbono y tres de nitrégeno. Son compuestos particularmente interesantes ya que
son capaces de formar puentes de hidrogeno que mejoran su solubilidad y su
capacidad para interactuar con dianas biomoleculares. [69] Han mostrado tener un
amplio espectro de actividad biolégica, son farmacoforos eficaces en una gran gama
de sistemas ya que acttan como anticancerigenos, antiinflamatorios,
antihistaminicos, antifungicos, antibacterianos y anti-VIH; ademas, son agentes que
actian contra la tuberculosis y tienen propiedades vasorelajantes. [70-72] Los
triazoles de primera generacion (itraconazol, fluconazol) fueron introducidos en el
mercado en los Estados Unidos y mostraron ser Utiles en el tratamiento de
infecciones fungicas. [73] Aproximadamente una década mas tarde, se
desarrollaron los triazoles de segunda generacion (voriconazol, posaconazol,

ravuconazole, albaconazol, isavuconazol y eficonazol). [74]

Las propiedades fisicoquimicas Unicas de las moléculas fluoradas han aumentado
sus aplicaciones en la quimica organica, medicinal, agricola y de materiales. [75-
78] La introduccion de un atomo de fldor en la estructura de una molécula organica
puede aumentar su lipofilicidad e inducir una mejora en la velocidad. de la
penetracion celular y el transporte de un compuesto dado a un sitio activo. Debido
a esto, la sustitucion de hidrégeno por flior se ha convertido en una estrategia

comun en el desarrollo de farmacos.
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3. JUSTIFICACION

Las azidas aromaticas son compuestos de gran interés en quimica, biologia y
ciencia de los materiales. En quimica organica son importantes intermediaros para
la sintesis de compuestos heterociclicos como triazoles y tetrazoles. Por otro lado,
son compuestos fotolabiles que pueden ser utilizados en el marcado de
biomoléculas por fotoafinidad, técnica Gtil para conocer las interacciones farmaco-
receptor, lo cual es sumamente importante en el descubrimiento y desarrollo de
farmacos. Ademés, debido a la naturaleza heterobifuncional de las azidas
aromaticas fluoradas o nitradas pueden actuar como agentes de acoplamiento para

la modificacion de materiales y funcionalizacién de superficies.

Actualmente existen diferentes metodologias para la sintesis de azidas aromaticas,
una de ellas es mediante sales de diazonio, sin embargo, se requieren condiciones
acidas y una baja temperatura (T=0-5 °C), es decir, son condiciones dificiles de
controlar. Por otro lado, la sustitucion electrofilica aromatica generalmente requiere

temperaturas bastante elevadas y tiempos de reaccién prolongados.

Por lo anterior y debido a la amplia gama de aplicaciones de las azidas aroméaticas
es de gran interés el desarrollo de nuevas metodologias para su sintesis, las cuales

requieran condiciones de reaccidn suaves y tiempos cortos.

Como se mencion6 anteriormente, una de las aplicaciones de las azidas aroméaticas
es la sintesis de compuestos heterociclicos como lo son los triazoles. Los cuales
tienen un amplio espectro de actividad biol6gica. Son farmacoforos eficaces en una
amplia gama de sistemas, ya que actian como anticancerigenos, antiinflamatorios,
antihistaminicos, antifiingicos, antibacterianos y anti-VIH; son agentes antivirales y
vasorelajantes. Por otro lado, los 1,2,3-triazoles también tienen importantes

aplicaciones en la industria.

Debido al gran numero de aplicaciones de los triazoles, es de gran interés el estudio
de nuevas metodologias de sintesis, que requieran tiempos de reaccion cortos,
sean mas amigables con el medio ambiente y no generen subproductos, de manera

que la purificacion del triazol resulte sencilla y econémica.
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En este trabajo de investigacion se estudio la sintesis de azidas arométicas
fluoradas y/o nitradas utilizando diferentes metodologias para encontrar métodos

gue resulten mas convenientes.

También se estudié la sintesis de 1,2,3-triazoles fluorados partiendo de azidas

aromaticas, utilizando quimica “click”.
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL.

Sintetizar y caracterizar varias azidas aromaticas fluoradas y/o nitradas y 1,2,3-
triazoles fluorados, utilizando y mejorando métodos de sintesis previamente
descritos en la literatura o implementando otros de mayor eficiencia y mas

amigables con el medio ambiente.

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES.

e Realizar la sintesis de azidas aromaticas mononitradas y dinitradas por SnAr
a partir de diferentes nitrobencenos halogenados y evaluar el efecto del
atomo saliente sobre la reaccion.

¢ Realizar la sintesis de azidas aromaticas tri o tetrafluoradas por SnAr a partir
de diferentes derivados de pentafluorobencenos sustituidos con un grupo
electroatractor. Evaluar el efecto del sustituyente sobre la reaccion y los
productos obtenidos.

e Comparar y evaluar los rendimientos y tiempos de reaccion de la sintesis de
azidas aromaticas fluoradas y/o nitradas por tres metodologias i) con
calentamiento convencional, ii) utilizando calentamiento convencional en
presencia de tetrafluoroborato de tetraetilamonio (CTF) y iii) empleando una
fuente de energia alterna como irradiacion de microondas (MW).

e Sintetizar diferentes 1,2,3-triazoles fluorados mediante la reaccién de
cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por Cu(l), partiendo de azidas aromaticas
fluoradas y fenilacetileno.

e Caracterizar los compuestos obtenidos mediante diferentes técnicas
analiticas; Espectroscopia de UV-Vis, IR, RMN-'H, RMN-13C, RMN-1%F y

Espectrometria de masas.
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5. METODOLOGIA.
5.1. TECNICAS GENERALES.

5.1.1. TECNICAS CROMATOGRAFICAS

La cromatografia es una técnica empleada para la separacion de una mezcla con
dos 0 mas compuestos. Esto se logra mediante la exposicion de la mezcla a un
sistema bifasico que se deja llegar al equilibrio, en donde una de las fases es
estacionaria y la otra movil. De acuerdo con la naturaleza de estas, las técnicas
cromatograficas pueden ser clasificadas de la siguiente manera: cromatografia

liquido-liquido, gas-liquido, gas-soélido y liquido-sélido. [1-3]

En quimica organica al realizar la sintesis de un producto, quedan restos de materia
prima, o bien, se obtienen subproductos. Por lo que la cromatografia en columna y
la cromatografia en capa fina son muy utilizadas, ya que permiten la separacion y/o

purificacion de compuestos organicos.

5.1.1.1. CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

Esta técnica utiliza la adsorcién como medio principal de purificacién. Se emplea un
tubo cilindrico (generalmente de vidrio), en el cual se coloca el adsorbente que
corresponde a la fase estacionaria. A través de la columna se hace caer la fase
movil que transporta el adsorbato, siendo la fuerza motriz la gravedad. [1]

Como fase estacionaria se emplea silica-gel, la cual consiste en un éxido metalico
polar cuya superficie se encuentra recubierta de grupos OH, por lo que las
moléculas que presentan una mayor polaridad se adsorben a este soporte con mas
fuerza y eluyen mas lentamente que las moléculas con menos polaridad. Es decir,
primero saldran de la columna aquellos compuestos menos polares. [1-2] Como
fase movil se usa un solvente organico o una mezcla de solventes organicos a una
determinada proporcion. Esto dependera de la polaridad de los compuestos que se

desean separar.
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Es importante mencionar que la separacion de dos o mas componentes se logra,
en ultimo término por un equilibrio de todas las fuerzas involucradas. En la
cromatografia en columna, los distintos componentes se adsorben en la superficie
de la fase estacionaria con afinidades diferentes (fuerzas de unién) y la fase movil
desplazara y disolvera estos componentes de acuerdo con su afinidad por la

superficie solida y la solubilidad de la sustancia en ella.

Es sumamente importante la eleccion de la fase movil, ya que en gran parte de esto
dependera si se logra una separacion adecuada de los componentes de la mezcla.

En este trabajo, se empleo estd técnica para la purificaciéon de las azidas
sintetizadas. Se utiliz6 una columna de vidrio, como fase estacionaria silica-gel y

como fase mévil una mezcla de hexano/acetato de etilo (70/30).

5.1.1.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

Esta técnica también utiliza la adsorcion como medio principal de purificacion, pero
la diferencia con la cromatografia en columna es que el adsorbente no se coloca en
el interior de una columna, sino que se deposita en forma de capa delgada sobre
una superficie de vidrio o plastico. También se emplean solventes organicos como
fase movil, la cual se coloca en un depdsito que se encuentra en la parte inferior de

la placa. El flujo de la fase movil se da por capilaridad ascendente. [1,2]

Esta técnica se utilizé para monitorear el progreso de las reacciones, asi como las
fracciones obtenidas en la separacion por cromatografia en columna. Como fase
estacionaria se utilizaron placas de cromatofolios AL TLC Silica gel 60 F2s4y como
fase movil se emplearon mezclas de hexano/acetato de etilo (70/30). La fase movil
se depositd en una camara de incubacion, la mezcla se coloco sobre el cromatofolio
y posteriormente este se introdujo en la cAmara de incubacion para lograr el flujo
ascendente de la fase movil sobre esta. El revelado se realizé observando la placa
por medio de una lampara de radiacion ultravioleta con una longitud de onda de 254
y 366 nm.
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5.1.2. RECRISTALIZACION.

El proceso de recristalizacion es uno de los métodos mas empleados para purificar
compuestos organicos soélidos. Se basa en la diferencia de la solubilidad de la
sustancia en el solvente frio y el solvente caliente, ya que estd aumenta con la
temperatura. [4] Un compuesto organico cristalino estd constituido por un
empaquetamiento tridimensional de moléculas unidas por fuerzas de Van der
Waals, las cuales originan atracciones intermoleculares débiles. Al llevar a cabo la
recristalizacién, en el crecimiento del cristal, el empaquetamiento regular de
moléculas de un mismo tipo forma y tamafo, tiende a excluir la presencia de

impurezas. [5]

Para llevar a cabo la recristalizacion es necesario disolver el soélido en el solvente
caliente, dando lugar a una disolucion saturada. Posteriormente se deja enfriar
lentamente, resultando una solucién sobresaturada y la formacion de pequefios
nacleos de cristalizacion en las paredes del recipiente o en la superficie del liquido.
Después de la formacion de estos nucleos, otras moléculas llegan a su superficie y
se unen, generando al reticulo cristalino. En cambio, las impurezas contindan en
disolucién debido a que su concentracidon es baja y por lo tanto no se satura la

solucion, de manera que no precipitan. [5]

En este trabajo, la recristalizacién se emple6 para la purificacién de algunos de los
compuestos sintetizados. La mezcla se coloco en un matraz Erlenmeyer y
posteriormente se agrego el solvente (hexano o etanol), se calentd y se agitd hasta
que el sélido se disolvid completamente. Después se colocd en refrigeracion hasta
observar la precipitacion de los cristales, los cuales se filtraron.
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5.1.3. DETERMINACION DE PUNTOS DE FUSION.

Cuando un compuesto organico ha sido sintetizado y caracterizado con
anterioridad, se pueden comparar sus propiedades fisicas con los valores ya
publicados, una de estas propiedades es el punto de fusién. [6] La cual se define
como la temperatura a la cual un compuesto cambia del estado solido al estado

liquido, a la presion de una atmosfera. [5]

Las moléculas de un sélido se mantienen unidas por fuerzas intramoleculares que
las obligan a conglomerarse, sin embargo, cuando se eleva la temperatura las
moléculas se excitan y vibran hasta que las fuerzas intramoleculares no son

capaces de mantener la red cristalina. En este punto la muestra funde. [7,8]

La determinacion del punto de fusion, ademas de ser Util para la caracterizacion de

los compuestos solidos, también sirve como criterio de pureza.

Para la determinaciébn de los puntos de fusibn de los compuestos solidos
sintetizados, se utilizé6 un aparato FISHER-JHONES. Se colocdé una pequeia
cantidad de muestra entre dos cubreobjetos, los cuales posteriormente se colocaron
sobre la placa de fusion. La muestra se calentd de manera gradual y la temperatura
fue monitoreada empleando un termémetro de 0-400 °C, con una resolucion de 2
°C. Se registré el rango de temperatura en el cual se observé el cambio de estado

de sdlido a liquido.

5.1.4. ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA-VISIBLE (UV-Vis).

Esta técnica nos brinda informacion sobre las transiciones electronicas de los
sistemas conjugados, proporciona informacion sobre el tipo y naturaleza de los
enlaces presentes en las moléculas de la muestra. [9] La mayoria de las moléculas
organicas son transparentes en la region ultravioleta-visible del espectro
electromagnético, la cual se encuentra en el rango de longitud de onda de 190 a
800 nm. [10] Las transiciones resultantes de la absorcion de la radiacion
electromagnética en esta region son transiciones entre niveles de energia

electréonicos. Cuando una molécula absorbe energia, un electrén es promovido de
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un orbital molecular ocupado a un orbital molecular desocupado de mayor energia.
Las longitudes de onda de la luz UV absorbida por una molécula se determinan
mediante las diferencias en energia electrénica entre los orbitales en la molécula.
[9,10]

En los compuestos los electrones pueden llevar a cabo transiciones que requieren
diferentes energias, las cuales pueden ser detectadas empleando esta técnica. En
este trabajo, los espectros de UV-Vis se obtuvieron empleando un
espectrofotometro UV-2401 PC de la marca SHIMADZU, utilizando celdas de
cuarzo de paso Optico de 10 mm de grosor. El compuesto a analizar se disolvié en

etanol o metanol y se coloco en la celda de cuarzo para su posterior analisis.

5.1.5. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR).

Un espectrofotometro de infrarrojo (IR) comuan, opera a longitudes de onda de entre
2.5x10*cmYy 25x10“ cm, correspondiente a energias de 4.6 a 46 kJ/mol. La energia
de estos fotones no es lo suficientemente alta para ocasionar transiciones
electrénicas, pero si es posible que diversos grupos de atomos vibren con respecto
a los enlaces que los conectan. Estas transiciones vibracionales corresponden a
diferentes energias y las moléculas absorben la radiacion infrarroja a ciertas

longitudes de onda y frecuencias. [6]

La longitud de onda en la que un tipo de enlace presenta absorcion depende del
tipo de vibracion. Esta técnica nos brinda informacién valiosa acerca de los grupos
funcionales presentes en la molécula, por lo que fue empleada para la
caracterizacion de los compuestos sintetizados. Para ello se hizo uso de un
espectrofotometro NEXUS 470 FT-IR, de la marca THERMO-NICOLET, usando la

modalidad de reflectancia total atenuada (ATR) de diamante.
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5.1.6. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
(RMN)

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una herramienta muy
poderosa para la caracterizacion de estructuras organicas, se requiere una pequefia
cantidad de muestra. Ademas, es una técnica no destructiva, es decir, que se puede
recuperar la muestra. Se emplea para estudiar gran variedad de ntcleos como H,
13C, 15N, *F y 3P, Un nlcleo que tiene ndmero atdémico impar o nimero de masa

impar presenta un espin nuclear que puede ser observado por RMN. [6]

El método se basa en la absorcion de energia en la zona de la radiofrecuencia por
parte de los nucleos, cuando estos se someten a un campo magnético externo. Un
ndcleo alineado con el campo magnético externo se dice que se encuentra en
estado de espin a (estado de menor energia, mas estable) y al alinearse contra el
campo se dice que se encuentra en estado de espin B (estado de mayor energia,
menos estable). Cuando un nucleo alineado con el campo absorbe la suficiente

energia puede alinearse contra el campo y se dice que esta en resonancia. [6]

Los electrones generan un campo magnético inducido que se opone al campo
magnético aplicado, de manera que protegen a los protones o los apantallan. Sin
embargo, hay protones en una molécula que tienen diferente entorno quimico, por
lo que no se encuentran protegidos de la misma manera por parte los electrones y
apareceran en valores de desplazamiento quimico diferentes en el espectro de
RMN. [6]

Para este trabajo se obtuvieron los espectros de RMN de proton, carbono-13y fllor-
9. El equipo utilizado fue Bruker Avance 400, operando a 100.613 MHz para
carbono-13.
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5.1.7. ESPECROMETRIA DE MASAS (EM).

