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1. Introduccion



1. Introduccion
1.1 Importancia de la catalisis. Catalisis homogénea vs catalisis

heterogénea.

Segun la definicion original de Jakob Berzelius (1835), la catélisis es una
habilidad de las sustancias para exaltar, por mero contacto, la afinidad latente de los
reactivos para producir una reaccidon, que de otra forma no tendria lugar. Por
consiguiente, un catalizador se define como una especie que aumenta la velocidad de
una reaccion sin consumirse en el proceso. Para ello, el catalizador interactia con los
reactivos suministrando a la reaccidbn un camino con una energia de activacion

significativamente menor que la correspondiente a la misma reaccion sin catalizar.'

En un proceso catalitico, el catalizador se transforma y recupera su forma
original de manera que actua de forma ciclica. Un catalizador efectivo puede pasar por
muchos ciclos antes de su desactivacion, produciendo en cada uno de ellos, una
molécula del producto deseado.? Tedricamente, un catalizador ideal no se consumiria,
pero esto no ocurre en la practica. En el caso de reacciones competitivas, se puede dar el
caso de que la actividad del catalizador disminuya (desactivacion), por lo que,

finalmente, debe ser regenerado o reemplazado.

Los catalizadores pueden influir en la selectividad de las reacciones quimicas.
Esto significa que utilizando sistemas cataliticos diferentes, a partir de un mismo
material de partida pueden obtenerse productos completamente diferentes.
Industrialmente, el control selectivo de la reaccion es, a menudo, més importante que la
actividad catalitica. En las Ultimas décadas, gran parte de los procesos de la industria
quimica conllevan la utilizacion de catalizadores, demostrando la importancia industrial

de la catalisis.

El disefio de catalizadores altamente activos y selectivos para la produccion de
compuestos de alto valor afiadido ha experimentado un importante auge en las Gltimas
décadas, como consecuencia de la concienciacion de la sociedad en temas

medioambientales, la busqueda de nuevos procesos y metodologias mas eficientes

" Robertson AJB. Catalysis in Chemistry. 1972. London, Methuen Educational Ltd.
>Bond GC. Heterogeneous Catalysis. Principles and applications. 1990. New York,
Oxford Science Publications. 14, Hagen J. Industrial Catalysis: A practical Approach.
1999. Weinheim, Wiley-VCH.



(benignas con el medioambiente) y a la necesidad de la mejora de procesos quimicos,
tanto desde el punto de vista economico como desde el punto de vista de la actividad y

selectividad de los catalizadores.

En funcion de la fase en la que se produce el proceso, podemos distinguir dos

grandes tipos de catalisis:

Catalisis homogénea: Este tipo de catalisis tiene lugar cuando los reactivos y el
catalizador se encuentran en la misma fase, sea liquida o gaseosa. En la catalisis
homogénea se tiene un acceso mas facil al mecanismo de reaccidén y por consecuencia
se puede dominar mejor el proceso catalitico correspondiente. Otra ventaja no menos
despreciable de este tipo de catalisis es la ausencia de efectos de envenenamiento, tan
frecuentes en el caso de la catalisis heterogénea y que obliga a tratamientos costosos de
eliminaciéon de impurezas. Uno de los inconvenientes de la catalisis homogénea es la
dificultad de separar el catalizador del medio reaccionante, lo que conlleva un mayor

coste que el de los procesos heterogéneos.

Catalisis heterogénea: En este tipo de catalisis, el catalizador estd presente en
la reaccion en una fase diferente a la de los reactivos. Generalmente el catalizador es un
solido y los reactivos estan en fase liquida o gaseosa. El denominado sitio activo es muy
importante en la catalisis heterogénea. Cuando una reaccidon ocurre, estando los
reactivos en fase liquida o gaseosa y el catalizador en fase so6lida, generalmente no es
toda la superficie del s6lido la que tiene accion efectiva sobre la reaccion quimica: la
reaccion se desarrolla sobre puntos o regiones especificas del sélido, que son activas (la
velocidad de reaccion, en casos ideales es directamente proporcional al niimero de
sitos). La separacion mas simple y completa del catalizador del producto provoca que la
catélisis heterogénea sea mas atractiva economicamente. Uno de los inconvenientes que
presentan los catalizadores heterogéneos es la desactivacion, que puede originarse por
sinterizado de la superficie, envenenamiento irreversible provocado por alguna

sustancia o ensuciamiento provocado por la deposicion de carbon u otras sustancias.

Si realizamos una comparativa de los dos tipos de procesos podriamos destacar

las siguientes diferencias:



* Procesos de catalisis homogénea:
- Baja actividad, dado que el nimero de centros activos por unidad de volumen de
reactor es relativamente bajo.
- Operacidn a temperaturas medias para preservar la funcion del catalizador.
- Dificultades en la separacion del catalizador del medio de reaccion (misma fase).
* Procesos de catalisis heterogénea:
- Elevada actividad, ya que el nimero de centros activos que puede exponerse a
los reactivos por unidad de volumen de reactor es mas elevado.
- Temperatura de operacion no estd limitada por las caracteristicas del disolvente,
lo que permite incrementar la velocidad de reaccion.

- Facilidad de separacion de productos y catalizador ya que las fases son diferentes.

. 3 . r
De acuerdo con la literatura,” los catalizadores heterogéneos pueden estar
compuestos por metales o moléculas sobre un determinado soporte y en los que las

particulas metalicas pueden:

1) No suftir leaching (desprendimiento de particulas metélicas). Estos catalizadores
estan considerados como verdaderamente heterogéneos (Figura 1, A).

2) Desprenderse y no interaccionar en el proceso de reaccion (Figura 1, B).

3) Desprenderse y liberarse al medio de reaccién y participar en el proceso de
reaccidon pero como un catalizador heterogéneo, produciendo productos

colaterales. (Figura 1, C).

@ Reactivo @ Catalizador

O Productos O Medio de reaccion
O Productos

Figura 1.1%: Diferentes situaciones que pueden ocurrir en una reaccién en presencia de
un catalizador heterogéneo durante un proceso catalitico.

3 Pinel, C.; Noél, S.; Pan, K.; Luo, C.; Djakovitch, L. Synthesis of New Ligands for the
Preparation of Combined of the Homogeneous and Heterogeneous Catalysts. Catalysis
of Organic Reaction 22 Conference; Prunier, M. L. Ed; CRC Press, 2009, 185-192.

* Representacién readaptada de Pinel, C y colaboradores. (referencia 3).



1.1.1 Las reacciones catalizadas por metales de transicion en la  industria
farmacéutica.

La industria farmacéutica es una de las mas potentes del mundo, con un mercado
global que super6 los 825 mil millones de dolares en 2012. Esta industria tiene un papel
central en el mantenimiento de la salud humana y animal, pero simultineamente
produce entre 25 y 100 kg de residuos por kilogramo de ingrediente activo (Active
Pharmaceutical Ingredient: API) fabricados. Las API son generalmente estructuras
relativamente complejas que requieren entre 4 y 7 pasos sintesis para su preparacion
(cada uno con sus etapas correspondientes de purificacion y controles analiticos). Por
otra parte, la singularidad del producto que venden las compafiias farmacéuticas
(farmacos) impone estrictas medidas de regulacion relativas a la seguridad (y pureza) de
los productos de uso clinico. La quimica sintética moderna se enfrenta al reto de
desarrollar procedimientos sintéticos mas convergentes, eficientes y respetuosos con el

medio ambiente, y este reto es (si cabe) mas importante en el campo farmacéutico.

Las reacciones catalizadas por metales de transicion son uno de los pilares mas
importantes de la quimica sintética moderna y han avanzado considerablemente en los
ultimos 40 afios. Sin embargo, su papel no era clave hasta que aparecieron las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. En el afio 2010 el premio
Nobel en Quimica fue otorgado a los investigadores Richard Heck (EE.UU.), Eiichi
Negishi (EE.UU.) y Akira Suzuki (Japon), por sus valiosos aportes en el desarrollo de
un tipo especifico de reacciones para la formacion de enlaces carbono-carbono: las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. La creciente demanda de
nuevas sustancias para el desarrollo de medicamentos, materiales y/o compuestos
biologicamente activos ha hecho de este descubrimiento una importante herramienta
para los quimicos, ddndoles la capacidad de atender a estas necesidades creando
moléculas complejas de utilidad industrial. Este tipo de reacciones permiten formular
estrategias sintéticas nuevas y eficientes, que acortan el nimero de etapas de sintesis
requeridas para la preparacion de moléculas complejas. Los catalizadores metalicos
(metales de transicion, principalmente, en forma de complejos organometalicos) son
elementos claves en el desarrollo de la catalisis. Sin embargo, a pesar de ser un tipo de
quimica versatil, hay una gran limitacién con respecto a su amplia aplicaciéon en la
industria farmacéutica, debido a la alta toxicidad de los metales de transicion utilizados

como catalizadores en estas transformaciones. La figura 1.1.1 muestra las



concentraciones maximas de residuos metalicos tolerados por las agencias reguladoras
(FDA y EMEA) en los APIs de uso en seres humanos. Estas restricciones hacen
imposible el uso de muchas reacciones para la sintesis industrial de farmacos. En
consecuencia, existe una gran demanda de procedimientos que permitan reacciones
catalizadas por metales de transicién en la sintesis de farmacos y, al mismo tiempo,
garanticen la ausencia de trazas de metales en APIs preparadas. Esta problematica
requiere nuevas soluciones, una de ellas es el desarrollo de una nueva quimica mas

sostenible y mas limpia en un futuro préximo.

Concentracion (ppm)

Metal Oral Parenteral
Pt, Pd, Ir, Rh, Ru, Os 5 0.5

Mo, V, Ni, Cr 10 1

Cu, Mn 15 1.5

Zn, Fe 20 2

Figura 1.1.1: Limites de niveles permitidos de metales en los medicamentos de acuerdo
con la Agencia Europea para la Evaluacién de Productos Médicos.’

En este contexto, el desarrollo de nuevos sistemas cataliticos soportados sobre
estructuras poliméricas (como las que aborda la presente memoria) se propone como
una estrategia capaz de combinar la eficiencia y la convergencia de los métodos
cataliticos con los niveles de seguridad requeridos por cualquier API utilizado en clinica
(metales traza). Por otro lado, la capacidad de reciclar los sistemas cataliticos y la
reduccion del nimero de pasos de sintesis aportan un valor afiadido desde este punto de
vista econdmico y medioambiental, que se aprecia especialmente en la produccion de

medicamentos genéricos.

1.2. Quimica clic o click chemistry (CC).

En el ambito del descubrimiento de farmacos, al igual que en otros campos, la
quimica se enfrenta al reto de la sostenibilidad.’ Es requisito indispensable conjugar la
disponibilidad de grandes quimiotecas (diversas, exclusivas y de calidad), y la premura
que exigen estos proyectos, con la utilizacion de metodologias preparativas mas
eficientes y respetuosas con el medio ambiente. Hacer frente a este reto pasa,

inequivocamente, por asumir una actitud mas critica en relacion con la idoneidad de las

> Thaier, A. Chem. Eng. News 2005, 83, 55-58.
® Anastas, P. T., Warner, J. C. 1998. "Green Chemistry Theory and Practice". Nueva
York, Oxford University Press.



metodologias sintéticas disponibles. Por ejemplo, valorar la eficiencia de una reacciéon
quimica considerando no so6lo factores intrinsecos (rendimiento, selectividad, economia
de atomos, etc.), sino también la influencia de factores extrinsecos (simplicidad
experimental, tiempo de ejecucion, economia del proceso, respeto del medio ambiente
etc.).® En el caso que nos ocupa, priorizando la utilizaciéon de aquellas trasformaciones
que, siendo respetuosas con el medio ambiente, sean més eficientes y versatiles en la

generacion de moléculas activas, o viceversa.

La introduccion de criterios de seleccion entre las reacciones quimicas
empleadas en quimica médica no es una estrategia nueva, sino que es una idea que ha
ido madurando progresivamente en la comunidad cientifica. Esta filosofia, unida a la
preocupacion medioambiental y la busqueda de la eficiencia, fue el eje argumental
empleado por Sharpless para introducir el concepto de Quimica Clic 7*® (Click
Chemistry). En palabras de Sharpless, y considerando el enorme espacio quimico
disponible, la busqueda de moléculas activas debe estar restringida a aquellas moléculas
que sean faciles de preparar, ya que la oportunidad de identificar moléculas potentes
mediante estas estrategias es, al menos tan alta, como cuando se siguen las
metodologias convencionales. Sobre esta base, Sharpless establece los requisitos
deseables en este tipo de transformaciones: deben ser modulares y robustas, producir
altos rendimientos y subproductos no toxicos, ser experimentalmente sencillas y utilizar

precursores facilmente disponibles, entre otras caracteristicas.

Evidentemente, la adopcion de criterios de discriminacion positiva hacia
aquellas transformaciones mejor posicionadas para desarrollar proyectos de quimica
médica no implica renunciar al potencial que ofrecen el resto de transformaciones, sobre
todo si estas producen moléculas de interés o constituyen la alternativa mas racional en
la preparacion de una molécula determinada. En la préctica lo que sugiere esta
estrategia es que se deberian priorizar aquellas trasformaciones mas versatiles,
eficientes y respetuosas con el medio ambiente en la busqueda de novo durante las
etapas preliminares de los programas de descubrimiento de fArmacos. El notable eco

que ha suscitado en la comunidad cientifica la Quimica Clic, que ha encontrado

7 Hartmuth, C., Kolb, M. G., Finn, K., Sharpless, K. B. Angew Chem Int Ed Engl. 2001,
40, 2004-2021.
8 Kolb, H. C., Finn, M. G., Sharpless, K. B. Angew Chem Int Ed. 2001, 40, 2004-2021.
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innumerables aplicaciones incluso mas alla del &mbito de la investigacion biomédica,’
es una demostracion inequivoca del éxito de su planteamiento. Esta notoriedad ha
fomentado una incipiente ola de reflexion acerca de la importancia de identificar y
explotar otras estrategias que puedan compartir la filosofia que subyace en este

concepto.

1.2.1 Caracteristicas de las reacciones clic.

La CC ha permitido acelerar el proceso de descubrimiento de farmacos gracias
a la utilizacion de reacciones practicas y muy fiables.

Una reaccion se puede considerar dentro del grupo de Reacciones Clic cuando
cumple los siguientes requisitos'’:

- Lareaccion debe ser modular, esto es, que los reactivos funcionan como bloques
que se ensamblan de forma sencilla para obtener los productos de reaccion.

- Lareaccidon debe mostrar un amplio alcance y debe ser reproducible.

- Los productos se deben obtener con un alto rendimiento.

- En caso de obtencion de productos secundarios de reaccion estos deben ser
separados o aislados con métodos sencillos no cromatograficos, como por
ejemplo la recristalizacion o una simple filtracion.

- Lareaccidn debe ser estereoespecifica pero no necesariamente enantioselectiva.

- Lareaccion debe tener la suficiente fuerza termodindmica para su finalizacion y
que no sea necesario un aporte extra de energia.

- Las condiciones de reaccion deben ser sencillas y ocurrir en presencia de agua y
oxigeno“.

- Los productos de partida deben ser asequibles y facilmente disponibles.

- Las reacciones podran llevarse a cabo sin disolventes o con disolventes inocuos
y faciles de manejar'®.

- Los compuestos obtenidos seran de facil aislamiento.

- Los productos obtenidos deben ser estables en condiciones fisiologicas.

? Thirumurugan, P., Matosiuk, D., Jozwiak, K. Chem. Rev., 2013, 113, 4905-4979.
"Kolb, H. C., Sharpless, K. B. Drug Discov. Today, 2003, 8, 1128-1137.

" Rostovtsev, V. V., Green, L. G., Fokin, V. V., Sharpless, K. B. Angew. Chem. 2002,
114, 2708-2711.

12 Bouillon, C., Meyer, A., Vidal, S., Jochum, A., Chevolot, Y., Cloarec, J. P., Praly, J.
P., Vasseur, J. J., Morvan, F. J. Org. Chem. 2006, 71, 4700—4702.



En muchos casos se utiliza agua'’ como disolvente, lo que facilita que las
especies organicas reaccionen de una forma mas rapida ya que la constante de velocidad
de reacciéon se vea aumentada'’. En ocasiones, tanto las especies activas como los
productos finales son insolubles en agua, lo que hace que la reaccion sea mas rapida.
Esto se debe a que las moléculas orgdnicas que no consiguen solvatarse bien tienen una
energia libre mas alta, lo que las hace mas reactivas y contribuye a aumentar la

. .y 15
velocidad de reaccion .

Las reacciones clic son generalmente exotérmicas y el agua es un buen
disolvente ya que es capaz de absorber el calor de la reaccién gracias a su gran
capacidad calorica ademés de su elevado punto de ebulliciéon. Estos dos pardmetros
también son claves para poder llevar a cabo los procesos a gran escala sin olvidar, por

supuesto, que es un disolvente inocuo y de bajo coste.

1.2.2 Tipos de reacciones clic.

La formacion de enlaces carbono-heterodtomo se puede realizar mediante
cicloadicion de especies insaturadas (ver esquema 1.2.2.1), como la cicloadicion 1,3-
dipolar'® o reacciones tipo Diels-Alder'’, reacciones de apertura nucle6fila de anillos
(especialmente de heterociclos electrofilos tensionados como los epoxidos, aziridinas'®,
sulfatos ciclicos, sulfamidatos ciclicos, iones aziridinio y episulfonio), quimica del
carbono de tipo no alddlico (formaciéon de ureas, tioureas, heterociclos aromaticos,
oximas, hidrazonas o amidas), o adiciones a enlaces carbono-carbono multiples, en
especial de tipo oxidativo como epoxidaciéon'®, dihidroxilacién®, aziridinaciéon o

adicion de haluros de sulfenilo®' e incluso adiciones de Michael (esquema 1.2.2.2).

3 Gholami, M. R., Yangjeh, A. H. J. Chem. Res., 1999, 3, 226-227.

“1i, C. I, Chan, T. H. Organic Reactions in Aqueous Media, Ed. Wiley, New York,
1997.

1> Gajewski, J. I. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 219-225.

' Huisgen, R. en “1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry”. Padwa, A., ed. Wiley, New
York 1984, 1-176.

7" (a) Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 3558-3588. (b) Tietze,
L. F.; Kettschau, G. Top. Curr. Chem. 1997, 189, 1.

¥ Osborn, H. M. L, Sweeney, J. Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 1693—-1715.

¥ Adolfsson, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3991-3994.

20 Goossen, L. J., Liu, H., Dress, K. R., Sharpless, K. B. Angew. Chem., 1999,111,
1149-1152.

*! Kiihle, E. Synthesis, 1970, 11, 561-580.
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" R'
R O—< >— K y
. cat.
Cicloadicion de Diels-Alder

Vs

Origen natural

R"-N3 e ;
[0] Apertura nucledfila del anillo

Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen Quimica no aldolica
del carbonilo

Esquema 1.2.2.1: Tipos de reacciones clic a partir de alquenos y alquinos.

Apertura nucleofilica de anillo

HX
X ‘Nu LMIREEAN X=0, NR, +SR, +NR,

/N
Nu
®

Quimica de carbonilos (no aldélica):
R3X

7N

Ry

XRg—NH
2+ H0 X=0, NR
Ro

O
R1)]\ Ro

(0] (0]

R3z—NH,

o + HR

R1)I\R2 R)l\N’Rs 2
' H

Formacion Amida / isourea
Adiciones a enlaces muiiltiples de carbono:
(X] X

R—=—R, —> + SUBPRODUCTO X=0, NR, +SR, +NR,
R1AR2

Adiciones de Michael:

EWG;, EWGs EWG;, EWG,

< 0 —
EWG, EWG,

Esquema 1.2.2.2: Otros tipos de reacciones clic.

1.2.3 Aplicaciones de la Click Chemistry (CC).
La importante repercusion que la filosofia CC ha tenido en la comunidad
cientifica ha propiciado la aplicacion de este tipo de transformaciones, es especial de la

reaccion de Huisgen, en diversas ramas como por ejemplo en el estudio de union entre

11



ligando-receptor, estudio de inhibidores enzimaticos, quimica clic in situ, etc En los
siguientes apartados centraremos nuestra atencion en los aspectos mas significativos de

la reaccion de ciacloadicion 1,3-dipolar (CuAAC) o reaccion de Huisgen.

1.2.3.1 Catalisis con cobre: Reaccion de cicloadicion dipolar (CuAAC) o reaccion
de Huisgen.

Dentro del grupo de reacciones quimicas que tienen el estatus de click
chemistry destaca la version catalitica de la cicloadicién 1,3- dipolar de Huisgen o
CuAAC (copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition). Esta reaccion fue descrita por
primera vez por Huisgen en 1960 y constituye la ruta mas eficaz para sintetizar 1,2,3—
triazoles bajo condiciones de reflujo en disolventes como tolueno o tetracloruro de

carbono y tiempos de reaccion entre 12 y 60 horas.

La reaccion tiene lugar entre un alquino terminal y una azida organica
(esquema 1.2.3.1) obteniéndose como producto final, y en un solo paso, un heterociclo
: : . . . L1 22
de cinco miembros (1,2,3-triazol) La reaccidn se conoce desde hace mas de un siglo,
. 2 . ,
aunque fueron Huisgen y sus colaboradores ©*  los que la estudiaron mas
. . . . g . : e 2425
exhaustivamente. Bajo condiciones clasicas la reaccion no es regioespecifica,”
(obteniéndose los derivados 1,4-y 1,5-disustituidos en una proporcion muy similar), es
lenta y requiere elevadas temperaturas para obtener unos rendimientos aceptables.

Teniendo en cuenta todos estos inconvenientes es légico que durante muchos afios no

haya sido una reacciéon muy utilizada.

N =N

o N= N=
R,—N + R,——R ﬂ I / RS + | / R2
s 2 3 horas-dias /N /N

Esquema 1.2.3.1: Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos.

*> Miichael, A. J. Prakt Chem. 1893, 48, 94.

* Huisgen, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 565-598.

** Gothelf, K. V., Jorgensen, K. A. Chem. Rev.1998, 98, 863-909.
> Mulzer, J. Org. Synth. Highlights, 1991, 77-95.
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Los grupos de Sharpless *°y Fokin (Estados Unidos) y de Meldal ¥
(Dinamarca) descubrieron simultanea e independientemente que la catélisis con cobre
modificaba la reaccion desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo:

- Lareaccion ocurre a una mayor velocidad®® (aumenta aprox. 107 veces) y esto
ocurre a temperatura ambiente.

- El rendimiento de la reaccion mejora notablemente, rondando el 90-100%.

- La reaccion es regioespecifica, formandose exclusivamente el 1,2,3-triazol-

1,4-disustituido (Esquema 1.2.3.2).

[Cul N R,
R 1_ N 3 + Rz —_— . N /
disolvente R e
1

Esquema 1.2.3.2: Cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC).

La reaccidn tolera una amplia variedad de grupos funcionales y proporciona los
1,2,3-triazoles sin necesidad de una elaboracion y purificacion compleja, lo que refuerza

los principios de la CC.

Desde que se descubri6 el papel decisivo que tiene el cobre en la
transformacion se pueden encontrar numerosos ejemplos™ en la bibliografia acerca de
las condiciones en las que se ha estudiado esta reaccion, que han sido muy variadas,
sobre todo en lo referente a las posibles especies activas de cobre. Ademas del cobre se
ha estudiado la influencia de otros catalizadores>’ como Ag(I), Pd(0/II), Pt(IT), Au(I/III)

y Hg(Il) en la formacién del 1,4-triazol, pero no se han conseguido grandes logros en

2 Rostovtsev, V. V., Green, L. G., Fokin, V. V., Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 41, 2596-2599.

*" Tornge, C. W., Christensen, C., Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064.

8 2) Appukkuttan, P., Dehaen, W., Fokin, V. V., Van der Eycken, E. Org. Lett. 2000, 6,
4223-4225. b) Himo. F., Lovell. T., Hilgraf, R., Rostovtsev, V. V., Noodlemen. L.,
Sharpless, K. B., Fokin. V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210-216.

29 a) Tron, G. C., Pirali, T., Billington, R. A., Canonico, P. L., Sorba, G., Genazzani, A.
A. Med. Res. Rev., 2008, 28, 278-308. b) Lutz, J. F., Zarafshani, Z. Adv. Drug Delivery
Rev. 2008, 60, 958-970. c¢) Moses, J. E., Moorhouse, A. D. Chem. Soc. Rev. 2007, 36,
1249-1662. d) Fokin, V. V. ACS Chem. Biol. 2007, 2, 775-778. ¢) Johnson, J. A.,
Koberstein, J. T., Finn, M. G., Turro, N. J. Macromol. Rapid Commun. 2008, 29, 1052—
1072. f) Bock, V. D., Hiemstra, H., Van Maarseveen, J. H. Eur. J. Org. Chem. 2006,
51-68. g) Wu, P., Fokin, V. V. Aldrichimica Acta, 2007, 40, 7-17. h) Meldal, M.;
Tornoe, C. W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952-3015.

* Hein, J. E., Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302-1315.
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este campo. Merece la pena destacar el papel del Ru (II)’' como sistema catalitico, que

conduce a la obtencion del 1,2,3-triazol-1,5-disustituido (Esquema 1.2.3.3).

R1—N3 _
N=N (RUAAC) (CUAAC) N=N
N/ ) — S
R1/ R,—=— disolvente 1/
R,
1,5-Triazol A 1,4-Triazol
Huisgen (Cicloadiciéon
dipolar)
NN e e
+
/Nf 2 N/
R1 R1
R
1,4-Triazol 1,5-Triazol

Esquema 1.2.3.3: Regioselectividad en la cicloadicion 1,3-dipolar alquino-azida.

1.2.3.1.1 Mecanismo de la reaccién de Huisgen.*?

Pocas reacciones han sido estudiadas con tanto detalle como la CuAAC. En la
reaccion de Huisgen dos electrones m del dipolardfilo (alquino) y 4 electrones 7 del
compuesto dipolar (azida) participan en una reaccién periciclica concertada. La adicion
es estereoconservativa (suprafacial) y es similar a la cicloadicion [24+4] de Diels Alder.
Muchos autores no siguen las recomendaciones de la [IUPAC y utilizan la nomenclatura
de cicloadicion [2+3] para esta reaccion ya que tienen en cuenta el nimero de dtomos

implicados (esquema 1.2.3.1.1).

(

N
R_ _N

\N R\N/N\\N
—
\_ Y

R—="Re
1

N

Esquema 1.2.3.1.1

3 a) Zhang, L., Chen, X., Xue, P., Sun, H. H., Williams, I. D., Sharpless, K. B., Fokin,
V. V., Gia. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15998-15999. b) Majireck, M. M., Weinreb,
S. M. K. J. Org. Chem. 2006, 71, 8680-8683; c) Boren, B. C., Narayan, S., Rasmussen,
L. K., Zhang, L., Zhao, H., Lin, Z., Jia. G, Fokin, V. V. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
8923-8930.

** Hein, J. E., Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302—1315.
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La funcién catalitica del Cu (I) se puede explicar por las interacciones T y ¢
que se establecen con el alquino terminal y el cambio de ligando en la esfera de
coordinacion, sobre todo en condiciones acuosas. La azida orgéanica actiia como ligando
y la activacion nucleofilica del alquino junto con la activacion electrofilica de la azida

conduce a la formacién del primer enlace C-N.

El ciclo catalitico (esquema 1.2.3.1.2) que se propone para esta reaccion se
basa en los precedentes sobre la inserciéon de Cu (I) en alquinos terminales™ y la falta de
reactividad de los alquinos internos en esta reacciéon.’* Se ha propuesto la formacion del
complejo acetiluro de cobre 2 como inicio del proceso catalitico. En disolventes
organicos, la formacién de este complejo requiere la disociacion endotérmica del
ligando y sin embargo en disolucidon acuosa la formacion del acetiluro de cobre es
exotérmica, lo que justifica el aumento de velocidad de reaccion observado en agua.™
Asimismo, los célculos tedricos indican que la coordinacién del cobre reduce
considerablemente el pKa del alquino permitiendo asi la desprotonacion del acetileno en
sistemas acuosos sin la adicion de una base.’® Después de la formacion del acetiluro de
cobre 2, el desplazamiento de un ligando por parte de la azida genera un complejo
acetiluro de cobre-azida como la especie 3. La formacion de un complejo con la azida
activa promueve el ataque nucleofilico del nitrégeno N3 sobre el carbono C4 del
acetiluro generando asi el metalociclo 4.”” De esta forma la azida queda posicionada
favorablemente para la contraccién transanular siguiente generando el metalociclo
triazol-cobre 5, el cual evoluciona por un proceso acido-base®® con moléculas de

disolvente liberando el producto 6 y el catalizador para iniciar un nuevo ciclo. Los

33 Mykhalichko, B. M., Temkin, O. N., Mys'kiv, M. G. Russ. Chem. Rev. 2001, 69,
957-984.

3% a) Rostovtsev, V. V., Green, L. G., Fokin, V. V., Sharpless, K. B., Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 2596-2599, y referencias citadas. b) Tornge, C. W. Christensen, C.
Meldal, M., J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064.

3 Darensbourg, D. J., Lee, W.-Z., Adams, M. J., Yarbrough, J. C. Eur. J. Inorg. Chem.
2001, 2811-2822, y referencias citadas.

** Himo, F., Lovell, T., Hilgraf, R., Rostovtsev, V. V., Noodleman, L., Sharpless, K. B.,
Fokin, V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210-216.

" Diez, J., Gamasa, M. P., Gimeno, J., Lastra, E., Aguirre, A., Garcia-Granda, S.
Organometallics 1993, 12, 2213—-2220, y referencias citadas.

3% ) Himo, F., Lovell, T., Hilgraf, R., Rostovtsev, V. V., Noodleman, L., Sharpless, K.
B., Fokin, V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210-216. b) L. Zhang, X. Chen, P. Xue,
H. H. Y. Sun, I. D. Williams, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, G. Jia, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 15998—15999.
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estudios mecanisticos también sugieren que los intermedios triazol-cobre 4 o 5 pueden

. . . . . , . ., 39
tener una vida media significativa ain en disolucion acuosa.

Estudios cinéticos demuestran que el proceso sigue una catalisis de segundo

31
orden en el cobre.”?

El papel del segundo atomo de cobre no esta del todo claro; podria
actuar activando la funcion azida o en una posterior complejacion del acetiluro de cobre
2, lo que aumentaria la reactividad hacia la ciclacion debido a la disminucion de la

densidad de carga en el acetileno y orientando adecuadamente al sustrato.”’

Recientemente se han descubierto procesos cataliticos andlogos a temperatura
ambiente empleando sales de otros metales tales como Ru, Ni, Pb y Pt.*’ Merece la pena
destacar que algunos de estos nuevos catalizadores, en especial los de Ru, favorecen la
formacion del triazol 1,5-disustituido en lugar del 1,4- obtenido mediante la catalisis

con Cu(I).

NéN\
N—R,
S
R (R
R—=—=—H
1 6 H 1
\_/ " \_'
H* 1 H*
PASO E PASO A
N4N\ Ri——=—~Culx
NRe 2 _R,
R1 N+/N,
, Cux PASOB [ N7
PASO D
N+
AN
N4N\N_R2 N7 \N/RZ
= =~ Culx PASO C Ri——=——Culx
1 4 3

Esquema 1.2.3.1.2: Ciclo catalitico propuesto para la CuAAC.

3% Wu, P., Feldman, A. K., Nugent, A. K., Hawker, C. J., Scheel, A., Voit, B., Pyun, J.,
Fréchet, J. M. J., Sharpless, K. B., Fokin, V. V. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43,
3928-3932.

* Ramachary, D. B. Barbas III, C. F., Chem. Eur. J. 2004, 10, 5323-5331.
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1.2.3.1.2 Sistemas cataliticos frecuentemente utilizados en CuAAC.

Teniendo en consideracion el objetivo de la presente memoria, haremos un
andlisis breve pero exhaustivo de los principales aspectos claves en la CuAAC. Como
ya se ha comentado anteriormente se han estudiado un gran abanico de posibilidades en
lo referente a las condiciones de la reaccion de cicloadicion. Esto demuestra que es una
reaccion robusta y que es compatible con diferentes grupos funcionales, disolventes y
aditivos, independientemente de la naturaleza de la especie catalitica. La eleccion del
sistema catalitico viene determinada por los requisitos de la reaccién y se pueden

encontrar diversas combinaciones efectivas.

- Sales de Cu (I): (yoduros, bromuros, cloruros, acetatos) y complejos de

coordinacién como [Cu(CH3;CN)4JPFs*', (EtO);P-Cul**, [Cu (PPhs);]Br*. Estos

complejos han mostrado un buen resultado en disolventes orgdnicos en los que las sales
de cobre no tienen buena solubilidad. Generalmente se requiere de la presencia de una
base (TEA, DIPEA, etc) que funciona como ligando del cobre y ayuda a estabilizar los
intermedios. Por otro lado, el Cul a pesar de ser una de las sales mas utilizadas, presenta
el inconveniente de que el cobre en el estado de oxidacion (I) es termodinamicamente
inestable y se oxida con mucha facilidad a Cu (II), que es una especie no deseada en la
reaccion porque dificulta la cicloadicion debido a su caracter oxidante. Como
consecuencia, en la reaccion se forman una serie de subproductos procedentes de
acoplamientos oxidativos. (esquema 1.2.3.1.2, A). Por este motivo y para prevenir la
oxidacién del Cu (I) (ya sea como catalizador libre o estabilizado con un ligando amina)
lo mejor es realizar la reaccion en atmosfera inerte. Ademads, el Cul, bajo determinadas
condiciones puede llevar a la formacion de 1-iodoalquinos y consecuentemente a la

., . . 4
aparicion de 5-iodotriazoles™.

! Rostovtsev, V. V., Green, L. G., Fokin, V.V., Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2596-2599.

2 perez-Balderas, F., Ortega-Muiioz, M., Morales-Sanfrutos, J., Hernandez-Mateo, F.,
Calvo-Flores, F. G., Calvo-Asin, J. A., Isac-Garcia, J., Santoyo-Gonzélez, F. Org. Lett.
2003, 5, 1951-1954.

43 a) Malkoch, M., Schleicher, K., Drockenmuller, E., Hawker, C. J., Russell, T. P., Wu,
P., Fokin, V.V. Macromolecules 2005, 38, 3663-3678. b) Wu, P., Feldman, A. K.,
Nugent, A. K., Hawker, C. J., Scheel, A., Voit, B., Pyun, J., Fréchet, J. M. J., Sharpless,
K. B., Fokin. V. V. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3928 - 3932.

* Hein, J. E., Tripp, J. C., Krasnova, L. B., Sharpless, K. B., Fokin, V. V. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8081-8021.
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- Sales de Cu (II): Si no es factible trabajar en condiciones libres de oxigeno
existe la posibilidad de utilizar un agente reductor suave como el ascorbato soédico que
reduce in situ las sales de Cu(Il), generando la especie reactiva [Cu(I)] en el medio de
reaccion y produciendo el triazol deseado con un buen rendimiento.* El ascorbato fue
introducido por Sharpless y colaboradores y es una buena alternativa para evitar trabajar
en condiciones libres de oxigeno. Para generar in situ el Cu (I) se utiliza un exceso de
ascorbato (10 equivalentes respecto al cobre), utilizando como disovente una mezcla de
BuOH/H,0. Las sales de Cu(ll) y sus complejos de coordinaciéon no son
cataliticamente activos en este tipo de transformaciones pero funcionan como
excelentes agentes oxidantes de compuestos organicos®® (como alcoholes, aminas,
aldehidos, tioles y fenoles entre otros) generando la especie reactiva de Cu(l) en el
proceso. El Cu(Il) puede catalizar el acoplamiento oxidativo con el acetileno®’ en la

: s 7 48
conocida Reaccidon de Glaser.

