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RESUMEN

TITULO: SINTESIS VERDE DE NUEVOS 4-(4-ALIL-2-METOXIFENOXIMETIL)-1H-
1,2,3-TRIAZOLES 1-N-SUSTITUIDOS POR MEDIO DE LA REACCION DE HUISGEN A
PARTIR DE ACEITE DE CLAVO EN PRESENCIA DE CATALIZADORES DE COBRE
SOPORTADOS POR BIOPOLIMEROS*

AUTOR: SANDRA PAOLA GOMEZ ORTIZ**

PALABRAS CLAVE: CICLOADICION 1,3-DIPOLAR DE HUISGEN, 1,2,3-TRIAZOLES,
CATALIZADORES HETEROGENEOS, BIOPOLIMEROS.

DESCRIPCION:

En la quimica se han desarrollado un sinfin de reacciones quimicas que requieren de procesos
complicados, costosos y con condiciones de reaccién poco amigables con el medio ambiente, por eso es
importante la busqueda de nuevas alternativas que lleven a cabo reacciones méas sostenibles. La
cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen catalizada por cobre ha sido una de las reacciones que obedecen varios
criterios como altamente selectivas, regioespecificas, benignas y estables. Esta reaccion ha sido usada
ampliamente para sintetizar 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos. En nuestro laboratorio, en su interés por
utilizar fuentes renovables como el eugenol y biocatalizadores heterogéneos, desarrollé6 un protocolo de
sintesis verde para la obtencién de nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos
a través de la reaccion de Huisgen empleando CuSOa4y Cul soportados en biopolimeros como el quitosano
y la celulosa como catalizadores heterogéneos. La primera etapa de sintesis consistio en la O-alquilacion
del eugenol con bromuro de propargilo para obtener el O-propargileugenol. Posteriormente, se realizé la
sintesis de organoazidas tipo R-CH2-N3s, usando azida sédica y varios bromuros de alquilo como reactivos
comerciales de facil acceso. Finalmente, se desarrollo la sintesis de los nuevos y potencialmente bioactivos
4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos a partir de la reaccion entre el O-
propargileugenol y las organoazidas preparadas utilizando catalizador Quitosano@CuSO4 que proporcioné
las condiciones de reaccion 6ptimas y mas amigables con el entorno las cuales dieron mejores
rendimientos de los productos deseados.

Las estructuras moleculares de los compuestos sintetizados fueron confirmadas mediante técnicas
instrumentales como Espectroscopia Infrarroja (IR) y Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN).

* Trabajo de grado

** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Prof. Julio Roberto Pinzén Joya.

PhD en Quimica. Codirector: Prof. Vladimir V. Kouznetsov. PhD, DSc en Quimica.
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ABSTRACT

TITLE: GREEN SYNTHESIS OF NOVEL 4-(4-ALLYL-2-METHOXYPHENOXYMETHYL)-
1H-1,2,3-TRIAZOLES 1-N-SUBSTITUTED VIA THE HUISGEN REACTION USING
CLOVE OIL IN THE PRESENCE OF BIOPOLYMER-SUPPORTED COPPER
CATALYSTS*

AUTHOR: SANDRA PAOLA GOMEZ ORTIZ**

KEYWORDS: 1,3-DIPOLAR HUISGEN CYCLOADDITION, 1,2,3-TRIAZOLES,
HETEROGENEOUS CATALYSTS, BIOPOLYMERS.

DESCRIPTION:

In chemistry, numerous chemical reactions have been developed that require complicated, costly processes
with environmentally unfriendly reaction conditions. Therefore, it is essential to search for new alternatives
that enable more sustainable reactions. The copper-catalyzed 1,3-dipolar Huisgen cycloaddition has been
one of the reactions that meet various criteria such as high selectivity, regioselectivity, benign nature, and
stability. This reaction has been widely used to synthesize 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles. In our laboratory,
driven by the desire to use renewable sources like eugenol and heterogeneous biocatalysts, we developed
a green synthesis protocol for obtaining new 1-N-substituted 4-(4-allyl-2-methoxyphenoxymethyl)-1H-1,2,3-
triazoles through the Huisgen reaction using CuSO4 and Cul supported on biopolymers like chitosan and
cellulose as heterogeneous catalysts. The first synthesis step involved the O-alkylation of eugenol with
propargyl bromide to obtain O-propargyl eugenol. Subsequently, the synthesis of organoazides of the R-
CH2-Ns type was carried out using sodium azide and various alkyl bromides as readily available commercial
reagents. Finally, the synthesis of the new and potentially bioactive 1-N-substituted 4-(4-allyl-2-
methoxyphenoxymethyl)-1H-1,2,3-triazoles was accomplished through the reaction between O-propargyl
eugenol and the organoazides prepared using the Chitosan@CuS04 catalyst, which provided optimal and
environmentally friendly reaction conditions, resulting in higher yields of the desired products.

The molecular structures of the synthesized compounds were confirmed using instrumental techniques such
as Infrared Spectroscopy (IR) and Nuclear Magnetic Resonance (1H-NMR).

* Degree work

** Science Faculty. Chemistry School. Director: Prof. Julio Roberto Pinzén Joya. PhD in

Chemistry. Co-director: Prof. Vladimir V. Kouznetsov. PhD, DSc in Chemistry.
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1. INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los compuestos heterociclicos hacen parte de la cotidianidad del hombre. Estos sistemas
presentan una amplia gama de aplicaciones, principalmente como productos
farmacéuticos, agroquimicos y veterinarios. Estos sistemas también estan presentes en
la naturaleza, un ejemplo es la penicilina, cefalosporina y alcaloides como vinblastina,
morfina, reserpina, entre otros.'? Asi mismo mas del 85 % de todas las entidades

quimicas biol6gicamente activas contienen nucleos heterociclicos.?

Los heterociclos son andamios estructurales privilegiados en sintesis organica para el
disefio de farmacos modernos. Con mayor frecuencia, se pueden encontrar heterociclos
de nitrégeno o varias combinaciones posicionales de atomos de nitrogeno, azufre y
oxigeno en anillos de cinco o seis miembros.? Entre numerosos esqueletos nitrogenados
se encuentran los 1,2,3-triazoles, heterociclos aromaticos de 5 miembros que contienen
3 &tomos de nitrégeno y dos &tomos de carbono. El nicleo de triazol esté4 presente como
un componente estructural central en una variedad de categorias de medicamentos como
antimicrobianos, antiinflamatorios, analgésicos, antiepilépticos, antivirales,
antineoplasicos, antihipertensivos, antipaltdicos, anestésicos locales, ansioliticos,
antidepresivos, antihistaminicos, antioxidantes, antituberculosos, antidiabéticos, e

inmunomoduladores. Adicionalmente, en las ultimas décadas los derivados del 1,2,3-

1 SAINI, Mukhtyar. S., et al. A review: biological significances of heterocyclic compounds. Inter. J.
Pharma Sc. Res. 2013, 4, p. 66-77.

2 ARORA, Pragi, et al. Importance of heterocyclic chemistry: A review. Inter. J. Pharma Sc. Res.
2012, 3, p. 2947-2954.

3 JAMPILEK, Josef. Heterocycles in Medicinal Chemistry. Molecules. 2019, 24, 3839, p. 1, 2.
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triazol han atraido considerablemente la atencion por sus valores

quimioterapéuticos.*>6.7

La construccion del nacleo del triazol, cominmente se consigue a traves de la reaccion
de Huisgen, la cual consiste en una cicloadicion 1,3-dipolar entre azidas y alquinos
terminales (reaccion de AAC, abreviacion del inglés) que conduce a la formacion de 1,2,3-
triazoles. Tradicionalmente, la reaccion es catalizada por sales de Cu(l) lo que permite
generar de manera regioselectiva 1,2,3-triazoles, 1,4-disustituidos.?? El creciente interés
por desarrollar metodologias més amigables con el entorno aplicando los principios de la
quimica verde, ha llevado al incremento de la eficiencia de las reacciones mejorando la
naturaleza de los catalizadores. Esto ha hecho que con el tiempo los catalizadores
homogéneos sean reemplazados por catalizadores heterogéneos. Esto ultimo por las
desventajas que presentan los primeros debido a su baja estabilidad térmica, asi como
una dificil y costosa separacién y recuperacion del catalizador.*?

4 KHARB, Rajeev; SHARMA, Prabodh C. y YAR, Mohammed S. Pharmacological significance of
triazole scaffold. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2011, 26, p. 1-21.

°® DHEER, Divya; SINGH, Virender y SHANKAR, Ravi. Medicinal attributes of 1, 2, 3-triazoles:
Current developments. Bioorg. Chem. 2017, 71, p. 30-54.

6 ZHANG, Bo. Comprehensive review on the anti-bacterial activity of 1,2,3-triazole hybrids. Eur.
J. Med. Chem. 2019, 168, p. 357-372.

"CHU, Xue Mei, et al. Triazole derivatives and their antiplasmodial and antimalarial activities. Eur.
J. Med. Chem. 2019, p. 168, 206—223.

¢ DIAZ DIAZ, David, et al. Cicloadicion 1,3-Dipolar de Azidas y Alquinos. |: Principales Aspectos
Sintéticos. An. Real Soc. Esp.Quim. 2008, 104, p. 173-180.

®HEIN, Jason. E.; FOKIN, Valery V. Copper-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition (CUAAC) and
beyond: New Reactivity of Copper(l) Acetylides. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, p. 1302-1315.

1 MANDOLI, Alessandro. Recent advances in recoverable systems for the copper-catalyzed
azide-alkyne cycloaddition reaction (CUAAC). Molecules. 2016, 21, p. 1174.
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En este contexto, los catalizadores heterogéneos estan posicionandose mejor debido a
su alta eficiencia y facilidad para ser recuperados y reutilizados puesto que no pierden su
actividad catalitica, a la vez que evita la contaminacion del producto deseado por la
formacién de subproductos. La inmovilizacion de metales en soportes poliméricos
organicos o inorganicos es uno de los métodos mas eficientes que aumentan la
reutilizacion de los heterocatalizadores. Los soportes solidos mas comunes incluyen la
silice, zeolitas, materiales magnéticos y polimeros. Dentro de los biopolimeros se
encuentran el quitosano y la celulosa, los cuales son los mas abundantes en la
naturaleza.!! El quitosano posee los dos grupos amino e hidroxilo libres lo que le permite
coordinarse con diferentes iones metalicos y convertirse en un soporte polimérico
atractivo para la inmovilizacién de diferentes metales de transicion.'>13 La celulosa es un
biopolimero usado ampliamente como soporte heterogéneo en numerosas reacciones
para la sintesis de heterociclos.* Al igual que el quitosano, la celulosa constituye un
excelente esqueleto polimérico para la inmovilizacion de iones de cobre, asi como otros

metales de transicion debido a la presencia de grupos hidroxilo.®

11 ZARGAR, Vida; ASGHARI, Morteza y DASHTI, Amir. A review on chitin and chitosan polymers:
structure, chemistry, solubility, derivatives, and applications. ChemBioEng Rev. 2015, 2, p. 204—
226.

12 AHMED, Shakeel; AHMAD, Mudasir y IKRAM, Saiga. Chitosan: a natural antimicrobial agent-a
review. J. Appl. Chem. 2014, 3, p. 493-503.

13 GUIBAL, E. Heterogeneous catalysis on chitosan-based materials: a review. Progress in
Polymer Science 2005, 30, p. 71-109.

14 KLEMM, Dieter, et al. Cellulose: fascinating biopolymer and sustainable raw material. Angew.
Chem.Int. Ed. 2005, 44, p. 3358—-3393.

15 CIRTIU, Ciprian M.; DUNLOP-BRIERE, Alexandre F. y MOORES, Audrey. Cellulose
nanocrystallites as an efficient support for nanopatrticles of palladium: application for catalytic

hydrogenation and Heck coupling under mild conditions. Green Chem. 2011, 13, p. 288-291.
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Conservando un disefio sintético bajo los preceptos de la quimica verde, se considera el
uso del aceite esencial del clavo, conocido por sus propiedades biolégicas como
antimicrobiano y antioxidante, presumiblemente por la presencia de eugenol, como
compuesto mayoritario.*>1617 El eugenol es un compuesto fendlico con propiedades
bioldgicas y quimicas versatiles.'®° En esta investigacion el aceite esencial del clavo, asi

como el eugenol fueron usados para la semi-sintesis del O-propargil-eugenol.

De acuerdo con lo descrito anteriormente y en el contexto de nuestros esfuerzos por

desarrollar rutas sintéticas simples, eficientes y ambientalmente benignas para la

16 NUNEZ, L. y D'AQUINO M. Microbicide activity of clove essential oil (Eugenia caryophyllata).
Braz. J. Microbiol. 2012, 43, p.1255-1260.
17 KOUZNETSOV, Vladimir. V. Essential Oils as Chemical Reagents in Heterocyclic Synthesis.
Nat. Prod. Commun. 2019, 14, p. 91-96.
18 PRAMOD, Kannisery; ANSARI, Shahid H. y ALI, Javed. Eugenol: a natural compound with
versatile pharmacological actions. Nat. Prod. Commun. 2010, 5, p. 1999-2006.
19 NEJAD, Solmaz M.; OZGUNES, Hilal y BASARAN, Nursen. Pharmacological and toxicological
properties of eugenol. Turk. J. Pharm. Sci. 2017, 14, p. 201-206.
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preparacion de compuestos heterociclicos bioactivos, 20 2% 22.23.24 en esta investigacion
se propuso el estudio sintético para la obtencion de nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-
1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos que podrian ser de interés en la quimica medicinal. Su
preparacion se baso en los lineamientos de la quimica sostenible, e.g., uso de materiales
renovables, heterocatalizadores biocompatibles y economia de atomos. Los productos
deseados fueron preparados por medio de las reacciones de CUAAC entre O-propargil-
eugenol y organoazidas tipo R-CH2-Ns en presencia de catalizadores de cobre
soportados en celulosa o quitosano, previamente preparados y caracterizados (Esquema
1). Las organoazidas (RCH2Ns) seleccionadas fueron preparadas por medio de las
reacciones de sustitucion nucleofilica entre la azida de sodio y respectivos haluros de

alquilo o se obtuvieron in situ en la reaccion de CuAAC.

20 KOUZNETSOV, Vladimir V. Conexién de Biologia y Quimica via Sintesis Organica dirigida a la
Diversidad molecular. Rev. Acad. Colomb. Cienc. Ex. Fis. Nat., 2014, 38 (Supl.), p. 129-141.

