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Antecedentes

La definicion de catalizador, segun la IUPAC, es: “sustancia que altera la velocidad de una
reaccion sin modificar la variacion de energia libre de Gibbs global de la misma”. Los catalizadores
afectan a los parametros cinéticos de la reaccion, no varian la posicion del equilibrio termodinamico,
y no se ven afectados por el transcurso de la misma. Existen dos tipos de catalizadores: los
homogéneos y los heterogéneos.!

En la catalisis homogénea, el catalizador y los sustratos se encuentran en la misma fase, por
lo que una desventaja de estos catalizadores es la separacion y recuperacion del mismo, lo cual limita
su reutilizacion o disposicion de forma correcta como desecho quimico. Los catalizadores
homogéneos mas estudiados son sales solubles de metales de transicion como sales de cobre, hierro,
manganeso, etc.

Por otra parte, los catalizadores heterogéneos presentan una serie de caracteristicas que los
hacen mas atractivos para determinados procesos, como por ejemplo el nimero de centros activos
que puede exponerse a los reactivos por unidad de volumen del reactor es muy elevado, haciéndolos
adecuados para procesos que requieren altas actividades y bajas selectividades. La recuperacion y
reutilizacion del catalizador después de la reaccion es mucho mas sencilla, ya que catalizadores y
reactivos se encuentran en fases diferentes.

Entre los diferentes soportes o catalizadores heterogéneos podemos mencionar a las arcillas,
que son materiales naturales muy abundantes en la corteza terrestre y que han sido ampliamente
estudiadas por sus propiedades cataliticas, ya que son econdmicos y pueden ser aplicados a una amplia
gama de procesos quimicos, lo que los convierte en herramientas Utiles para establecer tecnologias
respetuosas con el medio ambiente. Una familia de ese tipo de catalizadores que ha sido ampliamente

estudiada son las hidrotalcitas y los hidroxidos dobles laminares (HDL).?
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Hidrotalcitas

Las hidrotalcitas (HT) fueron descubiertas en Suecia (1842) y fueron descritas como un
conjunto natural de laminas formadas por hidroxidos de magnesio y aluminio.® Por su estructura
quimica, estos materiales son llamadas arcillas anionicas. Es importante remarcar que cuando estos
materiales son sintetizados en el laboratorio reciben el nombre de hidroxidos doble:
[IMIDPM(ITX(OH)2](A™)n/x)»mH20, donde M(II) = Mg?*, Zn?*, Ni?* etc., y M(lll) = AI¥*, Fe®*,
Ga®, etc., A= (CO3)%, CI, (NO3), (SO4)* etc. Un ejemplo basico de este tipo de materiales son los
que contienen Mg*%/Al*2 de formula: MgeAl.CO3 (OH)16°4H-0 (Figura 1).*

[Mg,_ AL (OH),]*
Composicién laminar

[CO;),/, ®* mH, 0]
Composicidon interlaminar

Figura 1. Hidroxido doble laminar Mg/Al.

El peso molecular de la hidrotalcita MgeAl.CO3 (OH)16°4H20 es de 603.58 g/mol y esta
constituida por Aluminio (8.93 %), Magnesio (24.14%), Hidrogeno (4.01 %), Carbono (1.99 %) y

Oxigeno (60.93 %), y su sistema cristalino es trigonal-hexagonal escalenoédrico (Figura 2).

Figura 2. Sistema cristalino de la hidrotalcita.
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El material MgsAl2CO3 (OH)16°4H20 es incoloro o blanco, su densidad es 2.06 g/ml, su
fractura es flexible, dureza 2 (escala Mohs), no es fluorescente, su veta es blanca y su indice de
refraccion es 1.49—-1.53. Este material se puede localizar en Austria (Kraubath), Alemania
(Niederschlag), Noruega (Snarum), Reino Unido (East Haptree), Suecia (Langban), Canada
(Wakefield).?

La estructura de los HDLs es similar a la del hidréxido de magnesio, cominmente llamado
brucita Mg(OH)2, donde las capas se apilan una sobre otras y se mantienen unidas por interacciones
débiles entre los hidroégenos.®

A continuacién se muestra una seccién de una lamina de brucita que muestra los centros de
Mg?* coordinados con 6 aniones OH" y cada OH" coordinado con 3 cationes Mg?* (lado izquierdo de
la figura) y dos laminas contiguas de brucita cuyo espesor corresponde a la distancia basal de 0.48
nm (lado derecho de la figura). Imagen del archivo 903076 de la Crystallograpy Open Datebase

visualizada con Mercury 2.4. (Figura 3).

Figura 3. Estructura de la brucita.

Las hidrotalcitas estan conformadas por octaedros de M(OH)s que comparten sus esquinas
entre si, para formar ldminas con estructura tipo brucita Mg(OH)., cuando se sustituyen parcialmente
cationes Mg?*, por cationes con radio semejante, ocurre una descompensacion de cargas, las cuales
son balanceadas por aniones que se ubican en la region interlaminar, junto con moléculas de agua.
(Figura 4).”
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Figura 4. Representacion estructural de HDLs. La presencia de los cationes M3* genera los residuos

de carga (+) que se estabilizan con los aniones interlaminares A°, como el NO*.

Los HDLs pueden sufrir reacciones de intercambio i6nico, mediante tratamientos quimicos y

térmicos.® El orden de preferencia por aniones inorganicos de acuerdo a su basicidad es:

NO%< Br<Cl< F< OH< M004*< SO42< CrO4><HAsO4>< HPO4*< CO3z*

Esta propiedad de intercambio ionico permite modificar las propiedades basicas de los HDLSs.
La basicidad se pone de manifiesto al someter las hidrotalcitas a calcinacién, ya que al perder grupos
hidroxilo y carbonatos muestra un caracter de base de Lewis. Por otro lado, al reconstruir la
hidrotalcita se adquiere un caracter de base de Brgnsted moderada. Al someter a las hidrotalcitas a
tratamiento térmico se observan tres tipos de centros basicos: i) Grupos hidroxilos terminales, los
cuales se comportan como centros basicos de Brgnsted, ii) pares acido/base (0% / M*), donde O% es
el centro basico y el cation M* el centro 4cido, y iii) oxigenos terminales O%.°

Una de las propiedades mas importante que presentan estos materiales, es la reconstruccién
de la estructura original doble laminar, a partir del material calcinado, es decir de la mezcla de éxidos
metélicos. Este fendmeno se observa una vez que el material calcinado se pone en contacto con

disoluciones que contienen el anion inicial u otro diferente, o también se puede reconstruir al tratar
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la hidrotalcita con vapor de agua en presencia de CO2 (Figura 5). A este fendmeno se le conoce como
efecto memoria.

Para entender el proceso completo del efecto memoria, se deben considerar las siguientes
propiedades del material: i) el material al ser tratado a temperaturas menores de 150 °C, libera las
moléculas de agua de la region interlaminar, ii) entre 300 y 500 °C se presenta una deshidroxilacion
de las laminas y posteriormente la descomposicion del i6n carbonato, que trae consigo el colapso del
arreglo laminar, iii) entre 500 y 600°C se forma una solucidn sélida de Mg(Al)O y iv) a temperaturas
superiores a 600°C se produce MgO libre y la espinela MgAI.04.1° Es el material calcinado entre 500

y 600°C el que se puede reconstruir bajo las condiciones antes descritas.

* .0 ® co
‘T ® & © 3 Calcmacmn Rehldratauon Te s Te &
ﬁ “500-600C Tconagua W
Hidréxido doble laminar Oxido mixto Recostruccion laminar

Figura 5. Representacion del efecto memoria en los compuestos tipo HDLSs.

Sintesis de Hidroxidos dobles laminares.

Los Hidréxidos dobles laminares (HDLS) se pueden sintetizar por diversas rutas, una de ellas
es la co-precipitacion, la cual consiste en la adicion paulatina y por goteo de una solucién alcalina
(NaOH, NHsOH o KOH), a una solucion que contiene la mezcla de dos sales metalicas (M?* y M3*)
con un anién comun. Los parametros que han sido considerados como de mayor importancia en la
preparacion de los HDLs por este metodo, son la temperatura, el pH, la concentracion de las sales
metélicas en la solucion, la solubilidad, la velocidad de flujo de reactantes, el lavado, secado y
envejecimiento del precipitado. Las HDLs sintetizadas por co-precipitacion muestran un alto grado
de cristalinidad, bajo tamario de particula, area especifica elevada y un diametro de poro promedio
elevado. Estas propiedades son atractivas para el desarrollo de nuevos procesos cataliticos, y permiten

su aplicacion en diversos desarrollos tecnoldgicos. !t
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Microondas en la sintesis de HDLs.

Recientemente, se ha observado que puede mejorarse el grado de cristalinidad y la eficiencia
de la sintesis de los HDLs si se utiliza el calentamiento via microondas.? Las microondas fueron
estudiadas por Maxwell en 1864 a partir de sus famosas ecuaciones. Son ondas electromagnéticas

definidas en un intervalo de frecuencias entre 300y 300,000 MHz (Figura 6).
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Figura 6. Espectro electromagnético

La irradiacion de microondas es un método alternativo para dar energia térmica a una reaccion.
El calentamiento dieléctrico mediante microondas, usa las propiedades que tienen algunos sélidos o
liquidos para transformar la energia electromagnética en calor (Figura 7).