Una de las sales mas utilizadas es el sulfato de cobre (CuSOs) que es una sal
muy estable y econémicamente mas asequible. Este es el método mas utilizado para
generar los 1,2,3-triazoles en disolucién acuosa, con rendimientos generalmente
cuantitativos y elevada pureza sin necesidad de adicionar ligando u otros aditivos y

permitiendo trabajar en presencia de oxigeno (Esquema 1.2.3.1.2, C) .

Sin presencia de ascorbato sddico, la reaccion de Huisgen llevada a cabo en
presencia de oxigeno puede estar plagada de productos colaterales (esquema 1.2.3.1.2,
A) (dependiendo la formacion de estos de la fuente de cobre utilizada, la base y
disolventes), a no ser que el alquino se encuentre soportado (esquema 1.2.3.1.2, B). Otra
alternativa es que sea la azida la que se una al soporte sélido pero en este caso la

formacion del triazol no se ve favorecida.

* a) Angell, Y., Burgess, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3649-3651. b) Gerard,
B., Ryan, J., Beeler, A. B., Porco, J. A. Tetrahedron 2006, 62, 6405—6411.

% Nigh, W. G. Oxidation in Organic Chemistry, ed W. S. Trahanovsky, Academic
Press, New York, 1973, Part B, 1-95.

*" Siemsen, P., Livingston, R. C., Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed 2000, 39, 2632—
2657.

8 Carl Glaser Annalen der Chemie und Pharmacie, 1870, 154, 137.
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Esquema 1.2.3.1.2: (a) Productos colaterales en la reaccion CuAAC catalizada por

sales de cobre (I) en presencia de oxigeno; (b) CuAAC con alquinos inmovilizados se
evita la formacion de productos colaterales de oxidacion pero requiere un exceso grande
de catalizador. Las reacciones con azida inmovilizada no funcionan; (¢) CuAAC en
disolucion en presencia de ascorbato sodico.

- Cu (ID/Cu (0): También se pueden generar cantidades cataliticas de Cu (I) en la

reaccion a partir de una mezcla de Cu (II) y Cu (0)*. Este es un método sencillo que
consiste en introducir una pequefia cantidad de cobre metalico (alambre) en el medio de
reacciéon y someterlo a agitacion durante 12-48 horas™. El cobre (I) se obtiene como
consecuencia de la desproporcion del cobre. Como disolventes se pueden utilizar

disoluciones acuosas de alcoholes como el MeOH, EtOH, +-BuOH y también DMSO.

49 a) Wang, Q., Chan, T. R.; Hilgraf, R.; Fokin, V.V.; Sharpless, K. B.; Finn, M. G. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3192-3193; b) Diaz, D. D.; Punna, S.; Holzer, P.;
McPherson, A. K.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. J. Pol. Sci. A: Pol.
Chem. 2004, 42, 4392—4403.

S0 Appukkuttan, P., Dehaen, W., Fokin, V. V.; Van der Eycken. E. Org. Lett. 2004, 6,
4223-4225.
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Se puede afiadir el sulfato de cobre para acelerar la reaccion pero en la mayoria de los
casos no es necesario ya que la superficie del alambre de cobre suele estar oxidada y
presentar 6xido de cobre que es suficiente para iniciar el ciclo catalitico. Este método
requiere tiempos de reaccion mas largos que cuando se emplea el ascorbato, pero
conduce a un triazol de elevada pureza y con una muy baja contaminacion de cobre. La
metodologia es sencilla y apropiada para la sintesis de alto rendimiento y generacion de

.. . , 1, . 44.51
quimiotecas de interés biologico.™

- Otros sistemas cataliticos. En la bibliografia también se recogen ejemplos de

. r 52 s s
catalizadores heterogéneos de Cu(0) como nanoclusters™, nanoparticulas de 6xido de
; 54 .
cobre  y nanoparticulas sobre carbono™ (nanoparticles adsorbed onto charcoal) que
muestran una buena actividad catalitica. Este tipo de sistemas seran descritos en el

apartado 1.5 de la presente memoria.

- Ligandos auxiliares. La utilizacién del ascorbato no siempre resulta util, ya que

a veces no funciona bien cuando las concentraciones de productos son muy bajas como
por ejemplo en aplicaciones bioldgicas como la bioconjugacion. Para solucionar este
problema se han utilizado ligandos como la tris [(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-
imetilamina] o TBTA> que aceleran notablemente la velocidad de reaccién y
estabilizan el Cu(I). Otro aspecto importante es el atrapamiento de los iones de Cu que

hay libres en disolucién, evitando asi que contaminen los productos finales.

Ph

Ph\\ o )

NN Y
\:&/ _N
N N
N
H/%
N\N
Ph)

Figura 1.2.3.1.2.1. Estructura quimica del TBTA.

> Moorhouse, A. D., Moses, I. E. Synlett 2008, 2089-2092.

°2 Pachon, L. D., Van Maarseveen, J. H., Rothenberg, G. Adv. Synth. Catal. 2005, 347,
811-815.

> Molteni, G., Bianchi, C. L., Marinoni, G., Santo, N., Ponti, A. New J. Chem. 2006,
30, 1137-1139.

> Lipshutz, B. H., Taft, B. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8235-8238.

> Rodinov, O. V., Presolski, S. L., Diaz, D. D., Fokin, V. V, Finn, M. G. J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 12705-12712.
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Otro ligando que hay que destacar es la fenantrolina sulfonada (figura
1.2.3.1.2.2), que es una alternativa al uso de TBTA y que ademas es soluble en agua. Un
estudio del grupo de Finn’® ha demostrado que este compuesto es mas eficiente en la
sintesis de moléculas pequenas, aunque presenta el inconveniente de que aumenta la
sensibilidad del cobre a la oxidacion por lo que requiere un control exhaustivo de las

condiciones de reaccion.

Figura 1.2.3.1.2.2. Fenantrolina sulfonada.

Una explicacion para la eficacia de los ligandos antes descritos, tales como
TBTA y otros ligandos tridentados relacionados es que ellos se comportan como
donadores débiles estabilizando el sistema catalitico. La posible estructura de un
complejo reactivo estd representado en la figura 1.2.3.1.2.3. Estos ligandos también
pueden llevar a cabo la delicada misién de proporcionar suficiente densidad electronica
al metal para promover la catalisis, manteniendo estable el estado de oxidacion del

cobre (I).

Figura 1.2.3.1.2.3. Estructura propuesta para el complejo reactivo.

>0 Lewis, W. G., Magallon, F. G., Fokin, V. V., Finn, M. G. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 9152-9153.
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1.3 Otras reacciones catalizadas por cobre (I).

1.3.1 Reaccion de Ullmann.

El potencial del cobre en quimica organometalica es bien conocido,
particularmente por su capacidad para unirse a alquinos terminales, formando
acetiluros. Es muy apreciado en reacciones como el acoplamiento de Sonogashira y la
reaccion de cicloadicion con azidas (quimica clic). Aunque estas son sus aplicaciones
mas comunes, junto con los procesos de oxidacion (tales como los procesos de
oxidacion del CO a CO, en agua para la produccién de hidrogeno’’ y la oxidacion de
metano a metanol),”® el cobre también es capaz de catalizar reacciones de arilacion de
muchas especies nucledfilas (Esquema 1.3.1.1). Los grupos arilo mas comunes en estas
reacciones provienen de haluros de arilo (especialmente yoduros) o dcidos bordnicos
(acoplamiento Chan-Lam)™, aunque existen otros que han sido utilizados con éxito, y

.., . 60
que se puede encontrar en una revision reciente de Thomas.

Ademas de estas transformaciones, los recientes progresos en la activacion de C-
H catalizada por cobre,’’ han abierto nuevas oportunidades para la funcionalizacion de
arenos sustituidos, que son mas baratos y ofrecen mayor disponibilidad comercial y

menor impacto ambiental®’. Este capitulo introductorio se centrard en la reaccién de

" Chen, C. S., Lai, Y. T., Lai, T. W., Wu, J. H., Chen, C. H., Lee, J. F., Kao, H. M. ACS
Catal., 2013, 3, 667-677.

o8 Alayon, E. M. Nachtegaal, M. Ranocchiari, M. Van Bokhoven, J. A. Chem Commun,
2012, 48, 404-406.

59 Sanjeeva, Rao, K. Wu , T.S. Tetrahedron, 2012, 68, 7735-7754.

1 ey, S. V., Thomas, A. W. Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 5400—5449.

ol a) Kuhl, N, Hopkinson, M. N., Wencel-Delord J., Glorius, F. Angew. Chem., Int. Ed.,
2012, 51, 10236-10254. b) Yamaguchi, J., Yamaguchi, A. D., Itami, K. Angew. Chem.,
Int. Ed., 2012, 51, 8960-9009. ¢) Cho, S. H., Kim, J. Y., Kwak, J., Chang, S. Chem.
Soc. Rev., 2011, 40, 5068-5083. d) Shi, Z., Zhang, C., Tang, C., Jiao, N. Chem. Soc.
Rev., 2012, 41, 3381-3430. ¢) Mousseau, J. J., Charette, A. B. Acc. Chem. Res., 2012,
46, 412-424. 1) Li, B. J., Shi, Z. J. Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 5588-5598. g) Chen, D.
Y. K., Youn, S. W. Chem.—Eur. J., 2012, 18, 9452-9474. h) Wencel-Delord, J., Droge,
T., Liu, F., Glorius, F. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 4740-4761.1) Campbell, A. N.,
Stahl, S. S. Acc. Chem. Res., 2012, 45, 851-863.

62'3) Ueda, S., Nagasawa, H. Angew. Chem., Int. Ed., 2008, 47, 6411-6413. b)
Wendlandt, A. E., Suess, A. M, Stahl, S. S. Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 11062—
11087. c) Huang, P.-C., Parthasarathy, K., Cheng, C. H. Chem.—Eur. J., 2013, 19, 460—
464. d) Mao, Z., Wang, Z., Xu, Z., Huang, F., Yu, Z., Wang, R. Org. Lett., 2012, 14,
3854-3857. e) Zhang, G., Miao, J., Zhao, Y., Ge, H. Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51,
8318-8321. f) Nishino, M., Hirano, K., Satoh, T., Miura, M. Angew. Chem., Int. Ed.,
2012, 51, 6993-6997. g) Li, L., Yu, P., Cheng, J., Chen, F., Pan, C. Chem. Lett.,
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Ullmann (Esquema 1.3.1.1), es decir, las reacciones de arilacion catalizadas-Cu en el se

emplean los haluros de arilo.

X Cat: Nu
\ Compuestos de cobre ’ o
| + H-Nu - >
/ F ase / _Z
R R

X= Grupo saliente
H Cat: Nu
X Compuestos de cobre >
| *OHN |
b~ ase, aire u O, Sk A

Esquema 1.3.1.1

En comparacion con otras metodologias cataliticas, los acoplamientos
catalizados por cobre poseen algunos inconvenientes. A pesar de todos los esfuerzos
puestos en la investigacion hasta el momento, los procesos mediados por Cu aun no han
llegado a los altos niveles de eficiencia y versatilidad que caracterizan la quimica del
Pd. Por otra parte, las reacciones de acoplamiento basados en Cu son en cierta medida
impredecibles, ya que los mecanismos no son todavia completamente conocidos. Sin
embargo, la catalisis de cobre muestra algunas ventajas interesantes sobre el Pd u otros
metales. En primer lugar, el cobre es mucho mas barato que la mayoria de los metales
utilizados en la catélisis y ha atraido por ello un gran interés de la industria. La gama de
nucleodfilos empleados para las arilaciones de Ullmann ha aumentado
considerablemente, y hoy en dia la formacién de enlaces N-, O-, S-, P- y C-arilo son
facilmente accesibles a través de estos procesos. Tales enlaces se pueden encontrar en
muchos compuestos organicos bioactivos,” asi como en quimica de materiales.®* El
alcance de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Cu estd aumentando,

7 65 ;1. .
complementando las metodologias de Pd.” Por tltimo, en muchos casos, las reacciones

2012, 41, 600-602. h) Liu, Q., Wu, P., Yang, Y., Zeng, Z., Liu, J., Yi, H., Lei, A.
Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 4666-4670. 1) Zhao, J., Wang, Y., He, Y., Liu, L.
Zhu, Q. Org. Lett., 2012, 14, 1078-1081. j) Wang, X., Jin, Y., Zhao, Y., Zhu, L., Fu, H.
Org. Lett., 2012, 14, 452-455. k) Wang, M., Fa, T., Lin, Z. Organometallics, 2012, 31,
560-569. 1) Brasche, G., Buchwald, S. L. Angew. Chem., Int. Ed., 2008, 47, 1932—-1934.
%> a) Evano, G., Blanchard N., Toumi, M. Chem. Rev., 2008, 108, 3054-3131. b)
Evano, G. Toumi M. and Coste, A. Chem. Commun., 2009, 4166-4175.

6% a) Bender, T. P., Graham, J. F., Duff, J. M. Chem. Mater., 2001, 13, 4105-4111.b)
Goodbrand, H. B., Hu, N.-X. J. Org. Chem., 1999, 64, 670-674.

63 a) Fischer, C., Koenig, B. Beilstein J. Org. Chem., 2011, 7, 59-74. b) Beletskaya, 1.
P., Cheprakov, A. V. Organometallics, 2012, 31, 7753-7808.
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catalizadas por Cu funcionan bien sin ningun tipo de ligando, y cuando estos son

necesarios, por lo general son estructuralmente simples y baratos.

En 1901, Fritz Ullmann observéd que los compuestos de Cu eran capaces de
catalizar la formacion de biarilos través de acoplamiento de dos moléculas de haluros de
arilo.®® Esta reaccion senté las bases de lo que ahora llamamos "reaccion clasica de
Ullmann". El mecanismo generalmente aceptado para esta reaccion implica la
formacioén de un intermedio de organocuprato a partir de una molécula de haluro de
arilo, que luego reacciona con una segunda molécula a través de una adicion oxidante,

generando el producto final después de la eliminacion reductora (Esquema 1.3.1.2) .%

\ )

o4 " Eliminacion
reductora
v !
£k
ny a
AR
R — 4
7 '\ =

R

Esquema 1.3.1.2

Pocos afios después del descubrimiento de la reaccion clasica de Ullmann, la
misma metodologia fue aplicada (por el propio Ullmann) para la sintesis de N-aril
aminas (con cantidades estequiométricas de Cu) y éteres,’”® y en 1906 fue publicada la
primera sintesis catalizada por cobre de aril-amidas por Irma Goldberg® (Esquema
1.3.1.3). Goldberg dio a conocer también una arilacion catalitica de aminas en el mismo
afio. Casi 30 afios después, en 1929, William Hurtley publicé el acoplamiento entre el
acido bromobenzoico y compuestos [-dicarbonilicos mediada por el Cu o Cu(OAc),

[Esquema 1.3.1.3 (d)].”°

% Ullmann F., Bielecki, J. Chem. Ber., 1901, 34, 2174-2185.

57a) Fanta, P. E. Synthesis, 1974, 9-21. b) Cohen T., Cristea, 1. J. Am. Chem. Soc.,
1976, 98, 748-753.

%8 a) Ullmann, F. Chem. Ber., 1903, 36, 2382-2384. b) Ullmann F., Sponagel, P. Chem.
Ber., 1905, 38, 2211-2212.

% Goldberg, 1. Chem. Ber., 1906, 39, 1691-1692.

" Hurtley, W. R. H. J. Chem. Soc., 1929, 1870—1873.
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Esquema 1.3.1.3

A pesar de estos primeros e impresionantes ejemplos, las reacciones mediadas
por Cu generalmente requerian condiciones severas (alta temperatura, bases fuertes,
largos tiempos de reaccion y cantidades estequiométricas de reactivos de cobre), y eran
a menudo necesarios sustratos aromaticos pobres en electrones y disolventes polares de

alto punto de ebullicion.

1.3.1.1 Fuentes de cobre.

Durante afios se han utilizado muchas fuentes de cobre diferentes [Cu(0), Cu(I)
y Cu(Il)] para catalizar reacciones de tipo Ullmann, especialmente sales y 6xidos que
suelen funcionar bien para la arilacion de nucleofilos.”' Esto sugirié que diferentes
especies de Cu podrian ser formadas durante la reaccion. Dado que el Cu(l) parecia
llevar a cabo estas transformaciones a velocidades de reaccion ligeramente mas altas,
Weingarten propuso en 1964 que las especies Cu(l) podrian proporcionar un intermedio
comun. >y en efecto se demostr6 que las especies de Cu(Il) utilizadas como
catalizadores podrian reducirse a Cu(l). Investigaciones posteriores parecen demostrar

que, en efecto, las especies activas pueden ser de Cu(I) independientemente de la fuente

"I Lindley, J. Tetrahedron, 1984, 40, 1433—1456.
> Weingarten, H. J. Org. Chem., 1964, 29, 3624-3626.
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inicial de cobre, las cuales pueden ser generadas a partir de procesos de

oxidacion/reduccion in situ.

1.3.1.2 Mecanismo de la reaccion de Ullmann.

El andlisis de la bibliografia permite concluir que el mecanismo exhaustivo de
las reacciones Ullmann es todavia incierto. Es probable que el mecanismo realmente
varia en funcion de los sustratos (algunos sustratos tienden mas que otros a
experimentar transformaciones radicales), los ligandos (neutros o anidnicos pueden
influir de muchas maneras sobre las especies iniciales Cu en disolucién) y las
condiciones de reaccion (dependiendo de la reaccidon, se obtienen mejores resultados
bajo aire o atmdsfera inerte). Ademads, es sabido que el cobre forma complejos con
oxigeno molecular, ampliando asi la variabilidad de las especies en disolucion,” por lo
que los compuestos de cobre son capaces de promover transformaciones tanto
radicalarias como no radicalarias. El mecanismo generalmente aceptado conlleva un
ciclo catalitico que implica etapas de adicion oxidante-eliminacion reductora después de

la coordinacion del nucleéfilo (Esquema 1.3.1.2).

Ar-Nu HNu + base
CuX
Eliminacion
reductora base HX
Cu-Nu
X
Ar /
Cu
\
Nu Ar-X

Adicién oxidante

Esquema 1.3.1.2: El aislamiento de sales de Cu(Ill) hace que los mecanismos
sugeridos para esta reaccion resulten algo intrigantes.

3 Fukuzumi S., Karlin, K. D. Coord. Chem. Rev., 2013, 257, 187—195.
Cramer C. J., Tolman, W. B. Acc. Chem. Res., 2007, 40, 601-608.
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1.3.1.3 Papel de los ligandos.

A finales de los afnos 90 el papel de los ligandos no estaba del todo claro y se
sugirié que estos estaban involucrados en la estabilizacion de especies activas de Cu(I),
el incremento de la solubilidad o evitar la agregacion o la multi-coordinacion de

.. . 74
imidazoles a especies de Cu.

En los afos siguientes, fueron publicados los primeros estudios sobre los
diferentes tipos de ligandos bidentados, que parecian ser mucho mas eficientes que los
monodentados. > Se propuso que los ligandos bidentados facilitarian la reaccion
mediante el bloqueo de dos sitios de coordinacion adyacentes, de modo que el donante
arilo y el nucleofilo podrian estar lo suficientemente cerca para acoplarse facilmente.
Los ligandos tipicamente utilizados en reacciones de Ullmann fueron generalmente
nitrogenados, oxigenados o mixtos, mientras que los ligandos basados en fosforo apenas
resultaron ser efectivos.”® Algunos de los primeros ligandos se representan en la figura

1.3.1.3.

Figura 1.3.1.3: Seleccion de ligandos empleados en la arilacion catalizada por cobre.

7 Kiyomori, A. Marcoux J. F. O. and Buchwald, S. L. Tetrahedron Lett., 1999, 40,
2657-2660.

> Kelkar, A. A. Patil N. M. and Chaudhari, R. V. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 7143—
7146.

76 Daly, S. Haddow, M. F., Orpen, A. G., Rolls, G. T. A., Wass D. F., Wingad, R. L.
Organometallics, 2008, 27, 3196-3202.
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La introduccién de ligandos en las reacciones de Ullmann hizo posible el uso de
condiciones de reaccion mucho mds suaves (normalmente 80-100 °C), utilizando

cantidades de Cu y ligando en el rango de 5-20% con respecto al sustrato.

Las sintesis de estructuras heterociclicas es una de las aplicaciones mas
interesantes de los acoplamientos de Ullmann. Sus variantes intermolecular,

intramolecular o tindem son altamente apreciadas en quimica heterociclica.”’

Entre los primeros nucleos heterociclicos sintetizados mediante la reaccion de
Ullman se encuentran los benzotiazoles, benzoxazoles y benzimidazoles. El primer
ejemplo de la catdlisis de cobre en la sintesis de benzotiazoles a partir de o-yodo-
tioanilidas fue reportado por Bowman en 1982.”® Después de esta primera publicacion,
han sido descritos muchos ejemplos de sintesis de benzotiazoles, benzoxazoles y

. , 79
benzimidazoles a través de procesos analogos.

1.3.2 Reaccion de Sonogashira.

La reaccion de Sonogashira® es, probablemente, el mejor ejemplo de catélisis
cooperativa entre cobre y paladio. A pesar de que las representaciones mecanisticas de
las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio presentan procesos relativamente
sencillos, este tipo de transformaciones son extraordinariamente complejas. A esta
complejidad mecanistica contribuyen, de manera importante, los numerosos reactivos
presentes en el medio de reaccion, la gran variedad de especies de organopaladio que se

pueden formar, asi como la estructura y estabilidad relativa de estos intermedios.

""a) Liu Y., Wan, J. P. Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 6873-6894. b) Xu, R., Wan, J. P.
Mao, H., Pan, Y. J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 15531-15533. c) Sang, P., Yu, M., Tu,
H., Zou J., Zhang, Y. Chem. Commun., 2013, 49, 701-703. d) Sreenivas, D. K.,
Ramkumar, N., Nagarajan, R. Org. Biomol. Chem., 2012, 10, 3417-3423. e) Cai, Q.,
Yan, J., Ding, K. Org. Lett., 2012, 14, 3332-3335. f) Evano, G., Blanchard, N., Toumi,
M. Chem. Rev., 2008, 108, 3054-3131.

"8 Bowman, R., Heaney, H., Smith, P. H. G. Tetrahedron Lett., 1982, 23, 5093-5096.

7 a) Minami, T., Isonaka, T., Okada, Y., Ichikawa, J. J. Org. Chem., 1993, 58, 7009-
7015. b) Evindar G., Batey, R. A. Org. Lett., 2003, 5, 133—-136. ¢) Joyce, L. L., Evindar
G., Batey, R. A. Chem. Commun., 2004, 446-447. d) Altenhoff G., Glorius, F. Adv.
Synth. Catal., 2004, 346, 1661-1664. e) Evindar G., Batey, R. A. J. Org. Chem., 2006,
71, 1802-1808. f) Wang, J., Peng, F., Jiang, J.-1., Lu, Z. J., Wang, L.-Y., Bai, J., Pan, Y.
Tetrahedron Lett., 2008, 49, 467-470. g) Saha, P., Ramana, T., Purkait, N., Ali, M. A,
Paul R., Punniyamurthy, T. J. Org. Chem., 2009, 74, 8719-8725. h) Peng, J., Ye, M.,
Zong, C., Hu, F., Feng, L., Wang, X., Wang Y., Chen, C. J. Org. Chem., 2010, 76, 716—
719.

80 Sonogashira, K., Tohda, Y., Hagihara, N., Tetrahedron Lett., 1975, 50, 4467—4470.
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Otro aspecto importante a tener en consideracion es el hecho de que estas
transformaciones transcurren a través de ciclos cataliticos (los cuales conllevan
diferentes procesos) a lo largo de los cuales el metal cambia de estado de oxidacion. El
paladio existe en dos estados de oxidacion estables, el estado (+2) y el estado cero (0) y
es el facil intercambio entre estos estados de oxidacion el responsable de la quimica tan

amplia que ofrece el paladio en Quimica Organometélica.

La reaccion de Sonogashira es el acoplamiento (catalizado por paladio) de
acetilenos terminales con electrofilos organicos. La reaccion de Stephens-Castro®
(reaccion de acoplamiento de acetiluros de cobre con haloarenos en piridina) puede ser
considerada formalmente como el embrion de la reaccidon de Sonogashira. Esta
transformacion tiene importantes limitaciones practicas, derivadas de la dificultad de
preparacion de los acetiluros de cobre, o la incompatibilidad con diferentes grupos

funcionales.

® © piridina, reflujo L
ArX + Cu C——R’ » ArC——R’

o TMEDA

Reaccion de Stephens-Castro

Esquema 1.3.2.1: La reacciéon de Stephens-Castro es considerada un precedente
precursor de la reaccion de Sonogashira.

La reaccion de Sonogashira es la version catalizada por paladio de la reaccion
de Stephens-Castro. Adicionando cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio(Il) y Cul como
cocatalizador, Sonogashira y sus colaboradores acoplaron satisfactoriamente alquinos
terminales con haluros de vinilo y arilo, en presencia de una amina alifatica bajo

.. 82
condiciones suaves.

REACCION DE SONOGASHIRA
Cul, Pd (0)
+ RX — » R+ R;NHX
RN

Esquema 1.3.2.2: Reaccion de acoplamiento de Sonogashira.

81 Stephens, R. D., Castro, C. E., J. Org. Chem., 1963, 28, 3313-3315.
82 a) Ratovelomana, V. Linstrumelle, G., Synth. Commun.,1981, 11, 917. b)
Ratovelomana, V. Linstrumelle, G., Tetrahedron Lett., 1981, 22, 315-318.

29



1.3.2.1 Mecanismo y condiciones de reaccion.

En el esquema 1.3.2.3 se representa el mecanismo ampliamente aceptado de la
reaccion de Sonogashira. En este tipo de acoplamiento se emplea, muy frecuentemente,
cloruro de bis-trifenilfosfina—paladio (II) [PdCly(PPh;3);] como fuente de paladio en
presencia de una base (dietilamina o trietilamina). Durante la reaccidon una especie
cataliticamente activa, el complejo coordinativamente insaturado de 14 electrones,
Pd’(PPhs),, se genera por eliminaciéon reductora del complejo de Pd(II)-diacetileno
producido a partir de PdCI,(PPhs), y el acetileno terminal.*® EI Pd(PPhs)s se emplea
también, pero el exceso de fosfina imposibilita con frecuencia el acoplamiento. En
muchos casos han sido usados acetato de paladio [Pd(AcO),], dibencilidén acetonil-
paladio(0) [Pd(dba)s;] o dicloro-bis-acetonilitril-paladio-(II), [Pd,Clo,(CNCH3),] mas dos
equivalentes de fosfina terciaria, la cual es reducida cataliticamente in situ a complejos
activos de 14 electrones, Pd’L,. El orden de reactividad para los haluros organicos es
yoduro de vinilo = bromuro de vinilo > yoduro de arilo > cloruro de vinilo >> bromuro

de arilo.

El Cul es un co-catalizador efectivo, que permite que la reaccion transcurra a
temperatura ambiente. Por otra parte, algunas publicaciones demuestran el papel
fundamental de la naturaleza de la amina®. Se ha especulado que las especies de
alquinil cobre, las cuales dan lugar a una transmetalacion mas rapida, son generadas
durante la reaccioén con la ayuda de la amina. La amina alifatica sirve también como

agente reductor para regenerar el Pd (0).

83 a) Sonogashira, K., Yatake, T., Tohda, Y., Takahashi, S., Hagihara, N. N. J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1977, 291 — 292. b) Farina, V. Coomprehensive Organometallic
Chemistry II, vol. 12, (E. W. Abel, F. G. A. Stone, G. Wilkinson, eds: Pergamon,
Oxford, UK, 1995, 222.

84 Houpis, I. N., Choi, W. B., Reider, P. J., Molina, A., Churchill, H., Lynch, J.,
Volante, R. P. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 9355-9358.

30



PPh;_ , 1, Cl
PPhy”  Cl
CuC= CR'
HCI. amina
CuCl R'C = CH S pa? CuC—CR’
PPhs = \ R'C=C

PPh C=CR' 3
TR Pd"(PPhs), k "
PPhy C=CR' \ » CICLO A

R-C=

PPh;. C=CR'
pd'>”

SAr

PPhy”

1 | Adicion oxidante

2 | Transmetalacion /\

3 | Eliminacion reductora

Esquema 1.3.2.3: Ciclo mecanistico propuesto para la reaccion de Sonogashira.

1.4 Reactivos poliméricos soportados.

1.4.1 Concepto de reactivos soportado.

Un reactivo soportado consiste en un grupo funcional o agrupamiento de atomos
unido a una matriz de naturaleza polimérica (ya sea orgéanica 6 inorganica) mediante un
espaciador y son de gran interés en el campo de la quimica sintética, debido a sus

importantes aplicaciones™

El répido desarrollo de la sintesis orgénica de alto rendimiento para la preparacion
de moléculas organicas de bajo peso molecular, es un tema de suma importancia en los
programas de descubrimiento y desarrollo de farmacos. Entre las diferentes
modalidades desarrolladas destacan la sintesis en fase solida®, la sintesis en disolucién

, . ]7 , . . . .
(parelelo), la sintesis en fase fluorosa,”” quimica de flujo y combinaciones de estas.

%> Bhalay, G., Dunstan, A., Glen, A. Synlett, 2000, 12, 1846—1859.

% a) Lober, S., Rodriguez-Loaiza, P., Gmeiner, P. Org. Lett. 2003, 5, 1753—1755. b)
Lober, S., Gmeiner, P. Tetrahedron 2004, 60, 8699—8702. ¢) Bettinetti, L.; Lober, S.;
Hiibner, H., Gmeiner, P. J. Comb. Chem. 2005, 7, 309-316.

87 Ley, S. V., Baxendale, I. R., Brusotti, G., Caldarelli, M., Massi, A., Nesi, M. 2002,
57,321-330.
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El descubrimiento de compuestos eficaces es de vital importancia para la
industria farmacéutica y esta ha sido una de las principales causas del auge de la
quimica combinatoria y de la sintesis en fase s6lida. Pero la quimica en fase solida se ve
limitada principalmente por dos factores. En primer lugar por el reducido niimero de
protocolos validados, ya que muchas veces la sintesis en disolucién necesita de una
adaptacion antes de ser implementada en fase sdlida. En segundo lugar, el Linker, que
es el fragmento encargado de fijar las moléculas orgénicas al soporte s6lido, limita la
diversidad estructural de la quimioteca. Los reactivos soportados nos permiten combinar

las ventajas de la sintesis en disolucion y en fase sélida.

Un reactivo soportado puede:
a) Participar directamente en una transformacion, bien como reaccionante o

catalizador:

/\

disolvente disolvente disolvente

Figura 1.4.1.1
b) Reaccionar con el exceso de uno de los reactivos (y capturarlo). Permite atrapar o
rescatar de manera selectiva algun subproducto de reaccion. En este caso el
soporte solido en cuestion actia como un scavenger™ o “secuestrador”. Esta
propiedad también posibilita el trabajo en condiciones mas seguras (olores,

toxicidad, etc).

R Ry R;
disolvente disolvente disolvente

2 9.2 o

Figura 1.4.1.2

O—R1

1.4.2 Ventajas e inconvenientes. Tipos y aplicaciones.
El disefio y preparacion de reactivos poliméricos constituye una de las lineas mas

interesantes en el campo de las reacciones soportadas. Respecto a sus homoélogos en

% 2) Thompson, L. A. Curr. Opin. Chem. 2000, 4, 324-337. b) Kobayashi, S. Curr.

Opin. Chem. 2000, 4, 338-345. ¢) Kirschning, A., Monenschein, H., Wittenberg, R.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 650—679. d) Booth, R. J.; Hodges, J. C.J. Am.
Chem. Soc. 1997, 19, 4882-4886. ¢) Kaldor, S. W., Siegel, M. G., Dressman, B. A,
Hahn, P.J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7193-7196.

32



disolucion, los reactivos soportados presentan una serie de ventajas e inconvenientes

cuyo balance haré que su uso sea mas o menos viable.

Entre las ventajas que presentan los reactivos poliméricos pueden destacarse:

- Facilidad para separar el catalizador del medio de reaccion.

- Posibilidad de regeneracion del reactivo, lo cual, aunque suponga un mayor
consumo de tiempo, resulta mucho mas rentable econdémicamente.

- Menor toxicidad que sus homologos en disolucién y por otra parte
disminucién de vertidos toxicos.

- En muchas ocasiones un aumento en la selectividad de la reaccion.

- Posibilidad de adaptarlos a procesos de flujo continuo (Flow Chemistry).”

En cuanto a los inconvenientes, aunque casi siempre se compensan con las
ventajas anteriores, podemos citar:

- Mayor coste respecto a sus homoélogos en disolucion y capacidad de carga
limitada.

- Menor reactividad por problemas de difusion de los reactivos.

- Las reacciones en la que se utilizan suelen ser mas lentas que sus analogas

homogéneas.
- Dificultad de anélisis de las especies poliméricas.

- Dificultad de separar impurezas unidas al polimero.

De esta manera, el hecho de que un catalizador polimérico se utilice o no a escala
industrial depende en gran medida de su coste econdmico y propiedades. Si el producto
obtenido en la reaccion es de gran valor afiadido, el uso de reactivos y/o catalizadores
poliméricos puede resultar rentable. De ahi el creciente uso de resinas en la industria

farmacéutica.

1.4.3 Aplicaciones de los reactivos soportados en Quimica Combinatoria

La Quimica Combinatoria es una disciplina cuyo objetivo es la sintesis de un gran
nimero de moléculas diversas que pueden obtenerse al mismo tiempo de manera
efectiva. Una de las claves de la Quimica Combinatoria es el disefio de la sintesis de las
quimiotecas, de manera que un rango de moléculas andlogas puedan prepararse

utilizando condiciones de reaccion similares. Estas nuevas moléculas pueden

% McQuade, D. T., Seeberger P. H. J. Org. Chem., 2013, 78, 6384—6389.
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sintetizarse segin dos estrategias principales: Quimica en fase sélida o Quimica en

disolucion.

En este ambito, resulta particularmente interesante el empleo de reactivos
soportados y scavengers.” Esta aproximacion estd permitiendo llevar a cabo la sintesis
de grandes quimiotecas especialmente importantes en las fases iniciales del
descubrimiento de farmacos. Se sintetizan simultdneamente varios compuestos con un
esqueleto comun. De esta manera pueden prepararse cientos (incluso miles) de
compuestos en un tiempo récord, frente a los métodos quimicos tradicionales. La gran
ventaja de la Quimica Combinatoria es su rapidez y por tanto su mayor eficiencia y
economia frente a la Quimica Orgénica cldsica que emplea sintesis lineales.

Debido a la importancia que han tenido en el desarrollo del trabajo experimental
de esta memoria, analizaremos a continuacion el papel de las bases y de los agentes

oxidantes soportados sobre diferentes matrices polimericas y su aplicacion en sintesis.