21 ORTIZ VILLAMIZAR, Marlyn C, et al. Study of Metal-Free and Palladium-Catalysed Synthesis
of Benzochromenes Via Direct C-H Arylation Using Unactivated Aryl Benzyl Ethers Derived from
Essential Oils as Raw Materials. Org. Chem. Front. 2017, 4, p. 1736-1744.

22 ROSADO SOLANO, Doris. N., et al. Synthesis, Biological Evaluation and in silico Computational
Studies of 7-Chloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)quinoline Derivatives. Search for new controlling
agents against Spodoptera frugiperda (Lepidoptera: Noctuidae) larvae. J. Agric. Food Chem.
2019, 67, p. 9210-9219.

23 VARGAS MENDEZ, Leonor, et al. Bioactivity of semisynthetic eugenol derivatives against
Spodoptera frugiperda (Lepidoptera: Noctuidae) larvae infesting maize in Colombia. Saudi J. Biol.
Sci., 2019, 26, p. 1613-1620.

24 pENARANDA GOMEZ, Angélica, et al. One-pot diastereoselective synthesis of
tetrahydroquinolines from star anise oil in choline chloride/zinc chloride eutectic mixture. ACS
Sustain. Chem. Eng. 2019, 7, p. 18630-18639.
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Esquema 1. Estructura de nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-

sustituidos y su retro analisis sintético acorde con los principios de la quimica verde.

OMe NaN,

N N
CuAAC 3
J—Q S - @7 .
—_ \——R

4-(4-Alil-2-metoxifenoximetil)-

1H-1 ,2,3-triazoles 1-N- sustltU|dos O-Propargil-eugenol OMe

-

Eugenol Materiales renovables

Este estudio permitira la sintesis de nuevos productos con la capacidad de inhibir el
crecimiento de bacterias patégenas y que sirva de modelo Gtil en la quimica medicinal
parasitaria contribuyendo al desarrollo de nuevos agentes antibacterianos y de quimica

heterociclica sostenible.

Actualmente, nuestra sociedad enfrenta diversos problemas relacionados con el medio
ambiente. ElI cambio climético es uno de los problemas que mas estragos ha generado
para el planeta tierra y las especies que lo habitan. Las industrias quimicas y
farmacéuticas, cuyas producciones estan directamente dirigidas a mejorar la calidad de
vida y la salud del hombre, son grandes contribuyentes al calentamiento global, incluso
méas que la industria automovilistica. El uso de energia, incluida la calefaccion, la
ventilacion y el aire acondicionado, en las instalaciones de fabricacion de las empresas
guimicas y farmacéuticas produce grandes cantidades de emisiones de gases de efecto
invernadero (se estim6 que solo el sector farmacéutico emiti6 un total de 52

megatoneladas de diéxido de carbono durante 2015).2°

% THECONVERSATION, Big Pharma emits more greenhouse gases than the
automotive industry. [Sitio web]. Lotfi Belkhir. [Actualizado: 27 de mayo de 2019]. [Consulta: 5 de
18



Por otra parte, las enfermedades infecciosas causadas por patdégenos bacterianos y
virales tienen un alto impacto socioeconémico por sus efectos negativos en la salud y
bienestar de los humanos. Esto constituye un problema de salud publica por su alta
frecuencia en paises en via de desarrollo y el costo econémico que representa el
tratamiento para los gobiernos.?® El tratamiento para estas dolencias ha sido a través del
desarrollo de antibioticos, los cuales han contribuido a una profunda reduccion en la
incidencia de enfermedades causadas por patdégenos bacterianos. Sin embargo, la
resistencia de las bacterias a los antibidticos ha traido como consecuencia la proliferacion
de bacterias multirresistentes, las cuales se propagan alrededor del mundo,
convirtiéndolas en una amenaza global; para el 2015, se reportaron 700.000 muertes

causadas por patdgenos con resistencia a los farmacos antimicrobianos.?’

Hoy en dia, es evidente que los problemas sociales y medioambientales son las
consecuencias del uso insostenible de los recursos naturales. Entonces, el calentamiento
global y la resistencia de las bacterias a los farmacos obligan a los quimicos organicos a
desarrollar formas mas eficientes para fabricar productos farmacéuticos, minimizar (o
idealmente eliminar) los desechos téxicos y usar reactivos a partir de fuentes renovables
de bajo costo en reacciones quimicas practicas, eficientes, seguras y benignas para el
medio ambiente. Todo eso, con los conceptos de la quimica sostenible, es posible

presentar el siguiente trabajo de investigacion:

diciembre de 2020] Disponible en: https://theconversation.com/big-pharma-emits-more-
greenhouse-gases-than-the-automotive-industry-115285.

% O'RYAN G., Miguel y FARFAN U., Mauricio. Impacto de la investigacion infectologica en la
salud y el bienestar del ser humano. Revista Médica Clinica Las Condes 2014, 25, p. 397-401.

27 KAUFMANN, Stefan. H., et al. Host-directed therapies for bacterial and viral infections. Nat.
Rev. Drug Discov. 2018, 17, p. 35-56.
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1. Los catalizadores heterogéneos que permitan el reciclado y reutilizacion dado que
comprenden una alta eficiencia y facilidad para ser recuperados sin perder su
actividad catalitica a la vez que evitan la contaminacion del producto deseado,
empleando bio-soportes de origen natural como el quitosano y la celulosa.

2. La sintesis de nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos
se realiz6 mediante la reaccion de cicloadicion [3+2] de Huisgen modificada, que a.)
es catalizada por un metal econémico (el cobre) soportado por biopolimeros
abundantes, b.) tiene alta eficiencia de atomos y c.) es modulable en las condiciones
de reaccion amigables.

3. El empleo del aceite de clavo como bio-reactivo en la reaccion de CuAAC de alta
eficiencia atémica.

4. Los 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos como moléculas
hibridas entre el fragmento de un metabolito fendlico (eugenol) y el esqueleto de 1,2,3-

triazol que no esta en la naturaleza.

En resumen, esta investigacion quimica se ha centrado en la busqueda de sustratos
renovables y reactivos alternativos, benignos y biodegradable para generar nuevos 4-(4-
alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos con potencial biolégico. Por

eso, el problema abordado en este proyecto es actual, importante y justificado.

2. ESTADO DEL ARTE

2.1 Aceite esencial de clavo y sus beneficios. El eugenol, sus usos y propiedades

Los aceites esenciales (AE) son mezclas muy variables y complejas de constituyentes
volatiles que pertenecen casi exclusivamente a dos grupos distintos con diferentes
origenes biogenéticos; estos grupos corresponden a las moléculas terpénicas y
aromaticas (Ce-arenos) denominadas fenilpropanoides. Estas mezclas han sido

ampliamente utilizadas con aplicaciones bactericidas, viricidas, fungicidas,
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antiparasitarias, insecticidas, medicinales y estéticas, especialmente en las industrias
farmacéutica, sanitaria, cosmética, agricola y alimentaria.?® A pesar de las diversas
aplicaciones biomédicas, los AE también podrian ser materiales adecuados para ser
utilizados como agentes quimicos adecuados. Al ser de naturaleza terpénicay / o fendlica
con grupos funcionales adicionales, los constituyentes de los aceites esenciales
aparecen como atractivos precursores renovables en la construccion de nuevas y
diversas moléculas con novedosa diversidad estructural y esquelética de mayor valor

agregado (propiedades fisicoquimicas, biolégicas, farmacolégicas, entre otras).2°

El aceite esencial de clavo se extrae del brote floral seco del arbol de clavo (Syzygium
aromaticum o Eugenia caryophyllata) (Figura 1A y B) perteneciente a la familia
Myrtaceae, la cual reside en ambientes principalmente tropicales. El arbol de clavo es un
arbol de hoja perenne que tiene una altura entre 10-20 m, el cual florece dos veces al
afo.® Los botones florales inicialmente son de un color palido que con el tiempo se
vuelven verdes y después se tornan de color rojo o marrén oscuro. Los clavos se
cosechan cuando el color cambia de verde a amarillo-rosa y sus tallos, hojas y botones

sin abrir son las partes en donde se extrae principalmente el aceite esencial.3!

28 RAUT, Jayant y KARUPPAYIL, Sankunny. A status review on the medicinal properties of
essential oils. Ind. Crops Prod. 2014, 62, p. 250-264.

2 Kouznetsov, Vladimir V., et al. Rational Design of New Molecules of Biological Significance from
Phenolic Constituents of Some Tropical Plants as Renewable Materials. Chemistry and
Pharmacology of Naturally Occurring Bioactive Compounds, Brahmachari G. (Ed). CRC Press,
Boca Raton, 2013, p. 146-172.

% ALMA, M. Hakki, et al. Chemical Composition and Content of Essential Oil from the Bud of
Cultivated Turkish Clove (Syzygium Aromaticum L.). BioResources, 2007, 2, p. 265-269.

31 LOPEZ MALDO, A. y AGUILAR GONZALEZ, A. Extractos y Aceite Esencial Del Clavo de Olor
(Syzygium Aromaticum) y Su Potencial Aplicacion Como Agentes Antimicrobianos En Alimentos.
Temas Sel. Ing. Aliment. 2013, 2, p. 35-41.
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Figura 1. Eugenol 1, compuesto mayoritario del aceite esencial de clavo.
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Syzygium aromaticum 6
Eugenia caryophyllus de clavo

El clavo se origind en Indonesia y actualmente se cultiva en varios paises como India,
Turquia, Malasia, Sri Lanka, Madagascar, Tanzania, Brasil, entre otros. Se pueden
encontrar concentraciones de hasta 18 % del aceite esencial en los capullos de clavo. El
aceite de clavo representa una de las principales fuentes vegetales de compuestos
fendlicos como flavonoides, &cidos hidroxibenzoicos, &cidos hidroxicinAmicos y
propensos de hidroxifenilo.3? El eugenol (Figura 1C) es el principal compuesto de este
aceite, ya que comprende entre un 45 y 90 % de la composiciéon total [35]. Otros
compuestos presentes son el acetato de eugenol (15 %), B-cariofileno (5-12 %), a-
humuleno (2.1 %) y algunos mas volatiles que se encuentran en concentraciones mas
bajas son el B-pineno, limoneno, farnesol, benzaldehido, 2-heptanona y hexanoato de
etilo.3233 El eugenol también esta presente en otras plantas (en menor cantidad) como
las hojas de canela, hojas de tulsi, circuma, pimienta, jengibre, orégano, tomillo,

albahaca, laurel, la mejorana y la nuez moscada.3?

32 CORTES ROJAS, Diego F.; FERNANDES DE SOUZA, Claudia R. y PEREIRA OLIVEIRA,
Wanderley. Clove (Syzygium Aromaticum): A Precious Spice. Asian Pac. J. Trop. Biomed. 2014,
4, p. 90-96.

33 KHALIL, Anees Ahmed, et al. Essential Oil Eugenol: Sources, Extraction Techniques and
Nutraceutical Perspectives. RSC Adv. 2017, 7, p. 32669-32681.
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En cuanto al uso sintético del aceite de clavo, se puede mencionar que nuestro grupo,
LQOBIo, ha sido pionero en esta tematica a nivel internacional; uno de los primeros
ejemplos del uso de aceites como reactivos quimicos es el uso del aceite esencial del
clavo como precursor de la reaccion imino Diels-Alder para la sintesis de
tetrahidroquinolinas empleando el polietilenglicol 400 (PEG-400) como medio de reaccion

(Esquema 2).34

Esquema 2. Sintesis de tetrahidroquinolinas bajo condiciones de quimica verde a partir

del aceite esencial de clavo.

OH
OH OH OMe
OMe OMe O
07N BF5-OEt,
—> | R
= PEG-400 N
2 gl
I R1_| =
= N
Eugenol Isoeugenol NH; H 0 Ra

Algunos de estos derivados mostraron mayor indice de selectividad en comparacion con la
colchicina y la doxorrubicina, compuestos de referencia que confirman su potencial en el

tratamiento del cancer.3®

3 MERCHAN ARENAS, Diego R.; ROJAS RUIiZ, Fernando. A. y KOUZNETSOQV, Vladimir V.
Highly  diastereoselective  synthesis of new heterolignan-like  6,7-methylendioxy-
tetrahydroquinolines using the clove bud essential oil as raw material. Tetrahedron Lett. 2011, 5,
p. 1388-1391.

% MUNOZ, Arturo, et al. Cytotoxic effects of new trans-2,4-diaryl-r-3-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinolines and their interaction with antitumoral drugs gemcitabine and paclitaxel on

cellular lines of human breast cancer. Chemico-Biol. Inter. 2011, 189, p. 215-221.
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Este protocolo fue extendido a la sintesis de dihidroisoindolo-quinolinonas a través de la
reaccion imino Diels-Alder empleando como catalizador el acido sulfonico soportado en
celulosa, desarrollando asi un catalizador heterogéneo que conservé sus propiedades

cataliticas tras 5 ciclos de reaccion (Esquema 3).36

Esquema 3. Sintesis de dihidroisoindolo-quinolinonas empleando como catalizador

heterogéneo un &cido soportado en celulosa.

OH

OMe 7 B0:5
/ji}RQ o 0504H
HOOC & 0 »
— HO,3Q%-H0,S0 o
/ @\ AMCell-SO,H HO:S0 S e Sl
R 90 °C ’
NH, AMCeli:SO;H

Isoeugenol

Nuestro grupo también demostré que un simple tratamiento del isoeugenol con el
formaldehido en metanol en las condiciones basicas dio un nuevo 2-metoxi-4-(5-metil-1,3-
dioxan-4-il)fenol, que exhibié una potente actividad antioxidante que era aprox. 3 veces mas

potente que la vitamina E.3’

3% MERCHAN ARENAS, Diego R. y KOUZNETSOV, Vladimir V. Diastereoselective Synthesis of
Dihydroisoindolo[2,1-a]quinolin-11-ones by Solvent-Free AMCell-SO3;H-Catalyzed Imino Diels—
Alder/Intramolecular Amide Cyclization Cascade Reactions. J. Org. Chem. 2014, 79, p. 5327—
5333.

37 MERCHAN ARENAS, Diego R., et al. Scavenger activity evaluation of the clove bud essential
oil (Eugenia caryophyllus) and eugenol derivatives employing ABTS++ decolorization. Scientia
Pharm. 2011, 79, p. 779-791.
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2.2 Catalisis heterogénea, Celulosay Quitosano, biopolimeros mas abundantes

en la Tierra.