La sintesis en reactores de microondas es un procedimiento que se ha utilizado recientemente
para la preparacién de compuestos inorgdnicos y organicos, ya que se ha observado que el
calentamiento por esta via es mucho mas eficiente, disminuyendo los tiempos de reaccion. La
temperatura a la que llega una mezcla de reaccion via microondas después de un minuto de reaccion
es mas alta comparada con un bafio de aceite a una temperatura ya establecida, lo anterior se puede

comprender al observar los datos comparativos de la tabla 1.3
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Figura 7.Calentamiento dieléctrico

Tabla 1. Temperatura después de 1 minuto de reaccion

Disolvente Temperatura después de 1 min. (°C) Temperatura de
Bano de Aceite Microondas ebullicion (°C)
Agua 39 81 100
Metanol 58 65 65
Etanol 66 78 78
Acido acético 55 110 119
Acetato de etilo 65 73 77
Diclorometano 43 41 43
Cloroformo 58 49 61
Tetraclorometano 38 28 77
Acetona 53 56 56

Dimetilformamida 45 131 153
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La polaridad del disolvente es un factor importante para determinar ciertas condiciones de
reaccion y lograr un buen resultado durante la interaccion de la mezcla de reaccion con las
microondas. Un disolvente polar tendra un dipolo fuerte y tenderd a alinearse con el movimiento del
campo eléctrico, causando movimientos de rotacion y por lo tanto calor. Por el contrario, un
disolvente no polar no absorbe suficiente energia y esto dificulta que se lleve a cabo la reaccion de

manera satisfactoria (Tabla 2) .1%

Tabla 2. Energias de calentamiento en microondas

Energia de calentamiento en ) )
Ejemplos de disolventes

microondas
. metanol, etanol,
proticos ] _
Alta 1-propanol, 2-propanol y etilenglicol
no préticos nitrobenceno y dimetilsulféxido
. agua, 1-butanol, 2-butanol,
praticos
) t-butanol, acetona
Media
. acetonitrilo, &cido acetico y
no proticos ]
1,2-dicloroetano
) . diclorometano, cloroformo,
Baja no proticos

tetrahidrofurano, piridina, éter, tolueno,

pentano, benceno y hexano

Estas ventajas han sido aprovechadas para preparar sélidos inorganicos como Oxidos
metalicos y compuestos de intercalacion. El uso de la irradiacion microondas para la sintesis de
solidos inorganicos presenta grandes beneficios: ahorro energético, tiempos cortos de reaccion y

mayor rendimiento del proceso (Tabla 3).1%

10
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Tabla 3. Tiempo de irradiacion en solidos

Tiempo de irradiacion (min) T alcanzada/°C

Zn0O 5 326

ZnS 5 67

CuO 6 1012
Cu20 6 89

MnO 6 113

MnO: 6 1287
Fe203 7 182

FesOas 2.75 1258

Aplicaciones de los Hidrdxidos dobles laminares en quimica organica

( Catalizador \

Hidrogenacidn
Polimerizacién
Reformado
Condensacidn
Alquilacion
Epoxidacion

\Isomerizacion _/

Aplicaciones
Industriales

Tamiz molecular
Intercambicidnico
Retardante de
llama

Hidrotalcita

Soporte catalitico
Ziegler-Natta

SO,

CeQ,

Medicina
Antidcido
Antipeptina
Estabilizador

Adsobente
Aguas residuales
Estabilizador PVC
Co,

Figura 8. Aplicaciones de la HDL.

Los HDLs son de gran interés debido a su bajo costo, su facilidad de sintesis y su extenso

campo de aplicacion. La versatilidad de estos materiales se debe fundamentalmente a su composicion

quimica laminar, facilmente modificable en el laboratorio, y a la variabilidad adicional que le otorga

la posibilidad de intercambiar el anién laminar. La Figura 8 muestra algunos de sus usos mas

11
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comunes.* Es en este contexto que nuestro grupo de trabajo ha incursionado en la sintesis y el uso

de las hidrotalcitas, como catalizadores heterogéneos en reacciones de transformacion y sintesis

organica.'>%2

Hidroxido doble laminar | ——

1"\-ll 0}

|
CHQ=——1"=—=0CHz
H = Il
i}
—< 1
]
[—

on ' 18.4 A
‘; ) {1 H ll:>—&n
—r

R e T F
¢ N H
[ Hidroxido doble laminar ] .

Figura 9. Intercalacion de farmacos en la HDL.

Debido a su naturaleza biocompatible, estos materiales, especialmente los que se componen
Unicamente de magnesio y aluminio, son empleados en la industria farmacéutica como excipientes,
principios activos y en la intercalacion de farmacos (Figura 9).2 En el area de la quimica organica se
usan como catalizadores heterogéneos debido a su facil preparacion, su modificacion estructural (poro
y area especifica), la modulacion de sus propiedades basicas (base de Brgnsted-Lewis), y su reciclaje
como en las reacciones de Friedel—Crafts, 2 sintesis de pirazoles,®etc.

Una de las reacciones organicas donde se han utilizado los HDLs como catalizadores
heterogéneos, es la cicloadicion de un alquino a una azida, para dar triazoles, los cuales son
heterociclos aromaticos de cinco miembros constituidos por tres &tomos de nitrégeno y dos 4tomos
de carbono. Esta reaccion es conocida como la reaccion de Huisgen?® en su version original, en donde

se obtienen los regioisomeros 1,5y 1,4 (Esquema 1).

R 4
N
R'——H SN 2N z/_"\{
= + N-N= P> RN+ N
R? D T 1
R2 R2

Esquema 1. Reaccion de Huisgen.

12
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Existe una variante que hace uso de un catalizador de cobre (1), lo que permite que la reaccion
se pueda llevar a cabo de forma regioselectiva, dando como unico producto los triazoles 1,4-

disustituidos (Esquema 2).

= i N
= Catalizador Cu (l) R1\N/ %N

+
R1\N¢N

2
R,

Esquema 2. Reaccidn catalizada por Cu ().

En el 2002, Meldal reporté la aplicacién de Cu (1) para catalizar la reaccién de Huisgen, con

buenos rendimientos y obteniendo el regioisémero 1,4.%°

Esquema 3. Reaccién de Meldal.

En el mismo afio 2002, Sharpless report6 la aplicacion de sales Cu (I1) con un agente reductor

como el ascorbato de sodio, reportando el regio isémero 1,4 como Unico producto.?

CuS0O4 1% mol

+ © ®__ Ascorbato de sodio 5%mol [ [“‘
——H N=N=N - N
0 [ N

o)
' Ph H,O/tBUOH L 91%
Ph

Esquema 4. Reaccion de Sharpless.

13
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Recientemente, se ha descrito en la literatura quimica el uso de HDL Cu/Al como catalizador
para la sintesis de 1,2,3 triazoles. En el afio de 2009 Pitchumani reporté la aplicacion de la HDL
Cu/Al en la reaccion de derivados de fenilacetileno y bencilazidas para dar los correspondientes
triazoles 1,4 disustituidos (Esquema 5).2°

NESN
HDL-CW/AI (10 mg) N
cl <

(0.37 mmol) CH»CN, Temp. amb
(0.44 mmol) 3 P 88%

Esquema 5. Cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por HDL-Cu/Al.

En 2012, Reddy describi6 la aplicacion de este mismo material HDLCu/Al para la sintesis de
B-hidroxi triazoles, obteniendo el correspondiente 1,2,3-triazol como Unico producto en un buen

rendimiento (Esquema 6).%
OH

NaN3 (
O // NdN\
|> HDL-Cu/Al (20 mg) “N
+ » ~~
H,O, Temp. amb. 6h.

86%

Esquema 6. Sintesis de B-hidroxi-triazoles empleando HDLCu/Al seca.

En el mismo afio Jayaram evalta la HDL Cu/Al en la reaccion de Huisgen-multicomponente
asistida por microondas, obteniendo el correspondiente 1,2,3-triazol de forma selectiva (Esquema
7).3

gr  NaNs Q
HDL-Cu/Al (25 mg) N=N
o o~ >
H,O
MW, 80°C, 5 min. 65%

Esquema 7. Sintesis multicomponente catalizada por HDL-Cu/Al.

14
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El interés para desarrollar esas metodologias y obtener triazoles se sitla en la presencia de
estos heterociclos en diversos compuestos con actividad bioldgica, tales como fungicidas,

anticancerigenos, antivirales,® s antituberculosis *? y antibiético * (Figura 10).
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Figura 10. Compuestos que contienen el 1,2,3-triazol.

Los 1,2,3-triazoles son parte estructural de una gran variedad de compuestos organicos, por
lo que resultan gran interés, en observar el comportamiento del material catalitico heterogeneo HDL
Cu/Al en el seno de la reacciones de sintesis. Dentro de este grupo de moléculas con actividad
bioldgica que contienen 1,2,3 triazoles en su estructura, podemos encontrar a derivados de los acidos
biliares los cuales han mostrado ser inhibidores de la hepatitis B.3® Este grupo de esteroides pueden
regular una gran variedad de procesos bioldgicos y por lo tanto son farmacos promisorios en el
tratamiento de un gran numero de enfermedades, tales como enfermedades cardiovasculares,
autoinmunes, tumores cerebrales, cancer de mama, cancer de prostata y osteoartritis, entre otras.” En
la literatura hay pocos ejemplos de &cidos biliares que contengan el anillo de 1,2,3-triazol (Figura
11). 38-40
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Figura 11. Ejemplos de algunos triazoles con esteroides.

A partir de lo anteriormente descrito, y dando continuidad a una linea de investigacion en
catélisis heterogénea, es que surge el interés de sintetizar nuevos conjugados de acidos biliares, en
cuya estructura, la unidad situada entre los componentes del conjugado es un 1,2,3 triazol. Esta
motivacion inspiro el presente trabajo de investigacion, el cual abarca el desarrollo metodolégico y

la aplicacion de la sintesis de 1,2,3 triazoles en presencia de un catalizador heterogéneo.
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Hipotesis

La HDL-Cu/Al en presencia de ascorbato de sodio, cataliza la reaccion Huisgen. El ascorbato

de sodio captura el cobre Il, el cual forma parte de la estructura del material solido tipo hidréxido

doble laminar. Esto influye directamente en los altos rendimientos de la reaccién.

Objetivos

Objetivo general

Sintetizar y caracterizar el hidréxido doble laminar Cu*?/Al*3, para ser usado como catalizador

heterogéneo regioselectivo en la reaccion de Huisgen.

Objetivos particulares

Obtener el hidréxido doble laminar Cu*?/Al*3,

Caracterizar el hidroxido doble laminar antes y después de calcinar a 500 °C, mediante
difraccion de rayos X de polvos, microscopia electronica de barrido, fisisorcion de N2 y
espectroscopia infrarrojo.