La espectrometria de masas es una técnica que nos brinda informacion acerca del
peso molecular y de la formula molecular del compuesto que se esta analizando,

requiriendo poca cantidad de muestra.

La muestra es irradiada por un has de electrones de alta energia, los cuales ionizan
y fragmentan las moléculas. Los iones positivos generados se fragmentan, se
separan y se caracterizan de acuerdo con sus valores de masa/carga (m/e). Estos
se registran en una grafica como picos con intensidad proporcional al nUmero de

iones formados. [6]

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo AGILENT 6890-5975 GC-MS

con inyector automatico. La técnica de ionizacién empleada fue impacto electrénico.

5.1.8. SINTESIS POR MICROONDAS.

Las microondas son una radiacién electromagnética no ionizante, en el espectro
electromagnético ocupa una banda de frecuencias que abarca desde los 300 MHz
hasta los 300 GHz. [11]

Debido a que las particulas con carga y las moléculas polares tienden a orientarse
siguiendo la polarizacion de campo eléctrico, al ser irradiadas con energia
microondas se acoplan a las oscilaciones del campo eléctrico rotando o vibrando a
razon de 2450 o 915 millones de veces por segundo, lo que provoca una generacion

de calor y por lo tanto un aumento de temperatura. [11]

Cuando una reaccion se lleva a cabo mediante calentamiento convencional, implica
una transmision de calor desde un cuerpo de mayor temperatura a otro de menor
temperatura. Esto se puede llevar a cabo mediante conduccién, conveccion y
radiacion. En cualquiera de los casos mencionados es necesario una fuente calor.
Sin embargo, las partes del sistema que se encuentren menos expuestas a esta
fuente de calor tendran una temperatura menor. En el caso de la conduccién, con

el paso del tiempo esta diferencia de temperatura desaparece y se iguala. En
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cambio, al utilizar la técnica de microondas, estas trasmiten energia directamente a
las particulas que son capaces de interaccionar con las microondas, es decir, el
calentamiento se produce desde adentro hacia afuera, que es el caso contrario de

lo que sucede en el calentamiento convencional. [11]

En este trabajo para llevar a cabo las reacciones empleando esta técnica, se utilizd
un reactor de microondas focalizadas DISCOVER SYSTEM CEM, modelo numero
908005. Este equipo alcanza temperaturas de 30 a 300 °C, una potencia méaxima
de 300 watts, frecuencia de 2450 Hertz y control de presion de hasta 20 bar.

5.2. METODOLOGIAS DE SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS
NITRADAS.

Se sintetizaron la 4-nitrofenilazida, 2-nitrofenilazida, 2,4-dinitrofenilazida y 2,5-

dinitrofenilazida, a partir de nitrobencenos halogenados como materia prima.

La reaccién se llevo a cabo mediante calentamiento leve en presencia y ausencia
del tetrafluoroborato de tetraetilamonio, el cual funciona como un catalizador de
transferencia de fase (CTF), ademas la sintesis también se llevd a cabo bajo

radiacion de microondas (MW) (Figura 5.1).
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a) om@x + NaNj
1 mmol 1 mmol
X=F, Cl, Br, |
NO,
b) Qx + NaNj
1 mmol 1 mmol
X=F, Cl
NO,
c) OzNGX *+ NaNg
1 mmol 1 mmol
X=F, Cl
NO,
d) QX + NaN;
NO, 1 mmol
1 mmol
X=F, Cl

DMF/H,0
A, sin CTF
A, con CTF
A, MW
NO,
DMF/H,0 Q
> N3
A, sin CTF
A, con CTF
A, MW
NO,
DMF/H,0 :<
L 02N N3
A, sin CTF
A, con CTF
A, MW
NO,
DMF/H,0O C i
> N3
A, sin CTF
A, con CTF NO,
A, MW

Figura 5.1. Rutas sintéticas para la obtencion de azidas aroméaticas nitradas: a) 4-
nitrofenilazida, b) 2-nitrofenilazida, c) 2,4-dinitrofenilazida, d) 2,5-dinitrofenilazida.
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5.2.2. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS MEDIANTE LA
REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO CONVENCIONAL.

Se preparo una solucion organica de 1 mmol del nitrobenceno halogenado en 6 mL
de dimetilformamida (DMF) y una solucién inorganica de 1 mmol de azida de sodio
en 2 mL de agua, ambas soluciones (organica e inorganica) se colocaron en un
matraz balon. La reaccion se llevé a cabo bajo agitacion y calentamiento en un bafio
de agua a diferentes temperaturas (50°C a 70°C) y tiempos de reaccion (10 a 20
horas), dependiendo de la materia prima (Tablas 5.1 y 5.2). La reaccién fue
monitoreada mediante cromatografia en capa fina, empleando como fase maovil una
mezcla de hexano/acetato de etilo (70/30). [12,13]

Después del tiempo de reaccién, se agregaron 20 mL de agua fria a la mezcla de
reaccion y el matraz se coloco en un bafio de hielo durante 30 min para inducir la
precipitacion del producto. La azida solida se filtré y se purific6 mediante

recristalizacion empleando etanol.

5.2.3. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS MEDIANTE LA
REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO CONVENCIONAL EN
PRESENCIA DE UN CTF.

Se preparé una solucion organica de 1 mmol del nitrobenceno halogenado en 6 mL
de dimetilformamida (DMF) y una solucién inorganica de 1 mmol de azida de sodio
y 0.1 mmol tetrafluoroborato de tetraetilamonio (CTF) en 2 mL de agua, ambas
soluciones (organica e inorganica) se colocaron en un matraz balén. La reaccion se
llevdo a cabo bajo agitacién y calentamiento en un bafio de agua a diferentes
temperaturas (50°C a 70°C) y tiempos de reaccion (4 a 10 horas), dependiendo de
la materia prima (Tablas 5.1 y 5.2). La reaccion fue monitoreada mediante
cromatografia en capa fina, empleando como fase mdvil una mezcla de

hexano/acetato de etilo (70/30).

Después del tiempo de reaccion, se agregaron 20 mL de agua fria a la mezcla de

reaccion y el matraz se coloc6 en un bafio de hielo durante 30 min para inducir la
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precipitacion del producto. La azida se filtr6 y se purific6 mediante recristalizacion

empleando etanol.

5.2.4. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS MEDIANTE LA
REACCION DE SnAr EN UN REACTOR DE MICROONDAS.

Se preparo una solucion organica de 1 mmol del nitrobenceno halogenado en 6 mL
de dimetilformamida (DMF). Posteriormente se prepard una solucién inorganica de
1 mmol de azida de sodio en 2 mL de agua, ambas soluciones (organica e
inorganica) se colocaron en un matraz balén. La mezcla de reaccion se irradio en
un reactor de microondas durante varios minutos (5 a 50 min), empleando una
potencia de 50 W y temperaturas de 50 °C a 70 ° C (Tablas 5.1 y 5.2). La reaccion
fue monitoreada por cromatografia en capa fina, haciendo uso de una mezcla de

hexano/acetato de etilo (70/30) como fase movil. [12]

Después del tiempo de reaccion, se afiadieron 20 m L de agua fria y el matraz se
colocd en un bafio de hielo durante 30 minutos para inducir la precipitacion del
producto formado. Posteriormente el producto sélido se filtr6 y se purific6 mediante

recristalizacion empleando etanol como solvente.
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Tabla 5.1. Condiciones de reaccion para la sintesis de azidas aroméaticas

mononitradas.

) ) A, sin CTF A, con CTF MW, 50 W
Materia prima Producto :
TEC) | t(h) | TCC) [ty | TEC) | tmin
OZN{%F OZNONa 55 | 10 | 55 | 4 | 70 10
ow@c' 02NON3 60 | 12 | 60 | & | 70 30
oZNOBr OZNONg 70 | 16 | 70 | 8 | 70 50
ozN@| OzNONa 70 | 20 | 70 | 10| 70 20
NO, NO,
OF QM 55 | 10 | 55 | 4 | 70 | 25
NO, NO,
O O 60 | 12 | 60 | & | 70 40
Cl N3

T=temperatura y t=tiempo.
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Tabla 5.2. Condiciones de reaccion para la sintesis de azidas aroméaticas

dinitradas.
) ) A, sin CTF A, con CTF MW, 50 W
Materia prima Producto :
TEC) [ t() | TCC) [ty | TCEC) | tmin)
NO, NO,
OZNOF OZNOM 50 | 10 | 50 | 4 | 50 5
NO, NO,
OzNOCI OZNGN3 50 | 12 | 50 | 6 | 50 5
NO, NO,
QF Qm 50 | 12 | 50 | 6 | 50 5
NO, NO,
NO, NO,
QCI QM 50 | 12 | 70 | 6 | 70 5
NO, NO,

T=temperatura y t=tiempo.

5.3. METODOLOGIAS DE SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TRI O
TETRAFLUORADAS.

Se sintetizaron diferentes fluorofenilazidas sustituidas con un grupo electroatractor
en posicion para, a partir de los compuestos aromaticos fluorados correspondientes

y azida de sodio (Figura 5.2)

La reaccion se llevé a cabo mediante calentamiento leve en presencia y ausencia
del tetrafluoroborato de tetraetilamonio, el cual funciona como un catalizador de
transferencia de fase (CTF). Ademas, la sintesis también se llevé a cabo mediante

calentamiento por microondas MW.
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F F DMF/H,0 F F
+ NaN3
F F A, sin CTF F F
F i lc\:/lovr:/CTF N
1 mmol 105 mmol ’

R=COH, COCHj,
CO,CHj3, CN, NO,

Figura 5.2. Sintesis de fluorofenilazidas.

5.3.2. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TRI O TETRAFLUORADAS
MEDIANTE LA REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO
CONVENCIONAL.

Se prepar6 una solucion orgénica del compuesto pentafluorado (1 mmol) en acetona
(6 mL) y una solucion inorganica de azida de sodio (1 o 5 mmol) en agua (2 mL).
Ambas soluciones se colocaron en un matraz balon. La reaccion se llevo a cabo en
agitacion, bajo condiciones de reflujo y calentamiento a diferentes temperaturas (25
°C 0 40°C) durante varias horas (10-12) dependiendo de la materia prima (Tabla
5.3). Posteriormente se agregaron 20 mL de agua fria a la mezcla de reaccion y la
azida se extrajo con éter. La fase organica se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y
se concentr6 empleando un rotavapor. Después el producto obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna, empleando como fase estacionaria gel de

silice y como fase mévil una mezcla de hexano/acetato de etilo (70/30). [12,14]

Finalmente, el producto se caracteriz6 por espectroscopia de IR, RMN, UV-Vis y

espectrometria de masas.
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5.3.3. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TRI O TETRAFLUORADAS
MEDIANTE LA REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO
CONVENCIONAL EN PRESENCIA DE UN CTF.

Se preparo una solucion organica del compuesto pentafluorado (1 mmol) en acetona
(6 mL) y una solucion inorganica de azida de sodio (1 o0 5 mmol) y tetrafluoroborato
de tetraetilamonio (CTF) en agua (2 mL). Ambas soluciones se colocaron en un
matraz balon. La reaccién se llevé a cabo en agitacion, bajo condiciones de reflujo
y calentamiento a diferentes temperaturas (25 °C o 40°C) durante varias horas (10-
12) dependiendo de la materia prima (Tabla 5.3). Posteriormente se agregaron 20
ml de agua fria a la mezcla de reaccion y la azida se extrajo con éter. La fase
organica se sec6d con MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 empleando un
rotavapor. Después el producto obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna, empleando como fase estacionaria gel de silice y como fase movil una

mezcla de hexano/acetato de etilo (70/30).

Finalmente, el producto se caracterizé por espectroscopia de IR, RMN, UV-Vis y

espectrometria de masas.

5.3.4. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TRI O TETRAFLUORADAS
MEDIANTE LA REACCION DE SnAr EN UN REACTOR DE
MICROONDAS.

Se preparo una solucion organica del compuesto pentafluorado (1 mmol) en acetona
(6 mL) y una solucién inorganica de azida de sodio (1 o 5 mmol) en agua (2 mL).
Ambas soluciones se colocaron en un matraz balén. La mezcla de reaccion se
irradi6 en un reactor de microondas durante 15 minutos, empleando una
temperatura de 70° C y una potencia de 50 W (Tabla 5.3). [12]

Posteriormente se agregaron 20 mL de agua fria a la mezcla de reaccion y la azida
se extrajo con éter. La fase organica se sec6 con MgSO4 anhidro, se filtr6 y se

concentr0 empleando un rotavapor. Después el producto obtenido se purificd

55



mediante cromatografia en columna, empleando como fase estacionaria gel de

silice y como fase movil una mezcla de hexano/acetato de etilo (70/30).

Finalmente, el producto se caracterizdé por espectroscopia de IR, RMN, UV-Vis y

espectrometria de masas.

Tabla 5.3. Condiciones de reaccion para la sintesis de tetrafluorofenilazidas.

A, sin CTF A, con CTF MW, 50 W
Materia prima Producto T T T t
oty |ty | |
(°C) (°C) (°C) | (min)
R F R F
? Q
H—C F H—C N3 40 10 40 4 70 15
F F F F
R F R F
? ?
H;C—C F| HsC—C N3| 40 10 40 4 70 15
F F F F
R F R F
? ?
H;CO—C F H;CO—C Ns| 40 10 40 4 70 15
F F F F
R F R F
NC‘Q*F NC‘QM 25 12 25 4 70 15
F F F F
R F R F
F F F F

T=temperatura y t=tiempo.
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5.4. METODOLOGIAS DE SINTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS.

Se llevé a cabo la sintesis 1,2,3-triazoles fluorados en diferentes posiciones. Para
ello primero se obtuvo la fenilazida mediante sales de diazonio con azida de sodio
y posteriormente se reaccion6 con fenilacetileno para obtener el triazol, empleando
sulfato de cobre, ascorbato de sodio como agente reductor y 1,10-fenantrolina como

agente complejante.