La catalisis juega un papel vital en la industria quimica al contribuir tanto a su éxito
econdmico como a la sostenibilidad ambiental. Mas del 75 % de todas las
transformaciones quimicas industriales emplean catalizadores en areas tan diversas
como polimeros, productos farmacéuticos, agroquimicos y petroquimicos. De hecho, el
90 % de los procesos desarrollados recientemente implican el uso de catalizadores.*® E|
desarrollo de nuevas reacciones cataliticas es un area particularmente importante de la
quimica verde. Ademas de ser mas respetuosos con el medio ambiente, estos procesos
también suelen ser mas rentables. Cuando se trata del uso de los catalizadores
heterogéneos, las apreciaciones del rol de catdlisis se acentian.®® Las ventajas de los
catalizadores heterogéneos mencionadas anteriormente llamaron nuestra atencion.
Entre una amplia gama de los soportes poliméricos organicos o inorganicos para los
catalizadores metalicos, la celulosa (Cel.) y el quitosano (Quit.) (Figura 2) fueron

seleccionados para esta investigacion.

% HAGEN, Jens. Industrial Catalysis: A Practical Approach; Wiley-VCH: Weinheim, Germany,
2006, p. 1-14.

3% MALLESHAM, Baithy; RAIKWAR, Deepak y SHEE, Debaprasad. The role of catalysis in green
synthesis of chemicals for sustainable future. Advanced Functional Solid Catalysts For Biomass
Valorization. 2020, p. 1-37.
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Figura 2. Estructuras quimicas de la celulosa y quitosano.

s N

Soportes a partir de biomasa para catalizadores heterogéneos
OH OH
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HO OH © n NH, n
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Ambos soportes son bio-polimeros no toxicos y bio-degradables, exhiben una fuerte
afinidad por los iones metalicos, por €j., cobre y Ultimamente se emplean en varios
estudios como soportes en reacciones catalizadas por metales de transicion,
caracteristicas que fueron tenidas en cuenta para postular estos sistemas cataliticos en
las transformaciones contempladas en este proyecto de investigacion. En general, se
considera estos mas idoneos para la preparacion de catalizadores heterogéneos puesto
gue poseen una elevada porosidad y, por tanto, alta area superficial, para que la relacion
de area activa por unidad de volumen sea alta y la difusion de reactivos y productos a

través de su estructura resulten favorecidos.*°

Quimicamente, la celulosa consta de unidades de B-D-glucosa a través del enlace del
enlace B-1,4-glicosidico, mientras que el quitosano esta formado por unidades de D-
glucosamina y en menor proporcion de N-acetil-B-D-glucosamina unidas entre si
mediante enlaces -(1-4). Se sabe también que la celulosa fue descubierta en 1838 por
el quimico francés Anselme Payen, que la aisl6 a partir de materia vegetal y determiné
su férmula quimica,'* mientras que el descubrimiento del quitosano se hizo mas tarde
(1859) por el fisidlogo francés Charles Rouget, quien logro obtenerlo a partir de la quitina

(hidrolisis basica a altas temperaturas). En términos modernos, él hizo la reaccion de

40 ELSABEE, Maher Z.; MORSI, Rania y AL-SABAGH, A. M. Surface active properties of chitosan
and its derivatives. Colloids Surf. B. 2009, 74, p. 1-16.
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desacetilacion de la quitina (Esquema 4). La desacetilacion puede llevarse a cabo de
diferentes maneras: por desacetilacion heterogénea, homogénea o enzimatica, las cuales

basicamente consisten en convertir los grupos acetilo de la quitina en grupos amino.**

Esquema 4. Reaccion de desacetilacion de la quitina para generar el quitosano

1 H  CH,OH o | B cHoH o
© H NaOH "0 H
HO - N — HO O + CH,cOO0 Na*
H  c-oH wo N
HaC
L Quitina =N = Quit. -n

El quitosano presenta grupos amino y grupos hidroxilo en su estructura, lo que permite la
coordinacién y quelacion con iones metalicos, especialmente los metales de transicion y
de transicion interna; a su vez, gracias a la presencia de estos grupos, el quitosano puede
formar puentes de hidrégeno y enlaces covalentes, convirtiéndose en un polisacéarido
bastante estable térmicamente. Los grupos amino libres del quitosano se encuentran
distribuidos regularmente y contienen aproximadamente un 8,7 % de nitrégeno; en
presencia de ciertos acidos, estos grupos amino pueden ser cargados positivamente, lo
cual adquiere al quitosano el comportamiento de polication. En general, se sabe que las
propiedades quimicas del quitosano dependen mucho del grado de desacetilacién como
del tamafio de la cadena polimérica.*?> Vale mencionar que el quitosano comercial

producido por Sigma Aldrich (nimero CAS de peso molecular medio: 9012-76-4) tiene el

“ LAREZ VELASQUEZ, Crist6bal. Quitina y quitosano: materiales del pasado para el presente y
el futuro. Avances en quimica. 2006, 1, p. 15-21.
42 CHAUHAN, Sandeep. Modification of Chitosan for Sorption of Metal lons. J. Chem. Pharm. Res.
2015, 7, p. 49-55.

27



grado > 75 % de desacetilacion y una mayor solubilidad en agua del quitosano se

consigue con el grado alrededor del 50 % de desacetilacion.*?

El quitosano es insoluble en agua, bases y disolventes orgénicos, pero soluble en la
mayoria de las soluciones de acidos orgénicos cuando el pH de la solucion es menor. Es
decir, es soluble en soluciones acidas débiles como el acido acético, acido férmico, acido
citrico y acido tartarico, también en acidos inorganicos como el acido clorhidrico y nitrico,
pero no es soluble en acido sulfarico y fosférico. Esta propiedad del quitosano se debe a
que en solucién &cida los grupos amino del polimero se protonan con los iones H3O* de
la solucién convirtiéndose en policationes solubles impidiendo la formacion de puentes
de hidrégeno que se producen entre las aminas y los grupos carboxilos del monémero
vecino.* El peso molecular del quitosano también desempefia un papel importante en la
solubilidad, pues entre méas larga sea la cadena del polimero mas insoluble se volvera
debido a una mayor posibilidad de formacion de puentes de hidrogeno entre las distintas

cadenas.*

Los grupos amino del quitosano son fundamentales para la adsorcion de metales de
transicion como los iones de cobre, paladio, etc. debido a sus propiedades quelantes, es
por esto que el quitosano es usado en diversas aplicaciones como en el tratamiento de

aguas para la remocién de metales pesados y surfactantes, en la recuperacién de

43 RINAUDO, Marguerite. Chitin and Chitosan: Properties and Applications. J. Sci. Ind. Res. 2004,
63, p. 20-31.

44 LI, Q. et al. Applications and properties of chitosan. J. Bioact. Compat. Polymers. 1992, 7, p.
370-397.

4 |IBRAHIM, H. M. y EL-ZAIRY, E. M. R. Chitosan as a Biomaterial — Structure, Properties, and
Electrospun Nanofibers. Concepts, Compounds and the Alternatives of Antibacterial. 2015, p. 81—
101.
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metales preciosos de soluciones y eliminacion de iones radiactivos, en la preservacion
de alimentos, en la proteccion y estimulacion de crecimiento de plantas, en la

inmovilizacién enzimética, como apoésito para heridas, entre muchas mas.13 4647

Por su casi inagotable fuente, bajo costo, estabilidad quimica, biocompatibilidad y
biodegradabilidad, la celulosa constituye otro fascinante soporte catalizador, para las
transformaciones quimicas.** De hecho, este polisacarido esta altamente funcionalizado
y constituye un excelente esqueleto polimérico para la inmovilizacion de iones de cobre,
asi como otros metales de transicion debido a la presencia de grupos hidroxilo
coordinadores en toda su estructura polimeérica. Ademas, la celulosa se caracteriza por
su hidrofobicidad, amplia capacidad de modificacién quimica y alta superficie. Todas
estas caracteristicas estructurales hacen de la celulosa un interesante soporte

biodegradable para los iones metalicos.1® 48

2.3 Los 1,2,3-triazoles, heterociclos monociclicos de cinco miembros: sus

caracteristicas estructurales y propiedades bioldgicas.

Los triazoles son heterociclos aromaticos monociclicos de 5 miembros que contienen 3

atomos de nitrégeno y dos atomos de carbono, los cuales se encuentran en dos formas

46 ILNICKA, Anna; WALCZYK, Mariusz y LUKASZEWICZ, Jersy P. The Fungicidal Properties of
the Carbon Materials Obtained from Chitin and Chitosan Promoted by Copper Salts. Mater. Sci.
Eng. C. 2015, 52, p. 31-36.

4 LEE, Mengshan; CHEN, Bo-Yen y DEN, Walter. Chitosan as a natural polymer for
heterogeneous catalysts support: a short review on its applications. Appl. Sci. 2015, 5, p. 1272—
1283.

48 REDDY, K. Rajender, et al. Cellulose supported palladium (0) catalyst for Heck and
Sonogashira coupling reactions. J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 252, p. 12-16.
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isoméricas distintas como: 1,2,3-triazoles (TA) y 1,2,4-triazoles (TA). Los 1,2,3-TA se
clasifican en tres subclases segun la posicion del proton NH. Los 1H-y 2H-1,2,3-TA estan
en equilibrio tanto en solucion como en fase gaseosa y son de naturaleza aromética,
mientras que el 1,2,3-4H-TA no es aromatico.*® Por consiguiente, al introducir los dos
sustituyentes al anillo triazélico, se generan varios regioisémeros, por €j., - 1,2,3-TA 1,4-

y 1,5-disustituidos, que son de interés especial en el presente proyecto (Figura 3).

Figura 3. Sistema de 1,2,3-TA: los tautomeros y los regioisomeros de TA disustituidos.
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El 1,2,3-triazol es un heterociclo de nitrégeno insaturado, aromatico, de cinco miembros,
con exceso de enlaces 11 con un sistema de anillo de 61 electrones. Todos los &tomos
en los 1,2,3-triazoles tienen hibridacién sp? y los 6 electrones T disponibles estan
deslocalizados alrededor del anillo, lo que es responsable de su caracter aromatico.>
Este heterociclo es un liquido incoloro, altamente soluble en agua, con un punto de fusién
de 23-25 °C y punto de ebullicion de 203 °C. En estado solido existe como una mezcla

1:1 de tautébmeros 1H- y 2H-.50 Es quimicamente inerte contra la oxidacién, reduccién e

4 SOUZA, Rodrigo O. y MIRANDA, Leandro S. Strategies Towards the Synthesis of N2-
Substituted 1, 2, 3-Triazoles. An. Acad. Bras. Cienc. 2019, 91, p. 1-6.

%0 RAM, Vishnu Ji, et al. Chapter 5 - Five-Membered Heterocycles. The Chemistry of Heterocycles,
Elsevier, 2019, p.149-478.
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hidrolisis tanto en condiciones acidas como basicas, lo que lo hace un compuesto
bastante estable.® El 1,2,3-triazol es tanto una base débil (pKb=1.17) como un acido débil
(pKa = 9.4) de fuerza comparable al fenol. Sus propiedades anféteras se pueden deducir
del examen de las estructuras mesoméricas o de resonancia.®! Su primera preparacion
se logré en 1910 calentando una solucion alcohdlica de acido hidrazoico (HN3) con una
solucién de acetona de acetileno a 100 ° C durante 70 h.%? Sin embargo, sus primeros
derivados fueron sintetizados antes en 1893 a partir de la fenil azida y el dietil
acetiléncarboxilato de dietilo.® Estos métodos no recibieron mucha atencién hasta los
afios 70, cuando el Prof. Rolf Huisgen en los afios 60 estudio en profundidad su sintesis
usando alquinos y diferentes dipolos, incluyendo organoazidas, que luego acufié con el
término cicloadicién 1,3-dipolar.>® Sin embargo, los compuestos basados en triazoles han
sido de gran interés en diferentes campos de la investigacion como la ciencia de
materiales, la quimica medicinal, quimica agricola, farmacoldgica entre otras, debido a la
amplia gama de actividades biologicas que exhiben, tales como actividades
antimicrobiana, anticancerigena, antibacteriana, antiepiléptica, antifingica, analgésica,

antiinflamatoria, anestésica local, antipaltdica y antiviral. > 6 7. 54

Terminando la descripcion de los 1,2,3-triazoles, vale la pena mencionar que
actualmente, hay varios 1H -1,2,3-triazoles en ensayos clinicos que pueden convertirse

en nuevos farmacos en los préximos afios (Figura 4). Entre estos agentes triazolicos se

51 WAMHOFF, H. I. 1,2,3-Triazoles and their benzo derivatives. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, 1984, p. 669—732.

52 DIMROTH, Otto. Triazole and tetrazole from hydrazoic acid (Engl. Transl.). Berichte Dtsch.
Chem. Gesellschaft. 1910, 43, p. 2899-2904.

% HUISGEN, Rolf. 1, 3-Dipolar cycloadditions. Past and future. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.,
1963, 2, p. 565-598.

> DE CARVALHO DA SILVA, Fernando, et al. Biological Properties of 1H-1,2,3- and 2H-1,2,3-
Triazoles. Top. Heterocyclic Chem. 2014, 40, p. 117-166.
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encuentran los siguientes: tazobactam (antibidtico), cefatrizina (anticancerigeno),
carboxiamidotriazol o CAl (anticanceroso) y terc-butildimetilsiliispiroaminooxatiolediéxido
0 TSAO (inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH). La rufinamida ha sido aprobada
tanto en Europa como en Estados Unidos para el tratamiento del sindrome de Lennox-
Gastaut (una encefalopatia epiléptica). Todo eso demuestra la significancia de este

sistema heterociclico y la actualidad de nuestra investigacion.

Figura 4. Estructuras de los 1H-1,2,3-triazoles que estan actualmente en ensayos

clinicos y se usan en practica (BTS - terc-butildimetilsililo).

NH,
lj(‘)"/o N=N H
=S e 1 HO S
W
/ =
° CooH © e
N COOH  N=y

Cefatrizina

0]
NH4

Rufinamida

Numerosos derivados del 1,2,3-triazol como hibridos moleculares triazolicos con
multiples usos, son ahora facilmente asequibles gracias a las modificaciones cataliticas
de la reaccion de alquinos terminales y organoazidas (reaccion de Huisgen) que forma
parte de la filosofia de sintesis de la quimica clic (o click), cuyo contenido sera discutido

en la siguiente seccion.