Estudiar la influencia del ascorbato de sodio en el proceso catalitico.

Sintetizar 1,2,3-triazoles mediante una reaccion CUAAC, a partir de azidas esteroidales y

alquinos terminales derivados de uracilo y timina.
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Discusién de resultados.

Los resultados presentados a continuacion se dividen en dos partes, en la primera parte se
describe la sintesis y caracterizacion del material (HDL Cu/Al), y en la segunda parte se describe la

aplicacion de este material como catalizador en la sintesis de 1,2,3-triazoles.

Difraccion de rayos x

Las HDL Cu/Al seca y calcinada se caracterizaron por Difraccion de Rayos X de polvos, a
continuacion se muestran los difractogramas de las correspondientes HDL Cu/Al seca (Figura 12A),
con los planos (110),(002),(111),(112),(020),(101)y (11 3), los cuales son similares a los
de la malaquita Cu,COs(OH)2 por el exceso de cobre en la HDLs. La determinacion de las distancias
interplanares de estos materiales se realizd mediante la ley de Bragg, obteniendo distancias de 8.18 a
1.55 A.

En la Figura 12B se muestra el difractograma de la HDL Cu/Al calcinada, donde se observan
los planos (110), (111), (202), (022), (113), (311), y (220) caracteristicos del CuO. Las
correspondientes distancias interplanares calculadas fueron de 2.75 a 1.37 A.
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Figura 12. Difractograma de HDL Cu/Al seca (A) y calcinada (B).
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Espectroscopia infrarroja.

La HDL Cu/Al seca (A) se caracterizo por IR. El espectro de IR muestra las bandas de 3397
y 3309 cm™ que corresponden a los grupos O-H, 1493 y 1379 cm™ asignadas a los grupos COs?, y
las vibraciones de estiramiento y flexion de AI-O y Cu-O se observan en 800 y 400 cm™
respectivamente (Figura 13 A). El espectro de IR de la HDL Cu/Al calcinada (Figura 13 B) no muestra
las bandas de 1493 y 1379 cmcorrespondientes a los iones COs%. Por otro lado, se pueden observar
las bandas correspondientes a los grupos O-H a 3620, 3523 y 3433 cm™ y las bandas pertenecientes

a las vibraciones de estiramiento y flexion Cu-O y Al-O entre 800 y 400 cm™ respectivamente.
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Figura 13. Espectros IR de HDL Cu/Al seca (A) y calcinada (B).

Microscopia Electronica de Barrido.
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La micrografia de la HDL Cu/Al seca (Figura 21) se obtuvo con el detector de electrones

secundarios, la cual se observa el tamafio de la particula es de 2um. (Figura 14).

4 ) 1
| )
i 7
2 pm EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 DCBI UAM-A ZEISS
— WD = 4.4 mm Mag= 4.00KX

Figura 14. Microfotografia de la HDL Cu/Al seca.

La micrografia de la HDL Cu/Al calcinada (Figura 15) también se obtuvo con el detector de

electrones secundarios, de la misma manera se observa el tamafio de la particula es de 1um.

e L - AW . > o 3
1 um EHT = 5.00 kV Signal A = SE2 DCBI UAM-A ZEISS
I—{ WD = 42mm Mag= 4.00 KX

Figura 15. Microfotografia de la HDL-Cu/Al calcinada.
Este andlisis quimico semicuantitativo por espectroscopia de energia dispersiva, sirvié para

determinar la concentracion de los diferentes elementos quimicos que constituyen a las HDL Cu/Al
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seca y calcinada. El espectros de emision para la HDL Cu/Al seca indica la presencia de oxigeno,

aluminio, cobre y silicio (Figura 16). La presencia de silicio en el material puede deberse al desgaste

del material de vidrio utilizado en la preparacion de las HDLs. Por otro lado, el analisis quimico

semicuantitativo HDL Cu/Al calcinada solo presenta oxigeno, aluminio y cobre. La disminucion de

oxigeno se debe a la pérdida de agua al calcinar.

Label A: L3HDLsCuAlseca

O 36.65%
Al 13.15% Cu
Si 0.63%
Al
T Cu 49.57%
AL s AW
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 600 7.00 §.00 9.00
Label A: LAHDLsCuAlcalcinada
Cu
0O 23.35%
o Al 13.81%
Al
Cu 62.84%
1.00 200 3.00 4.00 S.00 6.00 7.00 §.00 9.00

Figura 16. Espectros de emision de las HDL Cu/Al seca y calcinada.

Fisisorcion de nitrégeno.
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Las propiedades texturales de la HDL Cu/Al seca, se determinaron por fisisorcion de
nitrégeno. En la Figura 17 y 18, se muestran las isotermas de adsorcion-desorcion de nitrégeno de
este material, la curva corresponde al tipo Il que es caracteristica de sélidos macroporosos (minerales
de arcilla), solidos catidnicos y solidos anionicos (hidroxido dobles laminares). Este tipo de isoterma
es indicativo de una adsorcidn fisica en multicapa. Se observa que el rapido corresponde a la formacion
de la primera capa, al seguir aumentando la presion se forma la segunda capa de moléculas adsorbidas,
seguida de otras mas. El ciclo de histéresis puede asociarse con el desarrollo de una red porosa y de
una condensacion capilar retardada sobre la superficie de los cristales laminares.*?

La isoterma tipo Il que presenta el material tiene una histéresis tipo H3 y que se caracteriza
por no presentar una plataforma de adsorcién limite en condiciones de presion relativamente altas y
cercanas a la presion de saturacion. Esta histéresis es caracteristica de materiales laminares, como las
arcillas, y poros flexibles con morfologia de tipo rendija. Las propiedades texturales para la HDL Cu/Al
seca son area BET de 74 m?/g para el tamafio de poro 161 A y volumen de poro 0.44 cm®/g, y para la

calcinada el area BET de 63 m?/g para el tamafio de poro 174 Ay volumen de poro 0.42 cm?®/g.

Isotherm Linear Plot

=+ CLI5E.1 - Adsorption
—&~ CUI58.1 - Desorption
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Figura 17. Isotermas de adsorcion-desorcién de nitrégeno de la HDL Cu/Al seca.
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Isotherm Linear Plot
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Figura 18. Isotermas de adsorcidn-desorcidn de nitrégeno de la HDL Cu/Al calcinada.

Analisis termogravimétrico (TGA)

El comportamiento de descomposicion térmica de la hidrotalcita seca se observo por anélisis
de TGA en atmdsfera de nitrogeno. Los perfiles se muestran en la figura 19, se observan tres picos
importantes, el primero cerca de 100 °C asignado a la pérdida de moléculas de agua fisicamente
adsorbidos y entre capas, el segundo se atribuye a la deshidroxilacion y descarbonataciéon de la
materia similar a la brucita y el ultimo presenta un pico significativo después de 800 °C, debido al

colapso de la estructura.
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Figura 19. TGA de la HDL Cu/Al seca.
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Evaluacion Catalitica

Una vez obtenidos los diferentes materiales, estos se evaluaron como catalizadores
heterogéneos en la reaccion de cicloadicion de un alquino terminal, una azida organica y un
halogenuro de bencilo, asistida por microondas. EI modelo de reaccion utilizado fue el fenil-acetileno,

azida de sodio y cloruro de bencilo, para obtener el 1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol,(Tabla 4).

Tabla 4. Reaccidn de cicloadicién multicomponentes en presencia de HDL-Cu/Al?

Nals HDL-Cu/Al Fh N,
- | °N

Ph———H + C'/\© EtOH-H20 \

1a 2a MW, 80°C, 10 min. 30 W \©
3a
Ensayo Material Agente reductor Rendimiento (%)°

1 HDL-Cu/Al seca Ascorbato de sodio (10 mg) 76
2 HDL-Cu/Alseca =mmmmemeeeee 66
3 HDL-Cu-Al calcinada Ascorbato de sodio (10 mg) 98
4 HDL-Cu-Al calcinada ~  —-m-mmemmmm- 29
5 CuCr© Ascorbato de Sodio (10 mg) 43
6 Cu0O e 5

4Condiciones de reaccion: Fenilacetileno 1a (1 mmol), cloruro de bencilo 2a (1.2 mmol), NaN3 (1,2 mmol),

10 mg de HDL, 2 ml EtOH-H,0 (3:1), microondas 80°C-30 W, 10 minutos. "Rendimiento obtenido después

de purificacion. °Se uso CuO en una relacion 13% mmol.
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Como se puede observar en la tabla 4 (Ensayos 1-4), el uso del HDL calcinada y ascorbato de
sodio fue determinante para que los rendimientos de las reacciones incrementaran notablemente.
Considerando que el difractograma del HDL calcinada era muy parecido al CuO, se realizaron los
ensayos 5 y 6 en ausencia del material, observadndose que el rendimiento de la reaccion disminuye
considerablemente. A partir de esos resultados, se deduce que durante el desarrollo de la reaccion
existe la presencia de Cu(l), como consecuencia de la reduccion de Cu(ll) en presencia de ascorbato
de sodio. El Cu(l) es mas activo como catalizador en la misma reaccion organica, por lo que su
presencia explicaria la diferencia de los rendimientos en procesos cataliticos. No obstante, el
problema es explicar la formacién de Cu(l) en un material solido donde Cu(ll) forma parte de la
estructura, y que dificilmente podria encontrarse como un metal situado en la superficie o entre las
laminas del HDL. La diferencia de los rendimientos en los procesos cataliticos realizados en presencia
de material seco y calcinado, es la alta actividad catalitica que presentan los HDLs en su estado
calcinado, lo cual se explica por la diferencia en el area especifica de ambos materiales.