5.4.2. SINTESIS DE FLUOROFENILAZIDAS PARA LA OBTENCION DE
1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS.

En un matraz redondo se afadieron 5 mL de agua destilada, 5 mL de acido
clorhidrico y 10 mmol de la anilina correspondiente, este se coloc6 en un bafio de
hielo hasta lograr una temperatura de 0-5°C en la solucion. A continuacion, se
agrego el nitrito de sodio (10 mmol) previamente disuelto en 2 mL de agua, la mezcla
de reaccion se dejo en agitacion durante 20 minutos en el bafio de hielo (T =0-5°C).
Posteriormente la azida de sodio (10 mmol) se disolvié en 2 mL de agua y se afiadio
a la mezcla de reaccion, la cual se dejo en agitacion durante varios minutos a una
temperatura de 0-5 °C (Tabla 5.4), después fue neutralizada con carbonato de
potasio. En la mayoria de los casos se obtuvieron azidas liquidas, Unicamente se
procedio a retirar la fase acuosa con una pipeta Pasteur. Solamente en el caso de
la 3,4-difluorofenil azida se obtuvo un soélido cristalino, el cual se separé por

filtracion. Enseguida se procedio a hacer la sintesis de triazoles. [15]

00
NH, cl N=N NaNj; N;
~ HCI/H,O - 10 mmol /
’ | + NaNoO, - ) T | + N, + Nacl
RS 10mmol  1-0%°C R/\ I RS

t= 20 min
10 mmol

R=H, 2-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2,6-F, 3,4-F, 2,4,6-F

Figura 5.3. Sintesis de fenilazidas utilizando sales de diazonio.
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5.4.3. SINTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS.

La azida se disolvio en 20 mL de etanol y posteriormente se le agrego el
fenilacetileno (10 mmol). En un vaso de precipitado se colocaron 0.4 mL de una
solucion saturada de sulfato de cobre pentahidratado (concentracion: 0.21 g/mL),
0.5 mmol de 1,10-fenantrolina y 2 mL de agua. Posteriormente se disolvio 1 mmol
de ascorbato de sodio en 1mL de agua. La solucién de sulfato de cobre con 1,10-
fenantrolina y la solucién de ascorbato de sodio se afiadieron al matraz balén que
contenia la azida y el fenilacetileno (Figura 5.4). La reaccion se llevo a cabo con

agitacion a temperatura ambiente durante 1 o 2 horas (Tabla 5.4).

Después del tiempo de reaccion, el producto se purificd por recristalizacion con
hexano o etanol y posteriormente se caracterizé por UV-Vis, IR, RMN H, 13C y °F

y espectrometria de masas.

N _

3 _ CH3CH,OH N=N
sNeg SRav
R + CuS0O4/H,0
R/\ Ascorbato de sodio R//

1,10-Fenantrolina
Temperatura ambiente

R=H, 2-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2,6-F, 3,4-F, 2,4,6-F

Figura 5.4. Sintesis de 1,2,3-triazoles fluorados a temperatura ambiente.
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Tabla 5.4. Condiciones de reaccion para la sintesis de 1,2,3-triazoles fluorados.

F NN
N\/\Q
F
F

Anilina Azida |tl(h) Triazol t2 (h) | Recristalizacién
NH, N3 N=N
0.5 @/N\)\Q 1 Etanol
NH, Ny FNeN
©/F @/F 1 ®/Nl\)\© 2 Etanol
NH, N; - NN
Q|| OO | e
F F
NH, N;
N=N
1 QN%@ 2 Etanol
F
F F
NH, N;
F F T ON=N
1 /®/N\)\© 2 Hexano
F
F F
NH2 N3
F FIF F
1 N@ 2 Hexano
NH, Nj
F N=N
/
1 D/N\/\Q 2 Etanol
F F F
F F
NH,
1 2 Hexano

t1= tiempo requerido para la sintesis de azidas, t2= tiempo requerido para la sintesis de

triazoles.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION.

6.1. RESULTADOS Y DISCUSION DE LA SINTESIS DE AZIDAS
AROMATICAS NITRADAS.

Las azidas aromaticas son moléculas de alta energia y presentan propiedades
fotoquimicas y termoquimicas bastante interesantes. [1-2] Las azidas aroméaticas
nitro y fluoro sustituidas han demostrado tener importantes aplicaciones en
diferentes areas de la quimica, entre ellas: sintesis de compuestos heterociclicos,
en la quimica de polimeros como agentes de reticulacion [3] y en bioquimica se han

empleado principalmente en el marcado por fotoafinidad. [4]

Como se menciond anteriormente, las azidas aromaticas pueden ser sintetizadas
por varias metodologias. Una de ellas es a partir de sales de diazonio con azida de
sodio [5], sin embargo, se requiere el uso de &cidas y una baja temperatura (0-5
°C). Estas condiciones pueden resultar dificiles de controlar. También pueden ser
sintetizadas mediante una Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SnAr), partiendo de
azida de sodio y un benceno halogenado con un grupo electroatractor en posicion
orto y/o para. Esta reaccion es un proceso heterogéneo, ya que involucra la reaccién
de un sustrato aromético disuelto en un solvente organico y una sal inorganica
disuelta en agua, por lo que se requieren tiempos de reaccion bastante prolongados
y temperaturas elevadas. [6] Las reacciones de SNAr podrian mejorarse utilizando
un catalizador de transferencia de fase (CTF) para favorecer la transferencia de la
sal inorganica (soluble en agua) al solvente organico, donde se encuentra el
compuesto aromatico. [7-8] Recientemente se ha reportado el uso del
tetrafluoroborato de tetraetilamonio (el cual funciona como un CTF) en la reaccion

de SNAr, partiendo de nitrobencenos con un halégeno en posicion orto.[9]

Debido a la importancia que tienen las azidas aromaticas, resulta de gran interés el
desarrollo de nuevas metodologias para su sintesis, las cuales requieran
condiciones de reaccion suaves, y tiempos de reaccion cortos. Por otro lado, es
importante considerar que las nitrofenil y fluorofenilazidas se descomponen
facilmente con el calor, de manera que es necesario llevar a cabo la reaccion a

temperaturas bajas.
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En el presente trabajo, se obtuvieron varias nitrofenilazidas a partir de reacciones
de tipo SnAr. La sintesis se llevo a cabo por tres metodologias: i) utilizando
calentamiento convencional, ii) con calentamiento convencional en presencia del
tetrafluoroborato de tetraetilamonio (CTF) y iii) usando una fuente de energia alterna
como irradiacion de microondas. Se llevo a cabo la sintesis de la 4-nitrofenil azida
y 2-nitrofenil azida partiendo de varios nitrobencenos halogenados en posicion para
y orto, respectivamente. Esto con el objetivo de estudiar el efecto del atomo saliente
(halégeno) sobre la reaccion. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 6.1.
También se llevé a cabo la sintesis de la 2,4-dinitrofenil azida y 2,6-dinitrofenilazida,
partiendo de nitrobencenos halogenados. Para determinar el efecto que tiene sobre
la reaccion la presencia de dos grupos nitro, uno en posicion orto y otro en para, asi
como en ambas posiciones orto con respecto al halégeno. Los resultados se
muestran en la Tabla 6.2.

Tabla 6.1. Resultados en la sintesis de azidas aromaticas mononitradas.

O @ 60 | 12 | 80 60 6 85 70 40
cl Nj

_ A, sin CTF A, con CTF MW, 50 W
Materia
) Producto T t R T t R T t R
prima ] . ] _
(°C) | (h) | (%) | (°C) | (h) | (%) | (°C) | (min) | (%)
OZNOF ozNONs 55 (10| 85 | 55 | 4 | 91| 70 | 10 | 85
OzNOCI OZNONs 60 | 12| 70 | 60 | 6 | 75 | 70 | 30 | 75
OZNOBr OZNONs 70 |16 | 60 | 70 | 8 | 65 | 70 | 50 | 70
ozN{%u OzNONs 70 |20 | 60 | 70 |10| 65 | 70 | 20 | 70
NO, NO,
OF ON 55 |10 | 80 | 55 | 4 | 90 | 70 | 25 | 70
3
NO, NO,
70

T= temperatura, t=tiempo, R= rendimiento.
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Tabla 6.2. Resultados en la sintesis de azidas aromaticas dinitradas.

. A, sin CTF A, con CTF MW, 50 W
Materia
) Producto T t R T t R T t R
prima .
(°C) | (h) | (%) | (°C) | (h) | (%) | (°C) | (min) | (%)
NO, NO,
OzNOF OzNONa 50 | 10| 80 | 50 | 4 | 85 | 50 | 5 | 85
NO, NO,
OQNOCI OZNOM 50 |12 |8 | 50 | 6 | 8 | 50 | 5 | 82
NO, NO,
QF QM 50 |12 | 70 | 50 | 6 | 75 | 50 | 5 | 83
NOZ N02
NO, NO,
QCI QNS 50 (12|70 | 70 |6 | 75 | 70 | 5 | 76
NO, NO,

T= temperatura, t=tiempo, R= rendimiento.

6.1.1. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS MEDIANTE LA
REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO CONVENCIONAL.

Primero se llevd a cabo la sintesis de 4-nitrofenil azida bajo calentamiento
convencional, empleando 4-fluoronitrobenceno y azida de sodio. Inicialmente se
optimiz6 la reaccion, para esto se probaron diferentes mezclas de solventes como:
acetona/agua, CHCls/agua y DMF/agua. Sin embargo, se observo que esta reaccion
anicamente procede con la mezcla DMF/agua, por lo tanto, se necesitan solventes
bastante polares para que se lleve a cabo. [6] Debido a que la azida de sodio es
soluble en agua y los nitrobencenos halogenados uUnicamente son solubles en
solventes organicos, se prepararon dos soluciones: una solucién acuosa de azida
de sodio (1 mmol/2 mL H20) y una solucién organica del nitrobenceno halogenado
(1 mmol/6mL DMF). Posteriormente ambas soluciones se colocaron en un matraz

redondo, la reaccion se llevo a cabo utilizando calentamiento en un bafo de agua y
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monitoreando por cromatografia en capa fina (fase movil: hexano/acetato de etilo
7:3). La temperatura minima necesaria para realizar la sustitucion en cada caso y el
tiempo de reaccion requerido se muestran en la tabla 6.1. Al finalizar la reaccion se
afadieron 20 mL de agua fria para inducir la precipitacion del producto. Este se filtrd
y se purifico por cromatografia en columna (fase maovil: hexano/acetato de etilo 7:3).

La 4-nitrofenilazida se sintetizé empleando como materias primas azida de sodio y
varios nitrobencenos halogenados en posicion para (Figura 6.1). La reaccion se
llevé a cabo utilizando calentamiento convencional (T=50 a 70 °C) durante varias
horas (10 a 20). De acuerdo con los resultados obtenidos (Tabla 6.1) se requirié una
temperatura mas baja (55°C) y un tiempo de reaccion menor (10 h) al tener como
sustituyente al atomo de fldor, ademas el rendimiento fue mayor (85%). Sin
embargo, teniendo como sustituyente al yodo, la temperatura y el tiempo de
reaccion requeridos fueron mayores (70 °C y 20 h) y el rendimiento fue menor
(60%). Se puede observar que el yodo aumenta considerablemente el tiempo de
reaccion de 10 a 20 h y el rendimiento disminuye en un 25%. Esto nos indica que la
sintesis de 4-nitrofenilazida se ve favorecida teniendo como materia prima al 4-

fluoronitrobenceno.

DMF/H,0
OM‘@*X + NaNj3 - OzN@Ng

1 mmol 1 mmol

X=F, CI, Br, |

Figura 6.1. Sintesis de la 4-nitrofenilazida.

Las reacciones clasicas de SnAr en compuestos aromaticos halogenados se llevan
a cabo cuando se tiene un grupo electroatractor en posicion orto o para con respecto
al atomo del halégeno [10] Hasta el afio 2013, el mecanismo aceptado para esta
reaccion implicaba un proceso de adicién-eliminacion (Figura 6.2), el cual involucra

la formacion de un complejo como intermediario (complejo de Meisenheimer). Este
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intermediario se forma facilmente porque es estabilizado por la presencia de un
grupo nitro. Otra evidencia de este mecanismo es el hecho de que el atomo de flior

es el halégeno que sale mas facilmente. [10]

X O X Nj X Nj X Nj (X Ns N3
(N [ j@ [ j c X
o
® ® @ | ® ® ®
X S N /N\ @ /NQ /N§
oMo 90 Mo ©o Mo © 000 o0 ©0"0

Figura 6.2. Mecanismo de reaccion para la sintesis de 4-nitrofenilazida.

De acuerdo con los resultados obtenidos (Tabla 6.1), teniendo un halégeno en
posicion para al grupo electroatractor, esta reaccién se ve favorecida en el orden
siguiente F>Br>CI>l. Sucediendo exactamente lo contrario que para las reacciones
de sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2) en un carbono saturado [6]. El orden
I>Br>CI>F en las reacciones de Sn2 se debe principalmente a la fuerza del enlace
C-X, la cual aumenta de yodo a fllor. Esta propiedad fisicoquimica no es de gran
influencia en una reaccion de SnAr, debido a que el paso donde se lleva a cabo el
rompimiento del enlace C-X no determina la velocidad de la reaccién. Por otro lado,
la gran electronegatividad del &tomo de flior favorece la reaccién de SnAr, ya que
aumenta el caracter electrofilico del carbono al que se encuentra enlazado.
Facilitando de esta manera la adicion de la azida a este atomo de carbono, siendo

un paso sumamente importante en la velocidad de reaccion. [11]

Por otro lado, en los dltimos afos varios estudios han demostrado que numerosas
reacciones de SnAr podrian llevarse a cabo a través de un mecanismo de tipo
concertado. [12] Por lo que estas reacciones podrian ocurrir aun sin la presencia de
un grupo activante en posicion orto o para, lo que hace posible la obtencion de
nuevos compuestos aromaticos. Sin embargo, se requieren mas investigaciones de

reacciones que involucren sustitucion nucleofilica aromatica.
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Después de observar que para esta reaccion se obtuvieron mejores resultados
teniendo como sustituyente un atomo de fldor o cloro, se procedio a realizar la
sintesis de la 2-nitrofenilazida (Figura 6.3) a partir de 2-fluoronitrobenceno y 2-

cloronitrobenceno (Tabla 6.1).

N02 NOZ
DMF/H,0
X + NaNj . Nj
1 mmol 1 mmol
X=F, CI

Figura 6.3. Sintesis de 2-nitrofenilazida.

También se obtuvo la 2,4-dinitrofenil azida (Figura 6.4) a partir de 2,4-
dinitrobencenos sustituidos por fldor o cloro. El procedimiento empleado fue el

mismo que para la sintesis de 4-nitrofenil azida (Tabla 6.2).

NO, NO,
DMF/H,0
O,N X+ NaNg » O,N Nj
1 mmol 1 mmol
X=F, Cl

Figura 6.4. Sintesis de 2,4-dinitrofenilazida.

En la tabla 6.2 se observa que se requirieron temperaturas mas bajas teniendo
como materia prima al benceno con dos grupos nitro en posiciones orto y para. Esto
se debe a que dos sustituyentes aceptores de electrones en estas posiciones
mejoran el efecto inductivo. Cuando la azida se adiciona al carbono que tiene el
halégeno se forma el complejo con carga negativa, esta carga se encuentra
deslocalizada sobre los carbonos en posicién orto y para del anillo (Figura 6.5). [6]
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De manera que la reaccién se ve favorecida al tener dos grupos nitro (aceptores de
densidad electrénica) en estas posiciones, en comparacion con la presencia de uno

de ellos en posicion para.