2.4 Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen. Quimica clic (Click chemistry)

Después del reporte de Huisgen;>? la reaccién de cicloadiciéon 1,3 dipolar térmica entre
organoazidas y alquinos terminales fue usada ampliamente para sintetizar 1,2,3-triazoles,

pero carecia de eficiencia, puesto que se obtiene la mezcla de regioisomeros de 1,2,3-
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triazoles 1,4- y 1,5-disustituidos, al emplear altas temperaturas y tiempos de reaccion

largos (12-60 h) lo que limit6 su practicidad (Esquema 5A).8

El vertiginoso desarrollo de la reaccién de Huisgen regioselectiva comenzé en 2002,
cuando dos equipos, el de Sharpless y Fokin %> en EE.UU. y el de Meldal ° en Dinamarca,
informaron de forma simultdnea e independientemente que, mediante la presencia de
catalizadores de Cu(l) en la reaccion de azidas y alquinos terminales, se obtenian 1,2,3-
triazoles 1,4-disustituidos con alta regioselectividad y eficiencia, incluso a temperatura
ambiente, con el aumento hasta 107 veces la velocidad de reaccién (Esquema 5B).
Ademas, las condiciones desarrolladas permitian realizar esta reacciéon de 1,3-

cicloaddicion tanto en disolventes préticos (como el agua) como aproticos.

La reaccion catalizada por cobre (CUAAC) se ha convertido en una de las reacciones mas
usadas para la generacion de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos.® ° 19 Por otro lado, se ha
reportado la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,5-disustituidos selectivamente usando
catalizadores de rutenio, Cp*RuCI(PPhs)2 (Fokin, 2005); en esta reaccion (Esquema 5C),

sin embargo, no se han obtenido muchas aplicaciones hasta ahora.®’

55 Rostovtsev, Vsevolod V., et al. A stepwise Huisgen cycloaddition process: copper(l)-catalyzed
regioselective "ligation" of azides and terminal alkynes. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, p. 2596—
2599.

% TORNGE, Christian W.; CHRISTENSEN, Caspar y MELDAL, Morten. Peptidotriazoles on Solid
Phase: [1,2,3]-Triazoles by Regiospecific Copper(l)-Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloadditions of
Terminal Alkynes to Azides. J. Org. Chem. 2002, 67, p. 3057-3064.

57 ZHANG, Li, et al. Ruthenium-Catalyzed Cycloaddition of Alkynes and Organic Azides. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, p. 15998-15999.
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Esquema 5. Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos bajo A) condiciones térmicas,

B) catalizada por Cu(l) 6 Cu(ll)/Agente reductor y C) catalizada por rutenio.

N
""" g — 14-
NNR 7 N
N7 ON-Re N’*N‘N’RZ A N> 2 Cu(l) 6 Cu(ll)/ Agente reductor

Cc

\—{ A +
R4 Ry —
1,4- 1,5- RiT= k N/,N\N/Rz

R1

1,5-

Meldal y colaboradores emplearon como catalizador el cobre monovalente (Cu®), por €j.,
Cul en la reaccion CuAAC,% mientras que Sharpless, Fokin y colaboradores usaron el
cobre divalente (Cu?*), principalmente, - el sulfato de cobre pentahidratado (CuSOa4-5H20)
y ascorbato de sodio para generar in situ el catalizador, - sales de Cu(l) en esta
reaccion,®® formando en ambos casos 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos selectivamente. El
ascorbato de sodio es un reductor suave que funciona bien para la reduccion de sales de
Cu(ll) a sales de Cu(l) y ha sido una muy buena alternativa para la preparacion in situ de
sales de Cu(l) en medios acuosos y a temperatura ambiente ya que forma 1,2,3-triazoles
1,4-disustituidos con muy buenos rendimientos, ademas de que las sales de Cu(ll) son
mAas econdmicas y un tanto mas puras que las de Cu(l); generalmente la sal de Cu(ll)
que se usa es el sulfato de cobre pentahidratado.? °

La cicloadiciéon 1,3-dipolar de Huisgen catalizada por cobre se ha introducido dentro de
las reacciones de quimica clic,%® concepto propuesto por Kolb, Finn y Sharpless en 20015°

gue ha revolucionado la ingenieria molecular, incluidas las aplicaciones en la quimica

%8 KOLB, Hartmuth. C. y SHARPLESS, K. Barry. The growing impact of click chemistry on drug
discovery. Drug Discov.Today. 2003, 8, p. 1128-1137.

9 KOLB, Hartmuth C.; FINN, M. G. y SHARPLESS, K. Barry. Click Chemistry : Diverse Chemical
Function from a Few Good Reactions. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, p. 2004-2021.
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organica y quimica medicinal, ciencia de polimeros y ciencia de materiales. EI concepto
describe un conjunto de reacciones que cumplen varios criterios como: producir altos
rendimientos, ser altamente selectivas, regio- y estereo-especificas, condiciones de
reaccion simples, disolventes benignos, no necesitar mucho tratamiento para purificar,
ser exotérmicas, tener alta eficiencia y amplio alcance, generar poco 0 ningun

subproducto, generar productos estables, entre otros.>85°

El mecanismo de la reaccion CUAAC es muy complejo y todavia esta en discusion; en el
siguiente Esquema se presenta el mecanismo simplificado aceptado por muchos

cientificos (Esquema 6):

Esquema 6. Mecanismo simplificado para la reacciéon de AAC catalizada por iones de

cobre.

= .

Ry 7 CulLn Ri—=——=CulLn + HB
D I

—

N, -Re ® R
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El mecanismo de la reaccion CUAAC comienza en la reduccion de la sal de Cu(ll) a Cu(l)
(si es que el catalizador es una sal de Cu(ll)) y seguidamente se produce la
desprotonacion del alquino terminal en medio acuoso o bien sea por una base que la
produzca, formandose el acetiluro de cobre |1 (Esquema 6, paso A); luego se produce la
coordinacion de la azida al atomo de cobre generando el complejo acetiluro de cobre-
azida Iz (paso B). Posteriormente, debido al acoplamiento con el cobre, la azida se activa
y promueve el ataque nucleofilico del nitrégeno terminal al carbono del acetiluro
conduciendo a un metalociclo I3 (paso C) que luego, por procesos de contraccion se
convierte en triazolida de cobre (I) 14+ (paso D). Finalmente, tras un proceso de
protonacion, se libera el producto triazol 1,4-disustituido y se regenera el catalizador para

iniciar un nuevo ciclo (paso E). 58 596061

Las primeras reacciones de CuAAC se realizaron en una fase homogénea y aunque los
protocolos descritos por grupos garantizan la eficiencia del proceso, casi enseguida
aparecieron las versiones de este tipo de reacciones en una fase heterogénea. En
actualidad, se desarrollaron un sinfin de sistemas cataliticos heterogéneos para la
sintesis “clic’ de 1,2,3-triazoles mediante la inmovilizacion de los iones de cobre (I o Il)
sobre diferentes soportes soélidos como silice, carbono, zeolita, alumina, nanocompuestos

magnéticos y polimeros sintéticos.1% 62 63 No obstante, el continuo interés en consolidar

60 KUANG, Gui-Chao, et al. Chelation-Assisted, Copper(ll)-Acetate-Accelerated Azide-Alkyne
Cycloaddition. J. Org. Chem. 2010, 75, p. 6540-6548.

61 WANG, Changlong, et al. Metal-catalyzed azide-alkyne “click” reactions: Mechanistic overview
and recent trends. Coord. Chem. Rev. 2016, 316, p. 1-20.

62 DERVAUX, Bart y DU PREZ, Filip. E. Heterogeneous azide—alkyne click chemistry: towards
metal-free end products. Chem. Sc. 2012, 3, p. 959-966.
63 AFLAK, Noura, et al. Sustainable Construction of Heterocyclic 1,2,3-Triazoles by Strict Click
[3+2] Cycloaddition Reactions between Azides and Alkynes on Copper/Carbon in Water. Front.
Chem. 2019, 7, p. 1-13.
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el concepto de la sostenibilidad de las reacciones “clic’ ha llevado a la exploracion de
materias primas renovables y recursos mas idéneos con el medio ambiente, como los
polisacaridos naturales, - la celulosa y el quitosano (Figura 2), - los objetos del presente
estudio.

En este contexto, Ultimamente, los estudios enfocados en la sostenibilidad de los
procesos catalizados por iones de cobre inmovilizados en estos biopolimeros se han
intensificado: es asi, Baig y Varma utilizaron, por primera vez, iones de cobres suportados
en el quitosano, Cu@quitosano para realizar las reacciones de CuAAC,% Bahsis et al.
emplearon iones de cobres suportados en la celulosa, Cu@celulosa con el mismo
proposito®® y Desai y su equipo de colaboradores demostraron, por primera vez, que el
sistema de las nanoparticulas (NP) de yoduro cuproso soportadas en celulosa
(Cul/NP@celulosa) es eficiente en la sintesis clic de los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos
mediante una reaccion de tres componentes en un solo recipiente entre bromuros de
alquilo, alquinos y azida de sodio en agua.®® Cabe notar que ningun reporte menciona la
preparacion de los triazoles con fragmento eugenilo usando aceite de clavo, fuente

natural renovable, como un reactivo quimico.

64 NASIR BAIG, R. B. y VARMA, Rajender. Copper on Chitosan: A Recyclable Heterogeneous
Catalyst for Azide-Alkyne Cycloaddition Reactions in Water. Green Chem. 2013, 15, p. 1839-
1843.
6 BAHSIS, Lahoucine, et al. Cellulose-copper as bio-supported recyclable catalyst for the
clickable azide-alkyne [3+2] cycloaddition reaction in water. Inter. J. Biol. Macromol. 2018, 119, p.
849-856.
6 CHAVAN, Pramod. V., et al. Cellulose supported cuprous iodide nanoparticles (Cell-Cul NPs):
a new heterogeneous and recyclable catalyst for the one pot synthesis of 1,4-disubstituted-1,2,3-
triazoles in water. RSC Adv. 2014, 4, p. 42137-42146.
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3 HIPOTESIS

Al examinar la literatura cientifica reciente relacionada con el tipo de triazoles que se
presentan en este proyecto, es pertinente resumir y destacar la importancia y la
actualidad del desarrollo de los métodos sintéticos sostenibles para la obtencion de
nuevos hibridos triazélicos con posibles bioactividades, por lo tanto, en esta investigacion

se pretendio formular y dar respuesta a los siguientes interrogantes:

1. Basado en la quimica verde y unos de sus fundamentos que acenttan el uso de
fuentes naturales renovables y la disminucién del uso de los catalizadores metalicos,
en este caso, aceite de clavo y metal (cobre) inmovilizado en polimeros provenientes
de la biomasa, ¢Sera posible introducir y transformar el aceite de clavo en nuevos
heterociclos mediante las reacciones de CUAAC?

2. Teniendo en cuenta las ventajas de la catalisis heterogénea, ¢Sera posible que los
catalizadores seleccionados (Cu(ll)@quitosano, Cu(l)@quitosano, Cu(ll)@celulosa y
Cu(l)@celulosa) sean eficientes en la sintesis de los heterociclos propuestos? ¢ Y cual
catalizador resultara mas eficiente?

3. Enbase alas propiedades bioldgicas de los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos discutidas
en la literatura cientifica, ¢Analogos triazolicos con fragmento eugenilo tendran
buenas propiedades antibacterianas como para ser usados en el desarrollo de nuevos

agentes bioldgicos?
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Demostrar la utilidad practica del eugenol, proveniente del aceite de clavo de frutos secos
de clavo (Eugenia caryophyllus) en la obtencion de nuevos compuestos 4-(4-alil-2-
metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles 1-N-sustituidos por medio de reacciones de
CUuAAC, acordes a los principios de la quimica verde, estableciendo nuevos protocolos

gue involucran el uso de los catalizadores de cobre inmovilizado en celulosa y quitosano.

4.2 Objetivos especificos

» Preparar los catalizadores de cobre soportados en Quitosano y Celulosa y
probarlos en la reaccion de cicloaddicion [3+2] azida/alquino.

» Sintetizar el O-propargil-eugenol 3 (4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno) a
partir del eugenol y el bromuro de propargilo 2 segun protocolos descritos
comparando este proceso para el eugenol 1 (comercial), asi como preparar varias
organoazidas tipo RCH2-Ns (i.e., (azidometil)benceno, etc.)

» Usar la reaccidon-modelo de Huisgen entre el O-propargil-eugenol 3 y el
(azidometil)benceno 4a en presencia de los catalizadores heterogéneos
previamente preparados y establecer el mejor protocolo de sintesis para la
obtencién del 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol 5a.

» Generar diferentes moléculas triazolicas hibridas 5b-d a partir del O-propargil-
eugenol 3 variando la naturaleza quimica de las organoazidas 4b-d y empleando
el sistema catalitico seleccionado.

» Caracterizar los compuestos obtenidos por métodos espectroscépicos (IR, RMN
lH)
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5 METODOLOGIA

Todos los reactivos utilizados estaban disponibles en el laboratorio LQOBI0, provenientes
de las marcas Aldrich, Alfa Aesar y Merck. El control de las reacciones se realiz6
mediante cromatografia de capa fina (CCF) en laminas de aluminio recubiertas de gel de
silice de 0.25 mm de grosor de la marca Kieselgel 60 F2s4 las cuales fueron reveladas por
una fuente de luz UV de 254 nm y en Yodo metélico. La purificacion y separacion de los
compuestos se realizé por medio de cromatografia en columna (CC) empleando gel de
silice como fase estacionaria de la marca Merck de 60 Mesh y como eluyentes se

emplearon mezclas de acetato de etilo y éter de petréleo en proporciones apropiadas.

Para la medicion de los puntos de fusion se empled un fusiometro Fisher-Johns. Los
espectros infrarrojos (IR) de los compuestos se midieron en el equipo Nicolet iS50 FT-IR
con modulo de reflectancia total atenuada (ATR), los rangos de los espectros estuvieron
entre 4000-400 cm. Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN (*H) fueron
tomados en un espectrometro Bruker Avance-400 usando CDCIz como disolvente. Los
desplazamientos quimicos (8) de los espectros de resonancia se indican en ppm, las
constantes de acoplamiento (J) se indican en Hz y las multiplicidades de las sefales se
determinan por s: singlete, d: doblete, t: triplete, q: cuartete, quin: quintuplete, m:

multiplete, dd: doblete de dobletes, dt: doblete de tripletes, ddt: doble doblete de tripletes.

5.1 Sintesis de Quitosano@CuSOa4 y Quitosano@Cul.

Metodologia general

En un balén de 50 mL con agitador magnético, se agregé 5 equivalentes de quitosano, 1

equivalente del CuSO4-5H20 o Cul, se agrego 20 mL de solvente (agua para el quitosano
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con CuS04-5H20 y acetonitrilo para el quitosano con Cul) y se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente. El catalizador se centrifugé a 5000 rpm por 5 min, se filtré y luego

se seco al vacio a 50 °C (Esquema 7).

Esquema 7. A. Sintesis del catalizador Quitosano@CuSOa; B. Sintesis del catalizador
Quitosano@Cul.