Durante el desarrollo de la reaccion, fue posible observar que la mezcla de disolventes
utilizados en la reaccion organica en presencia de ascorbato de sodio, adquiere un color amarillo una
vez que el proceso concluye. El analisis de esa solucién demostré la presencia de Cu(ll), lo cual
permite inferir que el ascorbato de sodio captura cobre de la estructura laminar del HDLs. Esto
permite explicar la presencia de dos especies activas Cu(l) y Cu(ll), que participan en la catalisis de
la cicloadicion. Se podria pensar que una vez que el ascorbato ha capturado Cu (11) de los HDLs, este
material s6lido ya no es necesario para llevar a cabo la reaccién, sin embargo se realizaron varios
intentos para obtener los mismos rendimientos de reaccion al utilizar Gnicamente ascorbato de sodio
y CuO y no tuvieron éxito. Esto lleva a pensar que pese a la degradacién del HDL, esta sigue siendo
de suma importancia para tener altos rendimientos.

Después de estos resultados y haber encontrado las condiciones Optimas de reaccion se
prepard una familia de triazoles, a partir de diferentes halogenuros de bencilo (Tabla 5). En todos
estos casos se observd la misma tendencia en la selectividad y rendimiento de la reaccién. Todos los
productos fueron caracterizados por RMN de H y *C, comparando el espectro obtenido con lo

descrito en la literatura para los mismos productos.
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Tabla 5. Reaccion de cicloadicién multicomponentes con halogenuros de bencilo?

NaNs HDL-Cu/Al calcinada 10 mg Ph\E'\\‘\N
— X N’
Ph———-H + /\@\ EtOH-H20 \\@
R  Ascorbato de sodio 10 mg
1a 2 MW, 80°C, 10 min. 30 W 3 R
Halogenuros de o
Ensayo ) X R Producto Rendimiento (%)°
bencilo
2b Cl F 3b 90
1
2°¢ 2c Cl Cl 3c 95
3 2d Br Br 3d 85
4°
2e Br I 3e 90

4Condiciones de reaccion: Fenilacetileno 1a (1 mmol), halogenuros de bencilolb (1.2mmol), NaNs (1,2

mmol).,10 mg de HDL, 2 ml EtOH-H,0 (3:1), microondas 80°C-30 W, 10 minutos. °Rendimiento obtenido

después de purificacion cromatogréafica.

Resonancia magnética nuclear de 'Hy *C

Las sefiales més relevantes de esta familia de compuestos se ejemplifican para el compuesto
3a, en cuyo espectro de proton se demuestran la presencia del triazol, por un singulete & = 7.68 ppm
que corresponde al Unico proton de dicho anillo. Otra sefial caracteristica es la que aparece como
singulete a 6 =5.59 ppmy que al metileno bencilico. Las sefiales correspondientes para los hidrogenos
de los anillos aromaéticos se encuentran en & = 7.21-7.24, 7.29-7.36, 7.37-7.41 y 7.77-7.80 ppm
(Figura 20).
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Figura 20. RMN de H! del triazol 3a.

En el espectro de RMN de *3C para el triazol 3a, se observan diversas sefiales a diferentes
desplazamientos quimicos (Figura 21). Las sefiales mas relevantes que nos indican la formacion del
triazol 1,4-disustituido son las sefiales a 6 = 119.5 y 148.2 ppm asignadas al CH y carbono cuaternario
del anillo de triazol, respectivamente. Otras sefiales a & = 54.23 (NCH>), y a 6 = 125.7, 128.3, 128.8,
129.35 y 129.36 ppm, corresponden a los CH aromaticos, mientras que los respectivos carbonos

cuaternarios aparecen a 6 =130.4 y 134.8 ppm.
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Figura 21. RMN de 3C del triazol 3a.
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Determinacion de la regioselectividad por cromatografia de gases.

La regioselectividad de todas las reacciones realizadas en este trabajo se corroboraron por
cromatografia de gases con un detector de ionizacion de llama (FID), mediante la comparacion de
una mezcla autentica de los regioisémeros 1,4 y 1,5 de los triazoles (ver parte experimental). En la
Figura 22, se muestra el cromatograma de gases de la mezcla de regioisomeros del triazol 3a, donde
el regioisomero 1,5 presenta un tiempo de retencion de 10 minutos y el regioisomero 1,4 presenta un
tiempo de retencion de 11 minutos. Al analizar el cromatograma de gases del triazol 3a, se observa

que sélo se obtuvo el regioisomero 1,4 con un tiempo de retencion de 11 minutos (Figura 23).
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Figura 22. Cromatogramas de gases de la mezcla de regioisémeros.
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Figura 23. Cromatogramas de gases del triazol 3a.
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Espectrometria de masas (EM).

El triazol 3a fue analizado empleando la técnica de cromatografia de gases con detector
acoplado de masas en modo ionizacion quimica, la cual utiliza al gas metano para generar tres iones
moleculares, [M+1]* =236, [M+29]" =264 y [M+41] © =276. Al lado izquierdo de los iones
moleculares se observan los fragmentos del triazol 3a [M-144]* = 91[Ph-CHz]. A menudo resulta
dificil asignar estructuras definidas a los fragmentos de una molécula, pero en este caso se pueden
observar claramente el ion de m/z =91, los cuales corresponden al fragmento PhCH. respectivamente.
Debido a que este proceso de ionizacion, es suave, no se producen muchos fragmentos de la molécula
(Figura 24).
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Figura 24. Espectro de masas del triazol 3a.

Con el proposito de evaluar la versatilidad de la presente metodologia, y una vez encontradas
las condiciones optimas de reaccion, el HDL Cu/Al fue utilizado para catalizar la reaccion de
cicloadicion multicomponentes de alquinos terminales derivados de bases nitrogenadas: uracilo y
timina*® (Esquema 8). Las bases nitrogenadas son compuestos organicos ciclicos, que incluyen dos o
mas atomos de nitrégeno. Son parte fundamental de los nucleosidos, nucledtidos. nucle6tidos ciclicos
(mensajeros intracelulares), dinucleotidos (poderes reductores) y acidos nucleicos. En el esquema 8,

se puede observar las condiciones de reaccién y los rendimientos para las reacciones de cicloadicion
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de las bases nitrogenadas. Una vez mas, la reaccion procede selectivamente y los rendimientos son

satisfactorios (90%).

o) NaNs3 o

X
N X
///\;’\1\)1]/ + c HDL-Cu/Al calcinada 10 m N:'j/\N)j
07 "N s W A

\ - O0” °N
1a ) N
\\ EtOH-H20 I\E “lN

Ascorbato de sodio 10 mg |

1b X:H MW, 80°C, 10 min. 30 W N
1¢ X : CHa L@

3f X : H (90%)
3g X : CH3 (90%)

Esquema 8. Sintesis multicomponente de ditriazoles empleando HDL Cu/Al calcinada

En la siguiente etapa del presente proyecto, se estudio la reaccion de cicloadicidn con azidas
esteroidales, con la idea de generar sistemas conjugados a partir de una base nitrogenada y derivados
del &cido bilar.** Los &cidos biliares son compuestos de 24 atomos de carbono dihidroxilados o
trihidroxilados, que se derivan del colesterol. Por lo tanto son esteroides, una clase de lipidos
insaponificables. Ademas, estos acidos son derivados estructurales del cido célico, que se caracteriza
por tener en el C17 una cadena alifatica ramificada de 5 atomos de carbono, destacando:*! En este

proyecto se trabajé con los siguientes acidos biliares:

a) El &cido litocolico (hidroxilado en posicion 3a).
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b) El acido cdlico (hidroxilado en posicion 3a, 7oy 12a).

Para obtener las azidas esteroidales se siguié la ruta de sintesis de la literatura, la cual
involucra una esterificacion de Fisher para obtener el éster correspondiente. Posteriormente, el
compuesto se traté con cloruro de mesilo y trietilamina para obtener el correspondiente mesilato.
Finalmente, el mesilato (4a, 4c y 4e), se tratd con azida de sodio para obtener el compuesto (4b, 4d
y 4f), con inversion de configuracion, estos productos se obtuvieron en buenos rendimientos.

En la sintesis de los 1,2,3-triazoles derivados de esteroides, partiendo de la azida esteroidal,
se empled un alquino terminal derivado de uracilo y timina (1d-1e), el cual se hizo reaccionar con la
azida (4b, 4d y 4f) en presencia de HDL Cu/Al (10 mg) y ascorbato de sodio (10 mg), calentado a 80
°C (MW) durante 10 minutos. La cromatografia en capa fina (CHCI3-EtOH 95:5) mostrd que las
materias primas se habian consumido totalmente. Los productos deseados se obtuvieron en exelentes

rendimientos, después de purificar por cromatografia en columna (Tabla 6).
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Tabla 6. Reaccidn de cicloadicion regioslectiva con esteroides?

0 ’,
R NH  NaNg X O HDL calcinada Cu-Al
I /& + OMe Ascorbatz de sodi
N0 —b 5a-5d
EtOH-H,0
Z Zu, MW, 80°C, 30 W,
Y 10 min.
X Y z
1dR=H Q X Y 4
1e R=CH 4a=H H H OMs
N 4b=H H N; H
4c=0Ac OAc H OMs
4d=OAc OAc N; H
4e=OAcH H OMs
46=0Ac H N; H
“ o} 2, o
OMe OMe
N. N
NN H N ?JN H
— —
5a 5b
N\?O 50% -OMs N\?o 55% -OMs
@(NH 90% Ny );(NH 98% -N;
o 0
& o
OMe
N H NIN‘N T "0Ac
= —
?J 5¢c 5d
NYO 80% -OMs N\fo 55% -OMs
| A 90% -N, /EWNH 95% -N,
o]

Reactivos: 2Alquino 1 (1 mmol), 4 (1,2 mmol), catalizador (10 mg), ascorbato de sodio (10 mg) .y EtOH-H20 (2 ml, 3: 1).
bCuando Z = OMs, era necesario utilizar NaNs (1,2 mmol). Rendimiento de producto aislado después de la purificacion

cromatografica.
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Una alternativa logica para llegar al mismo producto, fue la de realizar la reaccién de
multicomponente partiendo del mesilato correspondiente (4a, 4c y 4e), los cuales se hicieron
reaccionar con los alquinos terminales derivados de uracilo y timina *° (1d-1e), en presencia de azida
de sodio NaN3s, y el HDLCu/Al y ascorbato de sodio, calentando a 80 °C (MW) durante 10 minutos.
En este caso los rendimientos de reaccion disminuyen considerablemente: 5a 50%, 5b 55%, 5¢ 60%,
y 5d 55% (Tabla 6).