© i © ]
33’3@@ XNé o XN3<'3® XN3E® X N3 Qg X N © .
\o \06 / \06 é/ \O \06 €] \O
o N2 N NS ° °le G N
o 00 0" o oo Sloghaes ©o0"™0
L o J
X Ns e o Ma I @
& o) ~o°
X,
®
/N§ X
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Figura 6.5. Mecanismo de reaccion en la sintesis de 2,4-dinitrofenilazida.

Posteriormente se llevd a cabo la sintesis de la 2,6-dinitrofenilazida a partir de 2,6-
dinitrobencenos sustituidos por fldor o cloro (Figura 6.6). Sin embargo, en esta
reaccion se requirieron tiempos de reaccién mas largos que en los casos anteriores.
Ademas, se obtuvieron menores rendimientos (70 %). Esto se debe al impedimento
estérico ocasionado por los dos grupos nitro en posicién orto al halégeno, lo que

desfavorece la adicion de la azida al carbono.

N02 NOZ
DMF/H,O
X + NaNj > Nj
NO, 1 mmol NO,
1 mmol
X=F, CI

Figura 6.6. Sintesis de 2,6-dinitrofenilazida.
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6.1.2. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS MEDIANTE LA
REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO CONVENCIONAL EN
PRESENCIA DE UN CTF.

Para llevar a cabo las reacciones mediante calentamiento convencional en ausencia
del tetrafluoroborato de tetraetilamonio, se requirieron tiempos de 10 a 20 horas y
se obtuvieron rendimientos del 60 al 85% (Tabla 6.1). Sin embargo, en presencia
del CTF los tiempos de reaccion fueron de 4 a 10 horas y los rendimientos del 75 al
91%. Las temperaturas fueron muy similares en ambos casos. Estos resultados nos
indican que el uso del tetrafluoroborato de tetraetilamonio favorece notablemente la
reccion, ya que en todos los casos se reduce considerablemente el tiempo de
reaccion y hay un aumento en los rendimientos. Esto se debe a que las sales
cuaternarias de amonio, como es el caso del tetrafluoroborato de tetraetilamonio,

actlan como catalizadores de transferencia de fase. [8]

Como se menciond anteriormente, para esta reaccidbn de SnAr se emplearon
nitrobencenos halogenados y azida de sodio. La limitante es que la azida de sodio
es soluble en agua y los nitrobencenos en solventes organicos, lo que dificulta el
contacto de la azida N3 con el nitrobenceno. Al disolver el tetrafluoroborato de
tetraetilamonio en agua (Figura 6.7) se genera el cation (CH3CHz2)aN* y el anion BF4
. Al tener la azida de sodio disuelta, se genera el par i6nico de la azida N3 con el
ion tetraetilamonio (CH3CHz)4N*. Debido a que esté ultimo ion es soluble tanto en
agua como en solventes organicos, la azida puede entrar en contacto facilmente
con el benceno halogenado y la reaccién se lleva a cabo de una manera mas rapida.
El hecho de que las reacciones de tipo SnAr en presencia del CTF requieren un

menor tiempo de reaccion, indica claramente que existe un efecto catalitico.
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Fase organica

R/ A R/
— ® o \—
(CH3CH,)4N N3

1
Fase acuosa ”

® 0O ® © ® 6
(CH3CH,)4N BF, = (CH3CH3)4N N3 Na Nj

Figura 6.7. SNAr de un halégeno por azida bajo condiciones de transferencia de

fase.

6.1.3. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS MEDIANTE LA
REACCION DE SnAr EN UN REACTOR DE MICROONDAS.

Ya se ha reportado la sintesis de una gran variedad de compuestos organicos
empleando irradiacion de microondas, donde se han obtenido resultados
satisfactorios. [7-19] En el calentamiento por microondas operan dos mecanismos
basicos: polarizacién dipolar e induccién idnica. Al llevar a cabo la irradiacion de
microondas a una mezcla de reaccion los dipolos y iones presentes se alinean con
el campo eléctrico aplicado. Debido a que este campo oscila, los campos dipolares
y ibnicos tratan de realinearse y como resultado de esto la energia se convierte en
calor por la friccibn molecular y la perdida de la energia dieléctrica. En este proceso,
la cantidad de calor es directamente proporcional a la capacidad de un campo dado
para alinearse con la frecuencia del campo aplicado. En un experimento es
necesario aplicar una frecuencia suficiente para permitir que los dipolos y iones
logren alinearse con el campo aplicado, de esta manera se obtiene un calentamiento
rapido y homogéneo en las mezclas de reaccion. Como consecuencia resulta mas

eficiente el calentamiento por microondas que de manera convencional. [20-22]

En la sintesis de la 4-nitrofenilazida utilizando calentamiento por MW (Tabla 6.1), se

requiri6 un menor tiempo de reaccion al usar como materia prima el 4-yodo
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nitrobenceno (20 min) que al emplear el 4-cloro nitrobenceno (30 min) o el 4-bromo
nitrobenceno (50 min). Estos resultados son contrarios a los obtenidos al llevar a
cabo la sintesis mediante calentamiento convencional, donde el tiempo de reaccién
requerido aumenté con el tamafio del &omo y con la disminucion de la
electronegatividad (I<Br<CI<F). En general, esto se observa cuando la reaccién
sigue un mecanismo clasico (adicién-eliminacién). Sin embargo, en la sintesis con
calentamiento por MW la velocidad de reaccion aument6 en el siguiente orden:
Br<CI<I. En el experimento con 4-yodonitrobenceno con irradiacion de MW el enlace
C-l es fuertemente polarizado y se debilita. Esta polarizacion puede entonces inducir
un mecanismo de tipo concertado (Figura 6.8). Mediante estudios computacionales
ya se ha demostrado que este mecanismo se lleva a cabo en algunas reacciones
de SNAr. [7]

02N4®7I

® O éa®
I
N

©]
5 NaN,
S C]
- Nal
O,N N,

Figura 6.8. Mecanismo concertado para una reaccién SnAr de 4-

~ o

yodonitrobenceno y azida de sodio.

6.2. RESULTADOS Y DISCUSION DE LA SINTESIS DE AZIDAS
AROMATICAS TRI O TETRAFLUORADAS.

Se llevo a cabo la sintesis de varias trifluorofenilazidas y tetrafluorofenilazidas a
partir de pentafluorobenceno sustituido con diferentes grupos electroatractores. La
reaccion se llevo a cabo utilizando calentamiento convencional, en presencia y
ausencia del tetrafluoroborato de tetraetilamonio. También se llevé a cabo la sintesis
mediante irradiacion de microondas (MW). En la tabla 6.3 se muestran los

resultados obtenidos.
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Tabla 6.3. Resultados en la sintesis de tetrafluorofenil azidas.

_ A, sin CTF A, con CTF MW, 50 W
Materia
) Producto T t R T t R T t R
prima . _
(°C) | (h) | (%) | (°C) | (h) | (%) | (°C) | (min) | (%)
R F
Q Q
c F H—-C Ns 40 | 10 | 80 40 4 90 70 15 85
F F F F
R F E F
Q Q
3CC%:%F H3CC%:%N3 40 | 10 | 80 40 4 85 70 15 85
F F F F
R R F
HsCO— cﬁ HsCO-C Ny 40 | 10| 80 | 40 | 4 | 85 | 70 15 | 70
F F
R F
%:% NC%:%M 25 | 12 | 85 25 4 95 70 15 90
F F
R F
%;} omﬁws 25 |12 | 85 | 25 | 4 | 95 | 70 | 15 | 90
F F
T= temperatura, t=tiempo, R= rendimiento.
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6.2.1. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TRI O TETRA FLUORADAS
MEDIANTE LA REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO
CONVENCIONAL.

Cada pentafluorobenceno sustituido por un grupo electroatractor se reaccioné con
1 mmol de azida de sodio en varias mezclas de solventes: acetona/agua,
cloroformo/agua y DMF/agua; la reaccion se llevd a cabo bajo condiciones de
reflujo. Sin embargo, la sustitucion solamente procedié con la mezcla acetona/agua
(Figura 6.9), esto se debe a la polaridad de los pentafluorobencenos empleados

como materia prima. [6]

R
F F Acetona/H,0 F F
+ NaNj - =
F F F F
F N5
1 mmol 1 mmol

R=COH, COCHj,
CO,CH3, CN, NO,

Figura 6.9. Sintesis de tetrafluorofenilazidas sustituidas por un electroactractor,
empleando 1 mmol del derivado de pentafluorobenceno y 1 mmol de azida de

sodio.

El tiempo y la temperatura de reaccién requeridos se muestran en la Tabla 6.3, asi
como el rendimiento obtenido. Teniendo a los grupos COH, COCHsz y COOCHs
como sustituyentes en posicién para al carbono donde se encuentra el atomo de
fldor saliente, se requirid una temperatura de 40°C y los rendimientos obtenidos
fueron del 80%. Sin embargo, teniendo al ciano (CN) o nitro (NO2) en la misma
posicién la temperatura que se requiri6 fue menor (25°C) y los rendimientos
obtenidos fueron ligeramente mas elevados (85%). Esto se debe a que estos grupos
son fuertemente electroatractores, lo que facilita que se lleve a cabo una reaccion
de tipo SnAr. También se estudio el efecto de la cantidad de azida de sodio en los
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productos obtenidos. Para ello se reacciond6 1 mmol del pentafluorobenceno
sustituido por un grupo electroatractor y 5 mmol de azida de sodio. Se observé que
teniendo un sustituyente activador débil, como es el caso del COH y COCHzs,

Unicamente se lleva a cabo la sustitucion del flior en posicion para (Figura 6.10)

R R
F F Acetona/H,0 F F
+ NaN3
F F 5mmol T=40°C, t= 10 h, sin CTF " F
F T=40°C, t=4 h, con CTF N3

1 mmol T=70°C, t=15 min, MW

R= COH, COCHj

Figura 6.10. Producto obtenido en la reaccion de pentafluorobenceno sustituido
(R=COH, COCHps) con exceso de azida de sodio, empleando diferentes

condiciones experimentales.

Estos dos compuestos reaccionan siguiendo Unicamente una ruta, porque la
posicibn para con respecto al grupo electroactractor esta lo suficientemente

activada para que la sustitucion se lleve a cabo en este sitio (Ruta 1, Figura 6.11).
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F.O R=CN, NO,, E N
. B p cooct,, F T F P N g PO F
COH, COCHj, 6 —
Ruta 1 :
F ;I?F F F F ‘oF F F

Ruta2 | R=COOCHj;

R=CN, NO, | Ruta 3

Figura 6.11. Mecanismo clasico propuesto para una reaccion de SnAr, utilizando
azida de sodio en exceso y pentafluorobenceno sustituido por un grupo

electroatractor.

La reaccién de un pentafluorobenceno (1 mmol) sustituido con un electroatractor de
fuerza intermedia (COOCHs3) y azida de sodio en exceso (5 mmol), generé una

mezcla de dos productos (Figura 6.12). En este caso, dos rutas con energia similar

se encuentran en competencia (Rutas 1y 2, Figura 6.11).
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F F F F F N
+  NaNs *
= 40°C. t= i F F
F F 5 mmol 1= 4000, t= 10 h, sin CTF F F
F T=40°C,t=4 h, con CTF Ng F
T=70°C, t=15 min, MW
1 mmol 60% 30%

Figura 6.12. Productos obtenidos en la reaccién de pentafluorobenceno sustituido
(R= COOCHS3) con exceso de azida de sodio en diferentes condiciones

experimentales.

También se realiz6 la reaccion de un pentafluorobenceno (1 mmol) sustituido con
un grupo fuertemente electroatractor (NO2 y CN) y azida de sodio en exceso (5
mmol). Se obtuvieron dos productos una azida monosustiuida y una diazida (Figura
6.13). Esto se debe a que después de llevarse a cabo la primera sustitucion en
posicion para al grupo electroatractor (Ruta 1, figura 6.11), es muy facil que se lleva
a cabo una segunda sustitucion en orto, ya que se tienen dos posiciones orto
fuertemente activadas (Ruta 3, Figura 6.11).

R
F F Acetona/H,0 F F F N
+ NaNjz .
F F 5mmol T=40°C,t=12h, sin CTF F F F F
F T=40°C, t= 4 h, con CTF \ 3
T= 70°C, t=15 min’ MW
1 mmol 60% 30%
R=CN, NO,

Figura 6.13. Productos obtenidos en la reaccion de pentafluorobenceno sustituido
(R=NOz2, CN) con exceso de azida de sodio en diferentes condiciones

experimentales.

De acuerdo con los resultados mostrados anteriormente, se proponen diferentes

diagramas de energia (Figura 6.14) relacionados con la fuerza del grupo
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electroatractor que se encuentra como sustituyente en los compuestos

pentafluorados.

R N3
F R
— (3
\ — F F
\ N F
- —
F N 3 :' — ‘I ! ‘|
" [S— \ —_—
" ‘l‘ ,' I‘ ‘
\

Ko —
9 " F N3
2 R v F F !
W . \ \
/ F Foov_
| - _ F F — O
R F F
R
F, F F, F F, F
R F + NaN; R F + NaN, R F + NaN,
F F F F F F
A) R= COH, COCHj,4 B) R= COOCH,4 C) R= CN, NO,

Coordenada de reacciéon

Figura 6.14. Diagramas de energia propuestos para la reaccién de SnAr de azida
de sodio con pentafluorobencenos sustituidos con un grupo electroatractor: A) R=
COH, COCHs, B) R=COOCHs y C) R=CN, NOa.

En los diagramas de energia (Figura 6.14) se propone que la energia de activacion
para la reaccion de SnAr, es mayor al tener un pentafluorobenceno sustituido con
un grupo electroatractor débil (COH o COCH3s). La reaccién sigue Gnicamente una
ruta, llevandose a cabo la sustitucion en posicion para con respecto al grupo
electroatractor (Figura 6.14, A), conduciendo a la formacion de un solo producto.

Al tener como sustituyente un grupo de fuerza media como COOCHs (Figura 6.14,
B) hay dos rutas que estan en competencia. Por lo tanto, se lleva a cabo una
sustitucion en posicion orto y otra en posicion para, esto conduce a la generacion
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de dos productos. En este caso es mas favorecida la sustitucién en posicion para,
debido a que este producto se obtuvo en mayor proporcion (60%), por lo que para
esta ruta (Figura 6.11, ruta 1) se propone una energia de activacion menor que para
la ruta 2 (Figura 6.11). Por otro lado, si en el pentafluorobenceno hay un sustituyente
fuertemente electroatractor (CN o NO2) se requiere una energia de activacién menor
(Figura 6.15, C). Después de la formacion del producto para sustituido de baja
energia, se lleva a cabo la sustitucion orto, obteniendo finalmente dos productos,

una monoazida y una diazida.

Los resultados obtenidos concuerdan con la literatura, ya que se ha reportado que
las reacciones que se llevan a cabo a través de un mecanismo clasico de SnAr, son
favorecidas principalmente por grupos electroatractores en posicion para con
respecto al sitio donde se lleva a cabo la sustitucion. [18] La capacidad de activacion
depende de la fuerza electroatractora del sustituyente, siguiendo el orden:
NO2>CN>COOR>COH>COR.