1.4.4 Bases soportadas.

Si tenemos en consideracion la importancia de la catélisis basica en sintesis
organica es posible entender el interés que han despertado las bases soportadas en este
ambito. Diferentes marcas comerciales ofrecen una amplia coleccion de bases ancladas
sobre diferentes polimeros. Las bases soportadas mas utilizadas son la N-
metilmorfolina, la N,N-diisopropiletilamina, y la 4-dimetilaminopiridina que pueden
sustituir sus andlogos en disolucidon con poco o ninglin efecto sobre la cinética de la

reaccion.

Los biciclos monoméricos de guanidina, como la 1,5,7-triazabiciclo [4.4.0] dec-5-
ene (TBD) son bases fuertes bien conocidas en sintesis organica, incluyendose en el
grupo de las superbases. La PS-TBD’' se ha usado en la esterificacion de é&cidos

carboxilicos y como base durente las reacciones de compuestos con metileno activo.

90 Ley, S. V., Baxendale, 1. R., Bream, R. N., Jackson, P. S., Leach, A. G., Longbottom,
D. A., Nesi, M. Scott, J. S., Storer, R. L., Taylor, S. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
2000, 3815-4195.

I Mohan, R., Morrissey, M. M., Xu, W. Tetrahedron Lett. 1997, 7337-7340.
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A continuacidon se muestran las bases soportadas mas frecuentemente empleadas

en quimica orgénica.

| (CO37 g5 )\ J\
N~
N+ N

| X
G o
MP-CO, PS-DIPEA

Y

Si-TBD Si-TBD PS-BEMP PS-TMG

X pKa=25.6 - pKa=27.6 pKa=23.3

Figura 1.4.4.1: Ejemplos de las principales y mas utilizadas bases soportadas sobre
soportes poliméricos.

En el desarrollo de este trabajo hemos elegido la TBD (1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene) como base de referencia, su estructura y reactividad (pk,
= 25.6)se adapta a las requerimientos de las reacciones que se pretenden estudiar y esta
disponible comercialmente sobre matrices poliméricas, ademas su precio es mas

asequible que otras superbases como la PS-BEMP (pk,= 27.6).

La TBD puede estar enlazada a dos tipos de soportes poliméricos a los que se une

mediante un enlace covalente. Estos polimeros se pueden clasificar en dos tipos:

- Polimero orgénico: Tipicamente poliestireno (PS-TBD). Este polimero se hincha

en funcion de la polaridad del disolvente. Teniendo como principal desventaja,
que en presencia de disolventes muy polares, se contrae y como consecuencia
los grupos funcionales no quedan expuestos evitando asi que transcurra la
reaccion.

- Polimero inorgéanico: Tipicamente silice (Si-TBD). La silice es un polimero inerte

y no se hincha con el disolvente, los grupos funcionales estdn expuestos tanto

en disolventes polares como apolares. Ademads es estable mecanicamente.
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X 7

TBD PS-TBD Si-TBD

ﬁ

Figura 1.4.4.2

Estas bases soportadas presentan las siguientes ventajas:

Actlian como ligandos efectivos de metales de transicion, especialmente
especies cataliticas de cobre. Ademas, la matriz polimérica inmoviliza
eficazmente al metal, funcionando asi como secuestrador (scavenger) del
cobre evitando que este se concentre en la mezcla de reaccion.

Funcionan como un reactivo mas en la reaccion, generando el medio basico
imprescindible para la transformacion.

El reactivo soportado se puede separar del medio de reacciéon mediante una
simple filtracion.

Es posible reciclar la base soportada mediante un proceso de lavado con

diferentes disolventes.

Como se ha expuesto anteriormente, la TBD soportada puede formar quelatos

estables con el cobre, que puede actuar como catalizador de la reaccion de Huisgen. En

este punto existen dos posibilidades respecto a cuando se carga la resina con el cobre:

El cobre se puede adicionar a la reaccion como otro reactivo mas y es en el
medio de reaccion donde se va a producir el secuestro del cobre por parte de
la PS-TBD.

La otra posibilidad es cargar previamente la base soportada con el cobre. De
esta forma se consigue mejorar la dispensacion, al incorporar dos reactivos en
uno a la reaccion, lo que supone una ventaja a la hora de realizar reacciones

en paralelo.

Por lo tanto, la utilizacion de la TBD soportada sobre un polimero (poliestireno o

silice) ofrece una serie de ventajas tanto intrinsecas (rango de basicidad, capacidad

quelante de cobre) como extrinsecas (“work up” de las reacciones mas sencillo ya que

se separa por simple filtracion, reusabilidad del polimero tras un sencillo protocolo de

lavado, posibilidad de miniaturizacion de las reacciones, adaptabilidad a la Quimica

Combinatoria, etc).
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1.4.5 Reactivos oxidantes soportados.
La oxidaciéon de alcoholes a compuestos carbonilicos es una de las
transformaciones clave en la sintesis orgéanica, debido a la diversidad de productos que

pueden obtenerse.

En la figura 1.4.5.1 se recogen algunos ejemplos de los oxidantes soportados
sobre poliestireno que estdn actualmente disponibles por parte de diferentes compaiiias
de productos quimicos y que son los més habitualmente empleados para llevar a cabo
oxidaciones. Destacan las sales de amonio con iones clorito,”” permanganato,
cromico’® , osmio,” perrutenato’® y sales de piridinio.”” Recientemente, las sales de
oxoamonio sobre soportes poliméricos han su utilidad y versatilidad como agentes
oxidantes.” A diferencia de los ejemplos anteriores, las sales de oxoamonio no
contienen metales pesados’ y no requieren oxidantes adicionales'”’ Los intermedios
reactivos derivados de 4-alcoxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-6xido (4-TEMPO) 1ol
también se han utilizado para oxidar alcoholes, con excelente pureza y rendimiento. Por
otra parte, la quimica de los compuestos de yodo hipervalentes se ha estudiado

ampliamente. En particular, los peryodinanos [los reactivos de yodoxo y yodo (v)] se

emplean ampliamente en la oxidacion de alcoholes sensibles y complejos.

° Takemoto, T., Synlett, 2001, 10, 1555-1556.

%3 Chacko, A. Mathew, B. J. Appl. Polym. Sci., 2003, 90, 3708-3717.

%4 a) Cainelli G., Cardillo, G., Orena, M., Sandri, S. J. Am. Chem. Soc, 1976, 98, 6737—
6738. b) Wade, L. G., Stell, L. M., J. Chem Educ., 1980, 57, 438. c¢) Cardillo, G.,
Orena, M., Sandri, S. Tetrahedron Lett. 1976, 3985-3986.

%% a) Cainelli, G., Synthesis, 1989, 45-47. b) Fretcher, J. M. J., Warnock, J., Farrall, M.
J. J. Org. Chem., 1978, 43, 2618-2621 . c¢) Bergbreiter, D. E., Chendran, R., J. Am.
Chem. Soc., 1985, 107, 4792-4793.

%% a) Hinzen, B., Ley, S. V., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1997, 1907—-1908. b) Hinzen,
B., Ley, S. V., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1998, 1-4. c) Hinzen, B., Ley, S. V.
Chem. Soc. Perkin Trans., 1997, 1907—1908.

°7 Fretcher, J. M. J., Darling, P., Farrall, M. J. X. J. Org. Chem., 1981, 46, 1728—1730.
% Kerr, W., Brown, D. S., Campbell, E., Kerr, W. J., Lindsay, D. M., Morrison, A.,
J., Pike, K. G., Watson, S. P. Synlett, 2000, 11, 1573-1576.

" a) Gardillo, G., Orena, M., Sandri, S. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 3985-3988; b)
Hinzen, B., Ley, S. V. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 1907-1910 ;

1%%3) Bolm, C., Pey, T. Chem. Commun. 1999, 1795-1796; b) Sourkouni-Argirusi, G.
Kirschning, A. Org. Lett. 2000, 2, 3781-3784.

1 Kerr, W., Brown, D. S., Campbell, E., Kerr, W. J., Lindsay, D. M., Morrison, A.,
J., Pike, K. G., Watson, S. P. Synlett, 2000, 11, 1573-1576.
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Figura 1.4.5.1: Ejemplos de reactivos oxidantes soportados sobre poliestireno.

Las propiedades oxidantes del acido o-yodoxibenzoico 1(1-hidroxi-(1H) benzo-
1,2-iodoxol-3-ona-1-6xido, IBX, 1 figura 1.4.5.2) fueron identificadas desde el siglo
XIX.'"* Sin embargo, sus aplicaciones practicas se vieron obstaculizadas por su escasa
solubilidad en disolventes orgédnicos. Fue Dess Martin quien desarrollé una version
soluble de IBX, 1,1,I-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona 2, DMP,
(figura 1.4.5.2), su producto de acetilacion, conocido cominmente como el peryodinano
de Dess-Martin (DMP)'”, que ha demostrado ser un oxidante suave muy atil en

condiciones homogéneas.

1.4.6 Catalizadores soportados empleados en reacciones de Huisgen, Sonogashira y
Ullmann.

En los ultimos afios ha crecido enormemente el interés por la preparacion de
catalizadores derivados de metales de transicion, soportados sobre matrices poliméricas.
Los metales méas empleados para esos trabajos son el cobre y el paladio. En el caso de

las reacciones de Huisgen y Ullmann el objetivo es, por lo general, la estabilizacion de

12 Hartman, C., Mayer, V., Chem. Ber. 1893, 26, 1727-1732.
1% Dess, D. B., Martin, J. C., J. Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156.
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especies de Cu(l) ya que se considera que estas transformaciones requieren ese estado
de oxidacidn, mientras que las especies de cobre (II) generan por el contrario una serie
de reacciones colaterales (homoacoplamiento de alquinos, reacciéon de Glaser). De
forma analoga, en la reaccion de Sonogashira se prefieren los catalizadores de Pd(0) o
complejos de Pd(II) junto con especies de Cu(I). Existen otros reactivos soportados
interesantes que se han utilizado como las fosfinas soportadas (para la reaccion de
Sonogashira), pero los mayores esfuerzos se han concentrado en fijar la especie
metalica sobre el soporte polimérico, con el fin de evitar contaminacion de las mezclas

de reaccion y consecuentemente aparicion de trazas de metal en los productos finales.

El desarrollo de sistemas cataliticos soportados sobre matrices poliméricas
experiment6 grandes avances en las Gltimas décadas, destacando los reactivos basados
en matrices poliméricas organicas (particularmente poliestireno) que contienen grupos
quelantes de metales. No obstante el desarrollo de matrices inorganicas, particularmente
soportes de silice, ha ganado mucho terreno por las ventajas descritas en el apartado

1.44.

A continuacion describiremos algunos ejemplos recientes de reactivos de cobre y

paladio soportados sobre polimeros para estas tres reacciones:

En el campo de los catalizadores de cobre soportados sobre matrices orgdnicas, un
buen ejemplo es el descrito por Suzuka, basado en complejos de cobre y 2,2'-
biarilpiridinas soportadas sobre poliestireno, que se mostraron eficaces catalizadores de
la reaccion de cicloadicion de Huisgen en agua (SEGURO QUE ES EN
AGUAZ?)(Esquema 1.4.6.1).'"

1% Suzuka, T., Kawahara, Y., Ooshiro, K., Nagamine, T., Ogihara, K., Higa, M.
Heterocycles, 2012, 85, 615-626.
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4 H,0, 40°C. PR
R1/\N3 *Ro——=Rs > Ry T/%/Rz

Esquema 1.4.6.1

Por su parte, Wu y Wang desarrollaron un catalizador de cobre (II) soportado
sobre una matriz hibrida (orgénica-inorganica). Dicho catalizador consiste en un quelato
de Cu(Il) y el grupo 3-(2-aminoetil)propilo funcionalizado sobre silica inmovilizando
cobre (II) (esquema 1.4.6.2) que se utilizd para la reaccion de Ullmann clédsica con
yoduros de arilo, bromuros y cloruros en presencia de fluoruro de potasio en DMSO.'”

Este catalizador también fue empleado para obtener éteres (Esquema 1.4.6.2).'%

Cat. 20% mol-Cu(ll) N
Q Q _KF,DMSO, 130°C
\Y /
R /7 \JFr

Cat. 5% mol-Cu(ll)
@x . 7\ OH _KF, DMSO, 130°C
R1/_ Ry \—
2

X=Br, Cl

Esquema 1.4.6.2

Estos investigadores también describieron complejos de Cu(l) de esa matriz
polimérica para la reaccién Sonogashira'’’(Esquema 1.4.6.3) y la cicloadicion 1,3-
dipolar de alquinos terminales y haluros de alquilo con azida de sodio (Esquema

1.4.6.3).

195Q. Wu, L. Wang, Synthesis, 2008, 2007-2012.
196 Miao, T.; Wang, L. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 95-99.
197 Zhang, L., Li, P., Wang, L. Lett. Org. Chem, 2006, 3, 282-285.
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5% mol-Cu(l) N
R,—X , NaN; EtOH, reflujo, 24h l|\14 R
e ]

JE— R1 N

RS
X=Br, Cl H 2 R=alquil, bencil

o /N
o>si” TN, W
0 “cu
O N O
o TN \__/

4

5% mol-Cu(l)
Ar—X + == R1 PPh3, K2003, DMF‘ Ar e _R1

X=Br, | . .
R=alquil, bencil

Esquema 1.4.6.3

Otro ejemplo de inmovilizacion de especies de cobre (I) sobre soportes
inorgénicos (silice) fue descrito por Li y colaboradores, dichos autores han desarrollado
con éxito un sistema catalitico versatil y altamente eficiente para la cicloadicion de
Huisgen de azidas orgénicas y alquinos organicos mediante el uso de un catalizador que
contiene un anillo de imidazol como grupo quelante (Esquema 1.4.6.4). Las reacciones

pueden llevarse a cabo a temperatura ambiente y sin disolvente.

.

N

R4

~

Ri—N;  +Ry—=—Rq T‘/%;RZ
N\

=N
R4, Ry = aromatico, alifatico
R3= H, aromatico

T —

Esquema 1.4.6.4

En cuanto a catalizadores de paladio soportados, Bakherad describid reacciones de
Sonogashira empleando una resina que contiene 4-amino-5-metil-3-tio-1,2,4-triazol-
paladio(IT) soportado sobre poliestireno, bajo condiciones aerdbicas y en agua

(Esquema 1.4.6.5).'%

1% Bakherad, M., Keivanloo, A., Bahramian, B., Jajarmi, S. J. Organomet. Chem. 2013,
724,206-212 .
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Y X + =R KoCOs 10, =R
temp amb.

Esquema 1.4.6.5

Otra alternativa para inmovilizar paladio (II) ha sido descrita muy recientemente
por Nasrollahzadeha, ' y consistente en la sintesis de un complejo de paladio (II)
soportado sobre un nanopolimero, [PS-tet-Pd (II)] usando un protocolo simple
(Esquema 1.4.6.6). PS-tet-Pd (II) demostrd ser un catalizador heterogéneo util en la
reaccion de Sonogashira sin fosfina ni cobre, en agua. El catalizador puede ser
recuperado de la mezcla de reaccion por filtracion y reutilizado varias veces sin ninguna

pérdida significativa de la actividad catalitica.

PS-tet-Pd(ll)

TEA, H,0, TBAB, 70°C

Esquema 1.4.6.6

Otro ejemplo de acoplamiento de Sonogashira con un catalizador de paladio
soportado sobre un polimero es el poli (anhidrido estireno-co-maleico) modificado con
2-aminotiazol, que en presencia de piridina, permiti6 la sintesis de diversos alquinos de

forma limpia y eficiente (Esquema 1.4.6.7).'"

199 Nasrollahzadeha, M., Khalajb, M., Ehsani, A. Tetrahedron Lett., 2014, 55, 5298—
5301.

"9 Heravia, M. M., Hashemia, E., Beheshtihaa, Y. S. Ahmadib, S., Hosseinnejad, T., J.
Mol. Catal. A: Chem. 2014, 39, 474-82.
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o) N
Rdcl) Pdci,
“‘S \N'
\2
CAT
R1_X + EEE Rz > R1 — Rz
R= aril Piridina
R,= alquil, aril
X=Br, Cl, |

Esquema 1.4.6.7

Sobre la base de la matriz descrita en el esquema 1.4.6.2, Zhang desarrollé un
complejo de paladio (II) inmovilizado que cataliza la reaccion de Sonogashira libre de
cobre. Diversos alquinos terminales se hicieron reaccionar con yoduros y bromuros de
arilo en presencia del gel de silice del acido 3-[N, N-bis(difenilfosfino)aminopropilo]

funcionalizado con el catalizador de paladio (Esquema 1.4.6.8), con buenos

—o0 /N
—o;Si/\/\rli NH
? PPh, PPh,
@ Pd(il)/2
@—x y — Cat. 1 % mol — .
R{ \— X /)

1 TEA, HOCH,CH,OH, 130°C R{™\

rendimientos.'!!

Esquema 1.4.6.8

Otro sistema heterogéneo muy prometedor basado en paladio lo constituye una
familia llamada Pd-EnCat (Figura 1.4.6.1),'"> que consta de varios sistemas cataliticos
encapsulados en matrices de poliureas (desarrollados por el Profesor Steve Ley de la

Universidad de Cambridge), la cual mostré multitud de aplicaciones.

" Zhang, L. Y., Wang, L. Chin. J. Chem., 2008, 26, 1601—1606.
"2 http://www.leygroup.ch.cam.ac.uk/research/medicinal-chemistry-2/metal-catalysis-
encats
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interfacial

(polymethylencpolyphenylene polymerisation o Pd(ll) EnCat™ 40
isocyanate) w
X s . Pd(0) EnCat™ NP30
Pd(OAc); Pd(OAc);

polyurea microcapsules f. i .l
I T -

A1\
Pd(ll) EnCat™ TPP30

Fig 1 SEM image of Pd EnCat™ Fig 2 TEM image showing metal Fig 3 Optical microscope image of
beads distribution Pd EnCat™ beads

Figura 1.4.6.1: Pd-EnCat, polimeros basados en matrices de poliurea.

Alrededor de una docena de catalizadores de la familia Pd-EnCat se comercializan
hoy en dia. Sin embargo la principal limitacion de este tipo de polimeros para su
aplicacion en la industria farmacéutica deriva de su comportamiento como catalizadores
homogéneos, se ha demostrado que durante la reaccion, especies cataliticamente activas
de metal pasan a la disolucion, con la consiguiente contaminacion de los productos de
reaccion. Ademds de este problema, su sintesis es complicada y los reactivos de
poliestireno tienen una cinética muy variable (como consecuencia de la variable
difusion de los reactivos en el polimero), son mecanicamente inestables, tienen una baja
carga (metal) y estan limitados a determinados disolventes debido a su hinchado
(swelling). Por estas razones, los soportes basados en matrices poliméricas inorganicas
han resurgido recientemente, especialmente los sistemas cataliticos basados en silice.
Como muestra del gran interés en este tipo de catalizadores, dos nuevas series de
SiliaCat (Figura 1.4.6.2)'" estin comercialmente disponibles para la reaccion de
Sonogashira y reacciones de acoplamiento de Suzuki. El sistema SiliaCat S-Pd''*

proporciona altos rendimientos de productos de reaccion.

3 http://www.silicycle.com/products/siliacat-heterogeneous-catalysts
" http://www silicycle.com/products/siliacat-heterogeneous-catalysts/r510-100
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X = SH, DPP, TEMPO
Figura 1.4.6.2: a) Ejemplos de reactivos soportados que contienen matrices organicas
(PE, PEG, etc) y su apariencia en el microscopio. b) Reactivos compatibles basados en
matrices de silice. SiliaCat dopado con metales.

Estos dos ejemplos ponen en valor la importancia del soporte inorganico (silice)
en comparacion con las matrices organicas (poliestireno y poliurea). Sin embargo, tal y
como hemos descrito en este apartado, la preparacion de estos sistemas requieren el uso
de procedimientos sintéticos relativamente complejos, derivados de la necesidad de
incorporar enlazadores (/inkers) y grupos funcionales. Ademas tienen una capacidad de
carga limitada, limitaciones que conllevan que resulten considerablemente mas caros,
por lo que la investigacion en la bisqueda de materiales mas simples y mas faciles de

preparar es muy intensa.
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1.5 Catalizadores heterogéneos a escala nanométrica: nanoparticulas.
Los términos nanotecnologia, nanociencia, nanoparticulas, nanomateriales o
nanoestructuras han ganado gran relevancia durante las ultimas dos décadas.
Nanociencia y Nanotecnologia, que significan ciencia bésica y ciencia aplicada
respectivamente, tienen su fundamento en el estudio de los fendmenos ocurridos a
escala nanométrica y en los llamados nanomateriales, constituyendo un nuevo dominio
cientifico que ha surgido para el disefio, fabricacion y aplicacion de nuevas estructuras o
materiales. Mediante esta nueva ciencia se puede comprender desde un punto de vista
fundamental la relacion entre las propiedades fisicas y/o quimicas de los materiales y las

dimensiones de los mismos.

El desarrollo de la nanotecnologia se produce a partir de las propuestas de Richard
Feynman (figura 1.5), quién es considerado el padre de la "nanociencia", premio Nobel
de Fisica, quién en 1959 propuso fabricar productos en base a un reordenamiento de
atomos y moléculas. El gran fisico escribié un articulo que analizaba cémo los
ordenadores operando con atomos individuales podrian consumir muy poca energia y

conseguir velocidades asombrosas.' "’

Figura 1.5. Richard Feynman, Premio Nobel de Fisica en 1959.

Estos conceptos se han trasladado al campo de la Quimica, donde los procesos
cataliticos heterogéneos de reacciones orgdnicas sobre sdlidos inorganicos a escala
nanométrica minimizan el uso de materias primas y el consumo de energia, y nos
permiten la obtencién selectiva de productos minimizando el impacto ambiental
generado. La catdlisis heterogénea con nanoparticulas puede considerarse,
consecuentemente, una actividad clave y prioritaria para una Quimica Sostenible (Green

Chemistry).

13 Feyman, R. P., Int. J. Theor. Physics, 1982, 21, 467-488.
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1.5.1 Clasificacion y caracterizacion de nanomateriales.

La Agencia Americana de Medioambiente clasifica los nanomateriales en 4
grandes grupos:
a) Nanomateriales basados en carbono

Estos nanomateriales estdn compuestos mayoritariamente por carbono y suelen
adoptar formas como esferas huecas, elipsoides o tubos. Los nanomateriales de carbono
con forma elipsoidal o esférica se conocen como fulerenos''®, mientras que los
cilindricos reciben el nombre de nanotubos de carbono. Estos materiales tienen muchas
aplicaciones, incluido el desarrollo de recubrimientos y peliculas mejoradas, materiales
mas ligeros y resistentes, asi como diversas aplicaciones en el campo de la electronica.
b) Nanomateriales Basados en metales

Estos nanomateriales incluyen los puntos cuanticos (quantum dots), '’
nanoparticulas de oro''® y plata'"” y 6xidos metélicos como el diéxido de titanio.'*’
¢) Nanomateriales basados dendrimeros 121

Se trata de polimeros de tamafio nanométrico construidos a partir de unidades
ramificadas. La superficie de un dendrimero tiene numerosos extremos de cadena, que
se pueden adaptar para desempefar funciones quimicas especificas. Esta propiedad se
puede utilizar también para la catdlisis. Ademas, debido a que los dendrimeros
tridimensionales contienen cavidades interiores en las que se pueden introducir otras
moléculas, pueden ser utiles para la administracion de farmacos.
d) Nanomateriales basados Compuestos o Composites

Los materiales compuestos combinan las nanoparticulas con otras nanoparticulas
o con materiales de mayor tamafio. Sistemas, como la arcilla a nanoescala, sirven de
aditivos a numerosos productos, desde piezas de automdviles a materiales de
empaquetado, para mejorar sus propiedades mecanicas, térmicas, protectoras, etc. Los
nanomateriales compuestos incluyen pues, entre otros, a los materiales porosos con
tamafios de poros del orden de los nandmetros. Un material poroso es aquel que posee

una red de poros conectados. Materiales naturales como las arcillas, tejidos bioldgicos

16 Filipone, S., Margto, E. E., Martin-Domenech, A., Martin, N. Adv Organomet. Chem

and Cat., 2014, 459-472.

"7 http://www.sciencedaily.com/terms/quantum_dot.htm

"8 Manolis Stratakis, Hermenegildo Garcia, Chem. Rev., 2012, 112, 4469-4506.

"9 Tran, Q. H., Nguyen, V. Q., A.-T., Le, Adv. Nat. Sci.: Nanosci. Nanotechnol. 2013,
4, 033001-033021.

12 Chen, X., Mao, S. Chem. Rev. 2007, 107, 2891-2959.

2! http://www.dendrimerweb.com
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(huesos), rocas y otros materiales sintéticos, entre los que se incluyen 6xidos metalicos,
membranas y carbones, pueden considerarse materiales porosos. Dichos materiales se
caracterizan atendiendo a su porosidad (macro-, meso- y/o microporosidad o
combinaciones entre ellas) asi como por sus propiedades fisico-quimicas, que dependen
principalmente de sus constituyentes. Los materiales porosos se clasifican segin la
IUPAC,'** de la siguiente manera:
» Materiales microporosos: Aquellos que presentan un didmetro de poro inferior a
20 A.
» Materiales mesoporosos: Aquellos que presentan un diametro de poro
comprendido entre 20 y 500 A.
» Materiales macroporosos: Aquellos que presentan un didmetro de poro superior a

500 A.

1.5.2 Evolucion del interés de los nanomateriales.

Las zeolitas'* (solidos cristalinos microporosos) han sido durante muchas
décadas uno de los materiales porosos mas importantes, tanto a nivel cientifico como
industrial. Destacan sus aplicaciones como catalizadores, en la industria petroquimica,
como intercambiadores de iones en detergentes o como tamices moleculares en
separaciones. Por este motivo, las zeolitas han tenido un gran impacto en ciencia de
materiales, siendo el eje central de numerosas investigaciones y patentes. En su
momento de mayor auge, la ciencia de las zeolitas fue responsable de 3-4% de todas las
nuevas publicaciones en ciencias de materiales durante mas de dos décadas, siendo uno
de los temas mas importantes en este campo durante los afios 80 y 90 (Figura 1.5.2 —
datos obtenidos de la base de datos SciFinder). A partir de los afios 90, el numero de
nuevas publicaciones en el campo de los materiales zeoliticos comenzo6 a descender. El
descubrimiento de nuevas clases de materiales porosos, como los materiales siliceos
mesoporosos o las redes metal-organicas (MOF)'**, aumento la diversificacién dentro
del campo de los materiales porosos, ofreciendo nuevas perspectivas y estimulando el

interés cientifico y el nimero de publicaciones centradas, mayoritariamente, en

22 Qing, K. S. W., Everett, D. H., Haul, R. A. W., Moscou, L., Pierotti, R. A.,
Rouquerol J., Siemieniewska, T. Pure Appl. Chem., 1985, 57, 603—-619.

' Yilmaz, B., Miiller, U. Topics in Catal., 2009, 52, 888—895.

2% a) James, S. L. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 276-288. b) Kitagawa, S., Kitaura, R.,
Noro, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2334-2375.
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materiales con tamafios de poro en el orden de la nanoescala destinados a superar las
limitaciones impuestas por los pequefios poros de las zeolitas. No obstante, las paredes
siliceas de estos materiales no presentan ninguna ordenacién y se encuentran repletas de
defectos estructurales procedentes de la hidrélisis de la fuente de silice y su posterior
condensacion. Esta condensacion no es completa por lo que quedan atomos de silicio
unidos a grupos OH, denominados grupos silanol, en las paredes. Por tanto, los
materiales mesoestructurados se diferencian de las zeolitas fundamentalmente en el
hecho de que las paredes de sus poros no son cristalinas, sino que estdn constituidas por
silices que no tiene orden a nivel atomico, de modo que el orden en estos materiales se

encuentra relacionado con la disposicion de los poros (ordenamiento mesoscopico).
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Figura 1.5.2: Evolucion del interés historico de diferentes nanomateriales.

Los nanomateriales son pues una nueva clase de materiales (ya sean ceramicos,
metales, semiconductores, polimeros, o bien, una combinacion de estos), en donde, al

menos, una de sus dimensiones es inferior a 100 nm.

Mientras que un material en el orden micrométrico aun presenta propiedades
similares a las de un sélido masico (“bulk”), en las nanoparticulas, debido a su tamafno
reducido de unos cuantos nandmetros, sus propiedades pueden cambiar de forma
notable. Dichas propiedades, a su vez, pueden diferir con respecto al mismo material
con dimensiones de s6lido masico, de las moléculas y de los 4&tomos. Hay que tener en
cuenta que en el presente ambito, algunas caracteristicas pueden variar en funcién del

tamaifio de los materiales.

49



Asi, segun sus tamafios, las particulas se dividen en:
- Particulas gruesas: > 10 um.
- Particulas finas: ~ 1 pm.

- Nanoparticulas: <0.1 um.

1.5.3 Caracterizacion de las nanoparticulas

Segun la propiedad a analizar, se utilizan diferentes técnicas de caracterizacion:
-Tamaifo y morfologia: Los métodos de preparacion de nanoparticulas ofrecen la
posibilidad de preparar particulas con un tamafio perfectamente definido. Dentro del
campo de la catalisis estd plenamente demostrado que la actividad de las particulas de
un catalizador metalico soportado depende muchisimo del tamafio y de la forma de
dichas particulas, ya que, a mayor superficie expuesta de la especie cataliticamente
activa, la actividad del catalizador serd claramente superior. Asi pues, en términos
practicos resulta muy interesante tener las particulas del catalizador con el menor
tamafno posible a lo que, en la preparacion de catalizadores heterogéneos, se ha
dedicado histéricamente una gran cantidad de esfuerzos. Es muy frecuente por lo tanto
el empleo de técnicas como la Microscopia Electrénica de Transmision (TEM), la
Microscopia Electronica de Barrido (SEM) o la Microscopia de Efecto Tunel (STM).
-Propiedades quimicas/cristalinas: Se emplean técnicas como la Espectrofotometria
Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR), Resonancia Magnética Nuclear
(NMR), Difraccion de Rayos X (XRD) y Espectroscopia de Plasma de Acoplamiento
Inductivo (ICP).
-Propiedades superficiales: Se utiliza la determinacion del area BET, Espectroscopia
Fotoelectronica de Rayos X (XPS), Espectroscopia de Electrones Auger o Microscopia
de Fuerza Atomica (AFM).
-Estructuras en compuestos: Se recurre al TEM y mapeado de los diferentes

elementos del compuesto.
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1.5.4 Importancia de las nanoparticulas en catalisis.'”

Durante los siglos pasados, los factores que determinaban el desarrollo de
procesos industriales se caracterizaban por una alta eficiencia, unida a unos bajos
costes, sin ningun tipo de consideracion para con el medio ambiente. Sin embargo, en el
siglo actual, la preocupacion acerca de los efectos nocivos que estas practicas estan
causando en la naturaleza ha ido en aumento y se han establecido leyes para regular y
controlar estos efectos adversos. Ademas, nos encontramos ante un escenario de
hipercompeticion econdmica con unas normativas de seguridad cada vez mas estrictas,
que estan causando un cambio radical en la industria quimica y sus principales clientes,
empresas tales como la farmacéutica y la cosmética. Por ejemplo, en la industria
farmacéutica, la aparicion de medicamentos genéricos (con la consiguiente necesidad de
las compafiias farmacéuticas de desarrollar métodos de sintesis mas eficientes y

econdémicos) aumenta la presion para desarrollar una quimica mas sostenible.

Los catalizadores solidos capaces de llevar a cabo procesos sintéticos de alto
rendimiento y bajo impacto son muy demandados. Esto, en la préctica, excluye a los
catalizadores heterogéneos tradicionales que durante décadas han sido preparados por
heterogeneizacion de superficie. Es deseable por lo tanto, procesar un material catalitico
que sea fisicamente uniforme con respecto a la distribucion de los componentes y su
porosidad, y con una distribucion de tamafio de particulas que maximicen la densidad.
El ensamble de particulas fuertemente dispersadas interactuando y en suspension
requiere un control total sobre fuerzas existentes entre particulas. Las nanoparticulas

. . <A
monodisperas y coloides proveen este potencial.'*

Un campo con cada vez mayores aplicaciones en las metodologias de Quimica
Combinatoria es la ciencia de los materiales (en particular en el campo de los materiales
cataliticos). Este tipo de metodologias permiten la miniaturizacion y la paralelizacion de
experimentos, simplificando asi las tareas laboriosas de sintesis, y especialmente el
estudio y la identificaciéon de condiciones Optimas para llevar a cabo reacciones. Es
importante tener en cuenta la complejidad de los mecanismos de las reacciones

catalizadas por metales de transicion, que usualmente requieren la optimizacién de

125 Zhou, B., Hermans, S., Somorjai, G. A. Nanotechnology in Catalysis. 2004. Ottawa,

Springer Science.
26 Evans, A. G. J. Am. Ceram. Soc. 1982, 65, 497-501.
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varios parametros experimentales: disolvente, temperatura, cantidad de catalizador,
presencia de aditivos, etc. Ademas, los catalizadores se pueden utilizar para el
desarrollo de reactores miniaturizados. La miniaturizacion facilita la optimizacion y el
ensayo de reacciones "en paralelo", lo que permite un mejor control de las reacciones y
sus rendimientos. Por lo tanto, las tecnologias que permiten la miniaturizacion y
automatizacion se encuentran entre los mas populares en el sector industrial. En este
entorno, la capacidad de estructurar los materiales en tres dimensiones esta jugando un
papel trascendental en el desarrollo de nuevos materiales micro y nanoestructurados en
diversos campos tecnoldgicos como la fotonica, los biomateriales, ingenieria de tejidos,
sistemas microelectromecanicos, etc. Del mismo modo, el desarrollo de estructuras y
dispositivos estructurados tales como nanoparticulas con una alta drea superficial,
porosidad, tamafio especifico y forma controlada, estabilidad mecanica y una

consistencia adecuada para su reutilizacion es de gran interés en la catélisis quimica.

1.5.4.1 Nanoparticulas basadas en cobre y aplicaciones en catalisis.

Existen numerosas revisiones que abordan la sintesis y preparacion de
nanoparticulas para diferentes usos dentro del ambito de la catalisis. En esta memoria
no detallaremos estos aspectos como tal, sino que nos centraremos en el analisis de
aquellas nanoparticulas de diferente naturaleza que contienen cobre y que han sido

aplicadas a las sintesis de Ullmann o Huisgen como catalizadores.

1.5.4.1.1 Catalizadores heterogéneos a escala nanométrica para la reaccion de
Huisgen.

Existen numerosos ejemplos que describen la sintesis de nanoparticulas basadas
en cobre para esta transformacién, en muchos casos consistentes en materiales
metalicos sobre un soporte inorganico que las retiene y/o las recubre. Menos frecuentes
son los ejemplos en los que las particulas de cobre estan insertadas dentro del soporte. A
continuacion describiremos algunas de las mas ingeniosas y estrategias practicas de

preparacion de nanoparticulas de cobre para llevar a cabo la reaccion de Huisgen.

a) Soporte de SiO; con particulas de Cu incrustadas en la superficie.