Ademas de los productos deseados, 5a, 5b, 5c¢, y 5d, fue posible recuperar los acidos biliares
correspondientes con el alcohol libre en la posicion 3, como consecuencia de la hidrolisis de los
mesilatos 4a, 4c y 4e, bajo las condiciones de reaccion (EtOH-H20, MW, 80°C, 10 min.).

Al incrementar los tiempos de reaccién y la temperatura, con la idea de obtener mayores
rendimientos, se observd la formacion de una mezcla compleja de productos dificil de purificar por

cromatografia en columna.

Estudio del material recuperado de la reaccion organica

El uso de catalizadores heterogéneos implica un analisis del material utilizado como
catalizador antes y después de llevada a cabo la reaccidn, esto permite visualizar posibles problemas
al momento de intentar recuperar el material, asi como evitar la degradacion prematura del material
heterogéneo. Es asi que en el presente proyecto, el catalizador se analizo estructuralmente después de
haber concluido la reaccion organica. EI material se separ6 de la mezcla de reaccién por
centrifugacion, se lavo con disolventes organicos y H2O, para retirar el material organico y posibles
restos de sales inorganicas. Posteriormente, este material se caracterizd por DRX, (Figura 25),
observandose que el material no se rehidratd en el medio de reaccion (Figura 12A).

Dadas las condiciones de reaccion (EtOH/H20 MW 80 °C), se pensaria que el efecto memoria
se presentaria sin ningun problema, sin embargo, lo anterior no sucedié. La prueba méas contundente
para lo anterior fue el difractograma, donde se observan los patrones correspondientes a la HDL Cu/Al

calcinada (Figura 12B), y no se observan los patrones para HDL reconstruida (Figura 12A).
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Figura 25. Difractograma de HDL Cu/Al calcinada recuperada.

Se sabe que la reconstruccion de HDLs originales puede ser dificil o imposible, dependiendo
de los metales (Zn, Co, Ni) que constituyen el material, por lo que en este caso tratamos de reconstruir
la estructura original utilizado diferentes condiciones descritas en la literatura,*® y asi demostrar que
los materiales con Cu también pertenecen a ese grupo de HDLs que no pueden reconstruir su
estructura. La reconstruccion en presencia de H>O o de la mezcla EtOH-H.O no fue posible incluso
a altas temperaturas (150 °C) y largos periodos de calentamiento (48 h). En todas la pruebas
realizadas, el oOxido mixto Cu(AlO fue identificado como U(nica estructura, al analizar el
difractograma no se modifica la estructura despues de la reaccion (Figura 26).

Este comportamiento permite demostrar la estabilidad de Cu(Al)O oOxido mixto frente a
condiciones no anhidras, lo que significa una ventaja del material desde el punto de vista sintético.
Por lo general, este tipo de materiales (6xidos mixtos) no pueden almacenarse durante mucho tiempo,
sin embargo, en este caso el material ha sido almacenado por un afio sin la necesidad de utilizar

condiciones especiales. Otra ventaja importante es que el material puede estar expuesto a alta
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temperatura (500 ° C en un horno) sin el uso atmdsfera de N2 condiciones estandares para la

reactivacion del material.
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Figura 26. Difractograma de reciclos de la HDL Cu/All.

El catalizador, Cu(AlO oOxido mixto, se reusé siguiendo dos procesos diferentes de
reactivacion: en el primero, después de la separacion del material de la mezcla de reaccion, este se
secO a 100 ° C durante 24 h. El segundo proceso incluye calcinacién a 500 °C durante 5 h. Cuando el
material se reactivo a 500 °C, las reacciones procedieron con excelente rendimiento (92%). En
contraste, el resultado obtenido con el uso de material seco a 100°C es notablemente menor (78%)
(Tabla 7).

El Cu(Al)O o6xido mixto reactivado a 500°C, se puede reciclar diez veces sin pérdidas
significativas de su actividad catalitica. En todos los casos, la estructura cristalina del material se
controlé por difraccion de rayos X. Este analisis reveld que la estructura del catalizador se mantiene
sin cambios, incluso después de diez ciclos de reaccion. Estos resultados sugieren que la reduccion
de la actividad de los catalizadores que se secaron a 100°C es debida a la presencia de materia

organica en la superficie, la cual se elimina después del proceso de calcinacion a 500°C.
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Tabla 7. Reaccion de cicloadicion multicomponentes en presencia de HDL Cu/Al?

NaN3 Ph

N
HDL-Cu/Al \II "N
— Cl > N
Ph———H + /\© EtOH-H20
MW, 80°C, 10 min. 30 W

1a 2a
3a
Ensayo Material Agente reductor Rendimiento (%)°
1 HDL-Cu/Al Ascorbato de sodio (10 mg) 78
Recuperada®
HDL-Cu/Al _
2 ] ] Ascorbato de Sodio (10 mg) 92
Reactivada ler ciclo?
HDL-Cu/Al _
3 ) ) Ascorbato de sodio (10 mg) 90
Reactivada 2do ciclo
HDL-Cu/Al
4 Reactivada 3er ciclo Ascorbato de sodio (10 mg) 90

aCondiciones de reaccion : Fenilacetileno 1a (1 mmol), cloruro de bencilo 2a (1.2 mmol),10 mg de HDL, 2 ml EtOH-
H20 (3:1), microondas 80°C-30 W, 10 minutos. ®PRendimiento obtenido después de purificacion. “Material recuperado
de medio de reaccion se sec6 en una estufa a 120°C durante 18 horas .“Meterial Reactivado calcinando a 450°C por 6

horas con flujo de nitrogeno.

Con los resultados hasta este punto del trabajo de investigacion, es evidente que es necesario
entender el papel de ascorbato de sodio en el proceso catalitico. La diferencia entre los rendimientos
cuando se llevaron a cabo las reacciones en presencia 0 ausencia de esa sal, sugieren que un proceso
red-ox tiene que tener lurgar durante la reaccion de cicloadicion. Se sabe que el Cu(ll) es capaz de

catalizar la reaccion Huisgen, y que Cu(I1) se puede reducir a Cu*™ en presencia de ascorbato de sodio
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para hacer mas eficiente la cicloadicion, por ello se piensa que en el medio de reaccion el ascorbato
actia como un agente quelatante capaz de capturar Cu del material. Para demostrar lo anterior, se
analiz6 la mezcla de EtOH-H20, con la idea de identificar y cuantificar la presencia de Cu. El andlisis
se realizé por medio de espectroscopia UV-VIS, observandose que las muestras problema no tienen

nada en comun con ascorbato y Cu(Il) (Figura 27).

B Ascorbato de sodio

7 - # Cobrell
] Ascorbato+Cu I
6 ’a ¥ A:HDLseca
LS B:HDLseca+Ascorbato

4 C:HDLcalcinada
D:HDLcalcinada+Ascorbato

Absorbancia (u.a.)
(%]
1

T T T T T T T T T
200 250 300 350 400

Longitud de onda (nmj)

Figura 27. Espectro de UV-VIS.

La Figura 28, se observa el espectro de absorcién donde la muestra patron (Linea negra)
presenta un pico 262 nm con absorbancia de 1.85238, de acuerdo a esto se calcula el coeficiente de
extincion (g) con la Ley de Beer-Lambert (A=€-c-L)*', el cual es 92.619 M cm™. Sabiendo esto y
de acuerdo con el espectro de UV-VIS se determinaran las concentraciones de las muestras problema.
Para conocer cuanto cobre se esta secuestrando es necesario saber cuanto cobre existe en nuestro
material, para ello nos ayudamos con el analisis quimico semicuantitativo de la HDL Cu/Al seca y
calcinada (MEB), el cual indica que en la hidrotalcita seca hay 49.57 % de cobre y en el HDL
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calcinada existe un 62.84 %, por lo que en 10 mg del HDL, en la seca hay 5.99 mmol de Cuyen la
calcinada 11.13 mmol de Cu. De acuerdo a estos datos se sabe cuanto cobre captura el ascorbato de
sodio en nuestro material. El ascorbato de sodio es capaz de capturar diferentes metales, y en este
caso, es un agente quelatante que degrada la HDL seca y Cu (Al)O 6xido mixto. La degradacion es
minima, pero es suficiente para aumentar decisivamente en el rendimiento de la reaccion (Tabla 8).
En el caso de HDL tal como se sintetiza, el material pierde 4% Cu. Por otro lado, 0.4% de Cu se

cuantificd a partir de la reaccion llevada a cabo con el Cu (Al) O 6xido mixto.

®  Ascorbato + Cu ll
; # A:HDLs seca
35 . B:HDLs seca + Ascorbato
¥ C:HDLs calcinada
D:HDLs calcinada + Ascorbato

3.0 +

2.0 4

Absorbancia (ua.)
en
1

0.5 4

0.0

T T T T
250 300 350 400

Longitud de onda nm

T
200

Figura 28. Espectro de UV-VIS de la muestra patrén y muestras problema.

Estos resultados demuestran el grado de la degradacion del material, como consecuencia de
la presencia de ascorbato de sodio, el cual es capaz de capturar diferentes metales. Pese a que la
degradacion es minima, tanto en el material sintetizado como calcinado, es suficiente para explicar
por qué el ascorbato puede participar en un proceso red-ox, y por lo tanto contribuir al aumento del
rendimiento de la reaccion. Estos resultados son significativos ya que en la literatura *° se ha descrito

el uso de materiales semejantes, pero en ninguno de esos casos se hace hincapié en una caracterizacion
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a fondo del material, tampoco se estudia a la reaccion organica en presencia de la mezcla de 6xidos,

simplemente se limitan a usar a los HDLs sintetizados y secados a 100 °C

Tabla 8. Cuantificacion del cobre secuestrado.