Finalmente se llevo a cabo la reaccion de SnAr con 2,3,4-trifluoro-1-nitrobenceno (1
mmol) y azida de sodio (1 mmol). Se observo la formacion de dos productos, una
azida y una diazida. Para investigar cual producto se ve favorecido, la reaccion se
llevd a cabo con un exceso de azida de sodio (5 mmol) y se obtuvo la diazida con
un mayor rendimiento (Figura 6.15). Estos resultados son contrarios a los
observados al tener como materia prima 1 mmol del pentafluoronitrobenceno (1
mmol) y azida de sodio (1 mmol), en donde Unicamente se observo la formacion de

un solo producto.

N0 NO, NO,
F E N;
+ NaNj .
F 5mmol  1=40°C, t=12h, sin CTF F F
F T=40°C,t=4 h, con CTF N Ns
T=70°C, t=15 min, MW
1 mmol 30% 60%

Figura 6.15. Productos obtenidos en la reaccion de 2,3,4-trifluoro-1-nitrobenceno

con exceso de azida de sodio en diferentes condiciones experimentales.
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En base a los productos obtenidos en las reacciones llevadas a cabo con 2,3,4-

trifluoro-1-nitrobenceno y pentafluoronitrobenceno, ambas con azida de sodio en

exceso (Figura 6.13 y 6.15), se proponen dos diagramas de energia (Figura 6.16).

Energia

A—;
R F
O,N
F F
B —

R Nj
F F

& .-
F F O,N F

. NO,____ O

A F N3

I‘I l' ‘. F —
Ny F
— O,N N
R F 2 ®
F
O,N N; + NaNj
F + NaNj F F
F N3

S

_r RNs
\ NO, O,N O F
1‘_‘: I“ :_\ N3
N; F
R F
O,N N3
O2N N3 + NaN,

F

Coordenada de reaccion

Figura 6.16. Diagramas de energia propuestos para la reaccion de SNAr de azida

de sodio A) con pentafluorobenceno y B) 2,3,4-trifluoro-1-nitrobenceno.
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En la reaccion de pentafluoronitrobenceno con azida de sodio en exceso, primero
se obtiene el producto p-nitrotetraflurofenilazida. En este compuesto hay dos
posiciones igualmente activadas, las cuales son orto al grupo nitro, por lo que se
lleva a cabo una segunda sustitucion en esta posicion (Figura 6.16, A) y se genera
un segundo producto.

Al tener como materias primas el 2,3,4-trifluoro-1-nitrobenceno y azida de sodio en
exceso, primero se forma una monoazida asimétrica, la cual contiene Unicamente
una posicion fuertemente activada (orto a un grupo nitro y a un atomo de fltor), en
donde es posible una segunda sustitucion (Figura 6.16, B). Se propone que esta
segunda sustitucion requiere menor energia, ya que la formacion de la diazida se
obtuvo en mayor porcentaje (60%), comparando con la reaccion de
pentafluoronitrobenceno, donde la formaciéon de la diazida es menos favorecida
(30%). Las diazidas son materiales sumamente importantes en la modificacion de
polimeros y en ciencia de materiales, por lo que el estudio de sus sintesis también

resulta de gran interés. [24]

6.2.2. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TRI O TETRAFLUORADAS
MEDIANTE LA REACCION DE SnAr POR CALENTAMIENTO
CONVENCIONAL EN PRESENCIA DE UN CTF.

Entodos los casos (Tabla 6.3) se requirié un menor tiempo de reaccién en la sintesis
llevada a cabo utilizando calentamiento convencional y el tetrafluoroborato de
tetraetilamonio (4-6 h) en comparacion con la reaccion en ausencia del catalizador
(10 a 12 h). Ademas, los rendimientos fueron del 76 al 95%, mejores a los obtenidos
llevando a cabo la reaccion sin el catalizador (75 al 85%). La manera en cOmo actua
este catalizador se explicé en la seccion 6.1.2.
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6.2.3. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS TETRAFLUORADAS
MEDIANTE LA REACCION DE SnAr EN UN REACTOR DE
MICROONDAS.

La sintesis de las diferentes tetrafluorofenilazidas b irradiacion de microondas
(Tabla 6.3) requirié pocos minutos de reaccion (15 min) y los rendimientos obtenidos
fueron del 70 al 90%, los cuales fueron muy similares a los observados en la sintesis
bajo calentamiento convencional en presencia del CTF (76-95%). Sin embargo,
empleando estd metodologia se requirieron tiempos de 4 a 6 h, los cuales son
mucho mayores que al emplear MW. El fundamento de la sintesis asistida por

microondas se explicé en la seccién 6.1.3.

6.3. SINTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS A PARTIR DE AZIDAS
AROMATICAS.

Los triazoles son compuestos heterociclicos que pueden presentar actividad
bioldgica y sintetizarse mediante quimica “click”. Este concepto fue introducido por
primera vez por Sharpless y col. para describir aquellos métodos que son practicos
y confiables. Una reaccién se considera de tipo “click” si reune las siguientes
caracteristicas: es facil de realizar desde el punto de vista experimental, es aplicable
a una gran variedad de grupos funcionales y condiciones de reaccién en varios tipos
de interfases como solido / liquido, liquido / liquido, etc., es selectiva y
regioespecifica, tolerante al oxigeno y al agua, ademas el paso de purificacién del

producto final es relativamente facil. [25]

Los triazoles sustituidos se pueden sintetizar mediante cicloadicién 1,3-dipolar entre
azidas y alquinos terminales. Esta reaccion es un ejemplo de quimica “click" y fue
descrita por primera vez por Huisgen. [26,27] Sin embargo, requiere altas
temperaturas, el uso de disolventes organicos como tolueno o tetracloruro de
carbono y tiempos de reaccion bastante prolongados. En estas condiciones
experimentales se obtienen dos isdmeros en cantidades iguales (Figura 6.17), el

triazol 1,4-sustiuido y el triazol 1,5-sustituido. [28,29] Ambos productos podrian
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considerarse como resultado de una cicloadicion térmica 1,3- dipolar de acuerdo
con las reglas de Woodward-Hoffmann y la teoria de los orbitales frontera de Fukui.
[28].

® O A/' Ra Ro
NN 1,5
bR, 1,4 ,
+ 48 49
RZ—:
\ N\

Figura 6.17. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas aromaticos con alquinos en

diferentes condiciones.

En una extensa investigacion, Meldal y col. descubrieron que el cobre (1) cataliza la
reaccion de manera regioselectiva y solo se obtienen 1,2,3-triazoles 1,4-
disustituidos (Figura 6.17). [30] Esta reaccidn puede realizarse en disolventes
apréticos y préticos como el agua, requiere temperaturas suaves y puede llevarse
a cabo en un amplio rango de pH. [29,30] El uso de cobre como catalizador aumenta
la velocidad de reaccién hasta 107 veces. [26]

En el caso de la cicloadicion 1,3-dipolar térmica de azidas aromaticas y alquinos
terminales, se ha propuesto un mecanismo de tipo concertado. La barrera de
energia mas baja descrita para este proceso concertado es de 23,7 kcal / mol. Por
el contrario, un proceso de cicloadicion por etapas catalizado por una especie
monomerica de Cu (I) reduciria esta barrera de activacion en 11 kcal / mol,
provocando un aumento en la velocidad de reaccion. [31] El mecanismo de la

cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre implica un ciclo catalitico interesante
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(Figura 6.18) con varios intermediarios. [32] En el primer paso se genera un
complejo 1r-Cu-alquino (Figura 6.18, a), posteriormente se forma un intermediario
de tipo acetiluro de cobre (Figura 6.18, b). La formacién de esta especie se lleva a
cabo por la presencia de una base en el medio de reaccion, la cual desprotona al
alquino. Sin embargo, es posible que, en ausencia de esta, el intermediario de tipo
acetiluro se genere con la coordinacion 1 del fragmento C=C con el atomo de cobre.
Posteriormente, la ciclacion a través de la azida activada y el acetiluro (C4) genera
un metalociclo (Figura 6.18, c), que posiciona a la azida de manera apropiada para
la contraccion del anillo a través de una asociacion transanular del par solitario de
electrones en N1 con el orbital 1 C5, generando de esta manera un complejo de
cobre 3-triazolilo (Figura 6.18, d). Por ultimo, en una etapa de protonacion se forma

el triazol (figura 6.20, e) y el catalizador es regenerado. [28,32,33]

En cuanto a la regioselectividad de esta reaccion, el proceso equivale a una
cicloadicion con demanda electronica inversa, es decir, la reaccion esta controlada
por la interaccion entre el orbital LUMO del dipolo (azida aromatica) y el orbital
HOMO del dipolardfilo (alquino). [28]

® ® :g BH
- Cu, L B
[L,Cu== (L,Cu);] H—R R 2. Cul,f=R")
N a Cul, =R,
N R
NN ‘B b i
R” H ® ® N
e BH \ /N/'
R-N
- . ® N
N. N. ON’
N” N-R N7 N-R - R-N
S =3 _ N
R Cuol, R" Cu N /C\u /L
L L - ~L J— ]
- \\ W CU\ /CU — R
\\ N\N/CU L
i R R
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Figura 6.18. Cicloadicion de azidas y alquinos terminales catalizada por Cu(l).
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En esta cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre, el principal reto es mantener
el cobre como Cu (1), ya que es el estado de oxidacion menos estable y el cobre se
oxida facilmente a Cu (ll). [31] Hay varias formas de lograr esto, un método es usar
sales de cobre como yoduro de cobre o bromuro de cobre en disolventes orgénicos
anhidros, en los que el Cu (l) es relativamente estable. [34] Otro método para
producir Cu (I) es mediante la agitaciéon o la irradiacion con microondas de una
solucion que contiene cobre metalico. [31] El procedimiento mas comun es realizar
una reduccion in situ de sales de cobre, con la ventaja de que no se requiere una
atmosfera inerte a pesar de la inestabilidad del Cu(l) en presencia de oxigeno.
Generalmente se utiliza el sulfato de cobre pentahidratado como fuente cobre y el
ascorbato de sodio como agente reductor. [35, 36]. Utilizando esta metodologia, Fu
y colaboradores disefiaron una serie de acidos carboxilicos 1,2,3-triazol alquilicos
con actividad in vitro contra C. albicans. [37] Los materiales de partida incluian alquil
azidas y acido propiolico en una mezcla de solventes que contenia etanol y agua.
Los productos finales de tipo triazol se obtuvieron después de 10 h de reaccién a 65
°C, obteniendo rendimientos de hasta 78%. Con esta metodologia, otro grupo de
investigacion sintetizaron otros triazoles de sulfonilo que presentaron actividad
antibacteriana. [38] Los complejos de coordinacion de Cu son otra alternativa para
tener Cu(l) presente en una mezcla de reaccion. [39] Algunos ligandos que se han
reportado recientemente (especialmente los que contienen NH en su estructura) son
muy Utiles en el campo de la quimica organica catalitica, ya que tienen gran
estabilidad frente a la oxidacion, baja toxicidad y buenas propiedades como
donantes de tipo o. [33] El efecto catalitico de los ligandos N también se debe a su
basicidad, ya que al desprotonar el alquino facilita la formacion del acetiluro de Cu
(). Por otro lado, la multidenticidad del ligando protege al Cu(l) de la oxidacién por

el Oz, manteniéndolo en este estado. [40]

Se obtuvieron los diferentes 1,2,3-triazoles fluorados a partir de azidas aromaticas,
empleando una metodologia de quimica “click”. Primero se llevé a cabo la sintesis
de diferentes azidas aromaticas fluoradas (Figura 6.19) a partir de anilinas
aromaticas disponibles comercialmente siguiendo un procedimiento previamente

reportado en la literatura. [41] La anilina correspondiente se disolvié en una mezcla
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de &cido clorhidrico y agua. La solucion se coloc6 en un bafio de hielo y se enfrié a
una temperatura de 0-5 °C. Posteriormente se diazotiz6 mediante la adicion lenta
de una solucién acuosa de nitrito de sodio. La mezcla de reaccion se agité durante
veinte minutos manteniendo la temperatura a 0-5 °C. Después se afiadio lentamente
la azida de sodio disuelta en agua, manteniendo la mezcla de reaccion a baja
temperatura (0-5 ° C). Se agité durante media o0 una hora para inducir la formacion
de la azida correspondiente (Tabla 6.4). La mezcla de reaccion acida se neutralizd
con una solucion de carbonato de potasio. La mayoria de las azidas obtenidas
fueron liquidas y Unicamente se procedi6 a retirar la fase acuosa. En el caso de la
3,4-difluorofenil azida, la cual es un sdlido cristalino de color amarillo, inicamente

se separo por filtracion.

O®
NH, ci N=N NaNj N
/ HCI/H,O - 10 mmol =
’ | + NaNo, ) ) T | + N + NacCl
RS 10mmol - 0°°C R/\ - R
t= 20 min
10 mmol

R=H, 2-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2,6-F, 3,4-F, 2,4,6-F

Figura 6.19. Sintesis de azidas aromaticas fluoradas utilizando sales de

bencendiazonio.

Para realizar la sintesis de 1,2,3-triazoles fluorados (Figura 6.20), la azida obtenida
se disolvid en etanol y se agreg6 fenilacetileno. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante varios minutos. Posteriormente se afiadio el ascorbato de sodio
disuelto en agua y una solucién acuosa saturada de sulfato de cobre con 1,10-
Fenantrolina. Se sabe que la adicion de este tipo de ligando conteniendo nitrogeno
estabiliza el Cu (1) evitando el uso de atmésferas inertes. [42] La reaccion se llevo a
cabo con agitacion a temperatura ambiente (T=25 °C). Después del tiempo de

reaccion (Tabla 6.4), los 1,2,3-triazoles fluorados se separaron por filtracion, se
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purificaron mediante recristalizacion con hexano o etanol. Por ultimo, todos los

triazoles obtenidos se caracterizaron por UV-Vis, IR, RMN (*H, 13C y °F) y EM.

N _

3 _ CH3CH,OH N=N
e 0
- + CUSO4/H20
R/\ Ascorbato de sodio R//

1,10-Fenantrolina
Temperatura ambiente

R=H, 2-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2,6-F, 3,4-F, 2,4,6-F

Figura 6.20. Sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de azidas aromaticas

En la sintesis de la fenilazida partiendo de la anilina, la reaccién se llevé a cabo en
un menor tiempo (0.5 h) y se obtuvo un mejor rendimiento (94%). En general,
empleando esta metodologia (sales de diazonio) se obtuvieron buenos
rendimientos, del 85 al 93%, llevando a cabo la reaccién durante 1 h (Tabla 6.4).
Estos rendimientos son buenos y no hay una diferencia significativa entre ellos, por
lo tanto, los efectos inductivos y de resonancia generados por el fldor no tienen un

gran efecto sobre esta reaccion.