El material descrito por Byoung Se Lee y colaboradores consiste en

nanoparticulas de nitrato de cobre empleadas en la reaccion de Huisgen. Esta reaccion

52



heterogénea catalizada por CusN posee una cinética de reaccion comparable a la
homogénea catalizada por complejos Cul solubles. Dado que el CusN no es citotoxico,

el catalizador ofrece ventajas significativas sobre los complejos de Cul solubles.

a)

b)
® " L
ee® ..'.' . .,“o'- .".:"u
Fe(NOs), NH, . / ve CuOAck NH, o o
) ) oo EEm) mmm) °° Lot
80°C  700°C "2, % .90°C.  250°C %°, ’ %
; ¥ a .. ... LRl '..
SR 19
Mesoporous SiO, Fe:N@SiO, CusN/Fe;N@SiO,

Figura 1.5.4.1.1.1: a) CuAAC catalizada por nanoparticulas de CuzN.b) Esquema de
reaccion para la sintesis de un microesferas de silice SiO, @ de CusN / FesN. Esferas de
color azul oscuro y oOvalos verdes representan nanoparticulas de Fe;N y CusN
incrustadas en cavidades mesoporosas de una esfera de silice.

Otro ejemplo ha sido descrito por Veerakumar y colaboradores, que han descrito
la sintesis de nanoparticulas de silice modificadas por una poliamina [polietilenimina
(PEID)] mediante el método sol—gel utilizando como soporte SiO; para las nanoparticulas
de cobre. Este nanocatalizador heterogéneo posee alta actividad catalitica para la

sintesis de series de 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos y tioéteres.
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Figura 1.5.4.1.1.2: a) Aplicaciones de las nanoparticulas de cobre sobre silica en las
reacciones de Huisgen y Ullmann. b) Preparacion de las nanoparticulas de cobre en
cuatro pasos de sintesis. La poliamina utilizada fue la polietilenimina (PEI).

b) Utilizacion de un polimero como soporte

Kumar y colaboradores describieron las ventajas de nanoparticulas de cobre
soportadas sobre un polimero guar-gum (Cu / GG), un catalizador heterogéneo simple,
de bajo coste, y especialmente eficiente en distintas transformaciones.'*’ Actualmente
estd bien establecido que los polimeros son excelentes materiales huésped para la
preparacion de nanoparticulas metélicas. Los polimeros actian como un agente de
recubrimiento de superficie cuando las nanoparticulas estan incrustadas o encapsuladas
en un polimero. La estructura de Guar-gum es muy compleja y tiene varios grupos

hidroxilo que pueden unirse eficazmente a clusteres metalicos. Asi que esta propiedad

127 Kumar, A., Aerry, S., Saxena, A., Mozumdar S. Green Chem., 2012, 14, 1298-1301.
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del Guar-gum puede ser explotada para la estabilizacion de nanoparticulas de cobre

generadas in situ.

OH

CH,OH
é;o
~= @@% r
4 H2C /
N=—7N
- '0 Cycloaddition p
HOHZC

Copper nanopartlcles in Guar- Gum

Figura 1.5.4.1.1.3: Estructura e imagen TEM de nanoparticulas de cobre sobre
polimero guar-gum (Cu / GG).

¢) Nanoparticulas basadas en oxidos de cobre.

Otro tipo de nanoparticulas muy estudiadas son las basadas en 6xidos de cobre.
Los avances recientes en la sintesis de nanoparticulas de CuO (NPS) y su aplicacion a la
cicloadicion [3+2] de azidas con alquinos terminales se recogen en una revision reciente
de Woo y colaboradores.'*® Las NPs porosas de CuO, CuO, y NPs porosas de CuO
sobre acetileno negro, asi como los nanoreactores basados en un copolimero hidrofilico
de bloque soluble en agua han demostrado excelente eficacia en la reaccion de Huisgen

(Figura 1.5.4.1.1.4).

128 Woo, H., Kang, H., Kim, A., Jang, S., Park, J. C., Park, S., Kim, B.-S., Song, H.,
Park, K. H. Molecules 2012, 17, 13235-13252.
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Figura 1.5.4.1.1.4 Izquierda: Imagenes de TEM (a) nanocubos de Cu,O; (b)
nanoparticulas porosas de CuO; (c) nanoparticulas porosas de CuO después de la
reaccion clic. (d) Ampliacion de las nanoparticulas porosas de CuO. La escala
representa 200 nm, 200 nm, 100 nm, 50 nm, respectivamente (a—d). Derecha: Imagenes
TEM de (a) nanoparticulas porosas de CuO; (b) nanoparticulas porosas de CuO sobre
acetileno negro; (c¢); y tras 5 ciclos de reaccion. (d) espectro XRD de nanoparticulas
porosas de CuO sobre acetileno negro. La escala representa 500 nm, 500 nm, 100 nm,
respectivamente (a—c).
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1.5.5 Sintesis de nanoparticulas. Encapsulamiento de catalizadores a escala
nanométrica.

Entre las aplicaciones mas prometedoras (poco exploradas) de las nanoparticulas
inorganicas coloidales destaca la posibilidad de utilizarlos como catalizadores y / o
aditivos en la industria quimica. El uso de nanoparticulas funcionalizadas como
catalizadores y / o aditivos en procesos quimicos ofrece ventajas significativas en
comparacion con los catalizadores disponibles en la actualidad y contribuye a la
promocion de un area de gran interés en la industria quimica: el desarrollo de procesos

de sintesis mas limpios.

1.5.5.1 Quimica sol-gel para la obtencion de silices mesoporosas.

Los primeros catalizadores organometalicos atrapados fisicamente en una matriz
de silice sol-gel (que contiene Rh, Pt y Co para catalisis de transferencia de hidrogeno)
fueron descritos por Avnir y colaboradores en 1993.'%° Mas tarde otros sistemas
cataliticos requirieron atencién como las lipasas atrapadas en silicato modificado
organicamente (ormosil) descubierto por Reetz'** en 1995 y que eran los Unicos
silicatos sol-gel disponibles entonces, gracias un salto en la eficiencia de encapsulacion
y comercializados por Fluka®. Los catalizadores organometélicos atrapados fisicamente
en una matriz de silice sol-gel se obtienen generalmente mediante el proceso sol-gel, o

la encapsulacion fisica de especies activas dentro de una matriz de organosilice poroso.

Un proceso sol-gel implica la creacion de una red so6lida a través de sucesivas
reacciones de policondensacion en un medio liquido. Generalmente, los precursores de
la red so6lida suelen ser alcoxidos del tipo M(OR)n donde M puede ser Si, Ti, Zr, Al, etc.
y R un grupo alquilo. Una vez iniciada la reaccion de hidrélisis del alcoxido, las
sucesivas etapas de hidrolisis y condensacion ocurren simultdneamente. De esta forma,
la viscosidad de la disolucion se va incrementando gradualmente, desde una suspension

coloidal de particulas muy pequefias (1-100 nm) hasta formar una red rigida de gel."

129 Rosenfeld, A., Avnir D., Blum, J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 583—584.
30 Reetz, M. T., Zonta, A., Simpelkamp J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 301—
303.

B! Fernandez-Gonzalez, A. Guardia, L. Anal. Quim., 2007, 103, 14-22.

57



En el caso de la silice, la quimica sol-gel supone en general la hidrdlisis y
posterior condensacion de alcoxisilanos mediante los tres pasos de reaccion basicos que
se indican a continuacién (Esquema 1.5.5.1):

o o
hidrolisis

|
----- O—Sli—OR +H0

0 o
o o) o
| condensacion | |
2 - 0—Si—OH =——= = 0—Si—0—S8i—0--- +  HO
| hidrolisis | |
0 0 o)
o) o o)
[ [ condensacion |
----- 0—Si—OH -----0—Si—OR=~=—""7—+ -0—S8Si—0—Si—O0---- + ROH
| [ alcohdlisis |
o) o o) 0

Esquema 1.5.5.1: Procesos quimicos operantes en la sintesis sol-gel.

Las reacciones de hidrdlisis y poli-condensacion se inician en numerosos sitios
dentro de la suspension de Si(OR)4 en H>O conforme tiene lugar la mezcla. Cuando un
nimero suficiente de enlaces Si-O-Si interconectados se forman en una region, éstos
interaccionan cooperativamente para formar particulas coloidales. Con el tiempo, las
particulas coloidales y las especies de silice condensada se enlazan entre si para formar
una red tridimensional. Condiciones de reaccidn tales como la temperatura, el tiempo de
reaccion, el pH, la proporcidon y concentracion de los reactivos asi como la presencia de

los catalizadores, determinan el desarrollo del proceso sol-gel.

Estos materiales se mantuvieron como una curiosidad quimica durante la década
1995-2005, a pesar de su impresionante nivel de rendimiento. Esto puede ser explicado
por un déficit en los métodos de caracterizacion de nanoparticulas y por la limitada
capacidad para hacer mas pruebas para encontrar nuevas aplicaciones. Los catalizadores
obtenidos por el método sol-gel se componen de silicatos dopados con materiales
heterogéneos que ofrecen una serie de ventajas sobre los catalizadores homogéneos,

incluyendo una mayor facilidad de sintesis y produccion simple, asi como una mayor
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capacidad de escalado. Los catalizadores (atrapados o inmovilizados) obtenidos por el
método sol-gel (Figura 1.5.5.1) reducen los contaminantes residuales y permiten la

recuperacion completa y el reciclaje del catalizador.

Figura 1.5.5.1: Nanoparticulas funcionalizadas con complejos organometalicos.
Iméagenes TEM de nanoparticulas de SiO,/TEG/Pd obtenidos por el método sol-gel.'*?

B2N. Kim, M. S., Kwon, C. M., Park, J., Tetrahedron Letters, 2004, 45, 7057—7059.
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2.1 OBJETIVOS

El objetivo general de esta Tesis Doctoral ha sido el disefio y sintesis de nuevos
sistemas cataliticos heterogéneos eficaces, polivalentes, resistentes y reutilizables que
contienen cobre para ser empleados en diferentes transformaciones de la Quimica
Organica [reacciones de Cicloadicion 1,3-Dipolar-Alquino-Azida catalizadas por Cu

(CuAACQC), reacciones de Sonogashira o reacciones de Ullmann].

Un objetivo clave en esta memoria ha sido la determinacion de las propiedades
fisicas (forma y tamafio), quimicas (composicion quimica y niveles de carga de metal) y
cataliticas de los catalizadores sintetizados. Como parte del estudio de la actividad
catalitica, nos hemos propuesto conocer aspectos importantes como el tipo de catélisis

(homogénea o heterogénea) que tiene lugar con cada material.

El estudio se ha estructurado en tres etapas, con cuyo desarrollo se han querido

lograr los siguientes objetivos especificos:

* Disefio y sintesis de un reactivo soportado constituido por una base (TBD, 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno) anclada sobre diferentes soportes poliméricos
(poliestireno o silice) y que quelata especies de cobre. Concretamente se
pretendi6 el estudio de la actividad catalitica y su polivalencia en reacciones de
Huisgen y Sonogashira, asi como en reacciones Huisgen+Sonogashira, en
procesos multicomponente en one-pot.

* Estudio de la actividad catalitica de PS-TBD-Cu en reacciones de Huisgen en
condiciones oxidantes.

* Disefio y sintesis de nanoparticulas que encapsulan especies de cobre mediante
el método Sol-Gel. Estudio de su actividad catalitica en reacciones de Huisgen

(CuAAC), Sonogashira y Ullmann.
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3.1. Polymer Supported 1,5,7-triazabicyclo[4,4,0]dec-5-ene as
Polyvalent Ligands in the Copper—Catalyzed Huisgen

1,3-Dipolar Cycloaddition



Abstract: New supported catalysts for the Huisgen's [3+2] azide—alkyne
cycloaddition have been prepared by immobilization of copper species on commercially
available polymeric matrixes incorporating the 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene
(TBD) template. The synergic exploitation of the exceptional copper chelating ability
and basicity profile of the TBD framework, in addition to ensure effective
immobilization and stabilization of copper species allows the implementation of three-
component strategies. The new catalytic systems enabled the development of
regioselective, efficient, modular, mild and eco-friendly multicomponent synthesis of
diversely decorated 1,2,3-triazoles, contributing to expand the scope and versatility of

the Cu-catalyzed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition.



Introduction

The recent advances in metal-catalyzed [Cu(D)"* or Ru(I)"'] alkyne-azide
cycloadditions have led to the evolution of the classical Huisgen reaction' into a highly
efficient transformation that is able to deliver libraries of either 1,4- or 1,5-disubstituted
1,2 3-triazoles under mild conditions. In particular, the Cu(I)-catalyzed alkyne-azide
cycloaddition (CuAAC)” (Figure 1) — by virtue of its regiospecificity, experimental
simplicity, reliability and excellent functional selectivity — has emerged as the flagship
of click chemistry,’’a new synthetic paradigm of remarkable practical and ecological
significance that has found extensive applications in diverse research areas.”' Whereas
Cu(I) catalysis guarantees regiospecificity, wide substrate scope and tremendous
acceleration of the reaction, the inherent thermodynamic instability of Cu(I) species
generally imposes strict experimental conditions, which usually require the use of
ligands that accelerate the reaction,”’ thus minimizing the formation of undesired
byproducts [probably due to shielding of the Cu(I) species from interactions that lead to
degradation]. Most of these shortcomings have been elegantly surmounted by the in situ
generation of the Cu(I) species,”’ either by comproportionation of Cu’ and Cu" or
reduction of copper(Il) salts [e.g. copper(Il) sulfate pentahydrate] by using a sacrificial
reducing agent, typically sodium ascorbate. Although alkyne-azide cycloaddition is

]

effectively catalyzed under “ligand-free” conditions,” in which solvent molecules or

bases serve as ligands to the metal, the wide-ranging applications of CuAAC have

58135 well as

stimulated the development of a plethora of new Cu(l)-stabilizing ligands
catalytic systems””' that can preserve the reliability of the transformation during the

assembly of diverse molecules.
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Figure 1. Cu'-catalyzed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition

The synthetic and environmental connotations make the development of new
heterogeneous catalytic systems for CuAAC constitute a topic of great conceptual and
practical interest."” In particular, the use of new catalysts that consist of a copper salt
bound to a functionalized polymeric matrix through chelation has recently been
described.""""'* The pioneering reports described the use of an Amberlist resin (I, Figure
2) and these provided proof of concept."""" However, the relatively weak coordination of
copper to the support resulted in facile leaching of the metal and its oxidation. This

(121 and reduced the overall

problem required a subsequent copper-scavenging step
activity and selectivity of the catalyst. In an effort to overcome these drawbacks,
Fokin'* recently described the four-step immobilization of tris[(1-benzyl-1H-12,3-
triazil-4-yl)methyl]lamine (TBTA), a highly effective ligand for CuAAC,"” onto a

TentaGel resin (II, Figure 2) and its successful application to the synthesis of 1,2,3-

triazoles.
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Figure 2. Representative polymeric matrix employed in CuAAC

The unique profile exhibited by CuAAC led us to exploit this reliable

transformation in several library generation programs. In the course of these studies it



was envisioned that the use of a commercially available polymer-supported guanidine
superbase [e.g. PS-TBD (III) or Si-TBD (IV), Figure 2] for this transformation could,
in addition to offering the excellent chelating profile required to immobilize and
stabilize catalytically active copper species, also facilitate the implementation of three-

component strategies.

We describe here the development of efficient and operationally simple
transformations that allow the rapid assembly of diverse libraries of 1,2,3-triazoles from
simple and readily available starting materials. The processes, which exemplify the
synergic exploitation of successful concepts of modern organic synthesis (e.g. click
chemistry, supported reagents and multicomponent reactions), are noteworthy for a
number of reasons: they are regioselective, efficient, mild, eco-friendly and, at the same
time, address the availability of structurally diverse azides while avoiding their
manipulation. As a result, this approach contributes to expanding the scope and

versatility of the Cu(I)-catalyzed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition.

Results and discussion

A preliminary analysis of a range of commercially available polymer-supported
bases showed the potential advantages of the use of those incorporating the 1,5,7-
triazabicyclo[4,4,0]dec-5-ene (TBD) scaffold (Figure 2). This choice relied on the well-
documented availability of TBD to act as an effective ligand for copper species by
chelation.!"® This template, in addition to stabilizing catalytically active copper species
by shielding them from interactions that lead to degradation (and so minimizing the

formation of side-products), would guarantee exceptional efficacy as copper scavengers.
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This would in turn prevent significant leaching of the metal from the polymeric matrix
to the reaction media. Another two issues were considered when making this choice: (1)
the basic profile (Pka ~ 24)!'"! exhibited by these reagents could be exploited in the
implementation of three-component reactions and (2) the commercial availability of
TBD-supported reagents from different suppliers!'® and their availability on two
different polymeric matrixes (polystyrene and silica) would facilitate the optimization
of experimental protocols under diverse conditions (i.e. in organic or aqueous media).
At the outset of the project the new catalytic systems (Figure 3) were obtained by
fixation of the metal on the selected supported bases. The immobilization experiments
were carried out at room temperature using 1.0 g of the corresponding resin (III or IV
Figure 2) and variable amounts of copper(I) iodide as the metal source in 30 mL of
either DMF or CH;CN (see experimental part). After 24 h of orbital stirring the green

1" These experiments afforded

resin was filtered off, washed and dried in vacuum.
heterogeneous catalytic systems (Figure 3) that incorporated variable copper loadings
(0.12%, 0.21% and 0.28% for PS-TBD and 0.17 % and 0.30 % for Si-TBD) as
quantified by wavelength dispersive X-ray fluorescence spectrometry (WD-XRF).*"! 1t
is noteworthy that similar immobilization experiments with either DMF or acetonitrile
did not reveal significant differences (X-ray fluorescence) in the copper loadings of the

heterogeneous catalytic systems obtained, despite the different coordination abilities of

the solvents employed.



Lty

P

Figure 3. Photomicrographs of the starting polymer-supported bases and the new

copper heterogeneous catalyst systems.

Once the polymer-supported copper reagents were available, their effectiveness
as catalysts in Huisgen’s 1,3-dipolar cycloaddition was evaluated with two model
substrates (Scheme 1) utilizing the organic azides 1a—b and terminal acetylenes 2a—b
(Table 1). In these studies equimolar amounts of the reactants were treated with the
heterogeneous catalysts at different copper loadings. The reactions were subjected to
orbital stirring at 40 °C for the required time (8-24 h) and the effect of a range of
solvents [CH,Cl,, CH3CN and DMF for PS-TBD/Cu and DMF and -BuOH-H,O for Si-

TBD/Cu] on the reaction outcome was also investigated.

A summary of the most salient results of these experiments is given in Table 1,
with the reported yields being the mean of at least two experiments in which freshly

prepared catalysts were used that were obtained in independent syntheses. It can be seen
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from the results (Table 1) that the new heterogeneous polymer-supported reagents give
rise to highly effective catalytic activity in the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition of the
tested substrates. In all cases the transformation provided regiospecifically the 1,4-
substituted 1,2,3-triazoles (3—6) in satisfactory to excellent yields under aerobic
conditions. The transformation was successful regardless of the differences in the
loading levels and polymeric matrix present in the supported catalysts. The results
obtained using two representative catalytic systems that incorporate similar loading

levels but a different polymeric matrix (e.g. polystyrene or silica) are shown in Table 1.

PS-TBD/Cu or Si-TBD/Cu ; o
J— — \
RiNs + Rp—=—"H Solvent, 40°C RZ/QN
1 a-b 2 a-b 3-6

Scheme 1. Copper-mediated Huisgen’s 1,3-dipolar cycloaddition employing the new

heterogeneous catalytic systems

Table 1. Representative 1,2,3-triazoles obtained during method optimization

Comp. Azide (1) Alkyne (2) Product Yield (%)
PS-TBD* Si-TBD?

.Bn 3a=83 3a=81
N
3 Ni= CH,-Ph Ph-= 4 3b=90 3b=84
’ (la)2 (2a) Ph_(N:'ll
_CH,-COOEt 4a=78 4a=177
N
4 N;— CH,-COOEt Ph—= th, | 4b=84 4b=80
(1b) (2a) N~
HO .Bn 5a="72 5a =67
5 Ns- CH-Ph ~ HO-CH,-= %E 5h=85 5b=83
(1a) (2b) N=
HO .CH,-COOEt  6a =53 6a=>55
N
6 N;— CH,~COOEt HO-CH,-= %N 6b=78 6b=72
(1b) (2b)

76

*¥Yield obtained using 2 equivalents of PS-TBD/Cu 0.28% [ca. 3 mol% of Cu] in either (a) CH,Cl, or (b) DMF
$Yield obtained using 2 equivalents of Si-TBD/Cu 0.30% [ca. 3 mol% of Cu] in either (a) £-BuOH-H,O or (b) DMF



A comparison of these preliminary experiments reveals that the differences
between the supported catalytic systems employed (i.e. polymeric matrix or loading
levels) were not clearly reflected in the reaction outcome (yields or reaction times). In
particular, the claimed intrinsic advantages of silicas over polystyrene resins (i.e. no
swelling or solvent compatibility)'*"! were not observed, most probably due to the fact
that the latter can swell sufficiently in the solvents tested. Two equivalents of the
supported catalytic system (ca. 3 mol% Cu) are able to produce complete transformation
of the reactants under mild conditions in reasonable reaction times. Reduced loading of
the catalyst (i.e. 1.5 mol% Cu) was acceptable to obtain complete conversion, albeit
with a longer time, for example 8—12 h with 3 mol% Cu versus 36 h with 1.5 mol% for
>99% conversion at 40 °C in DMF. In a similar way, the effect of the solvent does not
appear to be particularly critical. Two protocols (with CH,Cl, and DMF as solvents)

with PS-TBD/Cu were optimized for library production purposes.

A comparison of the effectiveness of the preformed heterogeneous polymer-
supported Cu catalysts with respect to the simultaneous addition of copper(I) iodide and
PS-TBD or Si-TBD to the model reactions revealed that the use of the preloaded
catalysts guaranteed quantitative consumption of reactants in shorter reaction times (ca.
10 h). These results, in conjunction with the easier implementation of parallel
automated synthetic protocols, highlight the advantage and potential for the use of
preformed catalytic systems. The recyclability of the supported catalytic systems was
also examined for the model reactions in dichloromethane (Scheme 1) at two different
levels. Firstly, it was verified that, once washed and dried in vacuo, the heterogeneous
catalytic systems recovered from a reaction can be reused at least five times in new
cycloaddition experiments without dramatic yield loss (being the average yield for the

targeted structures as follow: 3: 81%, 4: 75%, 5: 70%, 6: 56%) and generate products
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with purities similar to those obtained in the first run. Secondly, the possibility of
completely regenerating the reactivity profile and appearance of the original supported
bases (IIT or IV) was also experimentally confirmed by removing the metallic species
by incubating the recovered heterogeneous catalytic system with a highly efficient

copper chelatant such as tetramethylethylenediamine (TMEDA, 15% in CH,Cl,).*!

In addition to its catalytic efficacy and recyclability, the leaching of metal to the
reaction media is a key issue to be considered during the development of heterogeneous
catalytic systems for CuAAC. To challenge our supported reagents in this regard, and in
order to obtain evidence as to whether this is a true heterogeneous catalyst or if the
migration from the polymeric matrix produces active homogeneous copper species, a

three-phase test'*”!

was designed (Scheme 2). In such an experiment the immobilized
catalyst is exposed to soluble reagents and reagents bound to a solid support, if an active
catalyst leaches from the immobilized media it will result in conversion of the resin-
bound reagent. With this aim the supported benzyl azide 8 was prepared (Scheme 2).
The 4-Benzyloxybenzyl alcohol polystyrene—bound (1.25 mmol/g, Wang resin) was
chosen as the alternative support due to its rapid and efficient cleavage protocol. Firstly,
4-(Chloromethyl)benzoyl chloride was tethered to Wang resin under basic conditions
and subsequently incubated with trimethylsilyl azide and TBAF (Scheme 2) generating
the polymer-bound reactive 1,3-dipolar compound 8. The immobilized azide (8) was
then subjected to 1,3-dipolar cycloaddition (Scheme 2) utilizing phenylacetylene (2a) as
dipolarophile and one of the herein described catalysts (PS-TBD/Cu, copper loading:

0.12%). In a parallel experiment, the supported azide 8 and 2a were reacted in presence

of DIPEA and copper(I) iodide (Scheme 2). After 24 h at room temperature complete
conversion of 8 is observed, affording both experiments (after appropriate work-up and

cleavage) the 4-((4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)benzoic acid (9). These



findings correlate with the results obtained during the determination of copper in two
representative 1,2,3-triazoles of the series (compounds 3 and 6). Inductively coupled
plasma mass spectroscopy (ICP-MS) analysis confirmed the presence of copper traces
in the 1,2,3-triazoles 3 and 6 (15.0863 ppb = 0.2538 and 12.7517 ppb = 0.1183
respectively). These evidences unequivocally confirm that soluble copper species are
involved in the catalytic cycle of the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition when
employing PS-TBD-Cu, while the observed negligible release of copper to the reaction
media being most probably consequence of the excellent chelating properties of the
TBD framework (which confers an exceptionally efficient scavenging ability to the
support). These attributes make the new catalyst reported here useful in reactions aimed
at the preparation of pharmaceutical agents, where the fate of the metal catalyst and

ancillary ligands is of particular interest.

o]
cl

O/\oH OAO)J\Q\/ L

DIEA/CH,Cl, cl

PS-Wang 7 8
1) |
)
Ph—— )Ph —
N— DIPEA, Cul
-
Cu(l)
2)
2) TFA/CH,CI,
TFA/CH,Cl,

Scheme 2. Tree—phase test to evaluate the copper leaching with PS-TBD/Cu
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Having established the feasibility of the proposed method for the model systems,
and also having identified a set of optimal experimental conditions to perform the
Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition with the prepared catalysts, the robustness and scope
of the developed methodology was briefly assessed by employing a set of assorted
reactive precursors (Scheme 3). We were pleased to observe that simply mixing a range
of commercially available organic azides (1a—c) and acetylenes (2a—e) with PS-TBD/Cu
under the conditions described in Scheme 3 led to smooth cycloaddition to afford the
desired 1,2,3-triazoles. A representative selection of compounds obtained is depicted in
Figure 4. It can be seen that the reaction allows the preparation of not only 1,4-
substituted 1,2,3-triazoles (3—6 and 10-15) but also 4-substituted 1H-1,2,3-triazoles (16-
20) when trimethylsilyl azide (1c¢) is employed as the azide partner. The purity of the
crude isolated adducts was generally greater than 95%, as judged by LC-MS analysis,
and compounds that did not reach this level were purified by simple preparative
chromatography. The complete analytical and spectroscopic data for all compounds

described are included in the supporting information.

PS-TBD/Cu N,R1
Ri—Nj + R,—=—H < /[ ¥
DMF, 40°C 2 W
1a) R, = Bn 2a) R, = Ph
1b) R, = CH,CO,Et 2b) R, = CH,0H 3-6 and 10-20
1c) Ry = TMS 2c) R, = Ph-4-Me
2d) R, = Ph-3-F

2e) R, = CH(OH)-Ph-3,4,5-OMe

Scheme 3. Synthesis of representative 1,2,3-triazoles employing PS-TBD/Cu
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Figure 4. Representative 1,2,3-triazoles obtained employing optimized conditions

Encouraged by the results described above we initiated a program to develop
multicomponent transformations to enable the rapid assembly of complex and diverse
structures incorporating the 1,2,3-triazole backbone. The designed sequences (Schemes
4-7) exploit the advantages derived from the dual role (base and catalyst) of these
heterogeneous polymer-supported catalysts. A serious limitation for the extensive
application of the copper-mediated Huisgen cycloaddition in drug discovery programs
arises from the relatively low abundance of structurally diverse collections of
commercially available organic azides. Several authors have overcome this drawback

by developing three-component transformations.***”!

In these approaches the
dipolarophile is captured by an organic azide that is generated in situ from the
appropriate halide or epoxide and sodium azide. This strategy has been elegantly
combined with the use of non-conventional heating modes (e.g. microwave energy).”*’
Based on previous findings it was anticipated that the exploitation of the dual role
(catalyst and base) exhibited by the heterogeneous catalytic systems described here

would facilitate the development of a general, simple and mild three-component

procedure to prepare libraries of 1,2,3-triazoles.
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Preliminary exploration of the feasibility of the three-component reaction
revealed that only slight modifications of the previously optimized experimental
protocol (Scheme 3) were required to verify that, in the presence of PS-TBD/Cu,
phenylacetylene (2a), sodium azide and benzyl bromide (21¢) are smoothly converted to
1-benzyl-4-phenyl-1,2,3-triazole (3) in satisfactory yield. Investigation of the reaction
conditions showed that the optimal alkyne/halide/sodium azide ratio was 1.0:1.0:1.1 and
that the use of DMF as the reaction medium is critical for the success of the three-
component reaction. It should be noted that, in a clear contrast with the results obtained
for the alkyne-azide 1,3-dipolar cycloaddition (which required the use of 3 mol% of
copper), a higher level of supported TBD/catalyst (ca. 4.5 mol% Cu) was required to
achieve complete conversion in the three-component version of the Huisgen reaction
while maintaining the mild experimental conditions (40 °C) and reasonable reaction
times (8—16 h). Since the optimal amount of copper and base required for the efficient
catalysis of the Huisgen reaction had been determined (Table 1), it was evident that the
more demanding requirements of the heterogeneous catalysts in the three-component
reaction was a consequence of the need to achieve sufficient base to address both the
nucleophilic displacement of the halide and the copper-catalyzed Huisgen
cycloaddition. Such a hypothesis was investigated experimentally by simultaneously
employing two equivalents of heterogeneous copper catalyst (ca. 3.0 mol% of copper)
and one equivalent of PS-TBD. Nonetheless, in order to facilitate the implementation of
synthetic methodologies amenable to parallel approaches it was decided to employ three

base equivalents of the heterogeneous copper catalyst (ca. 4.5 mol% of copper).

Having optimized the performance of the catalytic system and established the

other experimental conditions, the scope of the three-component reaction on a number



of assorted substrates was examined (Scheme 4). It can be seen from the results in Table
2 that the reaction is broadly successful to both variable components (i.e. alkynes and
halides) and is not influenced by the electronic and steric variations of the reacting
substrates. Significant structural variation is well tolerated in the halide, as exemplified
by a range of alkyl, benzyl and heteroaryl halides, including the sterically hindered 2-
iodobenzyl bromide (21d, Table 2, compounds 23, 28, 33 and 40). With respect to the
dipolarophile, reactions of aliphatic acetylenes were slightly slower compared to those
of aryl acetylenes, although the corresponding 1,2,3-triazoles were still isolated in

satisfactory yields.

An additional attractive feature of this transformation is that allows the direct
use of protonated halides (e.g. compound 21g, Table 2, compounds 26, 31, 36 and 43),
although for this substrate the use of an additional equivalent of base was required. As
previously demonstrated, the heterogeneous catalyst is recyclable and its activity is
retained after five reaction cycles. The information contained in Table 2 enables the
scope of this mild and highly efficient procedure to be evaluated, exemplifying its
contribution in terms of rapid access to hitherto unexplored diversity spaces. This
simple method preserves the versatility of the previous multicomponent approaches
while eliminating the need to isolate organic azides and employ equipment not yet

available in all research laboratories (e.g. microwave reactors).
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PS-TBD/Cu 'N
R,—— + X-R4 l\i /\>\
DMF, 40°C N, Re
2a) R, = Ph 21a) R, =Et, X =1 3.6, 10, 16 and 2243

2b) R, = CH,-OH 21b) Ry = CH,-COOEt, X = Br

2c) R, = 4-Me-Ph 21c) R =Bn, X=Br

2f) R, = (CH,),-OH 21d) Ry = 2-I-Bn, X = Br
21e) Ry = 5-Me-2-Furfuryl, X = CI
21f) Ry = 5-Chloro-Thienyl-2-methyl X = CI
21g) R, = 4-Picolyl, X = Cl - HCI

Scheme 4. Three-component synthesis of 1,2,3-triazoles employing PS-TBD/Cu

Table 2. Representative 1,2,3-triazoles obtained employing optimized conditions
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Despite the advantages of the three component reaction described above, one
inherent shortcoming of the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition is that it provides 1,2,3-
triazoles that incorporate only two diversity points. An attempt was made to further
demonstrate the potential of the supported catalytic systems documented here to
improve the versatility of the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition by assembling more
complex structures (Scheme 5). The structure and reactivity profile of the reagents
obtained [which consist of a catalytically active copper species immobilized on a highly
effective chelating/stabilizing basic residue (TBD) attached to a polymeric matrix
(polystyrene or silica)] suggests a wide range of potential applications for these catalytic

systems in diverse copper-catalyzed transformations,”*

some of which are currently
being explored in our group. As part of these studies it was planned to carry out the
simple assembly of highly functionalized 1,2,3-triazoles (44-58) by combining the
Huisgen cycloaddition with another reaction that requires Cu(l) catalysis (e.g. a

Sonogashira cross-coupling reaction).!*”!

The success achieved on employing 2-iodobenzyl bromide in the three-
component Huisgen cycloaddition (Table 2, compounds 23, 28, 33 and 40) suggested
the possibility of further increasing the complexity of the target molecule by exploiting
the reactivity of the iodo-substituent present in the benzylic residue of the heterocycle.
As proof of concept of this strategy the development of a new transformation to
combine a copper-mediated Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition and a Sonogashira
reaction was evaluated (Scheme 5). Such a sequence would require the inclusion of a
palladium catalyst in the reaction medium, while the heterogeneous supported reagent
(PS-TBD/Cu) would provide the catalytically active copper species as well as the basic

conditions required for both transformations.



The feasibility of the planned transformation was evaluated with different
experimental conditions, reactants and base ratios for the reaction of phenylacetylene
(2a), sodium azide and the sterically hindered 2-iodobenzyl bromide (21d) with a
homogeneous palladium complex [Pd(PPh3),Cl;]. A set of optimal experimental
conditions is shown in Scheme 5 and these employ 2.1 equivalents of the acetylenic
compound, 1.1 equivalents of the iodobenzyl halide, 1.2 equivalents of sodium azide, 3
equivalents of PS-TBD/Cu (ca. 4.5 mol% of Cu), 3 mol% of Pd(PPh;),Cl,, and 2
equivalents of PS-TBD at 40 °C. Under these conditions the sequence proceeded
smoothly and complete conversion was achieved to afford, after the appropriate work-
up and chromatographic purification, 2-(benzyl-2'-phenylethynyl)-4-phenyl-1,2,3-

triazole (44).