Concentracion . Concentracion del % de Cobre
Concentracion del
Ensayos de la muestra cobre capturado  capturado en
ascorbato (mmol)
(mmol)? (mmol) laHDLs
Muestra 0.2 0.1 0.1
patron
A 0 0 0 0
B 0.3 0.05 0.25 4.00
C 0 0 0 0
D 0.09 0.05 0.043 0.40

aConcentracion calculada con la ley de Beer-Lambert (A= €-c-L).
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Conclusiones

Se demostrd, que la reaccion de Huisgen regioselectiva procede con excelentes rendimientos
en presencia de HDL calcinada y ascorbato de sodio. Durante el proceso catalitico se observa la
degradacion del material, como consecuencia de la captura del cobre por parte del ascorbato. El
excelente rendimiento de la reaccion, puede explicarse por la participacion de Cu*? y Cu*! presentes
en el seno de la reaccion. Cu*? forma parte de la estructura del material y Cu*! es producto de la
degradacion del material.

Ademas, a pesar de que las condiciones de reaccion son (Etanol-Agua, MW 80°C), no se
observa el proceso de rehidratacion del material, lo que representa una ventaja desde el punto de vista
practico del proceso catalitico, dado que no se necesitan condiciones especiales para el almacenaje

del catalizador.

Perspectivas

Se estudiara con mayor profundidad el material, para encontrar las condiciones que permitan
observar el efecto memoria en el HDL, también se estudiara el comportamiento del material con otro
tipos de agentes reductores como la glucosa, y su aplicacion en la sintesis de conjugados mas

complejos.
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Parte Experimental

Métodos generales

La cromatografia en columna se realizo sobre Kiesel gel de silice gel 60 (230-400 mesh). Los puntos
de fusion se determinaron usando un aparato de Fisher-Johns. Los espectros de RMN se obtuvieron
utilizando espectrometros Bruker Ascend-400 (400 MHz) y Bruker Avance DMX-500 (500 MHz).
Los desplazamientos quimicos (delta) se dan en ppm y las constantes de acoplamiento J se dan en
hercios (Hz). Los espectros de masas (MS) se registraron en un GC-MS (Agilent Technologies
6890N, Detector de 5973), en el modo de ionizacién quimica utilizando metano como gas de grado
UAP ionizacion. Cromatografo de gases GC 6890N Agilent Technologies columna HP-5 5%
“PhenylMethylSiloxane” (30 m x 320 pm x 0.25 um). Horno inicial a 70°C rampa a 25°C/min hasta
180°C por 1 minuto, despues a 25°C/Min hasta 280°C por 2 minutos. Inyector a 250°C detector FID
a 250°C. Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se registraron en espectrémetros 102a
JEOL JMS-SX y Agilent-MSD-TOF-1069A. Experimentos de irradiaciébn de microondas se
realizaron en un Sistema de Discover (CEM Corporation) de modo Unico de microondas utilizando
viales de vidrio estandar de microondas sellado. Enfriamiento de chorro de aire simultanea (3-4 bar)
durante la irradiacién de microondas se llevd a cabo mediante el uso de un compresor. El nitrégeno
de adsorcidn-desorcion de la isoterma de HDL se obtuvo a-196 ° C en el equipo Micromeritics ASAP
2020. Difraccion de rayos X en polvo (XRD) se realizé utilizando un (45 kV, 40 mA). Se utilizé el
microcopio electronico de barrido Ziess Supra 55 VP soportando las muestras en cinta de carbono
doble cara sobre portamuestras de alumnio, se emple6 un detector de electrones secundarios y el
analisis semicuantitativo elemental se realiz6 con el detector Oxford. El experimento en UV-VIS se
registro en un UV/VIS Spectrometer Lambda 40 (Perkin Elmer). Las rotaciones épticas se realizaron
en Polarimeter Model 341 (Perkin Elmer).
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Sintesis de hidrotalcita Cu/Al asistida por microondas.

En un vaso de precipitado de 500 mL se colocaron 11.6 g de nitrato de cobre (Cu(NO3z)2¢2.5
H20) y 9.37 g de nitrato de aluminio (AI(NOz)2¢9H20) disueltos en 90 mL de agua desionizada. A
esta solucion se le agregaron 100 mL de carbonato de sodio 0.5M. El gel verde formado, fue calentado
a 40 °C en un horno de microondas (90W, 250 psi) por 5 minutos. El gel obtenido se lavd 5 veces
con agua desionizada y se secO en una estufa a 120 °C durante 18 horas. El sélido obtenido es de
color verde y fue calcinado a 540 °C por 6 horas. Se obtuvieron 7 g de un sélido negro estable al aire.
Los solidos fueron caracterizados por difraccion de rayos X de polvos, infrarrojo, microscopia

electronica de barrido, fisisorcion de N2y TGA.

Sintesis de mezcla de 1,2,3 Triazol regioisomero 1,5y 1,4.

En un tubo de microondas, se adicionaron (Immol) de alquino 1a, (1.2 mmol) de cloruro de
bencil 2a, (1.5 mmol) de azida de sodio y 2 mL de etanol-agua (3:1 v/v). El tubo de reaccion se coloco
en el reactor de microondas y se calent6 a 80°C (30 W) por 10 minutos con agitacion, se purifico por

recrisitalizacion.

Sintesis de 1,2,3 Triazol regioisomero 1,4.

En un tubo de microondas, se adicionaron 10 mg de hidrotalcita Cu/Al en 2 mL de etanol-
agua (3:1 v/v). Posteriormente, se adicionaron (Lmmol) de alquino la-1e, (1.2 mmol) de cloruro de
bencilo, 2a-2e, y (1.5 mmol) de azida de sodio. El tubo de reaccion se coloco en el reactor de
microondas y se calent6 a 80°C (30 W) por 10 minutos con agitacion. El catalizador se separo de la
mezcla de reaccion por centrifugacién (1500 rpm por 10 minutos) y se lavo con cloruro de metileno
(5 mL), este proceso se realizd 5 veces. El disolvente organico se sec6 con sulfato de sodio anhidro,
después se tratd con carbdn activado y se filtro en caliente sobre celita. EI CH2Cl, se evaporo en el

rotavapor hasta dejar una quinta parte del volumen inicial y luego se cristalizo el producto de reaccion.

1-bencil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3a). S6lido blanco, rendimiento 98%, p.f.= 129-131 °C.*® IR-ATR
(cm™): 3108, 3081, 1686, 1482, 1403. RMN *H (CDCls, 500 MHz): & = 5.56 (s, 2H, NCHy), 7.28-
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7.32 (M, 3H, ArH), 7.35-7.41 (m, 5H, ArH), 7.65 (s, 1H, ArH, triazol), 7.77-7.80 (m, 2H, ArH). RMN
13C (CDCls, 125.7 MHz): & = 54.2 (NCH2), 119.5 (ArCH, triazol), 125.7 (2xArCH), 128.1 (2xArCH),
128.2 (ArCH), 128.78 (ArCH), 128.8 (2xArCH), 129.1 (2xArCH), 130.6 (Cipso), 134.7 (Cipso), 148.2
(Cipso, triazol). EM (CI) para CisH1sNsm/z: 236 [M+1]*, 264 [M+29]*, 276 [M+41]*, 91 (PhCHs).

1- (4-fluorobencil) -4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3b).So6lido blanco, rendimiento 90%, p.f.=132-134
°C.® IR-ATR (cm™): 3119, 3083, 1601, 1480, 1350. RMN 'H (CDCls, 500 MHz): § = 5.55 (s, 2H,
NCH,), 7.06-7.11 (m, 2H, ArH), 7.30-7.36 (m, 3H, ArH), 7.40-7.44 (m, 2H, ArH), 7.68 (s, 1H, ArH,
triazol), 7.80-7.83 (m, 2H, ArH). RMN **C (CDCls, 125.7 MHz): § = 53.5 (NCH_), 116.1 (d, J = 22.6
Hz, 2xArCH), 119.4 (ArCH, triazol), 125.7 (2xArCH), 128.2 (ArCH), 128.8 (2xArCH), 129.9 (d, J
= 8.8 Hz, 2xArCH), 130.4 (Cipso), 130.6 (d, J = 3.8 Hz, Cipso), 148.3 (Cipso, triazol), 162.9 (d, J = 2.6
Hz, F-Cipso).

1-(4-clorobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3c). Solido blanco, rendimiento 95%, p.f.= 140-142
°C.% IR-ATR (cm™): 3108, 3082, 3065, 1595, 1578, 1481, 1411. RMN *H (CDCls, 500 MHz): § =
5.52 (s, 2H, NCHy), 7.21-7.24 (m, 2H, ArH), 7.29-7.36 (m, 3H, ArH), 7.37-7.41 (m, 2H, ArH), 7.66
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(s, 1H, ArH, triazol), 7.77-7.80 (m, 2H, ArH). RMN 3C (CDCls, 125.7 MHz): § = 53.5 (NCH2),
119.5 (ArCH, triazol), 125.7 (2xArCH), 128.3 (ArCH), 128.8 (2xArCH), 129.35 (2xArCH), 129.36
(2xArCH), 130.4 (Cipso), 133.2 (Cipso), 134.8 (Cipso), 148.4 (Cipso, triazol). EM (CI) para C1sH12CliN3
miz: 270 [M+1]*, 298 [M+29]*, 312 [M+41]*, 125 (CI-PhCHy).

1-(4-bromobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3d). Solido blanco, rendimiento 86%, p.f.= 138-140
°C. IR-ATR (cm™): 3106, 3082, 3055, 1686, 1577, 1481, 1407. RMN H (CDCls, 500 MHz): & =
5.54 (s, 2H, NCH>), 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.32-7.36 (m, 1H, ArH), 7.40-7.44 (m, 2H, ArH),
7.53 (d, J=8.7 Hz, 2H, ArH), 7.69 (s, 1H, ArH, triazol), 7.80-7.83 (m, 2H, ArH). RMN *3C (CDCls,
125.7 MHz): 6 = 53.5 (NCH2), 119.5 (ArCH, triazol), 122.9 (Br-Cipso), 125.7 (2xArCH), 128.3
(ArCH), 128.8 (2xArCH), 129.6 (2xArCH), 130.4 (Cipso), 132.3 (2xArCH), 133.7 (Cipso), 148.4 (Cipso,
triazol). EM (CI) para CisH1:BriNs m/z: 314 [M+1]*, 342 [M+29]*, 356 [M+41]*, 91 (PhCH>), 171
(Br-PhCHy), 236 (C1sH13N3).