OH A B OH
MO% MO%
g CuSOy8HO H N Cul O N
048-H,0-Cu’: *~0oH,-s0 o N I-->C{*--NC-CH

PR o4 HZO r.t., O CH3CN,F-t-, // N ’
H,N 2 h. H,N 0o
;)\jé/ojﬂ o™
HO Quitosano o
HO

Quitosano-CuSO, Quitosano-Cul

A continuacién, se dan las caracteristicas de los productos obtenidos:

Quitosano@CuSOQOa

Catalizador preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del quitosano (1 g) y el CuS0Oa4 (0.2 g) en agua (20 mL). Se
obtuvieron 1,20 g de un sélido color turquesa
(Quitosano@CuS0a4); pfexp.. >300 °C. IR (ATR, Vmax/cm™?): 3358

H;N_I’ F v(O-H), 3288 v(N-H), 2875 v(C-H), 1644 v(C=0), 1570 v(N-H),
EAN —=_-0°"" | 1410 v(C-N), 1023,53 v(C-O-C), 556 v(C-H).

41



Quitosano@cCul
( {’OH \

S _,-O
e e
- s

o NH;

I--2CU*--NC-CH;

/ 'I:'
HaN !
2 . J..-"

;I;T\-‘;-L‘A---F' Q a

"
N

Catalizador preparado de acuerdo a la metodologia general a
partir del quitosano (3 g) y el Cul (0.6 g) en CH3CN (20 mL). Se
obtuvieron 3,20 g de un solido color crema (Quitosano@Cul);
pfexp.: >300 °C. IR (ATR, Vmax/cm™?): 3354 v(O-H), 3287 v(N-H),
2877 v(C-H), 1648 v(C=0), 1578 v(N-H), 1426 v(C-N), 1024 v(C-
0O-C), 552 v(C-H).

5.2 Sintesis de Celulosa@CuSO4 y Celulosa@cCul.

Metodologia general

Se agreg6 a un balén de 50 mL con agitador magnético, 5 equivalentes de celulosa, 1

equivalente del CuSO4-5H20 o Cul, se agrego 20 mL de solvente (agua para la celulosa

con CuS04-5H20 y acetonitrilo para la celulosa con Cul) y se agité durante toda la noche

a temperatura ambiente. El catalizador se centrifugé a 5000 rpm por 5 min, se filtr6 y

luego se seco al vacio a 50 °C (Esquema 8).
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Esquema 8. A. Sintesis del catalizador Celulosa@CuSO4; B. Sintesis del catalizador

Celulosa@cCul.
OH A B OH
\N‘ro 0 _ ] MO 0
OH
o, ,° . OH o °
O4S-H20-\-\/Cu\2+-OH2-SO4 CuS0O,475H,0 1o Q go\%@[\ L I——\-:CL/J:'--NC-CHs
SN ~ H,0.rt. OH 0 CH3CN, r.t., SN
o O e OH o 12 h. o O
0" - -n 7
o) Celulosa o ©
HO HO
Celulosa-CuSO, Celulosa-Cul
A continuacion, se dan las caracteristicas de los productos obtenidos:
Celulosa@CuSOa4
f OH \ Catalizador preparado de acuerdo a la metodologia general a partir
mo--'Si‘t::&ﬂ de la celulosa (4 g) y el CuSO4 (0.8 g) en agua (100 mL). Se
AY
ol 0 obtuvieron 450 g de wun solido color blanco opaco
045-H20--Cu* -0HrS04 | (Celulosa@CuS04); pfexp.: >300 °C. IR (ATR, Vmax/cm't): 3333 v(O-
” f,f-" H), 2895 v(C-H), 1629 v(C=0), 1026 v(C-O-C), 558 v(C-H).
e
S’JIKO-'T'-L*'U

\__ "
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Celulosa@Cul

/ /c“ \ Catalizador preparado de acuerdo a la metodologia general a
e, 0 ]
e %ﬁ partir de la celulosa (2 g) y el Cul (0.4 g) en CH3CN (100 mL). Se
™,
‘7'5\‘ A obtuvieron 2,30 g de un solido color blanco (Celulosa@Cul); pfexp.:
"ATTNEET 1 5300 °C. IR (ATR, Vmademl): 3334 v(O-H), 2891 v(C-H), 1732
B C
° / v(C=0), 1023 v(C-O-C), 557 v(C-H).
\__w~

5.3 Sintesis del precursor principal, 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno.

Metodologia general

Se agrego6 a un balén de 25 mL con agitador magnético, 1 mmol de eugenol 1y se diluy6
en 2 mL de DMF, seguidamente se adicion6 1 mmol de carbonato de potasio (K2CO3)
como base, se coloco el balén de reaccion en bafio de hielo y se dej6 en agitacion por 10
min. Luego, se adicion6 lentamente 1,2 mmol de bromuro de propargilo 2 y se dejé en
agitacion entre 18-24 h hasta temperatura ambiente. Se controlé la reaccion por

cromatografia en capa fina (CCF).

Una vez terminada la reaccion, se filtré en columna corta lavando con diclorometano y se
extrajo con diclorometano y salmuera. Se separo la fase organica y se secé sobre sulfato
de sodio anhidro (Na2SOa), se concentrd el crudo a 45 °C primero para sacar el
diclorometano y posteriormente, se aplicd vacio para eliminar el disolvente restante. La
purificacion del producto 3 se realizé mediante cromatografia en columna (CC) sobre gel
de silice utilizando como fase mévil una mezcla de éter de petrdleo-acetato de etilo (4:1)

(Esquema 9).
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Esquema 9. Sintesis del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno (3).
A A
+ /== K,CO3 6 Cs,CO3, DMF
¢ >

OH B -
Eugenol  qyie 0°C-t.a., 18-24 h OMe

1 2 3

A continuacioén, se dan las caracteristicas del producto obtenido:

4-Alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno (3)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia
general a partir del eugenol 1 (162 mg, 1 mmol) y el
bromuro de propargilo 2 (141 mg, 1.2 mmol) en DMF (2
mL). Se obtuvieron 146 mg del 4-alil-2-metoxi-1-(2-

propin-1-iloxi)benceno 3, un aceite de color amarillo con

un rendimiento del 73%; Ri= 0.57 (4:1 éter de petroleo-
acetato de etilo); Férmula condensada Ci3H1402 (202,25 g/mol); *H-RMN (CDCls con 1%
TMS, 400 MHz, & ppm): 6,99 (d, 1H, 3] = 7,0 Hz, 6-Har); 6,76 (s, 1H, 3-Har); 6,74 (d, 1H,
3J =7,0 Hz, 5-Har); 5,98 (ddt, 1H, 3Jirans = 16,8 Hz, 3Jis = 10,1 Hz, 3] = 6,7 Hz, H-4b); 5,12
(ddt, 1H, 3Jirans = 16,8 Hz, 2Jgem = 1,8 Hz, 4Jan = 1,3 Hz, H-4c’); 5,09 (ddt, 1H, 3J.is = 10,1
Hz, 2Jgem = 1,8 Hz, 4Jaii = 1,3 Hz, H-4c); 4,76 (d, 2H, “Jpropargil = 2,4 Hz, H-1b); 3,88 (s, 3H,
H-2b); 3,37 (d, 2H, 3J = 6,7 Hz, H-4a); 2,51 (t, 1H, 4J = 2,4 Hz, H-1d).
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5.4 Sintesis de organoazidas tipo R-CH2-Ns.

Metodologia general

En un balén de 25 mL con agitador magnético, se agregd 3 mmol de azida de sodio
(NaNs) se disolvié en 5 mL de DMF y se agité en un bafio de aceite calentado a 80 °C
por unos minutos. Luego se afiadié 1 mmol del respectivo bromuro de alquilo (R-CH2Br),
se sell6 el sistema de reaccion y se dej6 en agitacion por 18 h a una temperatura de 80
°C. Se realiz6 control de la reaccion por cromatografia en capa fina (CCF) y una vez
terminada la reaccion, se filtr6 en columna corta haciendo lavados con diclorometano.
Posteriormente, se hizo la extraccion con diclorometano y salmuera, se recogi6 la fase
organica y se afadio sulfato de sodio anhidro (Na2S0a), se filtré6 nuevamente en columna
corta con celita lavando con diclorometano y luego se rotoevapor6 el producto a 45 °C
hasta evaporar todo el diclorometano, por ultimo, se aplicé vacio suavemente hasta
eliminar el disolvente restante. Los productos obtenidos 4a-d se us6 sin purificar
(Esquema 10).

Esquema 10. Sintesis de las organoazidas 4a-d.

NaN; + /R DMF R
Br l N3
80 °C, 18 h
4a-d

A continuacion, se dan las caracteristicas de los productos obtenidos:
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(Azidometil)benceno (4a)

( N,) Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de
azida de sodio (NaNs) (293 mg, 3 mmol) y bromuro de bencilo (PhCH2Br)
6 2 | (0.18 mL,1 mmol) en DMF (5 mL). Se obtuvieron 164 mg de la

(azidometil)benceno 4a, un liquido incoloro con un rendimiento del 82 %; Rt

4 =0.20 (5:1 éter de petroleo-acetato de etilo); Férmula condensada C7H7N3
(133,15 g/mol); IR (ATR, Vmax/em™®): 2097 v(N=N=N); *H-RMN (CDCls con 1% TMS, 400
MHz, & ppm): 7,36 (m, 5H, Har); 4,34 (s, 2H, CH2-Ar (1a)).

1-Azidooctano (4b)

1 3 5 7 Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general
NSWS a partir de azida de sodio (NaNs) (251 mg, 3 mmol) y 1-
bromooctano (CHs-(CH2)e-CH2-Br) (0.22 mL,1 mmol) en
DMF (5 mL). Se obtuvieron 152 mg de 1-azidooctano 4b, un liquido amarillo claro con un
rendimiento del 76 %; Rf = 0.26 (5:1 éter de petroleo-acetato de etilo); Formula
condensada CsHi7N3 (155,25 g/mol); IR (ATR, Vmax/cm™): 2935-2850 v(C-H), 2099
v(N=N=N), 1254 v(C-N), 706 v(C-H); 'H-RMN (CDCls con 1% TMS, 400 MHz, & ppm):
3,27 (t, 2H,33 = 7,0 Hz, H-1); 1,61 (quin, 2H,3J = 14,5 Hz,3J = 6,9 Hz, H-2); 1,32 (m, 10H,
H-3-7); 0,89 (t, 3H, 3J = 6,9 Hz ,H-8).

(3-Azidoprop-1-en-1-il)benceno (4c)

1c ta Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a

Ng 1b/ ) 3 | partir de azida de sodio (NaNs) (245 mg, 3 mmol) y trans-(3-
6 4 | bromoprop-1-en-1-ilbenceno (Ph-CH=CH-CH2-Br) (248 mg,1

5 mmol) en DMF (5 mL). Se obtuvieron 160 mg de (3-azidoprop-

1-en-1-il)benceno 4c, un liquido viscoso color café con un rendimiento del 80 %; R¢=0.23

(4:1 éter de petroleo-acetato de etilo); Formula condensada CoHoN3 (159,19 g/mol); IR
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(ATR, Vmax/cm-l): 3042 v(=C-H), 2910-2850 v(C-H), 2100 v(N=N=N), 1498-1447 v(C=C),
1246 v(C-N), 950 V(=C-H), 746-699 v(C-H); 'H-RMN (CDCls con 1% TMS, 400 MHz, &
ppm): 7,35 (M, 5H, 2-6-Har); 6,67 (d, 1H, 3J = 15,7 Hz, H-1a); 6,26 (dt, 1H, 3] = 15,7 Hz,
3Jail = 6,6 Hz, H-1b); 3,96 (dd, 2H, 4J = 6,6 Hz, 4J = 0,8 Hz, H-1c).

3-Azidopropan-1-ol (4d)

3 1 Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir
Ns/\Z/\OH de azida de sodio (NaNs) (386 mg, 3 mmol) y 3-bromopropan-1-ol
(HO-CH2-CH2-CH2-Br) (275 mg,1 mmol) en DMF (5 mL). Se

obtuvieron 170 mg de 3-azidopropan-1-ol 4d, un liquido amarillo un rendimiento del 85

%; Rf=0.26 (4:1 éter de petroleo-acetato de etilo); Férmula condensada CsH7N3O
(101,11g/mol); IR (ATR, Vmax/cm™): 3394 v(O-H), 2930-2890 v(C-H), 2098 v(N=N=N),
1057 v(C-0), 650 v(C-H); H-RMN (CDClIz con 1% TMS, 400 MHz, & ppm): 3,74 (t, 2H, 3J
= 6,0 Hz ,H-1); 3,45 (t, 2H, 3J = 6,6 Hz, H-3); 2,22 (s, 1H, OH); 1,83 (quin, 2H, 3J = 6,6
Hz,3J = 6,3 Hz, H-2).

5.5 Sintesis de los 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles N-sustituidos

con organoazidas

Metodologia general

Se agregd a un balon de 25 mL con agitador magnético, 1 mmol de 4-alil-2-metoxi-1-(2-
propin-1-iloxi)benceno 3y se disolvié en 5 mL de H20, seguidamente se afiadié 5 mg del
catalizador Quitosano@CuSOa y se dejé en agitacion por unos minutos a temperatura
ambiente. Luego se agregé 1 mmol de las respectivas organoazidas 4a-d, se sell6 el
sistema de reaccion y se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 24 h. Se controlo
la reaccién por cromatografia en capa fina (CCF), terminada la reaccion se filtr6 en
columna corta y se extrajo con acetato de etilo y salmuera, se separo la fase organica y

se secO sobre sulfato de sodio anhidro (Na2S0a4), finalmente se concentré a vacio. El
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producto 5 se purificé segun si fue necesario, por cromatografia en columna (CC) sobre

gel de silice (Esquema 11).

Esquema 11. Sintesis de los 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles N-
sustituidos 5a,c-d, a través de la reaccion 1,3-dipolar de Huisgen, i.e., reaccion de

[3+2]-cicloadicion azida/alquino catalizada por iones de cobre.