The satisfactory results obtained for the model compound led us to evaluate the
general applicability of the transformation for a range of representative acetylenes (2)
and (2-, 3- or 4-) iodobenzyl bromides (21 d, h, i) (Figure 5). It was found (Figure 5)
that compounds 44-58 were generally isolated in satisfactory yields and with complete
regioselectivity, a highly remarkable result on considering that during the assembly of
these polyfunctional molecules 4 new bonds are formed in an operationally simple and
highly convergent one-pot process. A unique feature of this simple transformation is
that it expands the scaffold diversity. As can be seen in Figure 5, this transformation
allows the acetylenic partner (2) to be incorporated at position 4 or on the benzylic
moiety of the heterocyclic backbone, generating two different structural residues with
distinct functional diversities (R, or R,—= ) depending on the reaction involved in the

scaffold assembly (Huisgen or Sonogashira, Scheme 5).
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Scheme 5. Three-component synthesis of functionalized 1,2,3-triazoles
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Figure 5. Representative 1,2,3-triazoles obtained by the three-component reaction



The availability of a pure sample of 1-(3-iodobenzyl)-4-phenyl-1,2,3-triazole
(59) enabled unequivocal evidence to be obtained regarding the preferential synthetic
pathway operating during the sequence. Evidence of the intermediacy of this compound
during the reaction of phenylacetylene, sodium azide and 3-iodobenzyl bromide was
obtained by TLC and HPLC-MS analysis of the reaction mixture, as well as by
quenching and work up of the transformation after 4 hours, which led to the isolation of
1,2,3-triazole 59 (45%) as compared with an authentic sample prepared as described in
Scheme 3. This result confirmed a sequence that involves the initial azidation of the
starting iodobenzyl bromide, its capture by the dipolarophile and then the alkynylation
of the reactive iodo-substituent on the benzylic moiety through a Sonogashira cross-

coupling reaction.

The key role played by the supported copper species during the last step of the
sequence (i.e. the Sonogashira alkynylation process) was validated, therefore ruling out
a thermal process, by submitting 1-(3-iodobenzyl)-4-phenyl-1,2,3-triazole (59) to the
Sonogashira cross-coupling reaction with phenylacetylene or 4-tolylacetylene (Scheme
6). Conversion was not observed when the reactions were carried out with 3 mol% of
the palladium catalyst [Pd(PPh;),Cl,] and 3 equivalents of PS-TBD in absence of
copper, even on prolongated heating. In contrast, successful formation of the derivatives
49 and 50 was observed on performing the same transformations with the new

heterogeneous catalytic system (PS-TBD/Cu).
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Having confirmed the feasibility of the Huisgen 1,3-dipolar

cycloaddition/Sonogashira sequence

(Scheme 5), and in order to challenge the

versatility of the supported catalysts (PS-TBD/Cu), we wondered if it would be possible

to replace the homogeneous catalyst [Pd(PPh3),Cl,] employed in the three-component

transformation described above with

catalyst). The Pearlman’s catalyst [Pd(

other palladium sources (e.g. a heterogeneous

OH),/C],"**! (an heterogeneous palladium catalyst

that has proven its ability to generate active palladium homogeneous species during

cross-coupling reactions)*™ was selected to test the viability of the transformation.

NaN3
_ Br = PS-TBD/Cu nN=N
Ry—= + N R
i \\| Pd(OH),/C =/ =
' DMF Rz
2a) R, =Ph 21d) 21 70°C
2b) R, = CH,-OH 21h) 3-1
2c) R, = 4-Me-Ph 21i) 44

2e) R, = CH(OH)-3,4,5-(MeO)Ph

Scheme 7. Synthesis of functional

ized 1,2,3-triazoles using Pearlman’s catalyst

lodobenzyl derivative R, Product Yield (%)
21d Ph 44 70
21h Ph 49 78
21i Ph 54 73
21d CH,OH 46 69
21h CH,0H 51 73
21i CH,OH 55 77
21i 4-Me-Ph 56 75
21h CH(OH)-3,4,5(Me¢O)Ph 53 70
21i CH(OH)-3,4,5(MeO)Ph 58 68




As shown in Scheme 7, the viability of the transformation was examined in the
reaction of some alkynes (2), sodium azide and the three regioisomeric (2-, 3-, or 4-)
iodobenzylbromides (21d, h, i) using the previously optimized experimental conditions
(e.g. reagent ratios and solvent). During these studies the catalyst loading (5—20 mol%)
and the temperature of the reaction (40—100 °C) were the main variables assessed. As
usual when working with Pd(OH),/C,** it was verified that relatively high temperatures
were required for the alkynylation process to advance — otherwise the corresponding 4-
phenyl-1-(iodobenzyl)-1,2,3-triazoles would be isolated. Gratifyingly, it was found that
a catalyst loading of 20 mol% and a temperature of 70 °C led to smooth and
regioselective reaction to give the desired alkynyl 1,2,3-triazoles in satisfactory yields
(Scheme 7). These findings not only validate the feasibility of the designed sequence
using a more economical palladium source, but also document the efficient and rapid
assembly of complex structures by exploiting the advantages derived from the use of
two different catalytic systems. This approach is currently being explored in our group

for the development of new synthetic strategies.

Conclusions

In summary, we have documented the use of structurally simple, robust and
recyclable heterogeneous copper catalysts that contribute to expanding the reliability
and scope of the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition. The use of these catalysts facilitates
the implementation of high-throughput synthetic methodologies while the exceptional
efficacy of the TBD framework as copper scavenger guarantees negligible copper
leaching. The exploitation of the dual role of the new catalytic systems enabled the
development of regioselective, convergent, operationally simple and efficient three-

component transformations that allow the rapid assembly of complex 1,2,3-triazoles.
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Further work is in progress in our laboratories to develop new multicomponent

transformations based on the reactivity profile of PS-TBD/Cu(I).

Experimental Section

Commercially available starting materials and reagents were purchased and used
without further purification from freshly opened containers. Polymer supported 1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD) was purchased from different commercial sources.
Polystyrene supported TBD (PS-TBD) was purchased from Fluka (2.6 mmol/g),
Aldrich (2.6 mmol/g) and Merck (2.9 mmol/g), while Si-TBD was purchased from
Aldrich (0.7 mmol/g). All solvents were purified and dried by standard methods.
Organic extracts were dried with anhydrous Na2SOa4. The reactions were monitored by
TLC with 2.5 mm Merck silica gel GF 254 strips, purified compounds each showed a
single spot. Unless stated otherwise, UV light and/or iodine vapour were used for
detection of compounds. The synthesis, isolation and purification of all compounds
were accomplished using the equipment routinely available in laboratories for parallel
synthesis. A PLS (6x4) Organic Synthesiser or sealed tubes were used for compound
preparation. Isolation of precipitated/triturated products was performed in a 12-channel
vacuum manifold from Aldrich. Chromatographic purification was carried out on
preparative TLC. Compounds synthesised were characterised by spectroscopic and
analytical data. Melting points were determined on a Gallenkamp melting point
apparatus and are uncorrected. The NMR spectra were recorded on a Bruker AM300
MHz (‘H) and 75 MHz (**C) and XM500 spectrometers. Chemical shifts are given as §
values against tetramethylsilane as internal standard and J values are given in Hz.
Unless otherwise quoted, NMR spectra were recorded in CDCIl;. Mass spectra were

obtained on a Varian MAT-711 instrument. High-resolution mass spectra (HRMS) were



obtained on an Autospec Micromass spectrometer. Fluorescence Analysis was
performed on a X-ray fluorescence spectrometer with Molybdenum anode. Elemental
analyses were performed on a Perkin-Elmer 240B apparatus. Inductively coupled
plasma mass spectroscopy (ICP-MS) analysis of compounds 3 and 6 was performed on

a Varian 820-MS spectrometer (after microwave-assisted digestion of the samples).

Representative procedure for the immobilization of copper species on
polystyrene supported TBD (PS-TBD). To a dissolution of Cul (5 mg, 9 mg or 18 mg)
in 35 mL of MeCN was added 1.0 g of PS-TBD (2.6 mmol/g loading) and the
suspension was vigorously stirred under orbital stirring at room temperature for 24h.
The resulting green supported base was filtered through a fritted syringe and washed

(MeCN, DMF, CH,Cl,) and dried in vacuum for 8 h at room temperature.

Representative procedure for the immobilization of copper species on silica
supported TBD (Si-TBD). To a dissolution of 18 mg of Cul in 35 mL of MeCN was
added 1.0 g of Si-TBD (loading 0.7 mmol/g) and the suspension was vigorously stirred
under orbital stirring at room temperature for 24h. The resulting green supported base
was filtered through a fritted syringe and washed (H,O and MeOH) and dried in

vacuum for 8 h at room temperature.

Representative procedure for the azide-alkyne cycloaddition. To a Kimble
vial containing a mixture of the alkyne (0.172 mmol) and the organic azide (0.189
mmol) in DMF (3 mL) or --BuOH/H,0 (3 mL) was added the corresponding supported
catalyst [PS-TBD/Cu (0.344 mmol) or Si-TBD/Cu (0.344 mmol)]. The reaction mixture
was submitted to orbital stirring, at 40°C, until reactions reached completion (8-12
hours), the polymer supported catalyst was filtered off and successively washed (5 mL)

with CH,Cl,, THF, AcOEt and MeOH. Evaporation of the solvents afforded an oily
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residue that upon precipitation from ether afforded the corresponding substituted 1,2,3-
triazole. Purification of the obtained molecules was accomplished either by

recrystallization or preparative chromatography.

Representative Procedure for the Three-Component Reactions that Involve
Alkylation + Cycloaddition Reaction. To a Kimble vial containing a mixture of the
alkyne (0.172 mmol), sodium azide (0.189mmol), and the corresponding alkyl halide
(0.172 mmol), in DMF (3 mL) was added the PS—-TBD/Cu (0.344 mmol). The reaction
mixture was submitted to orbital stirring, at 40°C, until reactions reached completion (8-
16 hours), the polymer supported catalyst was filtered off and successively washed (5
mL) with CH,Cl,, THF, AcOEt and MeOH. Evaporation of the solvents afforded an
oily residue that upon precipitation from ether afforded the corresponding substituted
1,2,3-triazole. Purification of the obtained molecules was accomplished either by

recrystallization or preparative chromatography.

Representative Procedure for the Three-Component Reaction that Involves
Alkylation + Cycloadition + Sonogashira Cross Coupling (Method A). To a Kimble
vial containing a mixture of the alkyne (0.517 mmol), sodium azide (0.189 mmol), the
corresponding alkyl halide (0.172 mmol) and PdCl,(PPh,), (0.006 mmol) in DMF (3
mL) was added PS-TBD/Cu (0.517 mmol) and PS-TBD (0.344 mmol). The reaction
mixture was submitted to orbital stirring, at 40°C, until reactions reached completion
(12-24 hours), the polymer supported catalyst was filtered off and successively washed
(5 mL) with CH,Cl,, THF, AcOEt and MeOH. Evaporation of the solvents afforded an
oily residue that upon precipitation from ether afforded the corresponding substituted
1,2,3-triazole. Purification of the obtained molecules was accomplished either by

recrystallization or preparative chromatography.



Representative Procedure for the Three-Component Reaction that Involves
Alkylation + Cycloadition + Sonogashira Cross Coupling (Method B). To a Kimble
vial containing a mixture of the alkyne (0.517 mmol), sodium azide (0.189 mmol), the
corresponding alkyl halide (0.172 mmol) and Pd(OH),/C (12 mg, 20% mmol of Pd) in
DMF (3 mL) was added PS-TBD/Cu (0.517 mmol). The reaction mixture was
submitted to orbital stirring, at 70°C, until reactions reached completion (12-24 hours),
the heterogeneous catalysts were filtered off and successively washed (5 mL) with
CH,Cl,, THF, AcOEt and MeOH. Evaporation of the solvents afforded an oily residue
that upon precipitation from ether afforded the corresponding substituted 1,2,3-triazole.
Purification of the obtained molecules was accomplished either by recrystallization or

preparative chromatography.

Representative procedure for the synthesis of polymer supported benzyl
azide 8. To a 50 mL glass fritted reaction vessel was added Wang resin (4.0 g, 1.25
mmol/g, 5.0 mmol). The resin was firstly washed with dry dichloromethane (2x 30 mL)
and then suspended in dry dichloromethane (30 mL). To the resin slurry was added
diethylisopropylamine (30 mmol) and the vessel submitted to orbital stirring for 5
minutes before 4-(chloromethyl)benzoyl chloride (25 mmol) was added in one portion.
The resulting slurry was stirred for 24 hours at room temperature. The resin was
filtered, successively washed with dichloromethane (2x 40 mL), methanol (2x 30mL)
and tetrahydrofurane (3x 40 mL) and dried in vacuum for 8 h at room temperature.
Tetrabuthylammonium fluoride (50 mmol) and trimethylsilyl azide (50 mmol) were
added to the resin in dichloromethane (15 mL) and the resulting slurry was stirred for 24

hours at room temperature. The resin was filtered, successively washed with
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tetrahydrofurane (3x 40 mL), methanol (2x 30mL) and dichloromethane (3x 40 mL) and

dried in vacuum for 8 h at room temperature.

Evaluation of the copper leaching with PS-TBD-Cu. To the supported benzyl
azide 8 (2 g, 2.5 mmol) in dichloromethane (20 mL) were added phenylacetylene (20
mmol) and 0.60 g of the polymer supported copper catalyst (PS-TBD/Cu, 0.12 %) and
the resulting slurry was submitted to orbital stirring for 48 hours. The resin was filtered,
successively washed with dichloromethane (2x 40 mL), methanol (2x 30mL) and
dichloromethane (3x 40 mL) and dried in vacuum for 8 h at room temperature. To the
previously obtained resin suspended in dichloromethane (15 mL) was added
trifluoroacetic acid (3.0 mL) and the resulting slurry stirred at room temperature for 2
hours, then filtered and washed with dichloromethane (3x 15 mL). The combined
filtrates were concentrated and the obtained residue examined by different analytical

and spectroscopic methods enabling the identification of compound 9.

Supporting Information Available: Detailed experimental procedures and

spectroscopic information for all compounds described.
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General Information

Commercially available starting materials and reagents were purchased and used
without further purification from freshly opened containers. Polym er supported 1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD) was purchased from different commercial sources.
Polystyrene supported TBD (PS-TBD) wa s purchased from Fluka (2.6 mmol/g),
Aldrich (2.6 mm ol/g) and Merck (2.9 mm ol/g), while Si-TBD was purchased from
Aldrich (0.7 mmol/g). All solvents were purified and dried by standard m  ethods.
Organic extracts were dried with anhydrous Na 2SO4.The reactions were monitored by
TLC with 2.5 mm Merck silica gel GF 254 st rips, purified compounds each showed a
single spot. Unless stated otherwise, UV 11 ght and/or iodine vapour were used for
detection of com pounds. The synthesis, is olation and purification of all com pounds
were accomplished using the equipment routinely available in laboratories for parallel
synthesis. A PLS (6 x4) Organic Synthesiser or sealed tubes were used for com pound
preparation. Isolation of precipitated/triturated products was performed in a 12-channel
vacuum manifold from Aldrich. Chrom atographic purification was carried out on
preparative TLC. Compounds synthesised we re characterised by spectroscopic and
analytical data. Melting points were ~ determined on a Gallenkam p melting point
apparatus and are uncorrected. The NMR spectra were recorded on a Bruker AM300
MHz ('H) and 75 MHz ( °C) and XM500 spectrometers. Chemical shifts are given as &
values against tetram ethylsilane as internal standard and J values are given in Hz.
Unless otherwise quoted, NMR spect ra were recorded in CDCI 3. Mass spectra w ere
obtained on a Varian MAT-711 instrument. High-resolution mass spectra (HRMS) were
obtained on an Autospec Micro mass spectrometer. Fluorescence Analysis was

performed on a X-ray fluorescen ce spectrometer with Mo lybdenum anode. Elem ental
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analyses were performed on a Perkin-E Imer 240B apparatus. Inductively coupled
plasma mass spectroscopy (ICP-MS) anal ysis was perform ed on a Varian 820-MS

spectrometer (after microwave-assisted digestion of the samples).

1. Immobilization of copper species on TBD-Polymer Supported Bases

Representative procedure for the im mobilization of copper species on
polystyrene supported TBD (PS-TBD). To a dissolution of Cul (5 mg, 9 mg or 18 mg)
in 35m L of MeCN was added 1.0 g of PS -TBD (2.6 mm ol/g loading) and the
suspension was vigorously stirred under orbi tal stirring at room temperature for 24h.
The resulting green sup ported base was f iltered through a fritted sy ringe and washed

(MeCN, DMF, CH,Cl,) and dried in vacuum for 8 h at room temperature.

Representative procedure for the immobilization of copper species o n silica
supported TBD (Si-TBD). To a dissolution of 18 mg of Cul in 35 m L of MeCN was
added 1.0 g of Si-TBD (loading 0.7 mmol/g) an d the suspension was vigorously stirred
under orbital stirring at room temperature for 24h. The resulting green supported base
was filtered through a fritted syringe and was hed (H,O and MeOH) and dried in

vacuum for 8 h at room temperature.
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Analytical Determination of the copp er contentin the obtained polymer

supported catalysts [PS-TBD-Cu and Si-TBD/Cu]

Copper loadings in the new heterogeneous catalysts w ere determined by X-ray

fluorescence analysis by em ploying a X- ray fluorescence spectrom eter with

Molybdenum anode.

Polymeric Matrix Cul (mg) Zn (ppm) Rb (ppm) Cu (ppm) Cu (%)
PS-TBD 5 28 0,0 1253 0.12%
PS-TBD 9 80 0,1 2155 0.21%
PS-TBD 18 36 0,2 2885 0.28%
Si-TBD 18 14 02 3218 0.32%
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Figure 1: Loading process. A) Solution of Cu I in MeCN at different cocentration s. B)
PS-TBD/Cu obtained after stir ring 24 h at rt. The resin tu rned green and the solu tion
turned transparent. C) P hotomicrographs of the starting PS-TBD and the new copper

heterogeneous catalyst system [PS-TBD/Cu 0.28 % Cul].

A)
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Synthesis. General Procedures

1. Representative procedure for the azide-alkyne cycloaddition:

N¢N\N R
_ - R2
R—  +  N—R, PS-TBD/Cu )\/
DMF Ri
40°C

To a Kimble vial contai ning a m ixture of the alkyne (0.172 mmol) and the
organic azide (0.189 m mol) in DMF (3 m L) or t-BuOH/H,O (3 mL) was added the
corresponding supported catalyst [PS-TBD/ Cu (0.344 mmol) or Si-TBD/Cu (0.344
mmol)]. The reaction mixture was s ubmitted to orbital stirring, at 40°C, until reactions
reached completion (8-12 hours), the polym er supported cataly st was filtered off and
successively washed (5 mL) with CH ,Cl,, THF, AcOEt and MeOH. Evaporation of the
solvents afforded an oily residue that upon precipitation from ether afforded the
corresponding substituted 1,2,3-triazole. Puri fication of th e obtained molecules was

accomplished either by recrystallization or preparative chromatography.
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2. Representative Procedure for the Three-Component Reactions that Involve

Alkylation + Cycloaddition Reaction:

NaN3
N4N\N R
R + PS-TBD/Cu )\/ —R;
R ~
7~
\ X DMF R
40°C

To a Kimble vial containing a mixture of the alkyne (0.172 mmol), sodium azide
(0.189mmol), and the corresponding alkyl halide (0.172 mmol), inD MF (3 mL) was
added the PS-TBD/Cu (0.344 mm ol). The re action mixture was submitted to orbital
stirring, at 40°C, until reactions reached completion (8-16 hours), the polymer supported
catalyst was filtered off and successively washed (5 mL) with CH,Cl,, THF, AcOEt and
MeOH. Evaporation of the solven ts afforded an oily residue that upon precipitation
from ether afforded the corresponding subs tituted 1,2,3-triazole. Purif ication of the
obtained molecules was accom plished either by recrys tallization or prepa rative

chromatography.
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3. Representative Procedure for the Three-Component Reaction that Involves
Alkylation + Cycloadition + Sonogashira Cross Coupling (Method A):

Br N

NaN3 N= \N
. N N PS-TBD/Cu )\/
! R )\
N | Pd;Clz(PPha), ‘ ) =i
F DMF  40°C —

To a Kimble vial containing a mixture of the alkyne (0.517 mmol), sodium azide
(0.189 mmol), the corresponding alkyl halide (0.172 mmol ) and PdCl(PPhs), (0.006
mmol) in DMF (3 mL) was added PS-TBD/Cu (0.517 mmol) and PS-TBD
(0.344mmol). The reaction m ixture was subm itted to orb ital stirring, at 40°C, un til
reactions reached completion (12-24 hours), the polymer supported catalyst was filtered
off and successiv ely washed (5 mL)with CH ,Cl,, THF, AcOEt and MeOH.
Evaporation of the solvents afforded an oily residue that upon prec ipitation from ether
afforded the corresponding substituted 1,2,3- triazole. Purification of the obtained

molecules was accomplished either by recrystallization or preparative chromatography.

Three component Huisgen-Sonogashira reaction: Crude reaction mixtures before work up. Comparison
between heterogeneous [using PdCIy(PPh;), PS-TBD and PS-TBD/Cu, left] and “classical” Sonogashira

conditions [TEA, Cul, PdCl,(PPh;),, right].
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4. Representative Procedure for the Three-Component Reaction that Involves
Alkylation + Cycloadition + Sonogashira Cross Coupling (Method B):

Br N

NaN3 N= \N
o . “ PS-TBD/Cu )\/
1 R \N—
\ L Pd(OH),/C ! J =R,
F DMF  70°C —

To a Kimble vial containing a mixture of the alkyne (0.517 mmol), sodium azide
(0.189mmol), the corresponding alkyl halide (0.172 mm ol) and Pd(OH) ,/C (12 mg,
20% mmol of Pd) in DMF (3 m L) was added PS-TBD/Cu (0.517 mmol). The reaction
mixture was submitted to orbital stirring, at 70°C, until reactions reach ed completion
(12-24 hours), the heterogeneous catalysts were filtered off and successively washed (5
mL) with CH,Cl,, THF, AcOEt and MeOH. Evaporation of the solvents afforded an
oily residue that upon precip itation from ether afforded the corresponding substituted
1,2,3-triazole. Purification of the obtaine d molecules was accom plished either by

recrystallization or preparative chromatography.

Synthesis of functionalized 1,2,3-triazoles using the Pearlman’s catalyst. Three component Huisgen-

Sonogashira reaction using Pd(OH), and PS-TBD/Cu: Crude reaction mixture before work up.
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Representative procedure for the synthesis of polymer supported benzyl azide 8.

TMS-N;

o) o)
Qe O™ 7L
DIEA/CH,Cl, Cl N3

PS-Wang 7

8

To a 50 mL glass fritted reaction vessel was added Wang resin (4.0 g, 1.25 mmol/g,
5.0 mmol). The resin was firstly washed with dry dichloromethane (2x 30 mL) and then
suspended in dry dichlorom ethane (30 mL). To the resin slurry was added
diethylisopropylamine (30 mmol) and the vess el submitted to orb ital stirring for 5
minutes before 4-(chloromethyl)benzoyl chloride (25 mmol) was added in one portion.
The resulting slurry was stirred for 24 hour s atroom temperature. The resin was
filtered, successively washed with dichlo romethane (2x 40 m L), methanol (2x 30mL)
and tetrahydrofurane (3x 40 mL) and dried in  vacuum for 8 h at room tem perature.
Tetrabuthylammonium fluoride (50 mmol) a nd trimethylsilyl azide (50 mmol) were
added to the resin in dichloromethane (15 mL) and the resulting slurry was stirred for 24
hours atroom temperature. The resin  was filtered, s uccessively washed with
tetrahydrofurane (3x 40 mL), methanol (2x 30mL) and dichloromethane (3x 40 mL) and

dried in vacuum for 8 h at room temperature.
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Evaluation of the copper leaching with PS-TBD-Cu. Three-phase Test.

(0]
O/\O)J\©\/ o - N
. 50
8 1) Ph——
DIPEA, Cul

2) TFA/CH,Cl,

To the supported benzyl azide 8 (2.0 g, 2.5 mmol) in dichlorom ethane (20 mL)
were added phenylacetylene (20 m mol) and 0.60 g of the polym er supported copper
catalyst (PS-TBD/Cu, 0.12 %) and the resu Iting slurry was submitted to orbital stirring
for 48 hours. The resin was filtered, successively washed with dichloro methane (2x 40
mL), methanol (2x 30mL) and dichloromethane (3x 40 mL) and dried in vacuum for 8 h
at room temperature. To the previously obtained resin suspended in dichlorom ethane
(15 mL) was added trifluoroacetic acid (3.0 mL) and the resulting slurry stirred at room
temperature for 2 hours, then filtered and washed with dichlorom ethane (3x 15 mL).
The combined filtrates were conc entrated and the obtained res idue examined by
different analytical and sp ectroscopic methods enabling the identification of compound

9.

To the supported benzyl azide 8 (2.0 g, 2.5 mmol) in dichlorom ethane (20 mL)
were added phenylacetylene (20 mmol), DIPEA (10 mmol) and Cul (0.10 mm ol) and
the resulting slurry was submitted to orbital stirring for 48 hours. The resin was filtered,
successively washed with dichlo romethane (2x 40 m L), methanol (2x 30m L) and

dichloromethane (3x 40 mL) a nd dried in vacuum for 8 h at room temperature. To the
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previously obtained resin  suspended in dichlorom ethane (15m L) was added

trifluoroacetic acid (3.0 mL) and the resulting slurry stirred at room temperature for 2
hours, then filtered an d washed with dich loromethane (3x 15 mL). The com bined
filtrates were concentrated and the obtained r esidue examined by dif ferent analytical

and spectroscopic methods enabling the identification of compound 9.

Analytical and Spectroscopic Data for Representative Compounds

1-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (3)

E N/\//@
\N¢N

Mp 131-132°C (EtOH). (Lit. 132-133°C) '. '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz),
(ppm): 7.77-7.81 (m, 2H, Aromatics), 7.66 (s, 1H, H 5), 7.41-7.35 (m, 5H, Aromatics),
7.34-7.28 (m, 3H, Arom atics), 5.56 (s, 2H,-CH ,). "C-NMR (CDCl;, 75 MH z), &
(ppm): 148.6, 135.1, 130.9, 129.5, 129.2, 129.1, 128.5, 128.4, 126.1, 120.0, 54.6. M S
(70 eV) m/z (%): 235 (M+, 17), 206 (52), 116 (100), 91 (94), 88 (39).

Ethyl 2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate (4)
~
=N
Mp 90-91°C (EtOH). (L it. 99°C)>. '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 7.91
(s, 1H, Hs), 7.85 (d J = 7.1 Hz, 2H, -Aromatics), 7.45-7.30 (m, 3H, Aromatics), 5.19 (s,
2H, -CH,-), 428 (q J = 7.1 Hz, 2H, -CH ), 1.30 (t J = 7.1 Hz, 3H, CH ;). >C-NMR
(CDCls, 75 MHz), 8 (ppm): 166.6, 148.6, 130.7, 129.2, 128.6, 126.2, 121.3, 62.8, 51.3,

14.4. MS (70 eV) m/z (%): 231 (M+, 18), 203 (4), 146 (16 ), 131 (32), 116 (100), 1 16
(87), 102 (64), 77 (45), 58 (100) .
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(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (5)

N=N

g
b b

Mp 67-69°C (MeOH). (Lit. 73-75)°. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.44
(s, 1H, Hs), 7.39-7.32 (m, 3H, Aromatics), 7.31-7.23 (m, 2H, Aromatics), 5.48 (s, 2H, -
CH,), 4.72 (s, 2H, CH,), 2.26 (s, 1H, OH). PC-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 148.7,
135.1, 129.7, 129.4, 128.7, 122.2, 57.0, 54.8. MS (70 eV)  m/z (%): 189 (M+, 5), 159
(6), 142 (7), 129 (9), 91 (100).

Ethyl 2-(4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate (6)

OH
EtO

N (¢]

N\\N/

Oil. (Lit. Oil)*. "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.59 (s, 1H, H5s), 5.05 (s,
2H, -CH,), 4.60 (s, 2H, -CH>), 4.08 (q J = 7.1 Hz, 2H, CH»), 2.46 (bs, 1H, OH), 1.12 (t
J=17.1Hz, 3H, CH;). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 166.6, 148.6, 123.0, 56.6,
50.7, 29.7, 14.0. MS (70 eV) m/z (%): 185 (M+, 2), 157 (17) , 140 (14), 128 (7), 112
(33), 84 (90), 54 (100).

4-((4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)benzoic acid (9)
e "
HO
Mp 232-233°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 13.07 (bs, 1H,
OH), 8.66 (s, 1H, CH), 7.96 (d J = 8.1 Hz, 2H, Arom atics), 7.82 (d J = 8.1 Hz, 2H,
Aromatics), 7.46-7.34 (m, SH, Arom atics), 5.74 (s, 2H, -C H). MS (70 eV) m/z (%):
280 (M+, 91), 231 (59), 154 (100). HRMS m/z calcd. for CsH;3N30, (M"): 279.1008,

found: 279.1114.
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1-Benzyl-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (10)

Mp 154-155°C (EtOH). (Lit. 151-152)°. "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm):
7.67 (d J = 8.0 Hz, 2H, Arom atics), 7.61 (s, 1H, H 5), 7.39-7.28 (m, 5H, Aromatics),
7.20 (d J = 8.0 Hz, 2H, Arom atics), 5.56 (s, 2H, -CH ,), 2.35 (s, 3H, CH ;). "C-NMR
(CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 148.6, 138.4, 130.1, 129.8, 129.5, 129.1, 128.4, 128.2,
126.0, 119.5, 54.6, 21.6. MS (70 eV) m/z (%): 249 (M+, 36), 220 (63), 206 (15), 179
(13), 130(100),91 (71). HRMS  m/z calcd. for C 16H;sN, (M"): 249.1266, found:
249.1269.

1-Benzyl-4-(3-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazole (11)

F
@Ah'/j\
°N

Mp 56-57°C (MeOH). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 7.66 (s, 1H, H 5),
7.49-7.56 (m, 2H, Aromatics), 7.29-7.41 (m, 6H, Aromatics), 7.02 (m, 1H, Aromatic),
5.57 (s, 2H, CH3). MS (70 V) m/z (%): 253 (M+, 1), 224 (14), 157 (8), 134 (52), 91
(100), 65 (46). HRMS m/z calcd. for C;sH;5FN3 (M"): 253.1015, found: 253.1021.

Ethyl 2-(4-(hydroxy(3,4,5-trimethoxyphenyl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate

12)

MeO
(e} OMe

\/f?/\ N7 OMe
OH

Mp 154-156°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), 8 (ppm): 7.32 (s, 1H, CH),
6.51 (s, 2H, Arom atics), 5.77 (m, 1H, CH), 5.51 (s, 2H, -CH 1), 3.61 (s, 9H, 3xOM e),
2.89 (bs, 1H, OH). FAB+ (70 eV) m/z (%): 351 (M+, 43), 265 (31), 145 (100). Anal.

caled. for Ci6H21N306 C 54.69, H 6.02, N 11.96, found, C 54.81, H 6.19, N 12.21.

116



(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanol (13)

o)
\
@A'ﬂ\
N=N" OH

MP: 167-169°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 Hz), & (ppm): 7.36-7.34 (m 3H,
Aromatics + Hs), 7.26-7.22 (m, 3H, Aromatics), 6.47 (s, 2H, Aromatics), 5.76 (s, 1H, -
CH), 5.31 (s, 2H, -CH »), 3.63 (s, 9H, 3x-OCH 3), 2.96 (bs, 1H, OH). M S (70 eV) m/z
(%): 355 (M+, 21), 169 (7), 149 (10), 91 (100). HRMS m/z calcd. for C1oHy N304 (M"):
355.1532, found: 355.1536.

Ethyl 2-(4-(4-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate (14)
F

O;\O/\NN:\N
MP: 76-78°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.94 (s, 1H, H 5),
7.64-7.56 (m, 2H, Arom atics), 7.42-7.36 (m, 1H, Aromatic), 7.04 (t J = 4.0 Hz, 1H,
Aromatic), 5.23 (s, 2H, -CH,), 432 (q J = 7.1 Hz, 3H, -CH3), 1.33 (t J = 7.1 Hz, 3H, -
CHs). MS (70 eV) m/z (%): 249 (M+, 10), 134 (28), 120 (23), 58 (100). HRMS  m/z
calcd. for C,H,FN30, (M+): 249.0913, found: 249.0915.

Ethyl 2-(4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate (15)

\
Etol

o
Mp 228-229°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.86 (s, 1H, Hs),
7.74 (d J = 8.2 Hz, 2H, Arom atics), 7.25 (d J = 8.2 Hz, 2H, Arom atics), 5.19 (s, 2H, -
CH»-), 4.28 (q J= 7.0 Hz, 2H, -CH,»), 2.38 (s, 3H, -CH3), 1.31 (t J =7.0 Hz, 3H, -CH3).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 166.2, 148.6, 138.1, 129.5, 128.6, 125.7, 120.5,
62.4, 50.9, 21.2, 14.0. MS (70 eV) m/z (%): 245 (M+, 15), 217 (9), 145 (1), 130 (100),
115 (76), 105 (47). HRMS m/z calcd. for Ci3H;sN30, (M): 245.1164, found: 245.1167.

Z—z
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4-Phenyl-1H-1,2,3-triazole (16)

Mp 146-148°C (MeOH). (145-146) °. '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz), & (ppm):
12.2 (bs,IH,NH), 7.82 (s, IH, H 5), 7.66 (m, 2H, Arom atics), 7.32-7.29 (m , 3H,
Aromatics). MS (70 eV) m/z (%): 145 (M+, 100), 118 (3), 89 (22).

4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (17)

Mp 122-124°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 12.14 (bs, 1H,
NH), 7.80 (s, 1H, CH), 7.50 (d J = 8.1 Hz, 2H, Arom atics), 7.22 (d J = 8.1 Hz, 2H,
Aromatics). MS (70 eV) m/z (%): 159 (M+, 100), 132 (29). HRMS  m/z calcd. for
CoHoN3 (M"): 159.0796, found: 159.0981.

(1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (18)
Ney
o
H

Mp 78-80°C (MeOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.55 (s, 1H, CH),
4.71 (s, 2H, -CH »-), 2.13 (bs, 1H, OH). MS (70 eV) m/z (%): 99 (M+, 58), 81 (100).
HRMS m/z calcd. for CsHsN3 (M"): 99.0433, found: 99.0568.

(1H-1,2,3-triazol-4-yl)(3.,4,5-trimethoxyphenyl)methanol (19)

MeO
_N
N - \N/H
MeO —

MeO OH
MP: 147-148°C (E tOH). 'H-NMR (CDCl;, 300 Hz), & (ppm): 11.47 (bs, 1H,
NH), 7.76 (s, 1H, CH), 6.57 (s, 2H, Arom atics), 5.70 (s, 1H, -CH), 3.67 (s, 9H, 3x-
OCHs), 2.88 (bs, IH, OH). MS (70 eV) m/z (%): 265 (M+, 50), 284 (24), 127 (100).
HRMS m/z caled. for Ci,H 5N304 (M+): 265.1063, found: 265.1138.
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4-(3-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazole (20)
N:N
O
H
F
Mp 141-143°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls;, 300 MHz), & (ppm): 12.24 (s, 1H,
NH), 7.86 (s, 1H, H 5), 7.59-7.34 (m, 4H, Arom atics). MS (70 eV) m/z (%): 163 (M+,
27), 114 (100). HRMS m/z calcd. for CsHgFN3 (M"): 163.0546, found: 163.0775.

1-Ethyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (22)

\
:

Mp 63-64°C (EtOH). (Lit. 61-62°C) 7. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm):
7.78-7.81 (m, 2H, Arom atics), 7.75 (s, 1H, H 5), 7.40-7.29 (m, 3H, Aromatics), 4.44-
437 (qJ=7.3Hz, 3H, -CH,), 1.55 (t J = 7.3 Hz, -CH3). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), &
(ppm): 148.1, 131.1, 129.1, 128.4, 126.0, 119.4,45.7, 15.9. MS (70 eV) m/z (%): 173
(M+, 41), 144 (25), 130 (56), 117 (100), 103 (16), 90 (45).