1-(4-iodobencil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3e). Sélido blanco, rendimiento 91%, p.f.= 167-169 °C.
IR-ATR (cm™): 3108, 3081, 1686, 1581, 1482, 1403. RMN 'H (CDCls, 500 MHz): § = 5.49 (s, 2H,
NCH,), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.25-7.33 (m, 1H, ArH), 7.37-7.41 (m, 2H, ArH), 7.66 (s, 1H,
ArH, triazol), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, ArH), 7.77-7.80 (m, 2H, ArH). RMN *3C (CDCls, 125.7 MHz):
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& = 53.7 (NCH2), 94.7 (I-Cipso), 119.6 (ArCH, triazole), 125.8 (2xARCH), 128.4 (ArCH), 128.9
(2xArCH), 129.9 (2xArCH), 130.4 (Cipso), 134.4 (Cipso), 138.4 (2xArCH), 148.5 (Cipso, triazol). EM
(CI) para CisH1211N3 m/z: 362 [M+1]*, 390 [M+29]*, 402 [M+41]*, 217 (I-PhCH>), 236 (C15H13N3),
91 (PhCHy).

Procedimiento General para los alquinos 1b-1e

Los alquinos 1b-1c se sintetizaron de acuerdo con el método descrito.*
Los alquinos 1d-1e se sintetizaron de acuerdo con el método descrito.*

Sintesis de Ditriazoles

En un tubo de microondas se coloc6 HDL Cu/Al 10 mg calcinado, 10 mg de ascorbato de
sodio, 60mg (0,32 mmol) dipropargilo de timina o de uracilo, 0,08 ml (0,7 mmol) de cloruro de
bencilo y 46 mg (0,7 mmol) de azida de sodio en EtOH-H20 (2 ml, 3: 1 v/ v). El tubo de reaccién se
colocd en el horno de microondas y se caliento a 80°C (30 W) durante 10 minutos. El catalizador se
elimind de la mezcla de reaccion por centrifugacion (1500 rpm durante 10 minutos) y se lavo con
cloruro de metileno (5 ml), este proceso se llevé a cabo 5 veces. El disolvente organico se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapord en el rotavapor a sequedad. El producto se purifico por

cromatografia en columna (CH2Cl>-EtOH (95:5 v/v).

1,3-bis(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (3f). Solido blanco,
rendimiento 88%, p.f.=175-176 °C.** IR-ATR (cm™): 3,133, 3,067, 3,012, 2,954, 1,700, 1,650, 1555,
1496, 1452, 1434. RMN 'H (CDCls): § = 4.93 (s, 2H, CH2NC=0), 5.15 (s, 2H, CH,NC=0), 5.43 (s,
2H, NCH2Ph), 5.47 (s, 2H, NCHzPh), 5.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CH), 7.20-7.28 (m,4H, ArH), 7.32—
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7.42 (m, 6H, ArH), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NCH), 7.49 (s, 1H, ArH, triazol), 7.62 (s,1H, ArH,
triazol). RMN C (CDCls): & = 36.2 (CH2NC=0), 44.2 (CH,NC=0), 54.2 (NCHPh),
54.4(NCH2Ph), 102.0 (CH), 123.4 (ArCH, triazol), 123.7 (ArCH, triazol), 128.2 (2xArCH),
128.4(2xArCH), 128.8 (ArCH), 129.0 (ArCH), 129.1 (2xArCH), 129.3 (2xArCH), 134.2 (Cipso),
134.6 (Cipso), 142.3 (Cipso, triazol), 142.6 (NCH), 143.4 (Cipso, triazole), 151.2 (N2C=0), 162.6
(NC=0).
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‘. N
N
N
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N
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1,3-bis((1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metil)-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (3g). Solido
blanco, rendimiento 98%, p.f.=187-189 °C.*® IR-ATR (cm™): 3,133, 3,115, 3,068, 2,956, 1,697,
1,672, 1,646, 1,550, 1,496, 1,453, 1,432. RMN *H (CDCls): § = 1.86 (d, J = 1.0 Hz, 3H, CH3), 4.91
(s, 2H, CH2NC=0), 5.16(s, 2H, CH2NC=0), 5.43 (s, 2H, NCH2Ph), 5.46 (s, 2H, NCH2Ph), 7.21-7.28
(m, 4H, ArH), 7.29 (d,J = 1.1 Hz, 1H, NCH), 7.30-7.37 (m, 6H, ArH), 7.49 (s, 1H, ArH, triazol),
7.62 (s, 1H, ArH,triazol). RMN C (CDCI3): § = 13.0 (CH3), 36.4 (CH,NC=0), 43.9 (CH.NC=0),
54.2 (NCH2Ph),54.4 (NCH2Ph), 110.3 (CCHs), 123.5 (ArCH, triazol), 123.7 (ArCH, triazol), 128.2
(2xArCH), 128.4 (2xArCH), 128.8 (ArCH), 129.0 (ArCH), 129.1 (2xArCH), 129.3 (2xArCH), 134.3
(Cipso), 134.7 (Cipso), 138.7 (NCH), 142.6 (Cipso, triazol), 143.5 (Cipso, triazol), 151.2 (N.C=0), 163.5
(NC=0).
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Sintesis de las Azidas esteroidales.

Procedimiento general para la sintesis de derivados de mesilato de esteroides

Mesilato 4a, 4c y 4e se sintetizaron de acuerdo al método descrito.3°4°

Procedimiento general para la sintesis de derivados de azida esteroidales

Las azidas 4b, 4d y 4f, se sintetizaron de acuerdo al método descrito.*

Sintesis de Triazoles con bases pirimidinas y azidas esteroidales.

Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles 5a-5d a partir de derivados de azida

Para la sintesis de los 1,2,3-triazoles derivados de esteroides, partiendo de la azida se empleo
un alquino terminal derivado de uracilo y timina(1d-1e), el cual se hizo reaccionar con la azida (4b,
4d y 4f) en presencia de HDL-Cu/Al (10 mg) y ascorbato de sodio (10 mg), calentado a 80 °C (MW)
durante 10 minutos. La cromatografia en capa fina (CHCIs-EtOH 95:5) mostré que las materia primas
se habian consumido totalmente. El producto se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl»-
EtOH (95:5v/ V).

Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles 5a-5d a partir de derivados de mesilato
Para la sintesis de los 1,2,3-triazoles derivados de esteroides, partiendo del mesilo de igual
manera se empled un alquino terminal derivado de uracilo y timina(1d-1e), el cual se hizo reaccionar
con el mesilo (4a, 4c y 4e) y azida de sodio NaNs en presencia de HDL-Cu/Al (10 mg) y ascorbato
de sodio (10 mg), calentado a 80°C (MW) durante 20 minutos. La cromatografia en capa fina (CHCls-
EtOH 95:5) mostr6 que las materias primas se habian consumido totalmente. El producto se purifico

por cromatografia en columna (CH2Cl>-EtOH (95: 5 v / v).

(4R)-metil4-((3S,5R,10S,13R,17R)-3-(4-((2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-yl)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-17-il)pentanoato
(5a). Solido blanco, rendimiento 90%, p.f.=105-107°C, [0]®°p = +23.75 (c 0.1, CHCI3). IR-ATR (cm’
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1): 4828, 3081, 2937, 1682, 1452, 1378, 1358, 1245, 1047. RMN*H (500 MHz, CDCl3): & = 0.65 (s,
3 H, CHs), 0.91 (s, 3 H, CHs), 0.92 (d, 3 H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.05-1.20 (m, 6H, CHz, CH), 1.24-1.48
(m, 9H, CHz, CH), 1.57-1.64 (m, 3H, CH2, CH), 1.76-1.92 (m, 3H, CH>), 1.96-2.04 (m, 3H, CHy),
2.14-2.18 (m, 1H, CHy), 2.19-2.26 (m, 1H, CHy), 2.35 (m, 2H, CHy>), 3.66 (s, 3H, OCH3), 4.67 (m,
1H, CH), 5.01 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH), 5.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH), 5.72 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CH),
7.58 (d, 1H, J = 7.0 Hz, CH), 7.76 (s, 1H, ArH, triazol) , 9.25 (brs, 1H, NH). RMN 3C (125.7 MHz,
CDCls): & = 12.0 (CHa), 18.3 (CHs), 21.0 (CH2), 23.8 (CH3), 24.2 (CHa), 24.9 (CH2), 26.1 (CH>),
26.4 (CHy), 28.2 (CH>), 29.8 (CHy), 30.7 (CH>), 31.0 (CH), 31.1 (CH>), 34.8 (C), 35.4 (CH), 35.6
(CH), 37.3 (CH), 40.1 (CH,), 40.5 (CH), 42.8 (C), 43.0 (CHz), 51.5 (OCH?3), 56.0 (CH), 56.6 (CH),
57.1 (CH), 102.6 (=CH), 122.8 (ArCH, triazol), 141.2 (Cipso, triazol), 144.4 (=CH), 150.9 (NC=ON),
163.6 (NC=0), 174.8 (OC=0) HRMS (ESI-TOF) calculado para Cz2Hs7Ns04 + H*: 566.3701;
Encontrado: 566.3702.
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(4R)-metil4-((3S,5R,10S,13R,17R)-10,13-dimetil-3-(4-((5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-
1(2H)-yDmetil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)hexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-17-