Al llevar a cabo la sintesis de los triazoles se obtuvo un mejor rendimiento teniendo
como materia prima a la fenilazida (70%) y se requirié un menor tiempo de reaccién
(1 h). en general, la sintesis de los triazoles fluorados se llevé a cabo en dos horas
y los rendimientos obtenidos cambiaron de acuerdo al nimero y los &tomos de flaor
presentes en la azida aromatica. En el caso de las azidas que contienen un solo
atomo de flaor en el anillo aromético se obtuvo una menor cantidad de triazol cuando
el sustituyente se encuentra en posicion meta. En las azidas difluoradas se observo
un menor rendimiento cuando uno de los sustituyentes esta en posicion meta. Estos
resultados se pueden explicar en términos de los efectos estéricos y electronicos.
El atomo de flior es muy electronegativo y atrae la densidad electronica por efectos
inductivos y de resonancia del nitrogeno de la azida aromatica, el cual se encuentra

cargado negativamente. Esto ocasiona que las fluorofenilazidas sean menos
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reactivas al ataque nucleofilico en el cobre, que es el genera el metalociclo
correspondiente en el mecanismo de reaccion (Figura 6.18, c). En general, las
reacciones con m-fluorofenilazidas dieron los rendimientos mas bajos. Esto sugiere
que un sustituyente flior en posicion meta tiene un efecto inductivo mucho mayor.
[43] En contraste, teniendo los sustituyentes de flior en posicidon orto o para, se
ejerce un efecto de resonancia un poco mas deébil y se obtienen mayores

rendimientos.
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Tabla 6.4. Resultados en la sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de azidas aroméaticas.

Anilina Azida tl (h) | R (%) Triazol t2(h) | R (%)
NH; N3 N=N
@ @ 0.5 94 O/N%\Q 1 70
NH, N, F N=N
F @F 1 90 ®/N/\/\© 2 60
NH N
2 3 F /=
O, | QL= O0| |
F F
NH, N3
/N:N
1 91 QN y 2 65
F
F F
NH, N
F F F N=N
1 90 /®/N\/\© 2 61
F
F F
NH, N3 F
F FlF F N=N
1 | 86 N%\@ 2 60
F
NH, N
F A
1 | 9 DN p 2 50
F F F
F F
NH
2 F IN:N
1 85 QN%Q 2 55
F

T
w
n
M
ﬂ :
m

t1= tiempo requerido para la sintesis de azidas, t2= tiempo requerido para la sintesis de

triazoles, R= rendimiento.
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7. CARACTERIZACION.
7.1. CARACTERIZACION DE AZIDAS AROMATICAS NITRADAS.

7.1.1. 4-NITROFENILAZIDA.

NO,
Sdlido color amarillo con punto de fusion de 66-68 °C.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 309 (n—11*, N=0O nitro), 223 (Tr—T1*, C=C aromatico y
N=N, N=N azida). IR (ATR, cm™): 3112 (C-H aromatico), 2120 y 2084 (N=N, N=N
azida), 1589 y 1489 (C=C aromético), 1511 y 1339 (N=O nitro, alargamiento
asimétrico y simétrico), 845 (flexiéon fuera del plano C-H aromético para sustituido).
RMN-!H (CDCls, 400 MHz,) d (ppm): 8.245 (d, J=9.153 Hz, 2H), 7.140 (d, J=9.153
Hz, 2H).

7.1.2. 2-NITROFENILAZIDA

NE

Sdélido amarillo claro con punto de fusion de 46-48 °C.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 352 (n—1*, N=0 nitro y N=N, N=N azida), 238 (1—1*,
C=C aromatico y N=N, N=N azida), 207 (m—1*, C=C aromatico). IR (ATR, cm™):
3040 (C-H aromatico), 2118 y 2029 (N=N, N=N azida), 1603 y 1478 (C=C
aromatico), 1518 y 1351 (N=O nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 740

(flexion fuera del plano C-H aromaético orto sustituido).
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7.1.3. 2,4-DINITROFENILAZIDA.

N3
NO,

NO,
Solido blanco con punto de fusién de 71-72 °C.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 330 (n—1r*, N=0O nitro), 233 (TT—11*, C=C aromatico y
N=N, N=N azida) y 208 (m—1*, C=C aromatico). IR (ATR, cm): 3098 (C-H
aromatico), 2142 y 2100 (N=N, N=N azida), 1600 y 1448 (C=C aromatico), 1524 y
1338 (N=O nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 825, 750 (flexién fuera del

plano C-H aromatico).

7.1.4. 2,6-DINITROFENILAZIDA

N3

O,N. i _NO,

Salido blanco con punto de fusién de 92-95 ° C.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 330 (n—1r*, N=0O nitro), 233 (TT—11*, C=C aromatico y
N=N, N=N azida) y 208 (m—m*, C=C aromatico). IR (ATR, cm): 3098 (C-H
aromatico), 2142 y 2105 (N=N, N=N azida), 1600 y 1448 (C=C aromatico), 1524 y
1338 (N=0O nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 730 (flexién fuera del plano

C-H aromético).
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7.1.5. 4-AZIDO-2,3-DIFLUORONITROBENCENO

NE
F

F
NO,

Solido amarrillo

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 324 (n—11*, N=0 nitro), 311 (n—11*, N=N, N=N azida),
252 (mm—1r*, C=C aromatico y N=N, N=N azida), 209 (m—1*, C=C aromatico). IR
(ATR, cm™): 3089 (C-H aromatico), 2116 (N=N, N=N azida), 1626 y 1457 (C=C
aromatico), 1513 y 1325 (N=0O nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 1287 (C-
F), 880,780, 720 y 690 (flexion fuera del plano C-H aromatico). RMN-1H (CDCls, 400
MHz,) & (ppm): 7.241 (d, J=9.607 Hz, 1H), 7.102 (d, J=9.607 Hz, 1H). RMN-°F
(CDCls, 400 MHz,) & (ppm): -144.178 (d, J=18.356 Hz, 1F), -138.068 (d, J= 18.356
Hz, 1F).

7.1.6. 2,4-DIAZIDO-3-FLUORONITROBENCENO

N3
F

N3
NO,

Soélido amarillo

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 324 (n—11*, N=0 nitro), 311 (n—11*, N=N, N=N azida),
252 (m—1r*, C=C aromatico y N=N, N=N azida), 209 (m—1*, C=C aromatico). IR
(ATR, cmt): 3089 (C-H aromatico), 2116 (N=N, N=N azida), 1626 y 1457 (C=C
aromatico), 1513 y 1325 (N=0 nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 1287 (C-
F), 880,780, 720 y 690 (flexion fuera del plano C-H aromatico). RMN-'H (CDCls, 400
MHz,) & (ppm): 7.241 (d, J=9.607 Hz, 1H), 7.102 (d, J=9.607 Hz, 1H). RMN-°F
(CDClIs, 400 MHz,) & (ppm): -134.184 (s,1F).

96



7.2. CARACTERIZACION DE AZIDAS AROMATICAS TRl Y
TETRAFLUORADAS.

7.2.1. 4-AZIDO-2,3,5,6-TETRAFLUOROBENZALDEHIDO.

R F
D
H_C N3
F F

Solido incoloro con punto de fusion de 44-45 °C. [1]

UV-Vis (CH30H) A max (nm): 284 (n—1*, C=0 y N=N N=N azida), 250 (mT—1*, C=C
aromatico y N=N, N=N azida) y 208 (m—1*, C=C aromatico). IR (ATR, cm) 2917
(C-H alifatico), 2860 y 2780 (C—H aldehido), 2116 (N=N, N=N azida), 1703 (C=0
aldehido), 1642y 1474 (C=C aromaético), 1263, 1238 y 1216 (C—F). RMN-'H (CDCls,
400 MHz,) & (ppm): 10.23 (m, 1H). [7] RMN-'°F (400 MHz, CDCI3) d (ppm): -146.35
(dd, J = 20.11, 7.22 Hz, 2F), -152.41 (dd, J = 20.11, 7.22 Hz, 2F). EM (m/Z): valor
esperado para C7HF4NsO 219.0056, encontrado 219.0052. [1]

7.2.2. 4-AZIDO-2,3,5,6-TETRAFLUOROACETOFENONA

F F
D
H3C_C N3
F F

Aceite incoloro.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 268 (n—Tr*, C=0 cetona y N=N N=N azida), 209
(m—T1*, C=C aromatico). IR (ATR, cm): 2927 (C-H alifatico), 2129 (N=N, N=N
azida), 1708 (C=0 cetona), 1643y 1479 (C=C aromatico), 1242, 1194, 1170 (C-F).
RMN-19F (400 MHz, CDCI3) & (ppm): -140.00 (ddd, J = 20.74, 13.51, 4.83 Hz, 2F), -
152.28 (m, J =20.74, J=13.51, 4.83 Hz, 2F). EM (m/Z): esperado para C7H3F4N30
233.0212, encontrado 233.0210. [1]
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7.2.3. 4-AZIDO-2,3,5,6-TETRAFLUOROBENZOATO DE METILO.

Solido blanco con punto de fusion de 54-55 °C. [1]

UV-Vis (CH30OH) A max (nm): 264 (11 —1*, C=0 éster y C=C aromatico), 207 (TT—1r*
C=C aromatico y N=N, N=N azida). IR (ATR, cm): 2970 (C—H alifatico), 2129 (N=N,
N=N azida), 1644 y 1479 (C=C aromatico), 1732 (C=0 éster), 1260, 1230 y 1216
(C—F). RMN-'H (CDCls, 400 MHz,) & (ppm): 3.96 (s, 3H). [7]RMN-1°F (400 MHz,
CDCls) & (ppm): -139.45 (ddd, J =22.80, 13.80, 6.00 Hz, 2F), -161.67 (ddd, J =22.80,
13.80, 6.00 Hz, 2F). EM (m/Z): esperado para CsHsFa4N30O2 249.0161, encontrado
249.0155. [1]

7.2.4. 2-AZIDO-3,4,5,6-TETRAFLUOROBENZOATO DE METILO.

N; F
g
H3CO—C F
F F

Solido Amarillo con punto de fusion de 66-68 °C. [1]

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 264 (11 —11*, C=0 éster y C=C aromatico), 207 (TT—1r*
C=C aromatico y N=N, N=N azida). IR (ATR, cm): 2970 (C—H alifatico), 2129 (N=N,
N=N azida), 1644 y 1479 (C=C aromatico), 1732 (C=0 éster), 1260, 1230 y 1216
(C—F). RMN-'H (CDCls, 400 MHz,) & (ppm): 3.96 (s, 3H). [7] RMN-1°F (400 MHz,
CDCls) & (ppm): -139.45 (ddd, J =22.80, 13.80, 6.00 Hz, 2F), -161.67 (ddd, J =22.80,
13.80, 6.00 Hz, 2F). EM (m/Z): esperado para CsHsFaN3O2 249.0161, encontrado
249.0155. [1]
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7.2.5. 4-AZIDO-2,3,5,6-TETRAFLUOROBENZONITRILO.

R F

N04§j2—N3

F F
Aceite incoloro.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 272 (n —»1*, C=EN y N=N, N=N azida), 252 (1 —1*,
C=C aromatico, C=N y N=N, N=N azida) y 208 (m—1* C=C aromatico). IR (ATR,
cm™): 2121 (N=N, N=N azida), 2239 (C=N ), 1648 y 1475 (C=C aromatico),1266,
1243 y 1215 (C-F). RMN-'*F (400 MHz, CDCI3) d (ppm): -133.37 (ddd, J = 22.71,
15.51, 7.20 Hz, 2F), -149.97 (ddd, J =22.71, 15.51, 7.20 Hz, 2F). EM (m/Z): esperado
para C7F4N4 216.0059, encontrado 216.0059. [1]

7.2.6. 2,4-DIAZIDO-3,5,6-TRIFLUOROBENZONITRILO.

Aceite incoloro.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 272 (n —»1*, C=EN y N=N, N=N azida), 252 (11 -7,
C=C aromatico, C=EN y N=N, N=N azida) y 208 (m—1* C=C aromatico). IR (ATR,
cmt): 2121 (N=N, N=N azida), 2239 (C=N ), 1648 y 1475 (C=C aromatico),1266,
1243 y 1215 (C-F). RMN-**F (400 MHz, CDCI3) d (ppm): -133.03 (dd, J = 19.84 y
10.7 Hz, 1F), -140.61 (d, J =10.81, 1F), -149.41 (d, J =19.39, 1F). EM (m/2):
esperado para C7F3N7 239.0167, encontrado 239.0160. [1]
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7.2.7. 4-AZIDO-2,3,5,6-TETRAFLUORONITROBENCENO.

R F

OzN‘QfN:;

F F
Aceite café.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 275 (n —»1*, N=0 y N=N, N=N azida), 208 (T—1* C=C
aromatico). IR (ATR, cm): 2159 y 2114 (N=N, N=N azida), 1633 y 1484 (C=C
aromatico), 1548 y 1349 (N=O nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 1116,
1084 y 1008 (C—F). RMN-1°F (400 MHz, CDCls) & (ppm): -147.05 (ddd, J = 23.50,
15.84, 6.11 Hz, 2F), -150.19 (ddd, J =23.50, 15.84, 6.11 Hz, 2F). EM (m/Z): valor
esperado para CeF4N4O2 235.9957, encontrado 235.9942. [1]

7.2.8. 2,4-DIAZIDO-3,5,6-TRIFLUORONITROBENCENO.

N3 F

OzN‘QN:;

F F
Aceite café.

UV-Vis (CH3OH) A max (nm): 275 (n —»11*, N=0 y N=N, N=N azida), 208 (mT—1* C=C
aromatico). IR (ATR, cm?): 2159 y 2114 (N=N, N=N azida), 1633 y 1484 (C=C
aromatico), 1548 y 1349 (N=O nitro, alargamiento asimétrico y simétrico), 1116,
1084 y 1008 (C—F). RMN-1°F (400 MHz, CDCls) & (ppm): -140.31 (d, J = 9.15 Hz,
1F), -148.37 (dd, J =21.36 y 9.15 Hz, 1F), -148.89 (d, J=21.36). EM (m/Z): valor
esperado para CeF3N702 259.0066, encontrado 259.0059. [1]
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7.3. CARACTERIZACION DE AZIDAS AROMATICAS PARA LA SINTESIS
DE 1,2,3-TRIAZOLES POR ESPECTROSCOPIA DE IR

7.3.1. FENILAZIDA

NE

e

Aceite amatrillo claro

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracién Nimero de onda (cm™)
Alargamiento C-H aromatico 3097.00
Alargamiento N=N, N=N azida 2128.50y 2094.60
Alargamiento C=C aromético 1595.73y 1493.01
Flexién fuera del plano C-H aromatico 748.59y 686.44

monosustituido

7.3.2. 2-FLUOROFENILAZIDA
N3
@ F
Aceite amatrillo claro.

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracion Namero de onda (cm™)
Alargamiento C-H aromatico 2972.34
Alargamiento N=N, N=N azida 2120.39y 2092.11
Alargamiento C=C aromatico 1595y 1494.84
Alargamiento C-F 1231.80
Flexion C-H aromético orto sustituido 748.95
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7.3.3. 3-FLUOROFENILAZIDA

N3

Q,

Aceite amatrillo claro.