1-(2-iodobenzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (23)

Qﬁ Q
N%N/N |

Mp 117-119°C (EtOH). "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.93-7.90 (dd J =
7.9 Hz, J =1.2 Hz, 1H, Aromatic), 7.84-7.81 (dd J= 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 2H, Aromatics),
7.77 (s, 1H, Hs), 7.45-7.33 (m, 4H, Aromatics), 7.18-7.03 (m, 2H, Arom atics), 5.68 (s,
2H, -CH»). MS (70 eV) m/z (%): 361 (M+, 4), 216 (44), 205 (100), 115 (90), 89 (42).
HRMS m/z caled. for CysH;2IN; (M+): 361.0075, found: 361.0078.

1-((5-methylfuran-2-yl)methyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (24)

Mp 122-123°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.86 (s, 1H,
Hs), 7.80-7.76 (m, 2H, Aromatics), 7.41-7.27 (m, 3H, Arom atics), 7.11 (d J = 3.4 Hz,
1H, Furan), 6.51 (d J = 3.4 Hz, 1H, Furan), 5.60 (s, 2H, CH »), 3.86 (s, 3H, CH 3). "’C-
NMR (CDCls, 75 MHz), 6 (ppm):151.9, 148.7, 145.5, 130.6, 129.2, 129.7, 126.1, 120.1,
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119.2, 112.3,52.5,47.0. MS (70 ¢ V) m/z (%): 239 (M+, 3), 195 (50), 138 (45), 115
(100), 88 (22). Anal. caled. for C14H;3N50 C 70.28, H 5.48, N 17.56, found, C 70.51, H
5.66,N 17.71.

1-((5-chlorothiophen-2-yl)methyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (25)

Cl—/
qﬂ
N

_N
N

Mp 128-129°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.81-7.78 (d
=7.0 Hz, 2H, Arom atics), 7.76 (s, 1H, -H 5), 7.42-7.28 (m, 3H, Aromatics), 6.91 (d J
=3.7 Hz, 1H, Thiophene), 6.80 (d J = 3.7 Hz, 1H, Thiophene), 5.61 (s, 2H, -CH ,). °C-
NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 148.8,135.2, 132.1, 130.7, 129.2, 128.7, 128.0,
126.7, 126.1,119.9, 49.1. MS (70 V) m/z (%): 275 (M+, 10), 246 (6), 212 (13), 130
(51), 116 (100), 89 (28). Anal. calcd. for C13HoCIN3S C 56.62, H 3.66, N 15.24, found,
C 56.93, H3.71,N 15.33.

4-((4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)pyridine (26)

N==
)
N X
\N’N

Mp 134-135°C (i-PrOH). '"HNMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 8.61 (d J = 5.8
Hz, 2H, Aromatics), 7.82 (d J = 7.1 Hz, 2H, Aromatics), 7.74 (s, 1H, Hs), 7.39-7.44 (m,
2H, Aromatics), 7.34 (d J=7.1 Hz, 1H, Aromatics), 7.14 (d J = 5.8 Hz, 2H, Aromatics),
5.59 (s, 2H, CH ,). "C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 150.4, 148.8, 143.6, 130.1,
128.8, 128.4,125.7, 122.0, 119.7, 52.7. MS (70 V) m/z (%): 236 (M+, 26), 206 (36),
180 (38), 115 (100), 88 (22). Anal. caled. for C  14H;p;Ngy C 71,17, H5.12, N 23.71,

found, C 71.32, H 5.12, N 23.71.

(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol (27)
N
\
Ho//&NW
Oil. 'H -NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.94 (s, 1H, Hs), 4.48 (s, 2H, -CH>)
,433(q J=73Hz 2H, CH ,), 2.48 (bs, IH, OH), 1.38 (t J =7.3 Hz, 3H, CH3). Be-

NMR (CDCls, 75 MHz), 8 (ppm): 148.6, 122.7, 55.7, 45.0, 16.1. MS (70 eV) m/z (%):
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127 (M+, 14), 98 (2), 84 (82), 66 (100), 58 (64). HRMS  m/z caled. for C sHoN3 (M*):
127.0745, found: 127.0748.

(1-(2-iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (28)

Mp 133-135°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.88 (d J = 7.9
Hz, 1H, Aromatic), 7.56 (s, 1H, H 5), 7.37-7.31 (m, 1H, Aromatic), 7.14-7.02 (m, 2H,
Aromatics), 5.62 (s, 2H, -CH ), 4.78 (d J = 6.0 Hz, 2H, -CH ,), 2.63 (t J = 6.1 Hz, 1H,
OH). MS m/z (%): 316 (M+, 58), 231 (25), 154 (83), 137 (100). HRMS m/z calcd. for
Ci1oH0IN;O (M"): 314.9868, found: 314.9870.

(1-((5-methylfuran-2-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (29)
HO
O~
(@) N _N
N
Mp 122-123°C (EtOH). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.65 (s, 1H, Hs),
7.11 (d J = 3.5 Hz, 1H, Furan), 6.50 (d J = 3.5 Hz, 1H, Furan), 5.57 (s, 2H, -CH; ), 4.77
(s, 2H, -CH, ), 3.88 (s, 3H, -CH 3), 2.73 (bs, 1H, OH). "“C-NMR (CDCls;, 75 MHz), &
(ppm): 151.8, 148.8, 145.4, 122.4, 119.1, 112.3, 56.6, 52.5, 46.9. MS (70 eV) m/z (%):
193 (67), 155 (38), 139 (100), 100 (64). Anal. calcd. for C oH N3O, C 55.95, H 5.74, N
21.75, found, C 56.12, H 5.76, N 21.77.

(1-((S5-chlorothiophen-2-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol (30)
CIQ o
Oil. '"H-NMR (DMSO-de, 300 MHz), & (ppm): 7.98 (s, 1H, -Hs), 7.05 (d J = 3.8
Hz, 1H, Thiophene), 6.99 (d J = 3.8 Hz, 1H, Thiophene), 5.70 (s, 2H, -CH ), 5.20 (bs,
1H, OH), 4.47 (s, 2H, -CH,). >C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 148.8, 137.6, 129.3,
128.3,127.2, 122.9, 55.4, 47.7. MS (70 eV) m/z (%): 229 (M+, 22), 170 (17), 130 (100).
Anal. caled. for CgHgCIN3S C 41.83, H 3.51, N 18.29, found, C 41.97, H 3.63 N 18.31.

121



(1-((pyridin-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (31)

HO

Oil. '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 8.57 (d J = 5.4 Hz, 2H, Aromatics),
7.53 (s, 1H, -CH), 7.10 (d J = 5.4 Hz, 2H, Aromatics), 4.80 (s, 2H, -CH,-), 4.53 (s, 2H, -
CH,-), 2.15 (bs, 1H, OH). “C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 150.4, 149.2, 143.6,
122.1, 122.0, 56.4, 52.7. MS (70 eV) m/z (%): 190 (M+, 4), 161 (6), 145 (9), 131 (13),
92 (100), 65 (50), 58 (74). Anal. calcd. for CoH;(N4O C 56.83, H 5.30, N 29.46, found,
C 57.02, H 5.34 N 29.55.

1-ethyl-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (32)
LN‘NQ

Mp 70-71°C (MeOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.71 (s, 1H, H 5),
7.70 (d J = 7.9 Hz, 2H, Aromatics), 7.22 (d J = 7.9 Hz, 2H, Aromatics), 4.44 (q, J=7.3
Hz, 2H, -CH>), 2.36 (s, 3H, -CH3), 1.57 (t J = 7.3 Hz, 3H, CH ;). "C-NMR (CDCls, 75
MHz), & (ppm): 148.2, 138.2, 129.8, 128.3, 126.0, 118.9, 45.7, 21.6, 15.9. MS (70 V)
m/z (%): 187 (M+, 37), 144 (100), 130 (100), 103 (52), 77 (46). HRMS m/z calcd. for
C1H;3N3 (M"): 187.1109, found: 187.1112.

1-(2-iodobenzyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (33)

I’ E N/YQ/
\N4N

Mp 177-180°C (EtOH). 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz), & (ppm): 7.90 (d J =7.9 Hz, 1H,
Aromatics), 7.82-7.65 (d J = 8.1 H, 2H, Aromatics), 7.78 (s, 1H, Hs), 7.44-7.30 (m, 5H,
Aromatics), 5.63 (s, 2H, CH,), 2.36 (s, 3H, CH3). >C-NMR (CDCls, 75 MHz), 8 (ppm):
148.6, 140.2, 138.4, 137.8, 130.8, 130.0, 129.9, 129.5, 128.0, 126.0, 119.9, 99.0, 58.8,
21.7. MS (70 eV) m/z (%): 375 (M, 9), 220 (70), 130 (100), 90 (35). HRMS m/z calcd.
for C16H14IN3 (M"): 375.0232, found: 375.0236.
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1-((5-methylfuran-2-yl)methyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (34)

Mp 135-136°C (EtOH). "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.82 (s, 1H, -Hs),
7.68 (d J = 8.0 Hz, 2H, Aromatics), 7.22 (d J = 8.0 Hz, 2H, Aromatics), 7.12 (d J=3.3
Hz, 1H, Furan), 6.51 (d J = 3.3 Hz, 1H, Furan), 5.61 (s, 2H, -CH »), 3.88 (s, 3H, -CH ),
2.35 (s, 3H, -CH 3). "C-NMR (CDCl3, 75 MHz), & (ppm): 152.0, 148.8, 145.5, 138.6,
129.9, 127.8, 126.0, 119.7, 119.2, 112.3, 52.5,47.0, 21.6. MS (70 e~ V) m/z (%): 253
(M+, 2), 210 (20), 130 (100), 138 (23). Anal. calcd. for C 15H;sN3O C 71.13, H 5.97, N
16.59, found, C 71.23, H 6.06, N 16.59.

1-((5-chlorothiophen-2-yl)methyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (35)

Mp 155-156°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 7.69 (d J = 8.0
Hz, 2H, Aromatics), 7.66 (s, 1H, H s), 7.20 (d J = 8.0 Hz, 2H, Arom atics), 6.90 (d J =
3.7 Hz, 1H, Furan), 6.81 (d J = 3.7 Hz, 1H, Furan), 5.61 (s, 2H, -CH ; ), 2.36 (s, 3H, -
CH3). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 148.8, 138.5, 135.3, 132.1, 129.9, 128.0,
127.9, 126.6, 126.0, 119.1, 49.1, 21.6. MS (70 eV) m/z (%): 289 (M+, 18), 260 (7), 246
(7), 226 (15), 130 (100), 103 (15), 77 (9), 57 (6). Anal. calcd. for C 14H;,CIN;S C 58.31,
H4.17, N 14.50, found, C 58.41, H4.17, N 14.51.

4-((4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)pyridine (36)
N=
<
N@
\N’N
Mp 124-125°C (i-PrOH). "H-NMR (CDCls, 300 MHz), o (ppm): 8.61 (d J=3.7
Hz, 2H, Aromatics), 7.69 (d J = 8.2 Hz, 2H, Arom atics), 7.70 (s, 1H, CH), 7.23 (d J =
8.2 Hz, 2H, Aromatics), 7.13 (d J = 5.5 Hz, 2H, Aromatics), 5.57 (s, 2H, CH>), 2.36 (s,

3H, CH;). C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 150.5, 148.6, 143.6, 138.3, 129.5,
127.3, 125.6, 122.0, 119.4, 52.7,21.2. MS (70 V)  m/z (%): 250 (M+, 45), 221 (73),
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180 (52), 130 (100), 103 (34). Anal. caled. for C  sH14N4 C 71.98, H 5.64, N 22.38,
found, C 72.11, H 5.66, N 22.41.

4-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)butan-1-ol (37)

Oil. 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 7.05 (s, 1H, Hs), 3.91 (q J = 7.3 Hz,
2H, -CH,), 3.11 (t J = 6.2 Hz, 2H, -CH ,), 2.90 (s, 1H, OH), 2.23 (t J = 7.3 Hz, 2H, -
CH,), 1.72-1.14 (m, 4H, -CH,-), 1.04 (t J = 7.3 Hz, 3Hz, -CH 5). MS (70 eV) m/z (%)
169 (M+5), 149 (5), 124 (26), 110 (12), 82 (42), 73 (45), 57 (73), 54 (100). Anal. calcd.
for CsH;sN3O C 56.78, H 8.93, N 24.83, found, C 56.87, H 8.99, N 24.99.

Ethyl 2-(4-(4-hydroxybutyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate (38)

OH

OEt
oﬁ{/ /§(\/\/
N

\N¢N

Oil. "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.42 (s, 1H, Hs), 5.11 (s, 2H, -CH»-),
4.23 (@ J =7.0Hz, 2H, -CH »), 3.63 (t J = 6.2 Hz, 2H, CH ,), 2.78 (t J = 6.2 Hz, 3H,
CHs3), 2.18 (bs, 1H, OH), 1.80-1.40 (m, 4H, -CH »-), 1.22 (t J = 7.0 Hz, 3H, CH ;). "*C-
NMR (CDCls, 75 MHz), 6 (ppm):166.4, 148.5, 122.1, 65.9, 62.4, 50.7, 37.8, 32.1, 27.8,
14.0. MS (70 eV) m/z (%): 227 (M+, 1), 182 (1), 153 (2), 138 (7), 96 (7), 84 (76), 66
(100). Anal. calcd. for C10H;7N303 C 52.85, H 7.54, N 18.49, found, C 52.89, H 7.56, N
18.52.

4-(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)butan-1-ol (39)

N F

Mp 81-82°C (MeOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.34 (m, 2H,
Aromatics), 7.24-7.22 (m, 3H, Aromatics), 7.18 (s, 1H, Hs), 5.46 (s, 2H, -CHa»), 3,64 (tJ
= 6.2 Hz, 2H, CH,»), 2.73-2.70 (t J = 7.0 Hz, 2H, CH>), 1.75-1.58 (m, 4H, 2xCH>), 1.40
(bs, 1H, OH). C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 148.5, 137.5, 129.1, 128.7, 128.0,
120.6, 62.4, 54.1, 32.1, 25.4, 25.2. MS (70 eV) m/z (%): 231 (M+, 1), 186 (4), 144 (3),
91 (100), 65 (12). Anal. calcd. for C;3H7N3O C 67.51, H 7.41, N 18.17, found, C 67.59,
H 7.44, N 18.22.
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4-(1-(2-iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)butan-1-ol (40)

QN WOH

Mp 97-99°C (EtOH). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.89 (t J =8.3 Hz,
1H, Aromatic), 7.35-7.26 (m, 2H, 1H Arom atic+Hs), 7.06-7.01 (m, 2H, Arom atics),
5.57 (s, 2H, -CH,), 3,66 (t J = 6.2 Hz, 2H, CH,), 2.74 (t J = 7.0 Hz, 2H, CH), 1.81-1.59
(m, 5H, 2xCH, + OH). MS (70 eV) m/z (%): 357 (M+, 25), 216 (100), 89 (9). Anal.
caled. for Ci3H;6IN3O C 43.71, H 4.51, N 11.76, found, C 43.79, H 4.53, N 11.95.

4-(1-((5-methylfuran-2-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl) butan-1-ol (41)

HQ
/ ‘ (CH2)4

© N

N —=N

Mp 84-85°C (MeOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.40 (s, 1H, H 5),
7.10 (d J = 3.5 Hz, 1H, Furan), 6.46 (d J = 3.5 Hz, 1H, Furan), 5.53 (s, 2H, -CH ), 3.87
(s, 3H, -CH3), 3.64 (d J = 6.3 Hz, 2H, -CH,), 2.72 (bs, 1H, OH), 2.72 (d J = 6.3 Hz, 2H,
-CH,), 1.79-1.69 (m, 2H, CH,), 1.65-1.55 (m, 2H, CH,). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), &
(ppm): 152.1, 149.0, 145.4, 121.3, 119.1, 112.1, 62.6, 52.5, 46.9, 32.5, 25.8, 25.6. MS
(70 eV) m/z (%): 235 (M+, 13), 140 (12), 139 (100), 111 (10), 79 (12). Anal. calcd. for
C12H17N30, C 61.26, H 7.28, N 17.86, found, C 61.30, H 7.31, N 17.88.

4-(1-((5-chlorothiophen-2-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)butan-1-ol (42)

C'\q H?\CH )
2)4

S =

L

\NéN

Mp 83-84°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.28 (s, 1H, H 5),
6.85 (d J = 3.7 Hz, 1H, furan), 6.78 (d J = 3.7 Hz, 1H, Furan), 5.53 (s, 2H, -CH, ), 3.64
(t J=6.3 Hz, 2H, -CH, ), 2.71 (t J = 7.2 Hz, 2H, -CH, ), 2.06 (bs, 1H, OH), 1.67-1.78
(m, 2H, -CH, ), 1.64-1.55 (m, 2H, -CH, ). *C-NMR (CDCls, 75 MHz), 5 (ppm): 149.1,
135.5, 127.7, 126.6, 120.6, 62.7, 48.9, 32.5, 30.0, 25.9, 25.6. MS (70 eV) m/z (%): 271
(M+, 7), 133 (36), 131 (100), 57 (36). Anal. calcd. for C ;H4sN;0S C 48.61, H5.19, N
15.46, found, C 48.99, H 5.23, N 15.48.
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4-(1-((pyridin-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)butan-1-ol (43)

N= OH

N 2N

Mp 83-84°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 8.40 (bs, 2H,
Aromatics), 7.09 (s, 1H, Hs), 6.90 (d J = 5.4 Hz, 2H, Arom atics), 5.33 (s, 2H, -CH ,-),
3.48 (tJ = 6.2 Hz, 2H, -CH »), 2.57 (t J = 7.2 Hz, 2H, -CH »), 2.12 (bs, 1H, OH), 1.64-
1.52 (m, 2H, CH,), 1.49-1.32 (m, 2H, CH,). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm):
150.3, 148.8, 143.8, 121.9, 120.9, 62.1, 52.4, 31.9, 25.3, 25.1. MS (70 V) m/z (%): 232
(M+, 18), 187 (11), 145 (10), 133 (2), 92 (100), 65 (52). Anal. calcd. for C ;,H;4N4O C
62.05, H 6.94, N 24.12, found, C 62.31, H 7.00, N 24.16.

1-(2-(2-phenylethynyl)benzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (44)

»
/ “{w

N=N

Mp 125-136°C (i-PrOH). "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.81-7.79 (m,
2H, Aromatics), 7.78 (s, 1H, -H 5), 7.63-7.52 (m, 3H, Arom atics), 7.40-7.27 (m, 9H,
Aromatics), 5.83 (s, 2H, -CH ,). "C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 148.5, 136.5,
133.0, 132.0,131.9, 131.0, 129.5, 129.3, 129.2, 129.1, 128.9, 128.5, 126.1, 123 .2,
122.8, 120.1, 95.5, 86.7, 53.0. MS (70 V) m/z (%): 335 (M+,34), 300 (60), 203 (62),
189 (100), 116 (97), 57 (100). Anal. caled. for C  »3H;7N;3 C 82.36, H 5.11, N 12.53,
found, C 82.44, H 5.15, N 12.54.

1-(2-(2-p-tolylethynyl)benzyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (45)

Mp 135-136°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.75 (s, 1H ,
Hs), 7.68 (d J = 8.1 Hz, 2H, Arom atics), 7.62-7.59 (m, 1H, Aromatic), 7.44 (d J = 8.1
Hz, 2H, Aromatics), 7.39-7.26 (m, 3H, Aromatics), 7.18 (m, 4H, Arom atics), 5.82 (s,
2H, -CH,), 2.38 (s, 3H, -CH 3), 2.35 (s, 3H, - CH3). "C-NMR (CDCls;, 75 MHz), &
(ppm): 148.5,139.5, 138.3, 136.4, 132.9, 131.9, 129.8, 129.7, 129.3, 129.2, 129.1,
128.2, 126.0, 123.4, 119.7, 95.7, 86.1, 53.0, 21.9, 21.6. MS ( 70 eV) m/z (%): 363 (M+,
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37), 334 (59), 217 (34), 203 (80), 189 (79), 130  (100), 103 (51), 77 (50). Anal. calcd.
for CosHa N3 C 82.61, H 5.82, N 11.56, found, C 82.67, H 5.85, N 11.89.

3-(2-((4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)phenyl)prop-2-yn-1-ol (46)

y OH
/QNV
OH N=N

Oil. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.54 (s, 1H, Hs5), 7.47-7.44 (m, 1H,
Aromatic), 7.35-7.28 (m, 3H, Arom atics), 4.72 (s, 2H, -CH »), 4.47 (s, 2H, -CH »), 3.20
(bs, 2H, 2x OH),. C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 136.4, 133.0, 129.8, 129.5,
129.3, 126.2, 123.1, 122.6, 94.2, 82.7, 56.8, 53.2, 51.6. MS ( 70 eV) m/z (%): 243 (M+,
1), 168 (7), 128 (14), 115 (100), 91 (40). Anal. calcd. for C 3H;3N30; C 64.19, H 5.39,
N 17.27, found, C 64.25, H 5.42, N 17.24.

6-(2-((4-(4-hydroxybutyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)phenyl)hex-5-yn-1-ol (47)

Oil. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.47-36 (m, 2H, Aromatics), 7.31-
7.20 (m, 3H, 2x Aromatics+ Hs), 5.60 (s, 2H, -CH»-), 3.63 (m, 4H, 2x -CH,-), 2.68 (t J
= 7.3 Hz, 2H, -CH ,-), 2.45 (t J = 6.3 Hz, 2H, -CH ,-), 2.20 (bs, 2H, 2x OH), 1.74-1.56
(m, 8H, 4x -CH »-). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 148.6, 141.2, 136.0, 133.1,
129.6, 129.1, 128.7, 128.1, 121.1, 96.5, 78.3, 62.5, 62.4, 53.1, 32.3, 25.8, 25.6, 25.3,
19.7. MS (70 eV) m/z (%): 327 (M+, 35), 269 (90), 186 (6 2), 142 (71), 128 (100), 115
(60). Anal. calcd. for C 1o0H2sN30, C 69.70, H 7.70, N 12.83, found, C 69.84, H 7.78, N
12.94.

3-(2-((4-(hydroxy(3,4,5-trimethoxyphenyl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)
phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-yn-1-ol (48)

HO

Mp 73-74°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), 6 (ppm): 7.44-7.42 (m, 1H,
Aromatic), 7.36-30 (m, 4H, 3H Aromatics+ 1Hs), 6.78 (d J = 1.4 Hz, 2H, Arom atics),
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6.62 (d J= 1.8 Hz, 2H, Aromatics), 5.87 (s, 1H, -CH-), 5.59 (s, 2H, -CH»-), 5.53 (s, 1H,
-CH-), 3.82 (d J = 11.4 Hz, 9H, 3x-OCH 3), 3.76 (d J = 12.8 Hz, 9H, 3x-OCH 3), 2.15
(bs, 2H, 2x OH). "*C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 153.3, 153.2, 137.9,137.6,
137.3, 136.0, 132.6, 129.2, 128.9, 122.3, 121.8, 121.7, 103.7, 103.3, 95.4, 83.0, 69.0,
64.7, 60.8, 60.7, 56.1, 56.0, 52.9. MS (70 eV) m/z (%): 575 (M+,10), 379 (84), 353 (65),
310 (80), 196 (100), 115 (84). Anal. calcd. for C 3;H334N305 C 64.68, H 5.78, N 7.30,
found, C 64.74, H 5.82, N 7.33.

1-(3-(2-phenylethynyl)benzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (49)
oL~
Mp 138-139°C (i-PrOH). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 7.81 (d J = 7.0
Hz, 2H, Aromatics), 7.70 (s, 1H, Hs), 7.55-7.48 (m, 4H, Aromatics), 7.43-7.28 (m, 7H,
Aromatics), 7.33 (m, 1H, Aromatic), 5.55 (s, 2H, -CH,). °C-NMR (CDCls, 75 MHz), &
(ppm): 148.7,135.4,132.3,132.0, 131.4, 130.8, 129.6, 129.2, 128.9, 128.8, 128.6,
128.1, 126.1, 124.7, 123.2, 199.9, 90.8, 88.8, 54.2. MS (70 eV) m/z (%): 335 (M+, 16),
306 (22), 204 (40), 191 (75), 189 (46), 116 (100), 58 (4 0). Anal. calcd. for C,3H7N; C
82.36, H 5.11, N 12.53, found, C 82.49, H5.11, N 12.55.

1-(3-(2-p-tolylethynyl)benzyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (50)

N

=N

o0

Mp 153-154°C (i-PrOH). "H-NMR (CDCl3, 300 MHz), & (ppm): 7.69 (d J = 8.1
Hz, 2H, Aromatics), 7.52-7.33 (m, 5H, Aromatics), 7.64 (s, 1H, Hs), 7.26-7.14 (m, 5H,
Aromatics), 5.57 (s, 2H, -CH ), 2.36 (s, 6H, -CH ;). >C-NMR (CDCl;, 75 MHz), &
(ppm): 148.8, 139.1, 138.4, 135.4, 132.2, 131.9, 131,3, 129.9, 129.5, 128.0, 128.0,
126.0, 124.9, 120.1, 119.6, 91.0, 88.2, 54.2, 21.9, 21.6. MS (70 V) m/z (%): 363 (M+,
16), 334 (29), 205 (41), 189 (31), 130 (100). Anal. calcd. for C»sH, N3 C 82.61, H 5.82,
N 11.56, found, C 82.72, H 5.81, N 11.54.
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3-(3-((4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)phenyl)prop-2-yn-1-ol (51)

Mp 73-74°C (MeOH). '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 7.45 (s, 1H, H 5),
7.42 (d J = 7.8 Hz, 2H, Arom atics), 7.35-7.28 (m, 2H, Arom atics), 5.49 (s, 2H, CH »),
4.78 (s, 2H, -CH,), 4.48 (s, 2H, -CH»), 1.81 (bs, 2H, OH). *C-NMR (CDCl;, 75 MHz),
d (ppm): 135.2,132.8, 131.5, 130.1, 129.6, 128.4, 124.0, 121.9, 88.7, 83.7, 57.1, 54.1,
51.9. MS (70 eV) m/z (%): 243 (M+, 16), 214 (9), 197 (10 ), 184 (17), 145 (100), 1 28
(17), 115 (38), 91 (16). Anal. calcd. for C3H3N30, C 64.19, H 5.39, N 17.27, found, C
64.43, H 5.40, N 17.28.

6-(3-((4-(4-hydroxybutyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)phenyl)hex-5-yn-1-ol (52)

N=N

\
ﬁ“
OH
HO b\/\/\

Oil. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.34 (d J = 7.6 Hz, 1H, Arom atic),
7.27 (dJ= 7.6 Hz, 2H, Aromatic), 7.19 (s, 1H, Hs), 7.13 (d J = 7.6 Hz, 1H, Aromatic),
5.42 (s, 2H, -CH,-), 3.67 (t J = 6.3 Hz, 2H, -CH,-), 3.64 (t J = 6.3 Hz, 2H, -CH,-), 2.71
(tJ= 6.3 Hz, 2H, -CH ,-), 2.43 (t J = 6.3 Hz, 2H, -CH»-), 1.86 (bs, 2H, 2x OH), 1.73-
1.62 (m, 6H, 3x-CH»-), 1.57 (t J = 6.3 Hz, 2H, -CH ,). C-NMR (CDCl;, 75 MHz), &
(ppm): 148.4, 137.8, 130.6, 129.5, 128.4, 128. 0, 124.7, 123.1,92.3, 81.2, 61.4, 61.2,
53.2, 33.0, 32.7, 26.0, 25.9, 25.3, 19.5. MS (70 ¢V)  m/z (%): 327 (28), 271 (18), 187
(100), 128 (37). Anal. calcd. for C 1oHsN30, C 69.70, H 7.70, N 12.83, found, C 69.71,
H 7.74, N 12.86.

3-(3-((4-(hydroxy(3.,4,5-trimethoxyphenyl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)
phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-yn-1-ol (53)

NNy OH
o 0=
O OMe
OMe Med  OMe

MeO
OMe

Mp 77-78°C (i-PrOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), 6 (ppm): 7.36 (d J = 7.7
Hz, 1H, Aromatic), 7.28-7.26 (m, 4H, 3x Arom atics + Hs), 7.23 (d J = 7.7 Hz, 1H,
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Aromatic), 6.78 (s, 2H, Aromatics), 6.62 (s, 2H, Aromatics), 5.89 (s, 1H, -CH), 5.57 (s,
1H, -CH), 5.38 (s, 2H, -CH,), 3.82 (s, 6H,2x -OCH3 ), 3.80 (s, 3H, -OCH3 ), 3.76 (s, 3H,
-OCH3), 3.74 (s, 6H, 2x -OCH 3), 2.15 (bs, 2H, 2x OH). *C-NMR (CDCl;, 75 MHz), &
(ppm):153.6, 153.3,138.2, 138.2, 137.1, 136.8, 135.3, 132.1, 131.4, 129.4, 128 .4,
123.8, 104.0, 103.7, 90.6, 85.5, 69.4, 65.2, 61.2, 61.1, 56.5, 56.4, 54.0. MS (70 eV) m/z
(%):575 (M+, 47), 557 (28), 379 (100) , 196 (75), 115 (86). Anal. calcd. for
C31H334N305 C 64.68, H 5.78, N 7.30, found, C 64.69, H 5.80, N 7.33.

1-(4-(2-phenylethynyl)benzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (54)

I he

Mp 168-169°C (MeOH). "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.81 (d J = 7.0
Hz, 2H, Aromatics), 7.68 (s, 1H, Hs), 7.55-7.48 (m, 3H, Aromatics), 7.43-7.31 (m, 7H,
Aromatics), 7.27 (d J = 8,3 Hz, 2H, Aromatics), 5.58 (s, 2H, -CH,). ?C-NMR (CDCls,
75 MHz), & (ppm): 148.7, 134.9, 132.7, 132.0, 129.3, 129.2, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4,
126.1, 124.3,123.3, 119.9, 90.8, 88.9, 54.3. MS (70 eV) m/z (%): 335 (M+, 16), 306
(22), 204 (55), 191 (75), 189 (46) , 116 (100). Anal. caled. for C ,3H;N; C 82.36, H
5.11,N 12.53, found, C 82.40, H 5.13, N 12.57.

1-(4-(2-p-tolylethynyl)benzyl)-4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazole (55)

N

S

Mp 184-185°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.69 (d J = 8.1
Hz, 2H, Aromatics), 7.63 (s, 1H, Hs), 7.53 (d J = 8.1 Hz, 2H, Arom atics), 7.42 (d J =
8.0 Hz, 2H, Arom atics), 7.16 (m, 6H, Arom atics), 5.54 (s, 2H, -CH »,), 2.36 (s, 6H, -
CH3). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 148.8, 139.1, 138.4, 134.8, 132.6, 131.9,
129.9, 129.5, 128.3, 128.0, 126.0, 124.5, 120.2, 1 19.5, 91.2, 88.5, 54.3, 21.9, 21.6. MS
(70 eV) m/z (%): 363 (M+, 17), 334 (24), 218 (47), 205 (64), 130 (100). Anal. calcd. for
CysHy N3 C 82.61, H 5.82, N 11.56, found, C 82.69, H 5.89, N 11.61.
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3-(4-((4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)phenyl)prop-2-yn-1-ol (56)

Mp 127-128°C (MeOH). '"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz), & (ppm): 8.01 (s, 1H,
Hs), 7.40 (d J = 8.2 Hz, 2H, Arom atics), 7.26 (d J = 8.2 Hz, 2H, Arom atics), 5.57 (s,
2H, -CH; ), 4.49 (s, 2H, -CH , ), 4.27 (s, 2H, -C H3), 2.49 (t J = 1.7 Hz, 1H, OH), 2.10
(bs, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz), & (ppm): 148.3, 136.4, 131.5, 128.1,
123.0, 122.1,90.3, 83.1, 55.0, 52.2, 49.4. MS (70 eV) m/z (%): 243 (M+, 52), 214 (36),
184 (24), 145 (76), 117 (100), 116 (83) , 91 (40). Anal. calcd. for C 13H;3N30, C 64.19,
H 5.39,N 17.27, found, C 64.25, H 5.40, N 17.31.

6-(4-((4-(4-hydroxybutyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)phenyl)hex-5-yn-1-ol (57)

OH

Oil. '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.85 (d J = 7.1 Hz, 2H, Aromatics),
7.17-7.12 (m, 3H, Aromatics+ Hs), 5.43 (s, 2H, -CH »-), 3.70-3.43 (m, 4H, -CH>-), 2.70
(t J=7.2 Hz, 2H, -CH ,-), 2.43 (t J = 6.3 Hz, 2H, -CH ,-), 2.10 (bs, 2H, 2x OH), 1.76-
1.63 (m, 6H, -CH,-), 1.61-1.50 (m, 2H, -CH>-). *C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm):
148.5, 134.1, 132.5, 128.2, 125.0, 121.0, 92.0, 81.1, 62.7, 62.7, 54.1, 32.5, 32.2, 25.8,
25.6,25.3,19.6. MS (70 eV) m/z (%): 327 (M+, 100), 187 (85), 169 (81), 143 (64), 127
(72), 114 (39), 91 (48) . Anal. calcd. for C1oHasN30, C 69.70, H 7.70, N 12.83, found, C
69.96, H 7.70, N 12.82.
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3-(4-((4-(hydroxy(3,4,5-trimethoxyphenyl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)
phenyl)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-yn-1-ol (58)

_N

NZ Ny
HO O OMe
\ OMe
OMe N O
MeO OMe
HO

Mp 72-73°C (MeOH). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.36 (d J = 7.7 Hz,
2H, Aromatic), 7.31 (s, IH,H 5), 7.12(d J = 7.7 Hz, 2H, Arom atic), 6.79 (s, 2H,
Aromatics), 6.61 (s, 2H, Aromatics), 5.89 (s, 1H, -CH), 5.58 (s, 1H, -CH), 5.41 (s, 2H, -
CH,), 3.83 (s, 6H, 2x-OCH3), 3.79 (s, 3H, -OCH3 ), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 3.74 (s, 6H, 2x
-OCHj3), 2.90-2.87 (bs, 2H, 2x OH). "*C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 153.6,
153.3, 138.2,138.2, 137.1, 136.8, 135.3, 132.1, 131.4, 129.4, 128.4, 123.8, 104.0,
103.7, 90.6, 85.5,69.4, 65.2,61.2, 61.1, 56.5, 56.4, 54.0. MS (70 eV) m/z (%): 575
(M+, 95), 559 (33),379 (87), 196  (85), 115 (100). Anal. calcd. for C 3;H334N305 C
64.68, H 5.78, N 7.30, found, C 64.68, H 5.89, N 7.37.

1-(3-iodobenzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (59)

N/’N\N/\©/I

Mp 122-124°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 8.67 (d J = 1.7
Hz, 1H, Aromatics), 7.85-7.69 (m, 4H, Aromatics+ Hs), 7.45-7.15 (m, 5H, Aromatics),
5.62 (s, 2H, CHy). MS (70 eV) m/z (%): 231 (M+, 26), 216 (44), 205 (100), 115 (90), 89
(42). HRMS m/z calcd. for C;sH >IN (M+): 361.0075, found: 361.0077.