N=N R
gz N—/
O/+ R Quitosano@CuS0,, H,0 N O\/I%/N
_ NBJ ta., 24 h /\/@
OMe = OMe
3 4a-d 5a,c-d
A continuacién, se dan las caracteristicas de los productos obtenidos:
4-(4-Alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol (5a)
/ 1 1e\ Compuesto preparado de acuerdo a la
19
N ,3\1;N2 o= ' | metodologia general a partir del 4-alil-2-
o Sp O%/‘w s ¢ metoxi-1-(2-propin-1-iloxilbenceno 3 (121
H ﬁb & y 0 mg, 1 mmol), Quitosano@CuSO4 (5 mg) y
&e y Y2 @ zc')a\CHs (azidometil)benceno 4a (79 mg,1 mmol) en
2'b
K 4c / H20 (5 mL). Se obtuvieron 124 mg de 4-(4-

alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol 5a, un sélido rosaceo con un
rendimiento del 62 % (no se necesité purificar); Rr=0.40 (3:1 éter de petroleo-acetato de
etilo); p.f. = 75-78 °C; Férmula condensada C20H21N302 (335,41 g/mol); *H-RMN (CDCls
con 1% TMS, 400 MHz, & ppm): 7,57 (s, 1H, 5-Hrz); 7,33 (m, 5H, Hgn); 6,96 (d, 1H, 3J =
7,9 Hz, 6’-Har); 6,72 (s, 1H, 3’-Har); 6,69 (d, 1H, 3J = 7,9 Hz, 5’-Har); 5,96 (ddt, 1H, 3Jtans
= 16,8 Hz, 3J¢is = 10,1 Hz, 3J = 6,7 Hz, H-4’b); 5,52 (s, 2H, H-1a); 5,25 (s, 2H, H-4a); 5,10
(ddt, 1H, 3Jirans = 16,8 Hz, 2Jgem = 1,8 Hz, 4Jain = 1,3 Hz, H-4c); 5,07 (ddt, 1H, 3J.s = 10,1
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Hz, 2Jgem = 1,8 Hz, 4Jan = 1,3 Hz, H-4¢’); 3,83 (s, 3H, H-2’b); 3,34 (d, 2H, 3] = 6,7 Hz, H-
4’a).

4-(4-Alil-2-metoxifenoximetil)-1-cinamil-1H-1,2,3-triazol (5c¢)

/ 1h 19\ Compuesto preparado de acuerdo a la
WP " s 1f | metodologia general a partir del 4-alil-2-

L By gj\/“t/'\f /e e metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno 3 (112

AR y 4 5 mg, 1 mmol), Quitosano@CuSO4 (5 mg) y
e g 2 @ z-oa\Czﬁ'g (3-azidoprop-1-en-1-il)benceno 4c (88 mg,1
NEL J mmol) en H20 (5 mL). Se obtuvieron 112 mg

de 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-cinamil-1H-1,2,3-triazol 5¢, un sdlido color crema con
un rendimiento del 56 %; Ri=0.33 (3:1 éter de petroleo-acetato de etilo); p.f. = 92-95 °C;
Férmula condensada C22H23N30:2 (361,44 g/mol); *H-RMN (CDCIs con 1% TMS, 400
MHz, 5 ppm): 7,72 (s, 1H, 5-Hrz); 7,35 (m, 5H, Hsn); 6,99 (d, 1H, 3J = 7,9 Hz, 6’-Har); 6,73
(s, 1H, 3-Ha); 6,71 (d, 1H, 3J = 7,9 Hz, 5'-Ha); 6,67 (d, 1H, 3J = 15,8 Hz, H-1c); 6,35 (dt,
1H, 3J = 15,8 Hz, 3J = 6,7 Hz, H-1b) 5,96 (ddt, 1H, 3Jyans = 16,8 Hz, 3Jis = 10,1 Hz, 3J =
6,7 Hz, H-4’b); 5,29 (s, 2H, H-4a); 5,14 (dd, 2H, 3J = 6,7 Hz, 4J = 1,3 Hz, H-1a); 5,11 (ddt,
1H, 3Jyans = 16,8 Hz, 2Jgem = 1,8 Hz, 4Jail = 1,3 Hz, H-4c); 5,07 (ddt, 1H, 3J¢is = 10,1 Hz,
2Jgem = 1,8 Hz, 4Jai = 1,3 Hz, H-4c’); 3,85 (s, 3H, H-2'b); 3,34 (d, 2H, 3J = 6,7 Hz, H-4’a).

3-(4-(4-Alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-1-ol (5d)

e N " OHD Compuesto preparado de acuerdo a la
! 6 éby'\;/‘,},% metodologia general a partir del 4-alil-2-

A , 4 5 metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno 3 (133
ac H/ ¥a 3 ,O-CH, mg, 1 mmol), Quitosano@CuSOa4 (5 mg) y
\_ 4¢ Zb _/ 3-azidopropan-1-ol 4d (67 mg,1 mmol) en

H20 (5 mL). Se obtuvieron 62 mg de 3-(4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)propan-1-ol 5d, un liquido viscoso color café con un rendimiento del 31 %; Rt =0.50
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(acetato de etilo); Férmula condensada C16H2:N303 (303,36 g/mol); *H-RMN (CD Clz con
1% TMS, 400 MHz, & ppm): 7,69 (s, 1H, 5-Hz); 6,96 (d, 1H, 3J = 8,1 Hz, 6’-Har); 6,73 (s,
1H, 3’-Har); 6,71 (d, 1H, 3J = 8,1 Hz, 5’-Har); 5,96 (ddt, 1H, 3Jtans = 16,8 Hz, 3J¢is = 10,1
Hz, 3J = 6,7 Hz, H-4'b); 5,25 (s, 2H, H-4a); 5,09 (ddt, 1H, 3Jirans = 16,8 Hz, 2Jgem = 1,8 Hz,
4Jai = 1,3 Hz, H-4c); 5,06 (ddt, 1H, 3Jcis = 10,1 Hz, 2Jgem = 1,8 Hz, 4Jaii = 1,3 Hz, H-4c¢');
4,51 (t, 2H, 3J = 6,8 Hz, H-1c); 3,86 (s, 3H, H-2’b); 3,63 (t, 2H, 3J = 5,8 Hz, H-1a); 3,34 (d,
2H,3J=6,7 Hz, H-4'a); 2,60 (s, 1H, OH (1d)); 2,12 (quin, 2H, 3] = 6,7 Hz, 3J = 6,4 Hz, 1H-
b).

6 RESULTADOS Y DISCUSION

Los nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles N-sustituidos 5a,c-d fueron
sintetizados a partir del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno 3, un derivado del
fenol natural, eugenol, y las organoazidas: el (azidometil)benceno 4a, el (3-azidoprop-1-
en-1-il)benceno 4c y el 3-azidopropan-1-ol 4d, mediante la reaccion de cicloadicién 1,3-
dipolar de Huisgen, utilizando catalizadores de cobre soportados por los biopolimeros
celulosa y quitosano. El l-azidooctano 4b, planeado usar en la investigacién, no

reacciono en la reaccion de cicloadicion.

La primera etapa de este trabajo consistié en la preparacion de estos catalizadores
heterogéneos, en la segunda etapa se realizé la sintesis del precursor 4-alil-2-metoxi-1-
(2-propin-1-iloxi)benceno 3, la siguiente etapa es la sintesis de las organoazidas 4a,c-d
y luego se estudiaron las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de 4-(4-alil-2-

metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol 5a empleando 3 y 4a.

Finalmente, en la ultima etapa se realiz6 la sintesis de los nuevos 4-(4-alil-2-
metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles N-sustituidos con las mejores condiciones de
reaccion. Se discutirdn cada una de estas etapas, asi como los espectros obtenidos
mediante caracterizacion por espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia magnética
nuclear (RMN).
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6.1 Sintesis y caracterizacion de los catalizadores heterogéneos.

Los catalizadores fueron preparados siguiendo las condiciones reportadas en los
articulos Baig y Varma (2013, p. 6) y Bahsis et al. (2018, p. 7).54%> Como se observa en
la Tabla 1, la sintesis de los catalizadores se realiz6 a temperatura ambiente y el tiempo
de reaccion en los catalizadores de cobre soportados en quitosano fue de 2 h mientras
que los catalizadores de cobre soportados en celulosa fueron de 12 horas. Para la
preparacion de los catalizadores de Cu?*, Quitosano@CuSQOasy Celulosa@CuSOs4, se
utilizé agua como solvente debido a la solubilidad del sulfato de cobre (II) y en la obtencién
de los catalizadores de Cu*, Quitosano@Cul y Celulosa@Cul, se empleé CHsCN como
solvente por la solubilidad del yoduro de cobre (I) en acetonitrilo. En la Tabla 1 se

muestran la cantidad en masa recuperada de cada catalizador.

Tabla 1. Experimentos realizados de la sintesis de los catalizadores heterogéneos.

Catalizador Carz;i;j e Solvente VO(I#]T)en Tem[()%;i tura Tie(Ln)po Mzosa
Quitosano@CuSO, 1,20 H>O 20 t.a 2 96
Quitosano@Cul 3,20 CH3CN 20 t.a 2 91
Celulosa@Cul 2,30 CHsCN 100 t.a 12 92
Celulosa@CuSO, 4,50 H20 100 t.a 12 85

Para poder caracterizar los materiales preparados, recurrimos al estudio comparativo de
la espectroscopia de Infrarrojo (IR). En las Figuras 5-7 se puede observar los espectros
IR de los catalizadores quitosano, quitosano@Cul y quitosano@CuSOs,
respectivamente. En el espectro IR del Quitosano (Figura 5) se puede notar la
superposicion de dos bandas en las regiones 3358 cm y 3288 cm™! correspondientes a
los grupos N-Hy O-H del polimero Quitosano, en la regiéon 2875 cm™ hay una banda de
estiramiento que corresponde al grupo C-H y otras bandas en las regiones 1644 cm

correspondiente al estiramiento C=0, flexién de N-H en 1570 cm y estiramiento C-N en

52



1410 cm. Las bandas presentes en 1023 cm™ y 556 cm™ se atribuyen a los grupos C-

O-C y C-H, respectivamente del quitosano.

Figura 5. Espectro IR del quitosano.
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En el espectro IR del catalizador Quitosano@Cul preparado en nuestra investigacion
(Figura 6) se pueden observar bandas de absorcién muy parecidas a las del Quitosano
(ver, Figura 5) lo que demuestra que el proceso de coordinacién del ion Cu* con los
grupos funcionales principales de soporte no fue muy efectivo lo que refleja un

rendimiento relativamente bajo en la preparacion del catalizador Quitosano@Cul.
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Figura 6. Espectro IR de quitosano@Cul.
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En contraste, el espectro IR del catalizador quitosano@CuSOa (Figura 7) puede notarse

una disminucioén en la intensidad de las bandas 3257 cm™ y 3235 cm lo que indica la

coordinacion eficiente entre el ion Cu?* del catalizador (soporte) con los grupos O-H y N-

H del quitosano.
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Figura 7. Espectro IR de quitosano@CuSOa.

Quit-CuS04.JDX

1 2879.68 | |
3257.18 3235.49 1634.38 1376.44
|
I1023 53 6065
s o C-0-C|
= N
g
g o NH,
=

N ’
~ .

04S-H,0-"Cu?*-- OH,-SO,
// N
’ o)

H,N
5
#%/o

HO

Quitosano@CuSO,

T T — T T T T T
2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

B Lo e o e
4000 3500 3000

En el caso de la celulosa, el mismo estudio mostré los siguientes resultados, los cuales
fueron obtenidos observando los espectros IR de los catalizadores -celulosa,
celulosa@Cul y celulosa@CuSOa4 (Figuras 8, 9 y 10).

El espectro de la celulosa (Figura 8) muestra una banda en 3361 cm™ correspondiente al
estiramiento de los grupos O-H de la celulosa, otra sefial en 2894 debido al estiramiento
de los enlaces C-H, el pico en 1725 cm se asocia al estiramiento del grupo C=0, la
banda que aparece en 1022 cm corresponde a los enlaces C-O-C y en 556 cm™ se

observa la sefial de flexion del grupo C-H.

55



Figura 8. Espectro IR de celulosa.
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Segun la literatura, la comparacién de los espectros FT-IR antes y después de la
inmovilizacién de iones de cobre en la “columna vertebral” de la celulosa, es posible
confirmar que el mecanismo de inmovilizacion se debe a la coordinacién de los iones de

cobre con los grupos hidroxilo (-OH) de la celulosa.®®

Sin embargo, en nuestro caso, las bandas correspondientes de la celulosa en los
catalizadores celulosa@Cul (Figura 9) y celulosa@CuSOa4 (Figura 10) con respecto a las
sefales IR de la misma celulosa no difieren tanto, las intensidades son muy similares por
lo que se puede decir que probablemente no se logré la inmovilizacién efectiva, lo que se

refleja en su eficiencia catalitica en la reaccién de Huisgen.
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Figura 9. Espectro IR de celulosa@Cul.
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Figura 10. Espectro IR de celulosa@CuSOa.
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6.2 Sintesis y caracterizacion del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno

La sintesis del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi) benceno 3 se realiz6 siguiendo el
protocolo descrito por Irfan et al. (2015, p. 248),%7 a partir del eugenol 1y el bromuro de
propargilo 2. En la reaccion se emplearon dos bases diferentes, el carbonato de potasio
K2COs y el carbonato de cesio Cs2COs. Estas bases reaccionan con el grupo OH del
eugenol y mediante sustitucién nucleofilica bimolecular Sn2 se crea el enlace O-
propargilo formando asi el producto 3. Se propuso probar en la reaccion la base de
carbonato de cesio Cs2CO3 debido a que este tiene una mayor solubilidad en disolventes
aproticos como el DMF lo que aumenta la reactividad produciendo mejores rendimientos
en el producto.®® Como se observa en la Tabla 2, se obtuvo un rendimiento del 73% de 3

utilizando como base el K2COzy un 80% utilizando el Cs2CO3 como base.

Tabla 2. Experimentos realizados de la sintesis del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-
iloxi)benceno 3.

AN AN
+ /S Base, Disolvente
\/\Q\OH . \/\Q\O/\\
Temperatura, Tiempo R
OMe OMe
1 2 3

Exp. Base Equiv. Disolvente Volumen Temperatura Tiempo Rendimiento

(mL) °C (h) (%)
1  K.COs 1 DMF 2 0-ta 24 73
2 Cs,COs 1 DMF 5 O-ta 24 80

En la Figura 11 se observa el espectro 'H-RMN del precursor propargilico 3. La sefial que

se encuentra a 6.99 ppm corresponde al hidrégeno del carbono C-6 del anillo aroméatico

67 IRFAN, Mohammad, et al. Synthesis, QSAR and Anticandidal Evaluation of 1,2,3-Triazoles
Derived from Naturally Bioactive Scaffolds. Eur. J. Med. Chem. 2015, 93, p. 246-254.