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracion Nimero de onda (cm™?)
Alargamiento C-H aromatico 2995.
Alargamiento N=N, N=N azida 2113.37
Alargamiento C=C aromético 1593.05y 1487.36
Alargamiento C-F 1211.86
Flexién fuera del plano C-H aromatico 859.80, 769.45y 675.15

meta sustituido

7.3.4. 4-FLUOROFENILAZIDA

F
Aceite amatrillo claro

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracion Nimero de onda (cm™?)
Alargamiento C-H aromatico 2900.00
Alargamiento N=N, N=N azida 2110.24 y 2066.20
Alargamiento C=C aromatico 1500.48
Alargamiento C-F 1227.47
Flexién fuera del plano C-H aromatico 828.80

para sustituido
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7.3.5. 2,4-DIFLUOROFENILAZIDA

N3

F

Aceite amatrillo.

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracién

Nimero de onda (cm™)

Alargamiento C-H aromético
Alargamiento N=N, N=N azida
Alargamiento C=C aromatico
Alargamiento C-F

Flexion fuera del plano C-H aromético

3000.00
2132.35y 2100.48
1603.05 y 1498.36
1242.32'y 1133.91
850.15 y 798.99

7.3.6. 2,6-DIFLUOROFENILAZIDA

N3

F@F

Aceite amatrillo.

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracion

NUmero de onda (cm™?)

Alargamiento C-H aromatico

Alargamiento N=N, N=N azida

Alargamiento C=C aromatico
Alargamiento C-F

Flexion fuera del plano C-H aromatico

2860.51
2117.53
1590.29 y 1495.56
1243.27 y 1017.70
773.91

103



7.3.7. 3,4-DIFLUOROFENILAZIDA

N3

F
Solido amairrillo.

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracién Nimero de onda (cm™)
Alargamiento N=N, N=N azida 2117.76
Alargamiento C=C aromético 1611.88 y 1509.35

Alargamiento C-F 1261.08 y 1236.12

Flexion fuera del plano C-H aromatico 861.26, 788.76, 749.61 y 690.31

7.3.8. 2,4,6-TRIFLUOROFENILAZIDA

NE

F
Aceite amatrillo.

Vibraciones en el espectro de IR

Tipo de vibracion Namero de onda (cm™)
Alargamiento N=N, N=N azida 2127.80
Alargamiento C=C aromatico 1603.32 'y 1499.12

Alargamiento C-F 1126.64 y1044.77

Flexion fuera del plano C-H aromético 839.78
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7.4. CARACTERIZACION DE 1,2,3-TRIAZOLES.

7.4.1. 1,4-DIFENIL-1,2,3-TRIAZOL.

0o

Solido blanco con punto de fusién de 160-163 °C.

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (nm)

TT—T1* C=C aromatico, banda primaria

m—T1* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

204
247

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracién

Nimero de onda (cm™)

Alargamiento C-H aromatico
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromético
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Flexion fuera del plano C-H

aromatico

3097.75
1598.17
1558.89
1503.38, 1480.32 y 1465.73
1228.23y 1074.48
754.58 y 688.10
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.20 S H e
7.92 d 2H 7.60
7.80 d 2H 7.90
7.56 t 2H 7.60
7.47 t 3H 7.20
7.38 t 1H 7.40

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 149.35, 133.93,132.87, 132.09, 131.30, 129.67, 126.08,

120.55, 110.23

EM (m/z): valor esperado para CiaH11N3 222.27 [M + H]*, encontrado 222.
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7.4.2. 1-(2-FLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL.

F !\I=N

Solido blanco con punto de fusion de 94-96 °C.

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicién Longitud de onda (nm)
m—T1* C=C aromatico, banda primaria 205
T—1* C=C aromatico, banda secundaria 247
n—1* N=N

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracion Namero de onda (cm™?)
Alargamiento C-H aromatico 3068.24
Alargamiento N=N 1598.25
Alargamiento C=C aromatico 1575.65
Alargamiento asimétrico triazol 1510.07, 1473.61y 1452.84
Alargamiento C-N 1243.44 y 1037.93
Alargamiento C-F 1213.65
Flexién fuera del plano C-H aromatico 755.95y 689.15

107



Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.31 S IH e
8.04 t 1H 7.70
7.92 d 2H 7.60
7.50-7.42 m 3H -

7.35 m 3H e

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 154.29, 152.30, 148.22, 130.19, 130.13, 128.94, 128.47,
125.93, 125.34, 124.84, 120.70, 117.14.

RMN-°F (CDCI3) & (ppm): -127.

EM (m/z): valor esperado para CiaH1oNsF 240.16 [M + H]*, encontrado 239.
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7.4.3. 1-(3-FLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL

Solido blanco con punto de fusion de 184-186 °C (literatura: 185-187 °C). [2]

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (nm)

T—1* C=C aromatico, banda primaria
m—T1* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

206.50
247.50

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracion

Nimero de onda (cm™)

Alargamiento C-H aromético
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromatico
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Alargamiento C-F

Flexion fuera del plano C-H aromatico

3099.44
1609.57
1600.89
1500.42, 1472.29 y 1452.18
1259.83 y 1038.44
1210.37
878.28, 784.08 y 694.30
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.19 S IH e
7.91 d 2H 7.80
7.60 d 2H 8.40
7.53 m 0
7.47 t 2H 7.50
7.39 t 1H 7.30
7.17 t 1H 8.00

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 164.16, 131.23, 130.01, 128.99, 128.63, 125.89, 115.83,
115.80, 115.77, 115.60, 108.40, 108.19.

RMN-°F (CDCl3) & (ppm): -110.

EM (m/z): valor esperado para CisaHioNsF 240.16 [M + H]*, encontrado 239.
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7.4.4. 1-(4-FLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL

NN
F

Solido blanco con punto de fusidon de 202-205 °C (literatura: 203-205 °C). [3]

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (nm)

T—1* C=C aromatico, banda primaria
m—T1* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

204
247.50

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de Vibracion

Nimero de onda (cm™)

Alargamiento C-H aromético
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromatico
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Alargamiento C-F

Flexion fuera del plano C-H aromatico

3098.14
1604.72
1575
1514.42, 1481.39 y 1455.08
1233.40 y 1039.98
1219.65
837.22, 765.29 y 694.07
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.15 S IH e
7.91 d 2H 7.80
7.78 m 2H e
1.47 t 2H 7.40
7.38 t 1H 7.40
7.25 t 2H 8.40

RMN-13C (CDCls) & (ppm): 163.47, 130.08, 128.97, 128.56, 125.88, 122.58, 117.76,
116.87.

RMN-°F (CDCl3) & (ppm): -109.4.

EM (m/z): valor esperado para CiaH1oNsF 240.16 [M + H]*, encontrado 239.
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7.4.5. 1-(2,4-DIFLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL

F !\I=N
F

Solido blanco con punto de fusion de 116-118 °C.

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (nm)

T—1* C=C aromatico, banda primaria

m—1* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

206
247

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracion

Nimero de onda (cm™)

Alargamiento C-H aromético
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromatico
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Alargamiento C-F
Flexién fuera del plano C-H

aromatico

3054.94
1611.36
1557.75
1515.06, 1479.57 y 1456.67
1241.16 y 1034.65
1220.07
853.4, 766.47 y 694.11
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.15 S IH e
7.91 d 2H 7.70

7.78 dd 2H 8.10,4.70

1.47 t 2H 7.50

7.38 t 1H 7.40
7.28-7.23 m IH e

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 129.99, 128.97, 128.57, 126.22, 126.14, 125.93 120.58,
112.76, 112.61, 105.63, 105.44.

RMN-1F (CDCls) & (ppm): -108, -119.

EM (m/z): valor esperado para CisHoNsF2 257.24 [M + H]*, encontrado 257.
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7.4.6. 1-(2,6-DIFLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL

Solido blanco con punto de fusién de 76-79 °C.

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (hm)

TT—T1* C=C aromatico, banda primaria
m—T1* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

204
247

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracién

Nimero de onda (cm™)

Alargamiento C-H aromatico
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromético
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Alargamiento C-F
Flexion fuera del plano C-H aromético

3097.60
1617.10
1598.61
1524.02, 1477.96 y 1453.28
1242.45y 1038.42
1081.65
763.72, 753.72 y 693.82
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.06 s 1H e
7.95 d 2H 7.90
7.56-7.48 m 3H e

7.41 t 1H 7.90
7.19 m 2H e

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 128.96, 128.56, 125.98, 122.05, 122.10, 112.30, 112.49

RMN-°F (CDCI3) & (ppm): -119.

EM (m/z): valor esperado para Ci4sHoNsF2 257.24 [M + H]*, encontrado 257.
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7.4.7. 1-(3,4-DIFLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL

Solido blanco con punto de fusidon de 198-200 °C.

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (nm)

m—1* C=C aromatico, banda primaria
m—1* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

204
247

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracién

Namero de onda (cm™?)

Alargamiento C-H aromatico
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromatico
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Alargamiento C-F

Flexién fuera del plano C-H aromatico

3098.93
1617.74
1600
1515.90, 1477.56 y 1451.29
1235.11 y 1038.51
1218.96
878.93, 817.73, 765.71 y 693.38
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracién Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.15 S (1 [ —

7.90 d 2H 7.90
7.76-7.69 m 1H e
7.55 d 1H 8.70
7.48 t 2H 7.60
7.42-7.33 m 2H e

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 129.01, 128.72, 125.90, 118.37, 119, 110.74, 110.57.

RMN-1F (CDCl3) & (ppm): -134, -136.

EM (m/z): valor esperado para CisHoNsF2 257.24 [M + H]*, encontrado 257.
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7.4.8. 1-(2,4,6-TRIFLUOROFENIL)-4-FENIL-1,2,3-TRIAZOL

F

0

Solido blanco con punto de fusién de 108-110 °C.

Transiciones observadas en el espectro de UV-Vis.

Tipo de transicion

Longitud de onda (hm)

—T1* C=C aromatico, banda primaria
m—11* C=C aromatico, banda
secundaria

n—1* N=N

204
247

Vibraciones en el espectro de IR.

Tipo de vibracion

Nimero de onda (cm™?)

Alargamiento C-H aromatico
Alargamiento N=N
Alargamiento C=C aromaético
Alargamiento asimétrico triazol
Alargamiento C-N
Alargamiento C-F
Flexion fuera del plano C-H aromético

3071.90
1607.95
1607.95
1526.25, 1481.91 y 1456.59
1224.17y 1022.73
1182.83
861.47,763.17 y 691.64
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Sefiales observadas en el espectro de RMN-'H (500 MHz, CDClz).

Desplazamiento Desdoblamiento Integracion Constante de
quimico (ppm) acoplamiento (Hz)
8.02 S IH e
7.93 d 2H 7.90
7.50 t 2H 7.70
7.41 t 1H 7.80
6.97 m 2H e

RMN-13C (CDCl3) & (ppm): 147.91, 129.77, 128.98, 128.65, 125.97, 122.12, 101.60,
101.80, 101.58, 101.36.

RMN-°F (CDCI3s) & (ppm): -115.

EM (m/z): valor esperado para Ci4HsNsF3 275.26 [M + H]*, encontrado 275.
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8. CONCLUSIONES.

Las azidas aromaticas fluoradas y/o nitradas son compuestos bastante
interesantes, ya que participan como importantes intermediaros en sintesis organica
debido a su alta reactividad, son utilizadas en el marcado por fotoafinidad y en la

sintesis de compuestos heterociclicos con actividad bioldgica.

En este trabajo se prepararon varias azidas aromaticas fluoradas y/o nitradas
empleando diferentes metodologias i) mediante calentamiento convencional, ii) con
calentamiento en presencia del tetrafluoroborato de tetraetilamonio (el cual funciona
como un catalizador de transferencia de fase) y iii) utilizando una fuente de energia
alterna como irradiacion de microondas. La sintesis se llevdo a cabo por una
Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SnAr), esta reaccion es favorecida cuando se
tiene en el benceno un grupo electroatractor y un atomo saliente (halégeno) en las

posiciones orto y/o para.

Al llevar a cabo la reaccion con calentamiento convencional, se ve favorecida en el
siguiente orden F>CI>Br>l. La velocidad de reaccion incrementa con la disminucion
del tamafio del halégeno y con el aumento de la electronegatividad. Esto es porque
se lleva a cabo mediante un mecanismo clasico de SnAr (adicidén-eliminacion),
donde la fuerza de enlace C-X no es el factor que determina la velocidad de

reaccion.

En la preparacion de 4-nitrofenilazida utilizando irradiacion de microondas se
observaron resultados muy interesantes. La reaccion de un nitrobenceno con un
yodo como grupo saliente fue mas rapida que la reaccion del mismo compuesto
aromatico con un halégeno mas pequefio I>CI>Br. En este caso particular se
propone que hay una polarizacion del atomo de yodo por la irradiacion de
microondas, lo que debilita el enlace C-X y se induce un mecanismo de tipo

concertado.

También se encontré que la reaccion de SnAr se ve favorecida al tener dos grupos
nitro en el anillo de benceno, uno en posicidn para y otro en posicion orto con

respecto al halégeno, ya que al formarse el complejo, la carga negativa se encuentra
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localizada en estas posiciones. Sin embargo, al tener ambos grupos nitro en las dos
posiciones orto, la reaccion se ve desfavorecida debido al impedimento estérico, lo
gue aumenta la energia requerida para que se lleve a cabo la adicién del grupo

azida al carbono donde se encuentra el halégeno.

En el caso de las reacciones llevadas a cabo a partir de diferentes derivados de
pentafluorobenceno, se observé que los productos obtenidos dependen de la
cantidad de azida de sodio empleada y de la fuerza del sustituyente electroatractor
presente en la materia prima. Llevando a cabo la reaccion con azida de sodio en
exceso Yy teniendo en el pentafluorobenceno un sustituyente fuertemente
electroatractor (CN y NO2), se obtuvieron dos productos, una monoazida y una
diazida. En presencia de un sustotuyente de fuerza media (COOCHS3) se generaron
dos monoazidas orto- y para- sustituidas. Sin embargo, un grupo electroatractor
deébil (COH, COCHs) unicamente conduce a la generacion de un solo producto, una
monoazida para-sustituida. Los diferentes resultados experimentales se explicaron

mediante diagramas de energia.

Realizando la reaccion de SnAr con 2,3,4-trifluoro-1-nitrobenceno y azida de sodio
en exceso, también se generaron dos productos, una monoazida para-sustituida y
una diazida sustituida en posicibn orto y para con respecto al grupo nitro,
obteniéndose este Ultimo producto en mayor porcentaje. La preparacion de las
diazidas resulta de gran interés, debido a que son compuestos con importantes

aplicaciones en la modificacion de polimeros y ciencia de materiales.

De las metodologias desarrolladas, se encontré que realizando la reaccién de SnAr
empleando bencenos halogenados y azida de sodio en presencia del
tetrafluoroborato de tetraetilamonio, la sintesis se lleva a cabo utilizando
condiciones suaves, requiriendo temperaturas de 25 a 70 ° C y pocas horas de
reaccion (4 a 6 horas). Una reaccion de SnAr involucra un proceso heterogéneo ya
gue la azida de sodio es soluble en agua y los bencenos halogenados sustituidos
son solubles en solventes organicos. Al disolver el tetrafluoroborato de
tetraetilamonio en agua se genera el ion tetraetilamonio, el cual forma un par iénico

con la azida. Debido a que el ion tetraetilamio a su vez es soluble en solventes
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organicos, la azida puede pasar facilmente de la fase acuosa a la organica, de esta
manera es mas facil que entre en contacto con los compuestos aromaticos. Se pudo
demostrar el efecto catalitico del tetrafluoroborato de tetraetilamio, ya que en todos
los casos hubo una reduccion en los tiempos de reaccion. EI CTF pude ser
empleado en reacciones que involucren procesos heterogéneos para incrementar

su velocidad de reaccion.