1-(4-iodobenzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (60)

g

Mp 167-169°C (MeOH). 'H-NMR (DMSO, 300 MHz), & (ppm): 8.62 (s, 1H,
Hs), 7.82 (d J = 7.1 Hz, 2H, Aromatics), 7.74 (d J = 8.2 Hz, 2H, Aromatics), 7.45-7.31
(m, 3H, Aromatics), 7.14 (d J = 7.1 Hz, 2H, Aromatics), 5.60 (s, 2H, CH;). MS (70 eV)
m/z (%): 231 (M+, 26), 206 (36), 180 (38), 115 (100), 88 (22). HRMS m/z calcd. for
CisH2IN3 (MY): 361.0075, found: 361.0079.

132



References:

1) Candelon, N., Lastecoueres, D., Diallo, A. K., ; Aran zaes, J. R., Astruc D.,
Vincent, J. M., Chem. Commun., 2008, 6, 741-743.

2) Campbell-Verduyn, L. S., Mirfeizi, L., Dier ckx, R. A., Elsinga, P. H., Feringa,
B. L., Chem. Commun., 2008, 6, 741-743.

3) Wang, Z. X., Zhao, Z. G., J. Het. Chem., 2007, 44, 89-92.

4) Girard, C., Oenen, E., Aufort, M., Beauvi ere, S., Samson, E., Herscovici, J.,
Org. Lett., 2006, 8, 1689-1692.

5) Iwasaki, M., Yorimitsu, H., Oshima, K., Chemistry A European journal, 2007,
2, 1430-1435.

6) Mohareb, R. M.; Habashi, A.; Hafez, E. A. A.; Sherif, S. M. Archiv der
Pharmazie, 1987, 320, 776-780.

7) Mathew, P., Neels, A., Albrecht, M., JACS, 2008, 130, 13534-13535.

133



3.2. Copper-Catalyzed Huisgen 1,3-Dipolar Cycloaddition
Under Oxidative Conditions: Polymer—Assisted Assembly of

4-Acyl-1-Substituted-1,2,3-Triazoles



Abstract: We herein document the first example of a reliable copper-catalysed
Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition under oxidative conditions. The combined use of two
polymer-supported reagents (polystyrene—1,5,7-triazabicyclo[4,4,0]dec-5-ene/Cu and
polystyrene —2-iodoxybenzamide), overcomes the thermodynamic instability of copper
() species toward oxidation, enabling to perform reliable Cu-catalyzed Huisgen 1,3-
dipolar cycloadditions in the presence of an oxidant agent. This polymer-assisted
pathway, not feasible under conventional homogeneous conditions, provides a direct
assembly of 4-acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles, contributing to expand the reliability

and scope of Cu(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition.



Introduction

By virtue of its regiospecificity, reliability and experimental simplicity, the
Cu(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition (CuAAC)' has emerged as the flagship of
click chemistry,” a synthetic paradigm of remarkable practical and environmental
significance that has found applications in diverse areas.’ Independently, Medal* and
Sharpless’ introduced the copper-catalyzed Huisgen cycloaddition, highlighting its
regiospecificity, substrate scope and tremendous acceleration of the reaction. These
seminal papers proposed alternative approaches to overcome the thermodynamic
instability of Cu(I), thus providing the currently established experimental procedures to
perform CuAAC:' by employing Cu(I) salts [e.g. copper(I) iodide] in combination with
ligands and/or bases, or the in-situ generation of Cu(l) from copper(Il) salts [e.g.
copper(Il) sulfate pentahydrate] either by comproportionation with copper metal or
employing a sacrificial reducing agent (typically sodium ascorbate) that constantly
reduces Cu(Il) to Cu(l) maintaining high levels of catalytically active species. The
simplicity and robustness of the reaction notwithstanding, the instability of Cu(l)
oxidation state generally imposes strict experimental conditions aimed to minimize the
impact of oxidant species. Accordingly, reliable CuAAC’s protocols employing Cu(I)
halides are performed under anaerobic conditions, while those taking place under a
weakly reductive reaction medium (sodium ascorbate) do not require inert atmosphere.
Despite extensive practical validation of the transformation,'” the development of

CuAAC’s in the presence of oxidant agents remains a methodological challenge.

Although CuAAC is effectively catalyzed under “ligand-free” conditions,'

diverse ligands, particularly some heterocyclic derivatives, have shown to preserve the

reliability of the reaction in challenging applications.'® These agents stabilize Cu(I)
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(shielding catalytic species from interactions that lead to degradation), thus enabling to
work under aerobic conditions, reducing the catalyst loading and preventing oxidative
damage of biomolecules.' Such a scenario has stimulated the emergence of copper-
immobilized catalytic systems, and particularly of those based on polymeric matrices

incorporating Cu(I)-stabilizing chelates."”’

In the context of a program to develop polymer-assisted methodologies enabling
the rapid assembly of privileged structures, libraries of pharmacologically relevant 4-
acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles (5)° were required. CuAAC-based approaches
targeting this chemotype (Figure 1) employ azides (2) and either acetylenic carbinols
(1) or ynones (3) as dipolarophiles, both strategies requiring an additional oxidation step
to generate the ketone function (either at the starting propynol 1 or the 1,2,3-triazolic
intermediate 4) that must necessarily be carried out as a separate step. ® Accordingly, we
speculated on the feasibility of a direct pathway to access 4-acyl-1-substituted-1,2,3-
triazoles (5) starting from azides 2 and propynols 1 by performing CuAAC in the
presence of an oxidant reagent able to selectively transform the hydroxyl group into a
ketone function without affect the performance of the catalytic process. Being aware
that instability of Cu(I) species precluded the viability of such a strategy employing
conventional homogeneous catalysts and building upon Cohen’s ‘wolf and lamb’
principle,” which states that resins with mutually incompatible functionality do not
interact with each other and may be used together to achieve one-pot transformations
that would not be possible employing their soluble phase counterparts; it was reasoned
that the combined use of two polymer-supported reagents'® (e.g. a heterogenized Cu(I)
chelating catalytic system and a mild oxidant reagent grafted to a polymeric matrix)

would enable to overcome the previously stated limitations.
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Figure 1. CUAAC-based pathways targeting 4-Acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles (5).*

Herein, we document a polymer-assisted approach enabling reliable Cu(I)-
catalyzed alkyne-azide cycloadditions under oxidative conditions. Our findings, in
addition to provide an efficient, environmentally friendly and shorten pathway to access
4-acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles 5, emphasize the potential of heterogeneous
CuAACs in comparison to its homogeneous counterparts, revealing novel facets of the
transformation, and, consequently, expanding its scope. To the best of our knowledge,
this is the first report describing a Cu(l)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition in
presence of an oxidant reagent, and the implementation of such a transformation
provide theoretical as well as practical connotations that go beyond the direct access to

1,2,3-triazoles 5 starting from azides (2) and propynols (1).

Results and discussion

Since the feasibility and practical interest of the proposed pathway relies heavily
on the robustness and compatibility of the polymer-supported reagents employed,
particularly for the CuAAC catalyst, we have focused on a comprehensive survey of
candidates exhibiting not only excellent efficiency and selectivity, but also optimal
performance on challenging reaction environments and the recyclability criteria. Among

the plethora of heterogeneous catalysts described for CuAAC," it became apparent that
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copper chelates derived from amine-based heterocyclic ligands grafted to polymeric
matrices”” were ideally suited for this application. These catalytic systems have shown
to prevent oxidative dimerization pathways when performing CuAAC under oxidative

environments.*!?

The heterocyclic moiety stabilizes catalytically active copper species,
shielding them from interactions that lead to degradation, simultaneously exhibiting
significant efficacy as copper scavengers. Attending to its effectiveness, robustness and
polyvalent roles; the polystyrene-based 1,5,7-triazabicyclo[4,4,0]dec-5-ene (TBD)
framework-copper chelate [Ps-TBD-Cu, (6)]" seemed to us a good candidate for proof
of concept (Figure 2). While the presence of homogeneous copper species was detected
during CuAAC experiments with PS-TBD-Cu(I)," negligible leaching of the metal was
verified by ICP-MS analysis (of solvent and isolated products), confirming that the
excellent stabilizing/chelating profile of the TBD framework guarantees that copper
species remains fixed on the solid support, which would enable minimizing its
exposition to oxidant agents. A search among supported reagents able to efficiently
oxidize alcohols under mild conditions highlighted the tailored reactivity and selectivity
profiles elicited by polymeric matrices incorporating the 2-iodoxybenzoic acid scaffold
(IBX)."* Among this reagent’s family, polystyrene IBX amide' (7, 0.5-1.0 mmol/g) was
selected (Figure 2), which is a stable (air- and moisture-tolerant) and highly efficient
reagent able to rapidly (2-5 h) and selectively transform activated alcohols into the

corresponding ketones or aldehydes at room temperature.'™

(0]
//
N o=l
PN By
Q cuy N 0
PS-TBD/Cu (6) PS-IBX-Amide (7)

Figure 2. Structure of herein employed polymer-supported reagents.
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The first stage of the study consisted in a brief verification that candidates 6 and
7 constitute highly competent supported reagents for each single step; to this end, 1-
phenylprop-2-yn-1-ol (1a), 1-phenylprop-2-yn-1-one (3a) and benzyl azide (2a) were
employed as model substrates (Scheme 1). These experiments were also aimed at
exploring the key experimental parameters in order to reach proof of concept (e.g.
solvent compatibility, reaction temperature, as well as the equivalents of each supported
reagents required for optimal performance in reasonable reaction times). The obtained
results were consistent with previous data, validating the robustness of the supported
reagents (6 and 7) for the tested transformations [alcohol oxidation (1a = 3a, 4a =>»
5a), as well as CuAAC (1a +2a =>» 4a, 3a + 2a =» 5a)] affording 1,2,3-triazoles 4a and
Sa in nearly quantitative yields. The optimized conditions (Scheme 1) require a slight
excess of both polymer-supported reagents [2 equivalents of PS-TBD/Cu (ca. 3 mol%
Cu) and 3 equivalents for PS-IBX-amide] to ensure a complete conversion of the
reactants at room temperature in reasonable times (8-10 h for CUAAC and 2-5 h for
alcohol oxidation). Although the effect of the solvent does not seem to be particularly
critical (DMF, CHCl; and DCM are eligible), DMF was preferred for further
optimization due to its generality and excellent swelling of polystyrene-based matrices.
Taking into account the superior reactivity profile exhibited by electron-deficient
acetylenes toward 1,3-dipolar cycloadditions,' and particularly some precedents
describing its participation in the Huisgen reaction,'® it was decided to validate the role
of the polymer-supported copper catalyst within the transformation. With this aim, 1-
phenylprop-2-yn-1-one (3a) and benzyl azide (2a) were combined under identical
experimental conditions to those previously studied (but in absence of the catalyst).
These experiments failed to afford the 4-benzoyl-1-benzyl-1,2,3-triazole (5a), verifying

conversion levels below 10% after 48 h of reaction, which unequivocally validated that
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the supported copper species (Ps-TBD/Cu) plays a key role during the observed
transformation. It should be pointed that, as expected, attempts to perform the tandem
process delivering Sa under conventional homogeneous conditions [employing Dess-
Martin or IBX reagents as oxidants and Cu(I) species in combination with established

CuAAC ligands (e.g. DIPEA or TBTA)]' failed, producing complex mixtures.
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Scheme 1. Polymer-assisted step-wise synthesis of 4-Acyl-1-benzyl-1,2,3-triazoles.

Equipped with robust polymer-supported candidates (6 and 7) putatively fulfilling
the requirements of the designed pathway we have proceeded to assess the feasibility of
the Cu(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition under oxidative conditions.
Equimolecular amounts (0.5 mmol) of 1-phenylprop-2-yn-1-ol (1a) and benzyl azide
(2a) were added to a pre-incubated solution (DMF) containing PS-IBX-amide (3
equivalents) and PS-TBD/Cu (2 equivalents, i.e. 3 mol % Cu)” and the mixture
submitted to orbital stirring at room temperature under either anaerobic or aerobic
conditions. Gratifyingly, it was verified the complete consumption of the reactants
within 24 h, regioselectively affording 4-benzoyl-1-benzyl-1,2,3-triazole (5a) in
excellent yields (90-92%), irrespective of performing the cycloaddition under aerobic or
anaerobic atmosphere. Full conversion and high purity were observed for the

transformation in the following solvents: DMF, CHCIl; and acetonitrile.
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A brief screening of the reaction to assess the effect of lowering copper loadings
(1.5 and 2 mol%) revealed similar performance, albeit requiring longer reaction time
(24-48 h), while a similar study for the equivalents of PS-IBX-amide confirmed that a
minimum of 3 equivalents are required. An exhaustive scrutiny of the reaction mixture
revealed the non-appearance of byproducts derived from oxidative coupling pathways
(e.g. bis-acetylenic compounds, 5,5 -bistriazoles or 5-alkynyl-1,2,3-triazoles)'? when
performing CuAAC under oxidant conditions, thus confirming the appropriateness of
the herein documented approach. The absence of bis-acetylenic compounds or enynes
(derived from Glaser or Strauss reactions) suggests that, notwithstanding the presence
of polymer-supported oxidant (PS-IBX amide), substantial formation of cupric species
is not produced (probably due to the excellent chelating profile of the TBD framework,
that scavenges copper species from solution shielding catalytic species from
degradation). The polymeric nature of the catalyst could also contribute to such a
chemoselective behavior, since the formation of copper acetylides on the solvated
polymeric matrix thoroughly prevents the occurrence of cross-coupling reactions.' In a
similar fashion, the non-appearance of oxidative dimeric compounds (5,5 -bistriazoles)
or 5-alkynyl-1,2,3-triazoles, which are byproduct (or mostly) compounds generally
afforded when performing CuAAC transformations under mild oxidative conditions, '
should be necessarily related to: a) the use of two polymeric reagents effectively
prevents capture and oxidative pathways on triazolyl copper intermediates [since both
reactive species are linked to different resins], b) as recently demonstrated' the use of
catalytic systems consisting of copper coordination complex with nitrogenated ligands

inhibits oxidative dimerization exclusively affording targeted 1,2,3-triazoles.
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The availability of authentic samples of 1-phenylprop-2-yn-1-one (3a) and
triazole 4a enabled to detect both intermediates in the reaction mixture, which confirms
that both pathways are simultaneously operating during the tandem process (Figure 3).
Briefly, the CuAAC of azide (2) and the 1-substituted-prop-2-yn-1-ol (1) would afford
the triazolic carbinol intermediate (4) that would be subsequently oxidized, thus
generating the target structure (5). Alternatively, the oxidation of the starting 1-
substituted-prop-2-yn-1-ol (1) would generate an ynone intermediate (3) that is then

transformed into 4-acyl-1-benzyl-1,2,3-triazole S, by the CuAAC with benzyl azide.

OH HO
N
N Bn—N3 CuAAC Ph \ N
Ph S !
\ N
Bn
1a 2a 4a
l[O] l[O]
o (0]
CuAAC N,
)J\ + Bn—N3 ——> Ph \ N
Ph N N
S 5a Bn

Figure 3. Alternative pathways operating

In an attempt to evaluate the importance of the supported ligand (PS-TBD/Cu)
on the tandem process 1-phenylprop-2-yn-1-ol (1a) and benzyl azide (2a) were reacted
under previously optimized experimental conditions (Scheme 1), but using (instead of
PS-TBTA/Cu) the polymeric version of two established ligands for CUAAC (TBTA™
and DIPEA'). These experiments highlighted the supreme stabilization provided by
heterocyclic ligands (TBD and TBTA), which exhibited similar reactivity and
comparable yields (87-90%). Conversely, the use of PS-DIPEA/Cu produces lower

yields (46%) and the concomitant formation of byproducts.
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Having established the feasibility of the proposed method for the model system,
a preliminary assessment of the robustness and scope of the developed methodology
was performed by recurring to a set of assorted dipolarophiles (1a-1) and benzyl azide
(2a). We were pleased to observe that the conditions described in Scheme 2 led to a
smooth cycloaddition which exclusively affords 4-acyl-1-benzyl-1,2,3-triazoles (S). The
structure of compounds obtained is depicted in Table 1. It can be seen that the reaction
allows a thorough variation (electronic as well as steric) in the acetylenic partner, thus
generating 1,2,3-triazoles incorporating diverse acyl residues at position 4 (Compounds
Sa-1). It is noteworthy to highlight that the reaction remains successful for
dipolarophiles incorporating hindered aromatic residues (e.g. 2-Cl or 2,6-Cl). The use of
propargyl alcohol was similarly successful, enabling the introduction of a formyl group
at position 4 of the heterocycle without observing the formation of over-oxidation
products. The purity of the crude isolated adducts was generally higher than 90%, as
judged by LC-MS analysis, and the compounds that did not reach this level were

purified by preparative chromatography.
o=’
O—NH C
0
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Scheme 2. Polymer-assisted one-pot synthesis of 4-Acyl-1-benzyl-1,2,3-triazoles

Table 1. Representative 1,2,3-triazoles obtained employing optimized conditions

Comp. Dipolarophile Product Yield
(la-)) (5a-)) (%)
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A serious limitation of the copper-mediated Huisgen cycloaddition in drug
discovery programs arises from the relatively low abundance of commercially available
azides.! Such a drawback is generally overcome by developing three-component
transformations'’ where the dipolarophile is captured by an organic azide that is
generated in situ from an appropriate halide and sodium azide. Encouraged by the
efficiency of the new pathway herein described (Scheme 2) and to further evaluate its
potential conceptual and practical connotations, we wondered if it would be possible a
polymer-assisted three-component assembly of 4-Acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles (5),
starting from acetylenic carbinols (1), halides (8) and sodium azide (Scheme 3). Such a
transformation would combine, in a one-pot sequence, the in situ generation of the
organic azide (2), a copper-mediated Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition and the
oxidation of the alcoholic residue [either at the starting propynol (1) or the heterocycle
(4)]. While the dual role of PS-TBD/Cu [which consists of copper species immobilized
on a highly effective chelating/stabilizing basic residue (TBD)] facilitates the
implementation of three-component approaches,” some studies describing the IBX
ability to transform halides into their corresponding carbonyl compounds'® (DMSO,
65°C) anticipated a critical issue, potentially affecting the feasibility of the projected
pathway (Scheme 3). To address such topic, the reaction of two representative halides
(8a-b) with PS-IBX-amide (3-5 equivalents) in DMF was studied (at room temperature
and 40°C, respectively). We were pleased to observe that halides 8a-b remained
unaltered under the evaluated conditions, even when combining a large excess (4
equivalents) of PS-IBX-amide at 40°C. These results provided solid foundations for the

feasibility of the planned reaction sequence.
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The feasibility of the designed polymer-assisted three-component transformation
(Scheme 3) was assessed employing 1-(4-chlorophenyl)prop-2-yn-1-ol (1b), sodium
azide and two model halides [benzyl bromide (8a) and ethyl bromoacetate (8b)].
Process optimization involved a study covering the optimal alkyne/halide/sodium azide
ratio, solvent and temperature, as well as variable equivalents of the polymeric reagents
(6 and 7). All reactions were performed under aerobic conditions by adding the
reactants to pre-incubated slurry of the polymer-supported reagents and submitting the
reaction mixture to vigorous orbital stirring at room temperature. A slight excess of
sodium azide, in combination with DMF as reaction medium were critical to achieve a
complete conversion in reasonable reaction times (18-24 h). Once refined a few
experimental parameters, it was verified that in the presence of PS-TBD/Cu (3
equivalents) and PS-IBX amide (5 equivalents) 1-(4-chlorophenyl)prop-2-yn-1-ol (1b),
sodium azide and the selected halides are smooth and regiospecifically converted to the
corresponding 4-(4-chlorobenzoyl)-1-substituted-1,2,3-triazoles (5b and 5m), resulting
in a satisfactory yield (79 and 70% respectively, see Table 2). The reaction performs
well at room temperature while the optimal alkyne, halide, azide ratio showed to be
1.0:1.0:1.5. As observed in previous experiments (Scheme 1), a scrutiny of the reaction
mixture confirms excellent selectivity with absence of subproducts derived from Glaser-

type homocoupling or oxidative dimerization.

Having optimized the performance of the catalytic system for the model
examples, the scope of the three-component reaction on a number of assorted substrates
was examined. As observed (Table 2) the reaction is not influenced by the electronic or
the steric variations of the reacting substrates, being broadly successful for both variable

components (i.e. dipolarophiles and halides). A significant structural variation is well
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tolerated in the halide, as exemplified by a range of alkyl, benzyl and heteroaryl halides,

as well as dipolarophiles (covering aliphatic and aromatic series). It should be noted that

the transformation is not limited to aryl or alkylpropynols, but also tolerates propargyl

alcohol as the acetylenic partner (that successfully affords carbaldehydes with

somewhat satisfactory yield). The information contained in Table 2 enables the scope of

this mild and efficient procedure to be evaluated, exemplifying its contribution in terms

of rapid access to hitherto unexplored diversity spaces. This simple method preserves

the reliability of the previously developed approach while maximize the diversity space

for position 1 of the 1,2,3-triazole core.
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Scheme 3. Polymer-assisted one-pot synthesis of 4-Acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles

Table 2. Representative 1,2,3-triazoles obtained employing optimized conditions

Comp.  Dipolarophile Halide Product Yield
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The success achieved (Schemes 2 and 3) provides unequivocal validation of the
reliability of the herein proposed Cu(l)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition under
oxidative conditions. Nonetheless, a critical analysis reveals the practical
implementation of the concept underexploit advantages derived from the polymeric
nature of 6 and 7. According to one of the basic principles of Green Chemistry,”

catalytic or recyclable reagents are superior to stoichiometric reagents. Thus, in addition
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to its efficacy and robustness, the recyclability of polymer-supported reagents
constitutes a remarkable feature, with practical and environmental connotations.
Although efficiently affording targeted compounds, the experimental protocols
described in Schemes 2 and 3 [consisting of the addition of reactants to a mixture of
both supported reagents (6 and 7) in DMF] precluded the separation, regeneration and
potential reuse of 6 and 7 in newer transformations; accordingly we focused on the
development of practical protocols enabling to recycle and reuse 6 and 7. The polymer-
supported reagents herein employed elicit different recycling potential, while PS-
TBD/Cu (6) can be recycled after a simple washing and drying protocol;"” the reuse of
PS-IBX-amide (7) requires an oxidative activation step.” Two alternative scenarios
achieving this goal were devised: the first one based on the compartmentalization of the
polymer-supported reagents and the second on the implementation of a continuous-flow
process. Considering its versatility and experimental simplicity, we have chosen the
compartmentalization approach, in which one of the reactants (or catalysts) remains
physically separated by permeable containers (e.g. membranes or capsules)
guaranteeing retention of the encapsulated substrate while allowing smooth transport of
solvent, reactants and products. Such a strategy has recently become an attractive
approach pursuing the largely elusive goal of recycling homogeneous catalysts (i.e.
functionalized dendritic catalyst systems).” According to the requirements of our
reaction setup and inspired by the pioneer Houghten’s “tea-bag” method,” an
experimental protocol was designed by confining both polymer-supported reagents in
mesh bags, enabling the circulation of solvents and reactants while isolating both
polymeric reagents. The practical implementation of the compartmentalization strategy

is illustrated in Figure 4.
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Figure 4. Illustration of the compartmentalization experiments. A: polypropylene mesh
bag containing PS-TBD/Cu and PS-IBX-amide. B: Both encapsulated reagents enclosed into a

vial containing a DMF solution of the reactants.

For a preliminary validation of the tea-bag compartmentalization protocol, the
required amount of each polymer-supported reagent was encapsulated into
polypropylene mesh bags and then placed into a vial containing a DMF solution of the
model reactants [1-phenylprop-2-yn-1-o0l (1a) and benzyl azide (2a)]. Subsequently, the
reaction mixture was submitted to orbital stirring at room temperature. Under these
conditions, the substrates (1a and 2a) would migrate into the membrane bags, in which
they interact with the catalytically active copper species or the oxidant and would be
converted into the corresponding 1,2,3-triazole or ketone. The success of the designed
pathway was confirmed 36 hours later, when it was observed that reactants (1a and 2a)
were thoroughly transformed into 4-benzoyl-1-benzyl-1,23-triazole (Sa) with an
excellent yield (84%). Notably, a similar experimental design, employing ethyl
bromoacetate and sodium azide, also validated the feasibility of the
compartmentalization protocol for the three-component reaction, affording comparable

results (e.g. yields and reaction times).

Once the practicability of the tea bag compartmentalization approach was
validated, we acknowledged that it effectively enabled the straightforward separation

and recycling of both polymer-supported reagents, being possible to perform the
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washing and activation (for PS-IBX amide with oxone) of the polymeric materials into
the polypropylene mesh bag. The recycled polymeric materials were employed in new
experiments (e.g. synthesis of compounds Sa-¢ and Sm-p) without dramatic yield loss
for at least 5 reaction cycles for PS-TBD and 2 new experiments for PS-IBX amide. In
addition to its catalytic efficacy and recyclability, the leaching of metal to the reaction
media is a key subject to be considered during the development of novel heterogeneous
catalytic systems. In an attempt to provide preliminary data on this issue the copper
content on two representative 4-acyl-1,23-triazoles (Sa and Sb) was determined
employing inductively coupled plasma mass spectroscopy (ICP-MS)]. These
experiments evidenced negligible release of copper to the products, with metal traces
being in the ppb range (11.2563 ppb + 0.2141 and 10.2869 ppb + 0.15587 respectively),

which is in agreement with previous observations."

In summary, we have documented the first example of a reliable copper-
catalysed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition under oxidative conditions. The application
of Cohen’s ‘wolf and lamb’ principle, by combining two polymeric reagents (PS-
TBD/Cu and PS-IBX amide), overcomes the thermodynamic instability of copper (I)
species toward oxidation, enabling to performs reliable CuAAC not only under aerobic
conditions, but also in the presence of a well-known oxidant agent. This polymer-
assisted pathway, not feasible under conventional homogeneous conditions, provides a
direct assembly of 4-acyl-1-substituted-1,2,3-triazoles contributing to the expansion of
the reliability and scope of the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition under previously

unexplored conditions.
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Experimental Section

Commercially available starting materials and reagents were purchased and used
without further purification from freshly opened containers. Polymer supported reagents
(PS-TBD, 2.6 mmol/g, PS-IBX-amide, 0.5-1.0 mmol/g, PS-DIPEA, 3 mmol/g,
Tentagel-TBTA, 0.17 mmol/g) were purchased from commercial sources. Acetylenic
carbinols were prepared according to the literature™ or purchased from commercial
sources. Organic extracts were dried with anhydrous Na,SO4. The reactions were
monitored by TLC and purified compounds each showed a single spot. Unless stated
otherwise, UV light and/or iodine vapour were used for the detection of compounds.
The synthesis and purification of all compounds were accomplished using the
equipment routinely available in organic chemistry laboratories. Most of the preparative
experiments were performed in coated vials on an organic synthesiser with orbital
stirring. Purification of isolated products was carried out by column chromatography.
Compounds were routinely characterised by spectroscopic and analytical methods.
Melting points were determined on a melting point apparatus and are uncorrected. The
chemical structures of the obtained compounds were characterized by nuclear magnetic
resonance spectroscopy ('H and "°C) and high-resolution mass spectra (HRMS). Unless
otherwise quoted, NMR spectra were recorded in CDCl;. Chemical shifts are given as
values against tetramethylsilane as internal standard and J values are given in Hz.
Inductively coupled plasma mass spectroscopy (ICP-MS) analysis of compounds Sa and
5b was performed on a Varian 820-MS spectrometer (after microwave-assisted

digestion of the samples).
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Representative Procedure for the Immobilization of Copper Species on
Polystyrene-Supported TBD (PS-TBD). To a solution of 18 mg of Cul in 35 mL of
MeCN was added 1.0 g of PS-TBD (loading 2.6 mmol /g) and the suspension was
vigorously stirred under orbital stirring at room temperature for 24 h. The resulting
supported catalyst was filtered through a fritted syringe, washed (DCM, diethyl ether)
and dried under vacuum for 8 h at room temperature. Copper loading (0.28%) was

determined by wavelength dispersive X-ray fluorescence spectrometry (WD-XRF)."

Representative Procedure for the Synthesis of 4-Acyl-1-substituted-1,2,3-
triazoles. Method A: A mixture of the acetylenic carbinol (0.189 mmol) and the
organic azide (0.189 mmol) in DMF (2 mL) was added to a vial containing a slurry of
the polymer-supported reagents [PS-TBD/Cu (0.378 mmol) and PS-IBX-amide (0.567
mmol)] in DMF (3 mL). The reaction mixture was submitted to orbital stirring at room
temperature, until reactions reached completion (12-24 h). The polymer-supported
catalysts were filtered off through a fritted syringe in a 12-channel vacuum manifold
and washed with DCM and THF. The filtrate was evaporated to give a residue that
afforded the corresponding substituted 1,2,3-triazoles after recrystallization or

chromatographic purification.

Representative Procedure for the Three Component Synthesis of 4-Acyl-1-
substituted-1,2,3-triazoles. Method B: A mixture of sodium azide (0.283 mmol),
alkyl halide (0.189 mmol) and the corresponding acetylenic carbinol (0.189 mmol) in
DMF (2 mL) was added to a vial containing a slurry of the polymer-supported reagents
[PS-TBD/Cu (I) (0.567 mmol) and PS-IBX-amide (0.945 mmol)] in DMF (3 mL). The

reaction mixture was submitted to orbital stirring at room temperature, until reactions
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reached completion (18-24 h). The polymer-supported catalysts were filtered off
through a fritted syringe in a 12-channel vacuum manifold and washed with DCM, and
THF. The filtrate was evaporated to give a solid or residue that afforded the
corresponding substituted 1,2,3-triazoles after recrystallization or chromatographic

purification.

Representative Procedure for the Synthesis of 4-acyl-1-substituted-1,2,3-
triazoles. Method C (Click Chemistry in a Tea Bag):*' A mixture of the acetylenic
carbinol (0.189 mmol) and the organic azide (0.189 mmol) in DMF (2 mL) was added
to a vial containing the supported reagents encapsulated in polypropylene mesh bags
[PS-TBD/Cu (I) (0.378 mmol) and PS-IBX-amide (0.567 mmol)]. The reaction mixture
was submitted to orbital stirring at room temperature, until reactions reached
completion (24-36 h). The bags were removed, suspended in DCM and washed with
DCM and THF. The filtrate was evaporated to give a solid or residue that afforded the
corresponding substituted 1,2,3-triazoles after recrystallization or chromatographic

purification.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(phenyl)methanone, Sa. White solid. Mp:
117-118 °C. (Lit: 115-116°C)*. Method A. Yield: 90% (44 mg). "H-NMR (CDCls, 300
MHz), § (ppm): 8.41 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 8.15 (s, 1H), 7.58 (t, J= 7.0 Hz, 1H), 7.48 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 7.42-7.38 (m, 3H), 7.34-7.28 (m, 2H), 5.61 (s, 2H). *C-NMR (CDCls,
75 MHz), § (ppm): 185.6, 143.9, 136.5, 133.6, 133.2, 130.6, 129.3, 129.2, 128.4, 128.3,

128.2, 54.5. HRESIMS calcd for C;sH3N3NaO (M+): 286.0951 found: 286.0954.
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(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(4-chlorophenyl)methanone, Sb. White solid.
Mp: 158-160 °C. Method A: Yield: 89% (39 mg). Method B: Yield: 78% (34 mg). 'H-
NMR (CDCls, 300 MHz), 6 (ppm): 8.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.33-7.30 (m,
2H), 7.26-7.23 (m, 3H), 7.23-7.14 (m, 2H), 5.44 (s, 2H). *C-NMR (CDCl3, 75 MHz), &
(ppm): 184.1, 148.2, 139.8, 134.7, 133.5, 132.1, 129.4, 129.2, 128.7, 128.4, 128.3, 54.5.

HRESIMS calcd for Ci6H;2CIN3NaO (M+): 320.0561 found: 320.0564.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2-chlorophenyl)methanone, 5c. Yellow
solid. Mp: 80-82 °C. Method A. Yield: 83% (36 mg). 'H-NMR (CDCls;, 300 MHz), &
(ppm): 8.11 (s, 1H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 5H), 7.37-7.31 (m, 2H), 5.59 (s,
2H). *C-MNR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 186.9, 147.6, 145.0, 137.1, 133.4, 131.8,
130.3, 130.1, 129.2, 129.1, 128.3, 127.4, 126.4, 54.4. HRESIMS calcd for

Ci6H12CIN3NaO (M+): 320.0561, found: 320.0561.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2,6-dichlorophenyl)methanone, 5d. White
solid. Mp: 208-210 °C. Method A. Yield: 87% (35 mg). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), &
(ppm): 8.10 (s, 1H), 7.43-7.39 (m, 3H), 7.37-7.31 (m, 5H), 5.59 (s, 2H). C-MNR
(CDCl;, 75 MHz), 6 (ppm): 185.6, 146.9, 137.2, 133.1, 131.6, 130.9, 129.3, 129.2,
128.4, 127.9, 126.9, 54.5. HRESIMS calcd for C;sH;1C1,N3NaO (M+): 354.0171 found:

354.0163.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2,4-dichlorophenyl)methanone, Se. White
solid. Mp: 163-164 °C. Method B. Yield: 85% (35 mg). 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz), &
(ppm): 8.11 (s, 1H), 7.61 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.50 (d, /= 1.8 Hz, 1H), 7.50-7.38 (m,

2H), 7.37-7.31 (m, 4H), 5.59 (s, 2H). "C-NMR (CDCl3, 75 MHz), & (ppm): 185.9,
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157.9, 138.9, 135.9, 133.3, 133.2, 131.3, 130.4, 129.4, 129.3, 128.4, 127.5, 126.9, 54.5.

HRESIMS calcd for C6H;1CI,N3NaO (M+): 354.0171 found: 354.0179.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(4-fluorophenyl)methanone, 5f. White solid.
Mp: 145-146 °C (Lit: 145-146°C)>. Method A. Yield: 88% (41 mg). '"H-NMR (CDCls,
300 MHz), 5 (ppm): 8.53 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.42-7.40 (m, 3H), 7.35-7.32 (m, 2H),
7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.57 (s, 2H). >C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 183.7,
165.8, 148.19, 133.59, 1333, 132.6, 1292, 129.0, 1283, 12828, 1154, 543.

HRESIMS calcd for Ci6H2FN3;NaO (M+): 304.0857 found: 304.0861.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2-fluorophenyl)methanone 5g. White solid.
Mp: 101-102 °C. Method A. Yield: 92% (42 mg). 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz), &
(ppm): 8.10 (s, 1H), 7.85-7.80 (m, 1H), 7.56-7.49 (m, 1H), 7.41-7.38 (m, 3H), 7.33-
7.28 (m, 2H), 7.23-7.13 (m, 2H), 5.59 (s, 2H). "C-MNR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm):
184.7, 159.4, 148.0, 133.8, 133.5, 131.2, 129.3, 129.2, 128.3, 127.3, 126.1, 124.0,

116.5, 54.5. HRESIMS calcd for Ci6H2FN3NaO (M+): 304.0857 found: 304.0855.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanone, Sh.
Yellow solid. Mp: 104-106 °C. Method A. Yield: 85% (33 mg). '"H-NMR (CDCls, 300
MHz), 6 (ppm): 8.14 (s, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.39-7.37 (m, 3H), 7.33-7.30 (m, 2H), 5.57
(s, 2H), 3.92 (s, 9H). C-MNR (CDCls, 75 MHz), 5 (ppm): 183.8, 162.4, 152.8, 148.6,
142.8, 133.6, 131.3, 129.1, 128.7, 128.3, 108.0, 60.9, 56.2, 54.4. HRESIMS calcd for

C19H19N3Na04 (M+)Z 376.1268 found: 376.1268.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(naphthalen-2-yl)methanone, Si. White solid.