6% ORREGO HERNANDEZ, Jessica.Estudio de la sintesis de nuevas pirazolo- e

imidazoazepinas. Trabajo de maestria en quimica, Universidad de los Andes. 2013, p. 9-11.
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el cual acopla con el H que esta en el carbono C-5 del anillo aromatico dando un doblete

con constante de acoplamiento J de 7,0 Hz.

Figura 11. Espectro H-RMN del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno 3.
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La sefial que aparece a 6,76 ppm corresponde al H del carbono aromatico C-3 el cual no
acopla con otro hidrégeno dando asi un singulete. La siguiente sefial 6,74 ppm
corresponde al H del carbono C-5 el cual acopla con el protén del carbono C-6 dando un
doblete con constante J de 7,0 Hz. La sefial a 5,98 ppm corresponde al proton unido al
carbono C-4b, el cual acopla con los protones del carbono C-4a resultando un triplete con
J de 6,7 Hz y a su vez también acopla con los hidrégenos H-4c y H-4c’ resultando un
doblete por cada protdn con constantes de acoplamiento Juans de 16,8 Hz y J¢is de 10,1
Hz, dando como sefal un doble doblete de tripletes. Las sefales que se encuentran en

5,12 y 5,09 ppm corresponden a los hidrogenos H-4c’ y H-4c, respectivamente; cada uno
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de estos protones da sefiales de doble doblete de triplete debido a que estos protones

acoplan con el proton vecino geminal dando un doblete con J de 1,8 Hz.

Estos acoplan también con el protdn unido al carbono C-4b de forma trans- y cis- dando
otro doblete con constantes de acoplamiento Juans de 16,8 Hz para el proton H-4c’ y, 3Jcis
de 10,1 Hz para el proton H-4c y alcanzan a acoplar también con los protones del carbono
C-4a dando triplete con constantes Jai de valor igual a 1,3 Hz. El doblete que aparece en
4,76 ppm corresponde a los H unidos al carbono C-1b los cuales acoplan con el H del
carbono C-1d con una constante J de 2,4 Hz. Los H que estan unidos al carbono C-2b
no acoplan con ningun otro proton por lo que da un singulete que corresponde a la sefal
que aparece en 3,88 ppm. Los protones del carbono C-4a acoplan con el proton del
carbono C-4b generando una sefial de doblete en la regién de 3,37 ppm con constante J
de 6,7 Hz. Por ultimo, se encuentra la sefial en 2,51 ppm que corresponde al protén del
carbono C-1d que acopla con los protones del carbono C-1b, generan un triplete con J
de 2,4 Hz.

6.3 Sintesis y caracterizaciéon de las organoazidas sustituidas.

Se realiz6 la sintesis de las organoazidas 4a-c a partir de bromuros de alquilo y azida de
sodio siguiendo las condiciones de reaccion descritas en Irfan et al. (2015, p. 248).5” En
esta reaccion ocurre también un mecanismo Sn2 en donde la azida (el anién N3°), un
nucledfilo fuerte, reemplaza al atomo de bromo del bromuro de alquilo dando lugar al
enlace alquil-azida. Como se puede observar en la Tabla 3, los compuestos 4a, 4b y 4c

se obtuvieron con rendimientos del 82%, 76% y 80%, respectivamente. El compuesto 4d,
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sintetizado previamente en el laboratorio segun el reporte de Idowu et al. (2017, p.

9726),%° se obtuvo con un 85% de rendimiento.

Tabla 3. Sintesis de organoazidas 4a-d.

NaN; + /_R L /R
Br 80°C,18h N3
4a-d
Comp. R Rendloznento
4a “Fr\@ 82
4b BN 76
4c # V/\© 80
4d é‘J\/\OH 85

Las organoazidas tipo R-CH2-N3 son estructuralmente muy sencillas, y sus datos
espectroscopicos generalmente no se reportan ya que en muchas veces son utilizadas
en las reacciones in situ. Sin embargo, en el contexto del trabajo presente, se decidié
intentar caracterizarlas. En caso de la técnica de RMN de protones se encontr6 que todos

los protones parecientes al esqueleto de las organoazidas son faciles identificables.

Por ejemplo, en el espectro de *H-RMN de la bencilazida 4a (Figura 12), las sefiales que
estan en la regidén de 7,36 ppm corresponden a los protones del anillo aromatico que dan
senales con forma de multipletes y los protones metilénicos del carbono C-1a genera un

singulete caracteristico a 4,34 ppm.

6 IDOWU, Temilolu, et al. Amphiphilic Modulation of Glycosylated Antitumor Ether Lipids Results
in a Potent Triamino Scaffold against Epithelial Cancer Cell Lines and BT474 Cancer Stem Cells.
J. Med. Chem. 2017, 60, p. 9724-9738.
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Figura 12. Espectro *H-RMN del (azidometil)benceno 4a.
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Asi mismo, el espectro 'H-RMN de azida 4b (Figura 13) indica que la sefial a 3,27 ppm
corresponde a los protones metilénicos —CH2-Ns del carbono C-1, el cual acopla con los
protones del carbono C-2 generando un triplete con constante de acoplamiento J de 6,98
Hz. Los protones -CH2- unidos al carbono C-2 aparecen en 1,61 ppm y acoplan con los
protones metilénicos de los carbonos C-1y C-3 generando un quintuplete con constantes
Jde 145Hzy 6,9 Hz.

Las sefiales que se ven en la region de 1,32 ppm corresponden al solapamiento de las
sefales que acoplan los protones de los carbonos C-3,4,5,6 y C-7 entre sus vecinos y se
observan como multipletes. Por ultimo, en la region de 0,89 ppm se observa un triplete
con constante J de 6,9 Hz el cual corresponde al acople de los protones del grupo metilo
perteneciente al carbono C-8 con los protones metilénicos del carbono C-7.
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De esta descripcion del comportamiento de los protones de la organoazida 4a se puede
concluir que la ubicacion y los desdoblamientos de los protones no contradicen con su

estructura molecular.

Figura 13. Espectro *H-RMN del 1-azidooctano 4b.
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Sin embargo, la presencia de las sefiales en forma singuletes no identificadas en 1.80,
2.89 y 2.97 ppm indica que el producto 4b estaba contaminado por sustancias

desconocidas.

Segun el espectro de H-RMN del (3-azidoprop-1-en-1-il)benceno 4c (Figura 14), las
sefales correspondientes a los protones del anillo aromatico aparecen en la region 7,35
ppm y se ven en forma de multipletes. El doblete que esta en 6,67 ppm corresponde al
proton olefinico Ph-CH= del carbono C-1a el cual acopla con otro protén olefinico -CHa-

CH= del carbono C-1b, el cual aparecen en 6,26 ppm. Estos forman un sistema vinilico
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caracteristico e interactuan generando una constante de acoplamiento J de 15,7 Hz que

confirma la geometria trans-.

El proton olefinico del carbono C-1b acopla también con los protones metilénicos N3-CHa-
del carbono C-1c generando un triplete con J de 6,6 Hz y toda esta sefial unida forma un
doblete de tripletes a 6,26 ppm. A 3,96 ppm aparece el acople de los protones metilénicos
que estadn unido al carbono C-1c el cual acopla con los protones olefinicos de los
carbonos C-1b y C-1a formando un doblete de dobletes con constantes J de 6,6 Hzy 0,8
Hz.

Figura 14. Espectro 'H-RMN del (3-azidoprop-1-en-1-il)benceno 4c.
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Generalmente, la ubicacion y los desdoblamientos de los protones del 4c comprueban su
estructura molecular; sin embargo, la sefial a 5,30 ppm perteneciente del disolvente de

extraccion (CH2Cl2) indica que el producto no fue bien secado.
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Analizando el espectro de 'H-RMN de otra azida bifuncional, 3-azidopropan-1-ol 4d
(Figura 15), se encontraron las sefiales en 3,74 ppm y 3,45 ppm correspondientes a los
protones metilénicos de los carbonos C-1 y C-3, unidos grupos funcionales
electroaceptores (azida e hidroxilo, respectivamente). Estos acoplan con los hidrogenos

—CHz2- del carbono C-2 generando tripletes con constantes J de 6,0 Hz y 6,6 Hz.

En 2,22 ppm se observa una banda pequeia que se puede asignar como singulete ancho
el cual corresponde al protén del grupo hidroxilo y luego esté la sefial en 1,8 ppm que
corresponde a los protones del carbono C-2 que acoplan con los protones metilénicos de

los carbonos C-1y C-3, generando un quintuplete con constantes J de 6,6 Hz y 6,3 Hz.

Figura 15. Espectro *H-RMN del 3-azidopropan-1-ol 4d.
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De la literatura se sabe que la caracterizacién IR de las organoazidas (R-CH2-N=N=N) se
logra encontrandose las bandas de una gran absorcion entre 2200-2000 cm™".70- 71 Asi,
nos propusimos analizar los espectros IR de las organoazidas preparadas 4a, 4b, 4c y
4d con el fin de identificar los grupos funcionales presentes en los esqueletos carbonados

de azidas, especialmente, el grupo azida N3 (Figuras 16,17,18 y 19).

En el espectro de IR de 4a (Figura 16) se observa una banda en 2097 cm™, la cual
corresponde al grupo funcional Ns; sin embargo, tiene muy poca intensidad debido a que
este compuesto estaba contaminado de disolvente DMF y por tanto se observa esa banda

poco pronunciada.

En el espectro IR de 4b (Figura 17) si se logra notar una fuerte banda en 2099 cm-’
correspondiente al grupo azida, también se observan otras sefiales como las de los
enlaces C-H entre 2935-2850 cm’, la sefial de absorcion del enlace C-N en 1254 cm™'y

sefial de flexion de C-H en 706 cm.

El espectro IR de 4c (Figura 18) también muestra una banda fuerte a 2100 cm-™’
correspondiente al enlace de la azida, asi mismo muestra las otras senales
correspondientes a (=C-H) en 3042 cm-', la sefial de C=C entre 1498-1447 cm', en 1246
cm' se observa la sefial de absorcién del C-N, flexion del (=C-H) en 950 cm™'y flexion de
C-H en 746-699 cm™".

0 DUTTA, Samrat, et al. Two-dimensional ultrafast vibrational spectroscopy of azides in ionic

liquids reveals solute-specific solvation. Phys. Chem. Chem. Phys. 2015, 17, p. 26575-26579.

T RAMACHANDRA RAO, C. N., CHAO, T. S. y HOFFMAN, C. W. W. Infrared spectra of organic
azides. Anal. Chem. 1957, 29, p. 916-918.
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Por ultimo, se observa el espectro de IR de 4d (Figura 19) donde también aparece una
banda fuerte correspondiente al grupo azida en 2098 cm'. Las demas sefiales
corresponden a la absorcién del grupo O-H en 3394 cm-', estiramiento del C-H entre
2930-2890 cm', estiramiento C-N en 1248 cm-', seiial del enlace o grupo C-O en 1057
cm™ y flexion del C-H en 650 cm™. El pico que estda a 1650 cm™' aproximadamente se

debe a una impureza de disolvente DMF.

Estas organoazidas no se purificaron por cromatografia en columna, ya que son
compuestos muy sensibles a descomponerse, igualmente en el proceso de retirar el
solvente por medio de rotoevaporacion, se pierde el producto o se descompone a

temperaturas muy elevadas.

Figura 16. Espectro IR de la (azido_metjl)benceno 4a.
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Figura 17. Espectro IR del 1-azidooctano 4b.
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Figura 18. Espectro IR del (3-azidoprop-1-en-1-il)benceno 4c.
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Figura 19. Espectro IR del 3-azidopropan-1-ol 4d.
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6.4 Sintesis del 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol buscando las

mejores condiciones de reaccion de Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen.

La sintesis del 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol 5a se realizé como
se muestra en el Esquema 3, la reaccion se llevo a cabo empleando cuatro catalizadores
heterogéneos diferentes en donde se variaron la naturaleza de solventes y la temperatura
de reaccidon. Los solventes utilizados fueron agua desionizada (H20) y acetonitrilo
(CH3CN) y se manejo a dos temperaturas: temperatura ambiente (t.a ~25 °C) y 80 °C.
Todas las reacciones se llevaron a cabo por 24 horas.

Como indica la Tabla 4, en los experimentos 1 y 2 se utilizo el catalizador de sulfato de
cobre (Il) soportado en quitosano, - Quitosano@CuSO4; en ambos casos, se us6 agua
como solvente. Se observo un mejor rendimiento del producto 5a cuando la reaccién se

llevé a cabo a temperatura ambiente (62 %).
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Tabla 4. Experimentos en busca de las mejores condiciones de reaccion para la
sintesis del 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol 5a a partir del 4-alil-2-

metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno 3 y el (azidometil)benceno 4a.

g7 =N
/\/@EO\// + Catalizador, Disolvente IN="4
_ N
O\)\/
= OMe Temperatura, 24 h /\/@[
/

N3
OMe
3 4a
5a
Exp. Catalizador Ca(nn:i;i)ad Solvente Tem[zoeé;;ltura Rend(ior/:)iento
1 Quitosano@CuSO4 5 H.O t.a 62
2 Quitosano@CuSO4 5 H.O 80 39
3 Celulosa@Cul 5 CHsCN t.a N.R*
4 Celulosa@cCul 5 CHsCN 80 25
5 Celulosa@CuSOg4 5 H20 t.a N.R
6 Celulosa@CuSOg4 5 H20 80 17
7 Quitosano@Cul 5 CHsCN t.a N.R
8 Quitosano@Cul 5 CHsCN 80 N.R
9 Quitosano@Cul 5 H,O t.a N.R
10 Celulosa@Cul 5 H.O t.a N.R
11 Quitosano@Cul 5 H>O 80 8
12 Celulosa@Cul 5 H.O 80 10
0,05
= Ascf(:)l:t?gg E_:jl_ebgo;dio LIl Buéel-rltl:l-lzo ta 2
0,40 mmol

14 Quitosano@CuSO4 5 MeOH/HO t.a 34

* No hubo reaccion.

En los experimentos 3y 4 se emplearon el catalizador el yoduro de cobre(l) soportado en
celulosa, - Celulosa@Cul y solvente acetonitrilo. Se encontré que el producto deseado
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en la reaccion llevada a temperatura ambiente no se formo, pero a 80 °C la formacion del

producto 5a ha sido confirmado, pero con un bajo rendimiento (25 %).

En los experimentos 5y 6 se utilizaron el catalizador el sulfato de cobre (Il) soportado en
celulosa, -Celulosa@CuSO4 y agua como solvente. Como se observa en la Tabla 4 que
mientras a temperatura ambiente las condiciones de reaccidon no generaron el producto

deseado, a 80 °C se obtuvo producto deseado, pero con bajo rendimiento (17 %).