La reaccion de SnAr mediante irradiacion de microondas se llevo a cabo durante
varios minutos y a temperaturas ligeramente méas elevadas (50 a 70°C). Esta
metodologia es econdmica y sencilla, ya que los productos se obtienen en buenos
rendimientos y mas puros, se generan pocas cantidades de residuos y los tiempos
de reaccidon son cortos. Debido a las ventajas que ofrece la sintesis asistida por
microondas es importante aplicarla en la preparacién de compuestos organicos.

Se realiz6 la sintesis de varios 1,2,3-triazoles fluorados a partir de azidas
aromaticas. Primero se sintetizaron las azidas y posteriormente se reaccionaron con
fenilacetileno en presencia de Cu(l) el cual actia como catalizador. Se obtuvieron
rendimientos de moderados a buenos llevando a cabo la reaccion en agitacion a

temperatura ambiente.

La metodologia empleada en este trabajo para la sintesis de 1,2,3-triazoles
fluorados entra en el concepto de quimica “click”, ya que la sintesis es sencilla desde
el punto de vista experimental, se requieren tiempos de reaccidon cortos y
condiciones bastante suaves. Ademas, es regioselectiva y la purificacion del

producto final es facil y rapida, requiriendo poca cantidad de solventes.

Las reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica se han estudiado por varias
décadas. Generalmente se aceptaba la idea de que esta reaccion procede por un
mecanismo de adicion- eliminacién con la formacién de un intermediario Complejo
estabilizado por resonancia. Estudios tedricos y experimentales recientes han
demostrado que esta reaccion también se puede llevar a cabo por un mecanismo
concertado. Por lo que se pueden realizar estudios posteriores en este tipo de
reaccion para explorar la posibilidad de aplicar esta reacciéon en la preparacion de

NUEevos compuestos organicos.
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9. TABLA DE ABREVIATURAS.

'PFPhN
PhN
3PhN
AZ

BA
BFCA
CTF
DA
DMF
EM
FPhN3
HOMO

ISC

LFP
LUMO
MW
PAL
PFPA
PFPhNs

PFPN

Pentafluorofenilnitreno singulete

Fenilnitreno singulete

Fenilnitreno triplete

Azepina

Benzazirina

Bifunctional Chelating Agent, por sus siglas en inglés
Catalizador de transferencia de fase

Didehidroazepina

Dimetilformamida

Espectrometria de masas

Fluorofenilazidas

Highest Occupied Molecular Orbital, por sus siglas en inglés
Intersystem crossing, por sus siglas en inglés

Infrarrojo

Laser flash photolysis, por sus siglas en inglés

Lowest Unoccupied Moleular Orbital, por sus siglas en inglés
Microwave, por sus siglas en inglés

Photoaffinity labeling, por sus siglas en inglés
Perfluorofenilazidas

Pentafluorofenilazida

Nitrenos de perfluorofenilo
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PhN3
RMN-H
RMN-13C
RMN-1F
Sn2

SNATr

UV-Vis

Fenilazida

Resonancia Magnética Nuclear de Protdn
Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
Resonancia Magnética Nuclear de Fltuor-19
Sustitucion Nucleofilica Bimolecular
Sustitucién Nucleofilica Aromatica
Temperatura

Tiempo

Ultravioleta-Visible
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10. GLOSARIO

Anticuerpos:

También conocidos como inmunoglobulinas, son
empleados por el sistema inmunitario para
identificar y neutralizar elementos extrafios tales

como bacterias, virus o parasitos.

Catalizador:

Sustancia que aumenta la rapidez de una reaccion
(mediante la disminucion de la energia de la

reaccion) sin que se consuma.

Diagrama de energia de

reaccion:

Grafica en la que se muestran los cambios de
energia potencial conforme los reactivos se

convierten en productos.

Efecto inductivo:

Donacion (o sustraccion) de densidad electronica

a través de un enlace sigma.

Energia de activacion:

Es la diferencia de energia entre los reactivos y el
estado de transicion; energia minima que deben

tener los reactivos para que ocurra una reaccion.

Estabilizacion

resonancia.

por

Estabilizacion que se lleva a cabo mediante la
deslocalizacién de los electrones en un sistema

con enlaces .

HOMO:

Orbital mas alto doblemente ocupado (Highest
Occupied Molecular Orbital)

Intermediario:

Una molécula o un fragmento de una molécula que
se forma en una reaccion y existe por un periodo
finito antes de gque reaccione en el siguiente paso.
Un intermediario corresponde a un minimo relativo
(un punto bajo) en el diagrama de energia de la

reaccion.

LUMO:

Orbital mas bajo vacio (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital)
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Protedlisis:

Degradacion de proteinas, ya sea mediante
enzimas especificas, llamadas proteasas o por

medio de digestion intramolecular.

Quimioterapia:

Terapia empleada en el tratamiento de céncer.
Consiste en emplear diversos farmacos para
destruir células cancerigenas. Los medicamentos
empleados tienen efectos secundarios, ya que

actian contra células malignas y sanas.

Radioisotopo:

También llamado isotopo radiactivo, se caracteriza
por tener un ndcleo atémico inestable y emitir

energia cuando cambia a una forma mas estable.

Radionuclido:

Nucleo atébmico que se caracteriza por emitir
radiaciones ionizantes para transformarse en otro,
gue a su vez puede emitir o no radiaciones, hasta

llegar a ser un nuclido mas estable.

Regioselectivo:

Descriptor de una reaccion en la cual hay una
preferencia definida por uno de dos o mas

regioisomeros posibles.

Sustitucion nucleofilica

aromatica:

Sustitucién de un grupo saliente en un anillo

aromatico por un nucledfilo fuerte.

Velocidad de reaccion:

Cantidad de reactivo consumido o de producto

formado por unidad de tiempo.
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11. ANEXO 1. ESPECTROS DE UV-VIS

11.1. ESPECTROS DE UV-VIS DE LAS AZIDAS AROMATICAS NITRADAS
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Figura 11.1. Espectro de UV-Vis de la 4-nitrofenil azida
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Figura 11.2. Espectro de UV-Vis de la 2-nitrofenil azida.
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Figura 11.3. Espectro de UV-Vis de la 2,4-dinitrofenil azida
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Figura 11.4. Espectro de UV-Vis de la 2,6-dinitrofenil azida.
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Figura 11.5. Espectro de UV-Vis de los productos obtenidos de la reaccion del

2,3 ,4-trifluoronitrobenceno con NaNsz en exceso.
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11.2. ESPECTROS DE UV-VIS DE LAS AZIDAS AROMATICAS TRIY TETRA

FLUORADAS
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Figura 11.6. Espectro de UV-Vis del 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzaldehido.
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Figura 11.7. Espectro de UV-Vis de la 4-azido-2,3,5,6-tetrafluoroacetofenona.
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Figura 11.8. Espectro de UV-Vis de los productos obtenidos de la reaccion del

pentafluorobenzoato de metilo con NaNs en exceso.
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Figura 11.9. Espectro de UV-Vis de los productos obtenidos de la reaccion del

pentafluorobenzonitrilo con NaNs en exceso.
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Figura 11.10. Espectro de UV-Vis de los productos obtenidos de la reaccion del

pentafluoronitrobenceno con NaNs en exceso.

11.3. ESPECTROS DE UV-VIS DE LOS 1,2,3-TRIAZOLES
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Figura 11.11. Espectro de UV-Vis del 1,4-difenil-1,2,3-triazol.
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Figura 11.12. Espectro de UV-Vis del 1-(2-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 11.13. Espectro de UV-Vis del 1-(3-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 11.14. Espectro de UV-Vis del 1-(4-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 11.15. Espectro de UV-Vis del 1-(2,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 11.16. Espectro de UV-Vis del 1-(2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 11.17. Espectro de UV-Vis del 1-(3,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol
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Figura 11.18. Espectro de UV-Vis del 1-(2,4,6-trifluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol

138




12.

ANEXO 2. ESPECTROS DE IR

12.1. ESPECTROS DE IR DE LAS AZIDAS AROMATICAS NITRADAS.
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Figura 12.1. Espectro de IR de la 4-nitrofenilazida
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Figura 12.2. Espectro de IR de la 2-nitrofenil azida.
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Figura 12.3. Espectro de IR de la 2,4-dinitrofenil azida.
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Figura 12.4. Espectro de IR de la 2,6-dinitrofenil azida
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Figura 12.5. Espectro de IR de los productos obtenidos de la reaccion del 2,3,4-

trifluoronitrobenceno con NaNs en exceso.
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12.2. ESPECTROS DE IR DE LAS AZIDAS AROMATICAS TRI
TETRAFLUORADAS
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Figura 12.6. Espectro de IR del 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzaldehido.
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Figura 12.7. Espectro de IR de la 4-azido-2,3,5,6-tetrafluoroacetofenona.
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Figura 12.8. Espectro de IR de los productos obtenidos de la reaccion del

pentafluorobenzoato de metilo con NaNs en exceso.
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Figura 12.9. Espectro de IR de los productos obtenidos de la reaccion del

pentafluorobenzonitrilo con NaNs en exceso.
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Figura 12.10. Espectro de IR de los productos obtenidos de la reaccién del

pentafluoronitrobenceno con NaNs en exceso.

145




12.3. ESPECTROS DE IR DE LAS AZIDAS AROMATICAS PARA LA
SINTESIS DE TRIAZOLES.
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Figura 12.11. Espectro de IR de la fenilazida
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Figura 12.12. Espectro de IR de la 2-fluorofenilazida
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Figura 12.13. Espectro de IR de la 3-fluorofenilazida
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Figura 12.14. Espectro de IR de la 4-fluorofenilaz
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Figura 12.15. Espectro de IR de la 2,4-difluorofenilazida

148




995
99.0
9854
98,04
9751
970-5
9651
9.0
sfss-f
95.04

K- 94.5-;

ST
_5935{
ggz.n-;
Hees!

£ 9201

°\°91.5-;
9104
9051
90,04
8954
89.04
8851
88,04
8754
arn-f
8651

4000

I
N3
F

3500 3000 1500

' 25;10 ’ ’ ’ ’ zm:m ’
Numero de ondas (cm)

N

1000

500

Figura 12.16. Espectro de IR de la 2,6-difluorofenilazida
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Figura 12.17. Espectro de IR de la 3,4-difluorofenilazida
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Figura 12.18. Espectro de IR de la 2,4,6-trifluorofenilazida

12.4. ESPECTROS DE IR DE LOS 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS
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Figura 12.19. Espectro de IR del 1,4-difenil-1,2,3-triazol
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Figura 12.20. Espectro de IR del 1-(2-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 12.21. Espectro de IR del 1-(3-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 12.22. Espectro de IR del 1-(4-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol
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Figura 12.23. Espectro de IR del 1-(2,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol
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Figura 12.24. Espectro de IR del 1-(2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol
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Figura 12.25. Espectro de IR del 1-(3,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol
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13. ANEXO 3. ESPECTROS DE RMN.

13.1. ESPECTROS DE RMN DE LAS AZIDAS NITRADAS.
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Desplazamiento quimico (ppm)

Figura 13.1. Espectro de RMN-H de la 4-nitrofenil azida.
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) Desplazamiento‘ quimico (ppm)

Figura 13.2. Espectro de RMN-'H de los productos obtenidos de la reaccion del

2,3,4-trifluoronitrobenceno con NaNsz en exceso.
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Figura 13.3. Espectro de RMN-'°F de los productos obtenidos de la reaccién del

2,3,4-trifluoronitrobenceno con NaNz en exceso.
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13.2. ESPECTROS DE RMN DE LAS AZIDAS AROMATICAS TRI Y

TETRAFLUORADAS
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Figura 13.4. Espectro de RMN-1F del 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzaldehido.
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Figura 13.5. Espectro de RMN-°F de la 4-azido-2,3,5,6-tetrafluoroacetofenona.
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Figura 13.6. Espectro de RMN-1°F de los productos obtenidos de la reaccién del

pentafluorobenzoato de metilo con NaNs en exceso.
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Figura 13.7. Espectro de RMN-'°F de los productos obtenidos de la reaccién del

pentafluorobenzonitrilo con NaNs en exceso.
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Figura 13.8. Espectro de RMN-'°F de los productos obtenidos de la reaccién del

pentafluoronitrobenceno con NaNs en exceso.
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13.3. ESPECTROS DE RMN DE LOS 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS.
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Figura 13.9. Espectro de RMN-!H del 1,4-difenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.10. Espectro de RMN-13C del 1,4-difenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.11. Espectro de RMN-'H del 1-(2-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.12. Espectro de RMN-13C del 1-(2-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.13. Espectro de RMN-'°F del 1-(2-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.14. Espectro de RMN-'H del 1-(3-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.15. Espectro de RMN-'3C del 1-(3-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.16. Espectro de RMN-'°F del 1-(3-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.17. Espectro de RMN-'H del 1-(4-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.18. Espectro de RMN-'3C del 1-(4-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.19. Espectro de RMN-'°F del 1-(4-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.20. Espectro de RMN-'H del 1-(2,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.21. Espectro de RMN-3C del 1-(2,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.

169




1000
950

900

|\i P _—850
F 5800
750
;?00
;550
;600
;550
;SDO
;450
;400
;350
;300
;250
;200
;150
;100

50

=50

=100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 10 0 -10 -30 -50 -70 -90 -110 -130 -150 -170 -190 -210
f1 (ppm)

Figura 13.22. Espectro de RMN-'°F del 1-(2,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.24. Espectro de RMN-13C del 1-(2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.25. Espectro de RMN-'°F del 1-(2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.

172




18-1409-2017

i
=z

F

Iy

z
\

v

)

8.20 8.15 8.10 805 800 7.95 7.0 7.85 7‘81'2_3 (7.?‘5} 770 7.5 760 7,55 7.50 745 740 7.35
1 (ppm

Figura 13.26. Espectro de RMN-'H del 1-(3,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.27. Espectro de RMN-13C del 1-(3,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.28. Espectro de RMN-'°F del 1-(3,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.30. Espectro de RMN-13C del 1-(2,3,4-trifluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 13.31. Espectro de RMN-'°F del 1-(2,3,4-trifluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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14. ANEXO 4. ESPECTROS DE MASAS

14.1. ESPECTROS DE MASAS DE LOS 1,2,3-TRIAZOLES FLUORADOS.
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Figura 14.1. Espectro de masas del 1,4-difenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.2. Espectro de masas del 1-(2-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.3. Espectro de masas del 1-(3-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.4. Espectro de masas del 1-(4-fluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.5. Espectro de masas del 1-(2,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.6. Espectro de masas del 1-(2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.7. Espectro de masas del 1-(3,4-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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Figura 14.8. Espectro de masas del 1-(2,4,6-trifluorofenil)-4-fenil-1,2,3-triazol.
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