yl)pentanoato (5b).Sélido blanco, rendimiento 98%, p.f.=163-165°C, [0]%p = +21.52 (¢ 0.1, CHCl5).
IR-ATR (cm™): 4795, 3480, 2936, 1675, 1463, 1379, 1242, 1210, 1053. RMN *H (500 MHz, CDCls):
6 =0.64 (s, 3 H, CHs), 0.90 (s, 3 H, CH3), 0.91 (d, 3 H, J = 6.4 Hz, CH3), 1.04-1.20 (m, 6H, CHo>,
CH), 1.24-1.37 (m, 4H, CH_), 1.38-1.48 (m, 5H, CH2, CH), 1.57-1.64 (m, 3H, CH>, CH), 1.76-1.89
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(m, 3H, CH2), 1.90 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3), 1.92-2.04 (m, 3H, CH>), 2.14-2.18 (m, 1H, CHy), 2.19-
2.25 (m, 1H, CH>), 2.35 (m, 2H, CH>), 3.66 (s, 3H, OCH3), 4.66 (m, 1H, CH), 4.92 (d, J = 5.0 Hz,
1H, CH), 4.98 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH), 4.94 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH), 7.37 (g, J = 1.2 Hz, 1H, CH),
7.73 (s, 1H, ArH, triazol), 9.04 (s, 1H, NH). RMN 3C (125.7 MHz, CDCls): § = 12.1 (CHs), 12.3
(CHs, timina), 18.3 (CHs), 21.0 (CH2), 23.8 (CHz3), 24.2 (CH2), 24.9 (CHz), 26.1 (CH), 26.4 (CH>),
28.2 (CH>), 29.8 (CH?>), 30.7 (C), 31.0 (CH>), 31.1 (CH>), 34.8 (C), 35.4 (CH), 35.6 (CH), 37.3 (CH),
40.2 (CHy), 40.5 (CH), 42.76 (C), 42.8 (CHz), 51.5 (OCHpg), 56.0 (CH), 56.6 (CH), 57.1 (CH), 111.2
(=C), 122.7 (ArCH, triazol), 140.3 (=CH), 141.5 (Cipso, triazol), 150.9 (NC=0ON),164.1(NC=0), 174.7
(OC=0). HRMS (ESI-TOF) calculado para C33H9Ns04 + H*: 580.3857; Encontrado: 580.3860.
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(4R)-metil4-((3S,5S,7R,10S,12S,13R,17R)-17-((R)-5-metoxi-5-oxopentan-2-yl)-10,13-dimetil-3-
(4-((5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-yl)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)hexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantrene-7,12-dildiacetato (5¢). So6lido amarillo claro,
rendimiento 90%, p.f.=96-99°C , [a]*°o = +35.42 (c 0.1, CHCls). IR-ATR (cm™) : 4920, 2926, 1682,
1446, 1375, 1242, 1025. RMN *H (500 MHz, CDCls): § = 0.73 (s, 3H, CHs), 0.81 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
CHa), 0.90 (s, 3H, CHs), 1.09-1.21 (m, 2H, CH>), 1.24-1.47 (m, 4H, CH, CH), 1.53-1.70 (m, 6H,
CH2, CH), 1.72-1.87 (m, 5H, CH2, CH), 1.90 (d, 3H, J = 1.2 Hz, CH3), 1.95-2.08 (m, 2H, CH>, CH),
2.10 (s, 3H, CHa, acetilo), 2.11-2.13 (m, 2H, CHy), 2.14 (s, 3H, CHg, acetilo), 2.18-2.24 (m, 1H, CH2),
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2.32-2.38 (m, 1H, CH>), 2.34 (ddd, J = 14.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H, CH>), 2.59 (td, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H,
CH?>), 3.66 (s, 3H, OCHpa), 4.60 (m, 1H, CH), 4.94 (s, 2H, CH), 4.95 (m,1H, CH), 5.10 (dd, J = 2.3,
2.3 Hz, 1H, CH), 7.35 (q, J = 1.2 Hz, 1H, =CH), 7.69 (s, 1H, ArH, triazol), 8.58 (brs, 1H, NH). RMN
13C (CDCls, 125.7 MHz): § = 12.2 (CH3), 12.3 (CHg, timina), 17.5 (CHs), 21.4 (CHs, acetilo), 21.6
(CHs, acetilo), 22.8 (CHs, CH>), 24.7 (CHz), 25.7 (CH2), 27.2 (CH>), 29.0 (CH), 30.3 (CHy), 30.77
(CHy), 30.81 (CH>), 30.9 (CH>), 31.9 (CH2), 34.5 (C), 34.6 (CH), 36.2 (CH), 37.7 (CH), 42.8 (C),
43.3 (CH), 45.1 (C), 47.4 (CH), 51.5 (OCH3), 56.7 (CH), 70.8 (CH), 75.4 (CH), 111.1 (=C), 122.6
(ArCH, triazol), 140.2 (=CH), 141.6 (Cipso, triazol), 150.7 (NC=0ON), 163.8 (NC=0), 170.1 (OC=0,
acetilo), 170.4 (OC=0, acetilo), 174.5 (OC=0). HRMS (ESI-TOF) calculado para C37 Hsz N5 Og +
H*: 696.3967; Encontrado 696.3964.

(4R)-metil4-((3S,5S,7R,10S,13R,17R)-7-acetoxi-10,13-dimetil-3-(4-((5-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-yl)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)hexadecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-17-yl)pentanoato (5d). Sélido amarillo claro, rendimiento 95%, p.f.=99-
102°C, [a]®p = +25.29(c 0.1, CHCls). IR-ATR (cm™): 4848, 2930, 1679, 1436, 1373, 1244, 1018.
RMN 'H (500 MHz, CDCls): § = 0.66 (s, 3H, CHs), 0.92 (s, 3H, CH3), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3),
1.05-1.52 (m, 11H, CHz, CH), 1.58-1.70 (m, 4H, CH, CH), 1.76-1.88 (m, 3H, CHz, CH), 1.90 (d, J
= 0.8 Hz, 3H, CHgs, timina), 1.95-2.03 (m, 3H, CH2), 2.06 (s, 3H, CHs, acetilo), 2.08-2.26 (m, 2H,
CH2), 2.34 (ddd, J = 14.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H, CH>), 2.61 (td, J = 14.0, 4.7, Hz, 1H, CH>), 3.66 (s, 3H,
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OCHa), 4.75 (m, 1H, CH), 4.91 (ddd, J = 14.0, 8.5, 3.0 Hz, 1H, CH) 4.93 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CH),
4.96 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CH), 7.35 (g, J = 0.8 Hz, 1H, =CH), 7.72 (s, 1H, ArH, triazol), 8.77 (brs,
1H, NH). NMR *3C (CDCls, 125.7 MHz): § = 11.7 (CHs), 12.3 (CHs, timina), 18.3 (CHz3), 20.8 (CH>),
21.5 (CHBs, acetilo), 23.0 (CHs), 23.5 (CH>), 24.8 (CH>), 28.0 (CH>), 30.7 (CH>), 30.88 (CH.), 30.93
(CH>), 31.0 (CH2), 32.0 (CH>), 34.2 (CH), 35.0 (C), 35.3 (CH), 36.4 (CH), 37.8 (CH), 39.5 (CH>),
42.7 (C), 42.9 (CH>), 50.4 (CH), 51.5 (OCH3), 55.7 (CH), 56.9 (CH), 71.3 (CH), 111.1 (=C), 122.7
(ArCH, triazol), 140.2 (=CH), 141.6 (Cipso, triazol), 150.8 (NC=ON), 163.9 (NC=0),170.1 (OC=0,
acetilo), 174.6 (OC=0).HRMS (ESI-TOF) calculado para C3sHs1NsOs + H™: 638.3912; Encontrado:
638.3910.
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Mediciones en el UV-VIS

Para la medida de la concentracion se empleo un espectrofotometro UV-VIS, los analisis se
llevaron a cabo en celdas de vidrio (1 cm). Las concentraciones del analito se midieron a la longitud
de onda fija correspondiente al maximo de absorbancia para cada uno de ellos, se realiz6 un barrido
de 200 a 400 nm, y se analizd, ascorbato de sodio (0.02M), Cobre Il (0.02M), una solucion de
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ascorbato+Cull (0.02M), la cual es la muestra patrén y 4 muestras problema: Hidrotalcita seca,

hidrotalcita calcinada, Hidrotalcita seca + ascorbato, hidrotalcita calcinada + ascorbato.
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Anexo

'H NMR y 3C NMR para 3a
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Cromatograma de gases para la mezcla de regioisdbmeros.
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Espectro de masas (3a).
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'H NMRy 3C NMR para 3b
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Cromatograma de gases para la mezcla de regioisdbmeros.
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Espectro de Infrarrojo (3b).
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'H NMR y 3C NMR parad 3c
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Cromatograma de gases para la mezcla de regioisdmeros.
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Espectro de masas (3c).
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'H NMR y 3C NMR para 3d
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Cromatograma de gases para la mezcla de regioisdbmeros.
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Espectro de masas (3d).
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'H NMR y 3C NMR para 3e
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Cromatograma de gases para la mezcla de regioisdbmeros.
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Espectro de masas (3e).
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'H NMR y 3C NMR para 3f
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'H NMR y 3C NMR para 3g
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'H NMR y 3C NMR para 5b
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'H NMR y*3C NMR para 5¢

o onowD LD o — (=) D T oo o O =

[vs] [ L [Telio - g 040 [en en B en i an ]
hal

Yo/ [ | | e

w

AcO

JL I _JU LL“JL b s AN MMVJJ[MJ LL_

T T T T T T T T T T T T T T T T

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)
o O s o ~ ~ N=] ~
oM — o ~ o N =) — ~— ~ I AN AT IS QNSO oO MO SESNANM Ot oy N
S S e P - ~ - TR ROTHBIRASFTIRKRHTSTRESHKEHAN
/~ S O (¥s} < <= o~ — LN o O VIS~ MO NI~ oooOoO NN =~
— 1 | N/ | | | —_——————\
|
|
, ool b B AU Wbt N o Vi A S Ao At o o b W U‘L\mmm
i : | ! : : ' : : i i i | | 3 : : i
180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10

100 90
f1 (ppm)

72



Casa abierta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTGNOMA METROPDLITANA

'H NMR y 3C NMR para 5d
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