En los experimentos 7 y 8 se usaron el yoduro de cobre(l) soportado en quitosano, -
Quitosano@Cul como catalizador y acetonitrilo como solvente. Como se puede ver en la
Tabla 4, las condiciones de reaccion empleadas (t.ay a 80 °C) no fueron apropiadas para
hacer reaccionar los sustrato y reactivos. Los catalizadores Quitosano@Cul y
Celulosa@Cul en solvente agua a temperatura ambiente tampoco son capaces de activar
las moléculas 3 y 4a que participan en la reaccién de cicloadicion (exp. 9,10). Empleando,
sin embargo, temperatura de reaccién (80 °C) se observé la formacion de producto 5a

con un muy bajo rendimiento (8-10 %) (exp. 11,12).

En el experimento 13 se utilizaron las condiciones tradicionales para la reaccion CuAAC
(ver, Esquema 5 vy el texto respectivo), se empled el protocolo de Sharpless-Fokin que
incluye el uso de CuSO45H20 como catalizador y un agente reductor: ascorbato de sodio,
solvente terc-butanol/H20 y la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente. Se

observo la formacion de producto deseado (50 %).

Realizando el altimo experimento para la formacién del producto 5a, en el cual se empled
como solvente metanol-agua (MeOH/H20), catalizador Quitosano@CuSOa llevado a
cabo a temperatura ambiente por 24 horas, se observo que el producto se forma con un

rendimiento del 34 %.
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Considerando los resultados obtenidos y los objetivos del presente trabajo, se puede
concluir que el protocolo evaluado, basado en el uso del Quitosano@CuSO4 en agua
(exp. 1), es atractivo para desarrollar los métodos sintéticos eficientes de la obtencion de

nuevas moléculas hibridas eugenol-triazolicas.

6.5 Sintesis y caracterizacion de los nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-
triazoles N-sustituidos a partir del 4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno y

organoazidas, bajo las condiciones optimas de reaccion.

La sintesis de los nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles N-sustituidos 5
se realizaron mediante la reaccién de Huisgen catalizada por cobre entre el precursor O-
proparguil-eugenol 3 y las organoazidas preparadas 4b-d segun el protocolo estudiado
que incluye las mejores condiciones de reaccion de cicloadicion (Quitosano@CuSOa4

como catalizador heterogéneo, H20 como solvente y temperatura ambiente) (Tabla 5).

Como se observa en la Tabla 5, el protocolo elegido permitié generar facilmente los
productos planeados 5¢ y 5d con los rendimientos aceptables (56 % y 31 %,
respectivamente) teniendo cuenta que los procedimientos no fueron estandarizados. En
contraste, la cicloadiciéon del O-proparguil-eugenol 3 con el 1-azidooctano 4b fall6 debido

a la presencia de los contaminantes en la azida o/y su poca reactividad.
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Tabla 5. Sintesis de los nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazoles N-

sustituidos 5a,c-d a partir de 3 y 4a-d bajo las condiciones Optimas de reaccion.

g7 R N:N
(o) Z 4
\/+ /' Quitosano@Cus0,, H,0 oA N
¢ =

ta, 24 h

OMe
3 4a-d 5a,c-d
Comp. R Rendimiento, %
5a a j@ 62
5b e N.R*
5¢ # V/\© 56
5d SN 31

*No hubo reaccion

En la Tabla 6 se muestran las propiedades fisicoquimicas de los compuestos purificados.
El N-bencil derivado de eugenol-triazol hibrido 5a es un sdlido de color rosaceo con el
punto de fusién bajo, su analogo N-cinamil sustituido 5¢ se presenta como un compuesto
sélido de color crema con el punto de fusion definido, mientras que el N-3-hidroxipropil

derivado 5d es un liquido viscoso de color café.
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Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de los nuevos 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-

1,2,3-triazoles N-sustituidos.

E6rmula Peso Punto de
Comp. Estructura Molecular fusion Rf
Molecular °
(g/mol) (°C)
e
5a . CaoH21Ns0, 335,40 75-78 0,402

o AN
~ X

O—

=N —
I ‘N\/\Q C22H23N30: 361,45 93-95 0,332

oC O\/K/
WC[O\
NN \/\/OH
5d /\/@OWN C16H21N303 303,36 S 0,50 **
=

aEluyente con polaridad 3:1 éter de petréleo: acetato de etilo.
*Producto liquido viscoso.
**Eluyente acetato de etilo.

Las estructuras moleculares y las composiciones quimicas de los productos hibridos
5a,c-d se confirmaron usando la técnica de RMN de protones. Las figuras 20, 21 y 22

muestran sus espectros de *H-RMN.

Analizando el espectro 'H-RMN de la molécula hibrida eugenol-triazélica con el N-
sustituyente bencilico 5a (Figura 20), primera en sintetizar, se puede ver una sefial del
campo mas bajo que aparece en 7,57 ppm como un singulete. Es una sefial
caracteristica del protén unico del carbono C-5 en el anillo triazdlico (Tzl), cuya presencia
evidencia claramente el esqueleto triazolico 1,4-disustituido, i.e., confirma la formacion
del anillo de 1,2,3-triazol durante la reaccion de cicloadicion. En 7,33 ppm se observa
varias sefales en forma de multipletes, las cuales se deben a los acoplamientos entre los
cinco protones aroméaticos del anillo bencilico (Hen-1c - Han-1g). Los protones aromaticos
de los carbonos C-6’ y C-5’, presentes en el anillo eugenilo, se acoplan entre si formando

cada uno un doblete en las regiones 6,96 ppm y 6,69 ppm, respectivamente con J de 7,9
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Hz. El proton unido al carbono aromatico C-3’ se presenta como un singulete en 6,72

ppm.

Figura 20. Espectro 'H-RMN del 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-bencil-1H-1,2,3-triazol
5a.
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En campo mediano, la sefal que se observa en 5,96 ppm corresponde al protén alilico
del carbono C-4’b que acopla con sus vecinos H-4’c, H-4”c y a los protones metilénicos
del grupo alilo unidos al carbono C-4’a generando un doble doblete de tripletes con
constantes de acoplamiento de Jyans =16,8 Hz, J¢is =10,1 Hzy J = 6,7 Hz. También, otros
dos singuletes se pueden encontrar presentes en 552 y 525 ppm los cuales
corresponden cada uno a los hidrogenos metilénicos de los fragmentos Ar-CH2-Ntz1y Tzl-

CH2-Oar, unidos a los carbonos C-1lay C-4a, respectivamente. Los protones alilico H-4"c
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y H-4’c se acoplan entre si de forma geminal y con sus vecinos alilicos de los carbonos
C-4’b y C-4’a generando unas sefiales en 5,10 y 5,07 ppm en forma de doble doblete de
tripletes con constantes Jians = 16,8 Hz, Jgem = 1,8 Hz, Jaii = 1,3 Hz y Jcis = 10,1 Hz. En
campo alto, en la region 3,83 ppm hay otro singulete el cual corresponde, esta vez, a los
protones del grupo metoxilo unidos al carbono C-2’b y, por ultimo, se encuentra una sefial
a 3,34 ppm correspondiente a los protones metilénicos del grupo alilo del carbono C-4’a
que acoplan con el proton alilico del carbono C-4’b generando un doblete con J de 6,7
Hz.

Terminando la descripcion de los aspectos estructurales del compuesto-modelo 5a, se

puede concluir que su estructura molecular fue confirmada.

Cuando se analiza el espectro RMN proténico del compuesto 5¢ comparando con el del
producto 5a caracterizado arriba, se pueden ver las mismas sefiales caracteristicas de
los protones del compuesto 5a como la sefial del H en el carbono C-5 del anillo triazélico
gue aparece como un singulete en 7,72 ppm, las sefiales de los protones de los carbonos
C-6’ y C-5’ que aparecen cada una como dobletes a 6,99 y 6,71 ppm con J de 7,9 Hz
(Figura 21). Es légico, ya que la Unica diferencia estructural entre los eugenol-triazoles
N-sustituidos 5a y 5c es la presencia del doble enlace entre anillos triazélico y bencénico

del N-cinamil derivado 5c.
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Figura 21. Espectro *H-RMN del 4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1-cinamil-1H-1,2,3-triazol
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Asi que, se encuentran también las sefales que se observan como singuletes como el
protén a del carbono C-3’ del anillo eugenol a 6,72 ppm y los protones metilénicos y del
grupo metoxilo de los carbonos C-4a y C-2’b en las regiones 5,29 ppm y 3,85 ppm,
respectivamente. La sefial del H alilico del carbono C-4’b esta también en 5,96 ppm la
cual da un doble doblete de tripletes con Jyans = 16,8 Hz, J¢is = 10,1 Hz y J = 6,7 Hz, las
sefales de doble doblete de tripletes de los protones alilicos H-4”cy H-4’c en 5,11y 5,07
ppm, respectivamente y el doblete que se encuentra en 3,34 ppm que corresponde a los
protones metilénicos del carbono C-4’a con J = 6,7 Hz. En la region 7,35 ppm se observa
una sefial de multipletes las cuales hacen referencia a los protones aromaticos del

sustituyente cinamilo.
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Ademas de estos protones, el grupo cinamilo genera las sefiales adicionales, muy
caracteristicas del doble enlace, -CH=CH-Ph, los cuales estan bien definidas en el
espectro. Por ej., en 6,67 ppm se encuentra un doblete el cual corresponde al proton
olefinico del carbono C-1c que acopla con su vecino del carbono C-1b y tiene una
constante J de 15,8 Hz. La sefial que esta en 6,35 ppm, corresponde al acoplamiento del
H del carbono C-1b con los protones —CHz- del carbono C-l1a y con el proton —CH= del
carbono C-1c generando un doblete de tripletes con J de 15,8 Hz y J = 6,7 Hz. Por ultimo,
se observa en 5,14 ppm un doblete de dobletes los cuales son generados por el
acoplamiento del proton H-1a con los protones olefinicos de los carbonos C-1b y C-1c
conJde 6,7 Hzy 1,3 Hz.

En conclusién, a pesar de cierta similitud estructural de los hibridos 5a y 5c, el espectro
del ultimo es méas complejo debido a la naturaleza quimica de su N-sustituyente. Su
analisis espectroscopico detallado permite afirmar que la estructura asignada a este

derivado es correcta.

El analisis del espectro RMN proténico del 3-(4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)propan-1-ol 5d (Figura 22), un eugenol-triazol hibrido estructuralmente
diferente, nos dio la siguiente informacion. Ya que los esqueletos carbonados de los
anillos participantes en la construccion de la molécula hibrida son iguales, se puede ver
las "repeticiones” de las sefiales, i.e., se puede observar la presencia de las primeras 8
seflales que estan en la region entre 7,80 a 5,0 ppm las cuales corresponden a los
protones, pertenecientes a los anillos mencionados, que también se encuentran en los
espectros de los compuestos 5a y 5¢c. También se encuentra la sefial de singulete en
3,86 ppm correspondiente a los protones del carbono C-2’b (el grupo metoxilo) y la sefial
de doblete en 3,34 ppm correspondiente a los protones metilénicos del carbono C-4’a (el

grupo alilo).
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Figura 22. Espectro *H-RMN del 3-(4-(4-alil-2-metoxifenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)propan-1-ol 5d.
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Sin embargo, en campo mediano, a partir de la regién 4,51 ppm se puede encontrar las
sefales adicionales, por ej., un triplete el cual corresponde al acoplamiento de los
protones metilénicos del carbono C-1c (fragmento terminal —CH2-OH) con sus vecinos
del carbono C-1b con constante J de 6,8 Hz. En la region 3,63 ppm hay otro triplete el
cual corresponde al acoplamiento de los protones metilénicos del carbono C-1a con los
del C-1b con constante J = 5,8 Hz. La sefal ancha que aparece en 2,60 ppm como un
singulete hace referencia al proton del OH. Finalmente, se encuentra la sefial de los
protones metilénicos unidos al carbono C-1b en la region 2,12 ppm los cuales hacen
acoplamiento con los de H-la y H-1c generando un quintuplete con constantes de

acoplamiento J = 6,7 Hz y J = 6,4 Hz. Estas sefiales y los desdoblamientos de los
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protones encontrados comprueban la presencia del fragmento 3-hidroxiprop-1-il como N-

sustituyente del anillo de triazol.

Las caracteristicas encontradas en los espectros *H RMN de los eugenol-triazoles 1,4-
disustituidos 5a,c-d durante su analisis espectroscépico seran utiles en el desarrollo
posterior de nuevas moléculas heterociclicas de naturaleza hibrida con el potencial

farmaco-biolégico.

7 CONCLUSIONES

+ Se disefiaron y se sintetizaron los nuevos hibridos moleculares combinados con el
fenol natural (eugenol) y el anillo de 1,2,3-triazol, poco distribuido en la naturaleza,
aplicando la estrategia de hibridacion molecular, vital en el desarrollo de nuevos
farmacos, y los principios de la quimica verde.

+ Se estudiaron nuevos protocolos sintéticos para obtener tanto el precursor clave, O-
propargil-eugenol 3 (4-alil-2-metoxi-1-(2-propin-1-iloxi)benceno) como los productos
hibridos finales, eugenol-triazoles 1,4-disustituidos 5 empleando varios principios de
la quimica verde (el uso de reactivos renovables y solvente verdes, por ej., agua,
catalisis heterogénea y economia de atomos).

+ Durante el estudio de las nuevas condiciones de reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar
(Huisgen) catalizada por cobre (CuUAAC) entre propargil-eugenol 3 y organoazidas tipo
R-CH2-N3 4 se encontraron las condiciones favorables de cicloadicion, acordes a la
filosofia de la quimica verde, las cuales incluyen el uso del catalizador biocompatible,
Quitosano@CuSO4 en agua a temperatura ambiente (t.a ~25 °C), lo que presenta un
gran interés en desarrollar los métodos sintéticos eficientes de la obtencidén de nuevas
moléculas hibridas eugenol-triazdlicas.

+ A pesar del uso solamente de las dos técnicas analiticas mas comunes, IR y RMN de
protones, las estructuras moleculares y la composicién quimica de los productos

iniciales y finales fueron confirmadas generando la informacién detallado de *H-RMN,
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que puede ser valiosa tanto en la caracterizacion de los productos naturales,

especialmente, metabolitos fendlicos, como en el andlisis de nuevos farmacos

basados en el anillo de eugenol.

+ Los compuestos hibridos bifuncionales obtenidos (5c-d) no son solo moléculas
con la capacidad farmaco-biologica, sino que pueden ser explotadas como
precursores atractivos en la preparacion de nuevos derivados del sistema hibrido

de eugenol-triazol.
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