Mp: 158-160 °C. Method A. Yield: 80% (34 mg). '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz), &
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(ppm): 8.88 (s, 1H), 8.34-8.21 (m, 2H), 8.05-7.87 (m, 4H), 7.61-7.54 (m, 2H), 7.43-7.34
(m, 4H), 5.63 (s, 2H). >C-MNR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 185.3, 148.2, 135.7, 133.7,
133.4, 132.5, 130.1, 129.4, 129.2, 128.6, 128.4, 128.3, 128.1, 127.7, 126.6, 125.5, 54.5.

HRESIMS caled for Co0H 6N3O (M+H): 314.1288 found: 314.1285.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(cyclohexyl)methanone, 5j. Yellow solid. Mp:
112-114 °C. Method A. Yield: 92% (44 mg). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm):
7.93 (s, 1H), 7.42-7.38 (m, 3H), 7.32-7.27 (m, 2H), 5.55 (s, 2H), 3.59-3.50 (m, 1H),
1.97-1.94 (m, 2H), 1.84-1.70 (m, 3H), 1.55-1.52 (m, 2H), 1.48-1.40 (m, 2H), 1.36-1.22
(m, 1H). C-MNR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 198.5, 133.6, 129.3, 129.1, 128.3,
128.2, 125.7, 54.4, 46.7, 28.6, 25.9, 25.6. HRESIMS calcd for CisH;oN3NaO (M+):

292.1420 found: 292.1423.

1-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ethanone, Sk. Yellow solid. Mp: 85-86 °C. (Lit:
90°C).** Method A. Yield: 92% (65 mg). '"H-NMR (CDCls;, 300 MHz), 5 (ppm): 7.77
(s, 1H), 7.24-7.12 (m, 5H), 5.39 (s, 2H), 2.51 (s, 3H). "C-MNR (CDCls, 75 MHz), &
(ppm): 192.8, 133.5, 129.3, 129.1, 128.3, 125.1, 125.0, 54.5, 27.1. HRESIMS calcd for

C11H1 N3NaO (M+): 224.0794 found: 224.0800.

1-Benzyl-1H-1,2 3-triazole-4-carbaldehyde, 51. Colourless oil. Method A. Yield:
79% (64 mg), Method B. Yield: 75% (61 mg). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm):
10.07 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.37-7.35 (m, 3H), 7.29-7.25 (m, 2H), 5.56 (s, 2H). "°C-
MNR (CDCl;, 75 MHz), 8 (ppm): 184.9, 148.0, 133.3, 129.3, 129.2, 128.3, 125.1, 54.5.

HRESIMS calcd for C10HyN3;NaO (M+): 210.0638 found: 210.0629.
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Ethyl 2-[4-(4-chlorobenzoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]acetate, Sm. White solid. Mp:
163-165 °C. Method B. Yield: 70% (30 mg). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm):
8.37 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 8.35 (s, 1H), 7.43 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 5.18 (s, 2H), 4.23 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). "C-MNR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 183.9,
165.5, 148.2, 139.9, 134.6, 132.0, 129.9, 128.7, 62.8, 50.9, 14.04. HRESIMS calcd for

Ci3H12CIN3NaOs3 (M+): 316.0459 found: 316.0471.

(1-((5-Chlorothiophen-2-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(phenyl)methanone,
5n. White solid. Mp: 115-116 °C. Method B. Yield: 68% (38 mg). 'H-NMR (CDCls,
300 MHz), & (ppm): 8.43-8.39 (m, 2H), 8.24 (s, 1H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.54-7.48 (m,
2H), 6.96 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 5.68 (s, 2H). >*C-MNR (CDCl,
75 MHz), ¢ (ppm): 185.4, 148.2, 136.2, 133.6, 133.3, 132.2, 130.4, 128.3, 128.2, 127.9,

126.3, 48.7. HRESIMS calcd for Ci4H1oCIN3NaOS (M+): 326.0125 found: 326.0133.

(1-((5-Chlorothiophen-2-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl) (2,4-dichlorophenyl)
methanone, 50. Yellow solid. Mp: 115-116 °C. Method B. Yield: 69% (30 mg). 'H-
NMR (CDCls, 300 MHz), 6 (ppm): 8.20 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H),
7.42 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.86 (d, /= 3.6 Hz, 1H), 5.67 (s, 2H).
PC-MNR (CDCl;, 75 MHz), § (ppm): 185.7, 147.6, 137.6, 135.3, 133.2, 133.1, 132.6,
131.3, 130.4, 128.4, 127.1, 126.9, 126.5, 48.9. HRESIMS calcd for C;4HsCI3N3NaOS

(M+): 393.9346 found: 393.9351.

(2,4-Dichlorophenyl)(1-((pyridin-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metha-

none, 5p. Yellow solid. Mp: 125-126 °C. Method B. Yield: 78% (32 mg). 'H-NMR

(CDCl3, 300 MHz), 8 (ppm): 8.66 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 8.22 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.2 Hz,
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1H), 7.51 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 5.63 (s,
2H). *C-MNR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 185.6, 150.7, 147.7, 142.2, 137.6, 135.1,
133.0, 131.2, 130.4, 127.8, 126.9, 122.1, 53.0. HRESIMS calcd for C;sH;;Cl,N,O

(M+H): 333.0304 found: 333.0310.

Ethyl 2-[4-(24-difluorobenzoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]acetate, 5q. Yellow solid.
Mp: 170-171 °C. Method B. Yield: 61% (26 mg). 'H-NMR (CDCls;, 300 MHz), &
(ppm): 8.36 (s, 1H), 7.61 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.61 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.49 (d, J= 1.3
Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 1.30 (q, /= 7.3 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.3 Hz, 3H). PC-MNR
(CDCls, 75 MHz), 5 (ppm): 185.6, 165.4, 147.6, 137.6, 135.4, 133.1, 131.3, 130.4,
129.1, 126.9, 62,8, 51.0, 14.0. HRESIMS caled for C;3H; F,N3NaO; (M+): 318.0661

found: 318.0660.

Ethyl-2-[4-(2,4-dichlorobenzoyl-1H-1,2 3-triazol-1-yl]acetate, Sr. Yellow solid.
Mp: 164-166 °C. Method B. Yield: 41% (16 mg). 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz), &
(ppm): 8.35 (s, 1H), 7.99-7.93 (m, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.93-6.88 (m, 1H), 5.22 (s,
2H), 4.29 (q, J= 7.3 Hz, 2H), 1.30 (t, J= 7.3 Hz, 3H). >C-MNR (CDCl;, 75 MHz), &
(ppm): 183.5, 165.4, 133.3, 131.3, 130.4, 129.0, 126.9, 111.4, 105.2, 104.9, 62.8, 50.9,

14.0. HRESIMS calcd for C;3H;1C1,NaN3;O3 (M+): 350.0070 found: 350.0069.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2,4-difluorophenyl)methanone, 5s. White solid.
Mp: 118-120 °C. Method B. Yield: 65% (28 mg). 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz), &
(ppm): 8.09 (s, 1H), 7.96-7.90 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 3H), 7.31-7.23 (m, 2H), 6.99-6.94

(m, 1H), 6.91-6.86 (m, 1H), 5.57 (s, 2H). >C-MNR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 183.3,
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166.6, 147.9, 133.4, 133.3, 133.1, 129.3, 129.2, 128.3, 128.0, 122.6, 111.6, 105.1, 54.5.

HRESIMS calcd for Ci6H;1F2N3NaO (M+): 322.0762 found: 322.0765.

(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2,6-difluorophenyl)methanone, 5t.  Yellow
solid. Mp: 92-94 °C. Method B. Yield: 70% (31 mg). '"H-NMR (CDCls;, 300 MHz), &
(ppm): 8.15 (s, 1H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.33-7.30 (m, 2H), 7.02-6.96 (t, J = 8.0 Hz,
2H), 5.59 (s, 2H). "C-MNR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 188.1, 133.3, 132.6, 132.5,
132.4, 129.4, 1293, 1284, 126.7, 112.0, 111.8, 54.6. HRESIMS calcd for

C16H11F2N3Na0 (M+)Z 322.0762 found: 322.0765.

1-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)butan-1-one, Su. White solid. Mp: 72-74 °C.
Method B. Yield: 78% (6 mg). "H-NMR (CDCls, 300 MHz), 6 (ppm): 7.77 (s, 1H),
7.23-7.19 (m, 3H), 7.14-7.09 (m, 2H), 5.38 (s, 2H), 2.91 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 1.63-1.54
(m, 2H), 0.81 (t, J= 7.4 Hz, 3H). >C-MNR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 195.2, 148.1,
133.5, 129.1, 129.0, 128.2, 125.1, 54.3, 41.2 17.2, 13.6. HRESIMS calcd for

C13H15N3NaO (M+): 252.1107 found: 252.1114.

1-(4-Iodobenzyl)-1H-1,2 3-triazole-4-carbaldehyde, 5v. White solid. Mp: 120-
121°C. Method B. Yield: 86% (11 mg). 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 10.10
(s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.72 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 5.52 (s, 2H).
PC-MNR (CDCls, 75 MHz), § (ppm): 184.8, 148.1, 138.5, 133.0, 130.0, 125.0, 95.1,

53.9. HRESIMS calcd for C;(HsN3NalO (M+): 335.9604 found: 335.9614.
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1. Materials and methods

Commercially available starting materials and reagents were purchased and used
without further purification from freshly opened containers. Polymer supported reagents
(PS-TBD, 2.6 mmol/g, PS-IBX-amide, 0.5-1.0 mmol/g, PS-DIPEA, 3 mmol/g,
Tentagel-TBTA, 0.17 mmol/g) were purchased from commercial sources. Acetylenic
carbinols were prepared according to the literature®® or purchased from commercial
sources. Organic extracts were dried with anhydrous Na,SO,. The reactions were
monitored by TLC and purified compounds each showed a single spot. Unless stated
otherwise, UV light and/or iodine vapour were used for the detection of compounds.
The synthesis and purification of all compounds were accomplished using the
equipment routinely available in organic chemistry laboratories. Most of the preparative
experiments were performed in coated vials on an organic synthesiser with orbital
stirring. Purification of isolated products was carried out by column chromatography.
Compounds were routinely characterised by spectroscopic and analytical methods.
Melting points were determined on a melting point apparatus and are uncorrected. The
chemical structures of the obtained compounds were characterized by nuclear magnetic
resonance spectroscopy (‘H and °C) and high-resolution mass spectra (HRMS). Unless
otherwise quoted, NMR spectra were recorded in CDCls;. Chemical shifts are given as o

values against tetramethylsilane as internal standard and J values are given in Hz.
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3.3. Sol-Gel Entrapped Cu in a Silica Matrix: An Efficient Heterogeneous

Nanocatalyst for Huisgen and Ullmann Intramolecular Coupling Reactions



Abstract: A recyclable catalytic system has been developed that comprises an inorganic
polymer matrix consisting of non-functionalized silica, which encapsulates copper by direct
interaction with the matrix. Cu is fixed to a silica support of nanometric dimensions by physical
entrapment within a silica sol-gel matrix. Samples with different Cu loadings were studied in
order to maximize and optimize the amount of entrapped Cu within the silica matrix. This
entrapment limits the diffusion of the metal to the solution, thus ensuring negligible
contamination of the product by the metal while simultaneously providing a stabilizing
environment. This robust and versatile heterogeneous catalyst was evaluated in Huisgen and

Ullmann intramolecular coupling reactions.

KEYWORDS: Sol-gel, heterogeneous catalysis, CUAAC, Ullmann.



1. Introduction

Metal-catalyzed reactions occupy a prominent place among the synthetic methods of
Organic Chemistry. These transformations allow efficient access to wide range of complex
structures using mild and environmentally friendly experimental conditions. Much of the
progress made in this area has followed the development of the homogeneous or heterogeneous
catalysts that are available today. Both catalytic systems have characteristic advantages and
disadvantages. In homogeneous catalysis, the catalyst is soluble in the reaction medium and this
usually results in a more efficient catalytic process and a high selectivity. However, this
approach does suffer from the problems of separation of the catalyst from the reaction mixture
and recycling. As a result, heterogeneous catalysis is preferred for industrial-scale processes,'
mainly due to the ability to recover and reuse the catalyst and the avoidance of contamination of
the final products by toxic transition metals used as catalysts in many fundamental reactions
(e.g., coupling reactions, oxidations and hydrogenations). However, the application of this
approach in areas such as pharmaceutical and agrochemical industries remains limited due to the
difficulties in meeting the strict controls established by the regulatory agencies in relation to the
amounts of metals in medicines and pesticides (generally low ppb range).” In addition to the
aspects described above, there are other factors such as intrinsic reactivity and instability of the
catalytic species that impose particular experimental conditions [e.g., Cu'], thus limiting the

extensive application of these systems.

One of the most successful strategies in this area involves the heterogenization of the

catalytic species by immobilization into organic®® (e.g., polystyrene or dendrimers) or inorganic”

® (e.g., silica, zeolites or Al,O,) polymeric materials. In particular, catalysis with metal-doped
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silicates is an emerging technology that is of increasing interest for the scientific community.”"'

The structural features of silica make it an excellent support for catalytic applications,
particularly when compared to conventional supports (e.g., organic-based polymers). Although
they have been extensively employed, organic matrices have intrinsic limitations as catalyst
supports. For example, their functionality can be highly dependent on the solvent (swelling) and
this can seriously affect reaction rates. Moreover, these supports can only host a relatively low
catalyst loading and the weak ligation of metallic species could allow some leaching of the
catalytic species, particularly when highly coordinating solvents and elevated temperatures are
employed. Silica supports work under a wide range of experimental conditions — in both organic
and aqueous solvent systems — and they are easy to handle, do not suffer from static issues and
are readily amenable to automation. In addition, silica is mechanically stable, works in any
format, is easily scaled and requires little washing because it does not swell in any solvent. The
entrapment of catalytic species within sol-gel silica matrixes not only permits facile recycling of
the catalyst, but also provides a stabilizing environment that increases the catalytic activity. At
the same time, this entrapment protects the catalyst from redox changes and incompatible
chemicals, thus allowing multistep one-pot reactions to be carried out with entrapped catalysts in
the presence of entrapped catalyst poisons.'”"> Some recent examples with PdCl,(PPh,), and

Pd(PPh,), have highlighted the potential of this field.'*"

The abundance and increasing applications of copper-catalyzed reactions demand novel active
and recyclable immobilized copper(I) catalysts. Two good examples of reactions in which
copper(I) plays a central role are the well-established Huisgen Copper Alkyne-Azide

Cycloaddition (CuAAC)'*?" and the Ullmann reaction.”” A current trend in these transformations
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is the heterogenization of the catalyst.*** While current methodologies represent major progress
in this field, challenges associated with the synthesis, reactivity and leaching profiles of these
catalytic systems remain partially unsolved. In particular, the long and tedious synthetic
procedures generally employed for the heterogenization of copper preclude the widespread use
of these conventional heterogeneous catalytic systems. However, interesting approaches have
been performed in the preparation of new nanostructured copper-based systems.”** Despite the
extraordinary simplicity offered by the sol-gel method for the effective trapping of metallic
species in silica,” only three studies concerning the synthesis and study of SiO,-Cu materials
have been reported.*** While these references provided a proof of concept, several facets of
these catalytic materials remain unexplored. In particular, the optimization of the synthesis
(copper loading levels), the exhaustive study of the leaching of the metal from the polymeric
matrix and the extension of this approach to other transformations must be addressed. In the
context of a programme aimed at the development of novel polymer-supported catalytic

systems,*”*

we report here the synthesis, characterization and study of the catalytic activity of a
novel catalytic system consisting of copper species entrapped within the inner pores of a non-
functionalized silica matrix. The presence of copper in the silica matrix leads to a catalyst with
high microporosity.””' Additionally, the inorganic matrix provides chemical, thermal and
mechanical stability, which gives rise to a highly robust encapsulated nanocatalyst that displays
the benefits of both homogeneous and heterogeneous catalysts. Furthermore, the material
exhibits excellent catalytic activity and selectivity in different reactions and solvents, produces
negligible leaching of the catalytic species to the reaction media and can be easily recovered and

recycled. For these reasons, this catalyst exemplifies the concept of semi-heterogeneous

catalyst.”
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2. Experimental section

General remarks. Commercially available reagents and starting materials were
purchased and used from containers without further purification. Tetraethyl orthosilicate (TEOS,
99.0%) was purchased from Fluka. Absolute ethanol (reagent grade) and ammonia (25.0%
NH,OH solution in water) were purchased from Merck. Water was purified in a Milli-Q filtration
unit from Millipore Co. and had a resistivity of 18.2 M€2-cm. Organic extracts were dried with
anhydrous Na,SO,. Solvents were dried and purified by standard methods. All reactions were
monitored by TLC with 2.5 mm Merck silica gel GF 254 strips and the purified compounds
showed a single spot. Detection of compounds were performed by UV light and/or iodine
vapour. The synthesis, isolation and purification of CuAAC compounds were accomplished
using the equipment for parallel synthesis. A PLS (6 x 4) Organic Synthesiser was used for the
synthesis of compounds. Ullmann reactions were performed in an Anton Paar Microwave
(Monowave 300) synthesizer. Isolation of precipitated/triturated products was performed in a 12-
channel vacuum manifold from Aldrich. Chromatographic purification was carried out by
preparative TLC. The synthesized compounds were characterized by spectroscopic and
analytical data. The NMR spectra were recorded on Bruker AM300 MHz (‘H) and 75 MHz (°C)
and XMS500 spectrometers. Chemical shifts are given as 8 values against tetramethylsilane as
internal standard and J values are given in Hz. Proton and carbon nuclear magnetic resonance
spectra ('"H, "C NMR) were recorded in CDCl,. Melting points were determined on a
Gallenkamp melting point apparatus and are uncorrected. EPR experiments were performed on a
Bruker EMX spectrometer. Mass spectra were obtained on a Varian MAT-711 instrument. High-
resolution mass spectra (HR-MS) were obtained on an Autospec Micromass spectrometer.

Inductively coupled plasma mass spectroscopic (ICP-MS) analysis of compounds 3a, 3b and 8d
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was performed on a Varian 820-MS spectrometer (after microwave-assisted digestion of the
samples). The morphology of the SiO,-Cu catalyst was observed by Scanning Electron
Microscopy (SEM, JEOL 6400) and Transmission Electron Microscopy (TEM, JEOL JEM-
1011). The surface of the SEM sample was coated with gold (=200 A thickness) prior to imaging
in order to minimize charging. Energy Dispersive Spectrometry (EDS) elemental analysis of the
catalyst was carried out on an Oxford INCA instrument attached to a scanning electron

microscope in the scanning range 0-10 keV.

Synthesis of Si0Q,-Cu catalyst. The SiO,-Cu catalyst described here was obtained in a one-pot
procedure using a modified sol-gel process by the addition of copper iodide during a
hydrolysis/condensation reaction of a non-functionalized tetra-silicon alkylalkoxide. This
procedure led to metal immobilization within the silica matrix, with the metal physically
entrapped as the polymeric system grew. The catalyst was prepared by a modified Stober
method™ as follows: A mixture of NH,OH (747 mL), H,O (1.59 mL) and absolute ethanol
(87.11 mL) was stirred at room temperature in a S00 mL conical flask. TEOS (3.83 mL) was
added dropwise to the above solution. 5 min after the addition of TEOS the mixture turned white
and the required amount of Cul was slowly added to the solution. SiO,-Cu catalysts with
different Cu contents were prepared in order to optimize the loading of Cu in the silica matrix.
Different amounts (0.02, 0.05, 0.10, 0.20, 0.30, 0.40, 0.50, and 0.80 g) of Cul were added to the
hydrolysis/condensation reaction of the SiO,. The mixture was stirred for 12 h at room
temperature and was then centrifuged at 3000 rpm for 15 min and washed by repeated
redispersion three times in pure ethanol and three times in deionized water. The precipitate was

dried at 45 °C overnight. The final sample was a fine blue powder. Bare SiO, particles were
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synthesized by the same procedure as used for SiO,-Cu but without the addition of Cul. The
catalyst was subjected to a final treatment. The catalyst (1 g, blue powder) was suspended in a
solution of sodium ascorbate (40 mL, 0.5 M) in water and stirred for 24 h. The colour of the
catalyst changed from light blue to green and finally evolved into a greyish colour (see Figure 4).
The material was filtered off, washed with Milli-Q water and diethyl ether, dried in an oven and
stored under vacuum prior to use in the reactions. All compounds were characterized by 'H
NMR and "“C NMR spectroscopy and by HRMS. The spectroscopic data are provided in the

supporting information.

General procedure for the CuAAC reaction employing SiO,-Cu in DMF or +-BuOH/H,0,
using organic azides and alkynes (Method A): To an equimolar mixture (1 mmol) of
acetylenic derivative and the corresponding organic azide in dimethylformamide (5 mL) [or a
mixture of +-BuOH/H,O (3:1)] was added diethylisopropylamine (3 mmol) and SiO,-Cu (32 mg,
0.05 mmol Cu). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3—5 h and filtered. The
filtrate was evaporated to dryness and the corresponding 1.4-substituted 1,2,3-triazole was

purified by chromatographic methods.

General procedure for CuAAC (3 component version) reaction employing SiO,-Cu in #-
BuOH/H,0 (Method B): SiO,-Cu (32 mg, 0.05 mmol Cu) was added to an equimolar mixture
(1 mmol) of the acetylene derivative and the corresponding alkyl halide, sodium azide and
diethylisopropylamine (3 mmol) in a 3:1 mixture of ~BuOH/H,O (6 mL). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 3—6 h. The catalytic system was removed by filtration and

the product was extracted with diethyl ether and dried under reduced pressure. The solution was
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filtered and the filtrate was evaporated to dryness. The corresponding 1.4-substituted 1,2,3-

triazole product was then purified.

General procedure for the synthesis of 2H-14-benzoxazin-3-(4H)-ones: A 5 mL
process vial was charged with 2-bromophenol (5a) (0.6 mmol), 2-chloroamide 6a (0.5 mmol),
Si0,-Cu (33 mg, 10% mol Cu), Cs,CO; (1.0 mmol) and DMF (5 mL). The vessel was sealed
under N, and exposed to microwave heating for 60—90 min at 100 °C. The reaction tube was
cooled to room temperature and ethyl acetate (20 mL) was added. The resulting suspension was
filtered. The filtrate was concentrated and the residue was purified by column chromatography
on silica gel (Hex/EtOAc = 4:1-2:1, v/v) to give the desired product 8a. The identity and purity

of the products was confirmed by 'H and "C NMR spectroscopic analysis and by HRMS.

Hot Filtration Test for CuAAC: In two Kimble vials, twin CuAAC experiments (A and
B) using benzyl azide (1 mmol) and phenylacetylene (1 mmol) in DMF (5 mL) were performed
in the presence of the Si0O,-Cu catalyst (32 mg, 0.05 mmol Cu). Once the transformations had
reached 50% completion (TLC control: AcOEt/Hexane 1:3), the catalyst was removed from one
of the reactions (experiment A) by hot filtration of the solids through a preheated syringe and the
solids were then washed with hot solvent (5mL). The clear solution containing the filtrate and the
washings was allowed to react further in the absence of solids in another Kimble vial. Both
reactions (experiments A and B) were stirred for 8 h and the same work up described above was
applied to the other reaction containing SiO,-Cu catalyst (experiment B). The filtrates were

evaporated to dryness and the corresponding 1,4-substituted 1,2,3-triazole then purified. The
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yields of the Huisgen products 3a in the two reactions — with and without solid catalyst — were

compared (experiment A=52% yield; experiment B=90% yield).

Hot Filtration Test for Ullmann intramolecular coupling reaction: Twin experiments
(A and B) with 5-fluoro-bromophenol (Sb) (0.6 mmol), 2-chloro-N-(4-ethoxyphenyl) acetamide
(6b) (0.5 mmol), potassium carbonate (1 mmol) and the SiO,-Cu (33 mg, 10% mol Cu) catalyst
in DMF (5 mL) were carried out for 20 minutes at 100 °C under MW heating. After this time,
both transformations had reached approximately 50% conversion (TLC control: AcOEt/Hexane,
1:2). In one of the experiments (A), the solids (SiO,-Cu catalyst and potassium carbonate) were
removed by hot filtration using a preheated hot syringe and the filtrate was transferred to another
Kimble vial and 1mmol of potassium carbonate was added. Heating was continued in both
reactions for 1 hour and the reactions were assessed by TLC (AcOEt/Hexane, 1:2). Reaction A
gave only the intermediate compound 7d (70% yield, and only traces of compound 8d).

Experiment B (containing SiO,-Cu catalyst) gave 8d in 83% yield.

An inductively coupled plasma-mass spectrometry (ICP-MS) study showed that the

copper loss from the catalyst was negligible. (ICP- MS) analysis for filtrates of compound 3a:

0.2003 £0.0231 ppb. 3b: 0.1009 +0.0200 ppb. 8d: 0.1007 +£0.01110 ppb.
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3. Results and discussion

Design, synthesis and characterization of the Si0Q,-Cu catalyst. We initially focussed
on the synthesis of the catalytic system by entrapment of copper species within the silica matrix
through the sol-gel method. Physical entrapment, in addition to providing a stabilizing
environment for copper species, is expected to limit the diffusion of such species to the solution,
thus avoiding contamination of products with traces of metal. With the aim of developing
catalysts that would be applicable to a wide range of synthetic transformations, different copper
sources (e.g., CuCl, Cul, CuNO, or CuSO,) were initially evaluated by considering parameters
such as catalytic performance, oxidation state, solubility and price. Two sources (Cul and
CuSO0,) were selected for preliminary exploration by a slight modification of Stéber’s method.”
It was gratifying to find that, irrespective of the copper source, the modified sol-gel procedure
(see experimental part) afforded the targeted catalytic systems as pale blue particles. The process
is straightforward, experimentally simple, and delivered nanoparticles with yields greater than
80%. Modification of the reaction conditions allowed modulation of both the concentration of
copper species (0.45-12.83%) and the dimensions (90—150 nm) of the particles. It should be
highlighted that the catalytic system described here did not contain functionalized spacers, since
the copper species are attached to the solid support by physical entrapment between the polymer
chains, which are synthesized during the hydrolytic polymerization that produces the material.
As the evaluated copper sources (Cul and CuSO,) provided particles with similar physical
appearance and copper loading, we subsequently focussed on the study of catalytic systems

obtained with Cul.
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The morphologies of bare SiO, and the resulting SiO,-Cu catalyst were analysed by SEM
and TEM. The micrographs of bare SiO, and the SiO,-Cu catalyst are displayed in Figures 1a—d.
Bare SiO, particles (Figure 1a) are monodisperse non-aggregated spheres with a mean diameter
of 250 nm, whereas the SiO,-Cu catalyst (Figures 1b—d) shows how the addition of Cul to the
hydrolysis/condensation reaction of SiO, changed the morphology and size of the SiO, particles.
These images reveal that the Si0,-Cu is composed of a dense agglomerate of polydisperse
nanoparticles with an average diameter of less than 100 nm. Details of the coalesced particles are

shown in Figures 1c.d.

Figure 1. SEM micrographs of (a) bare SiO,, (b) SiO,-Cu catalyst (9.4 wt. % Cu) and TEM
micrographs (c, d) of Si0,-Cu catalyst (9.4 wt.% Cu).
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As previously documented, the presence of the Cu species during the gelation process
favours microporosity, thus increasing the specific area of the silica matrix.””' As can be seen in
the images, large pores are observed between the masses. These macropores also facilitate the
diffusion of the reactants through the catalyst. The EDS results (Figure 2) unequivocally confirm
the encapsulation of the Cu within the hybrid catalyst and elements other than Cu, Si and O were
not detected in the samples. The porous nature of the polymeric structure provides a large surface
area on which the metal compounds can be trapped, thereby increasing the distribution of the
catalyst within the nanoparticle matrix and enhancing the catalytic performance of the system.
Additionally, such porosity facilitates the movement of reactants through the polymeric matrix to
the immobilized catalyst and also the return of the product(s) to the solution once the reaction

has taken place.
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Figure 2. EDS spectrum of the SiO,-Cu catalyst (9.4 wt. % Cu).

In order to determine the efficiency of the copper entrapment during the synthesis of the
catalysts, a preliminary study was carried out with variable quantities of Cul (0.02, 0.05, 0.10,

0.20,0.30, 0.40, 0.50 and 0.80 g). In all syntheses the other reactants and solvent quantities were
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kept constant. The quantitative determination of the fraction of entrapped Cu in the inorganic
matrix was measured by ICP. In agreement with previous EDS determinations (Figure 2), the
ICP studies confirmed the presence of Cu in the catalysts. Quantitative analysis confirmed that
catalytic systems were obtained with variable loadings (0.05-9.4 wt.%) of the encapsulated
metal. The results were compared graphically with the theoretical weight fraction assuming that
100% of the added Cu was entrapped (Figure 3). It can be seen from Figure 3 that for levels of
less than 9.4 wt.% of entrapped Cu, the weight fraction of entrapped Cu is practically identical to
the calculated value. This indicates that all of the Cul added was trapped in these cases. Above
94 wt.% of entrapped Cu, the fraction between free Cu and trapped Cu increases to the same
extent as the increase in the added Cul. Therefore, the optimal amount of added Cul for the

synthesis conditions described was 0.4 g, which corresponds to 9.4 wt.% of entrapped Cu.
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Figure 3. Entrapped Cu in the SiO,-Cu catalyst as a function of Cul loading.

The catalytic systems obtained in this work had a characteristic pale blue colour

regardless of the copper source employed in the synthesis, and this physical appearance
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suggests the prominence of Cu(Il) species. Samples of both materials were analysed by
EPR. These studies unequivocally confirmed the presence of cupric species within these
materials, thus indicating that Cul is oxidized during the sol-gel procedure. The pale blue
appearance of the catalyst and the characteristic intense EPR signal for paramagnetic
Cu(II) at a field/[G] value of about 3.250 [Cu(I) is EPR-inactive] are shown in Figure 4.
The majority of copper-catalyzed transformations employ Cu(I) species and, inspired by
Sharpless’s CuUAAC procedures,” it was envisaged that treatment of this catalytic system
with a mild reducing agent would enable the reduction of the Cu(Il) to Cu(I) species. It
was gratifying to verify that when the catalyst was stirred with an aqueous solution of
sodium ascorbate (0.5 M, room temperature for 24 h) complete modification of its
physical appearance and EPR profile were observed. It can be seen in Figure 4b that,
after ascorbate treatment, the pale blue colour had changed to grey. Similarly, EPR
experiments unequivocally demonstrated that complete reduction of Cu(ll) species
occurred in both catalytic systems irrespective of the copper source (Cul or CuSO,). The
superimposed EPR spectra obtained for a representative catalyst of the initial (blue
powder) and final (grey powder) samples are shown in Figure 4c. These results suggest

the presence of free copper(I) species within the material.
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Figure 4. (a) SiO,-Cu before treatment with sodium ascorbate. (b) SiO,-Cu after treatment with
sodium ascorbate. (c) EPR experiment showing the characteristic signal of the paramagnetic
Cu(II) state (red, corresponding to the sample before treatment) and the Cu(I) showing the
absence of a signal (black).
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Study of the catalytic activity. Once the synthesis of the SiO,-Cu catalyst had been
optimized and it had been confirmed that copper was entrapped within the matrix of the catalyst,
the catalytic performance was evaluated in two model copper-catalyzed reactions (CuAAC and
Ullman reactions). On the basis of the optimum copper entrapment results (Figure 3), it was

decided to employ the catalyst that had a final copper content of 9.4 wt. %.

Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition (CuAAC). The effectiveness of the SiO,-Cu
nanocatalyst in CuAAC was initially evaluated in two solvents (DMF and -BuOH/H,0O) with
two organic azides (la—b) and terminal acetylenes (2a-b), with DIPEA employed as a base
(Table 1). In these studies equimolar amounts of the reactants were treated with SiO,-Cu with
different copper loadings. The reaction mixtures were subjected to orbital stirring at 40 °C for the
required time (3-5 h) and the effect of the solvent on the outcome of the reaction was
investigated. The use of other bases, such as TEA or potassium carbonate, did not improve the
yields. We were pleased to observe that simple mixing of commercially available organic azides
(1a-b) and acetylenes (2a—b) with Si0,-Cu (Table 1) led to smooth cycloaddition to afford the
desired 1,2,3-triazoles regardless of the modified parameters. The reported yields are the mean of

at least two experiments in which freshly prepared catalysts were used.
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Table 1. Representative 1,2,3-triazoles 3 obtained on employing the initial conditions.

N

Si0,-Cu R =N
R—N; + =R, >~ 2\<\/ /
DIPEA NG
Ry
1 2 3
Entry Compound Substrate Alkyne Time Yield
(1a-b) (2a-b) (h)** (%)™
1 3a N3 < > _ 4*,3" 90%,91"
< > 1a 2a
2 3b C N3 OH 4, 3" 89%,90"
la X 2h
0)
JK/NC’»
3 3¢ EtO 1b C _ 5,4 83", 98"
2a
L OH
N
4 3d Et0 °1b \\\ 2b 50, 4" 87°,92

Conditions: acetylene derivative (1 mmol), organic azide (1 mmol), DIPEA (3 mmol), SiO,-Cu
(0.05 mmol Cu), rt. “DMF as solvent. "-BuOH/H,O (3:1) as solvent.

A serious limitation for the widespread application of the copper-mediated Huisgen
cycloaddition in drug discovery programmes arises from the relatively low abundance of
structurally diverse collections of commercially available organic azides. In addition, purification
of the product is difficult when the reaction is incomplete and some alkyl azides decompose
rapidly with the risk of explosion upon distillation. Furthermore, alkyl azides generally have

boiling points similar to those of the corresponding alkyl bromides. Thus, we decided to initiate a
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systematic study of the versatility of the nucleophilic substitution of the halide using NaN;**" in
t-BuOH/H,O at room temperature (Table 2). The initial exploration was aimed at the direct
synthesis of 1,2,3-triazoles 3 and the reaction of benzyl bromide, sodium azide and
phenylacetylene in the presence of TEA was chosen as a model transformation. The procedure
involved mixing equimolar quantities of these reagents and the sol-gel material [SiO,-Cu (5
mol% Cu)] in ~-BuOH/H,O with vigorous stirring at room temperature to give the corresponding
1,2 3-triazoles in good yields. Once the reaction had finished, the catalytic system was removed
by filtration and the product was extracted with diethyl ether and dried under reduced pressure.
These reaction conditions provided excellent yields of triazoles 3 (Table 2) irrespective of the
nature of the alkyne and the alkyl bromide. A common feature of these experiments was the

absence of homocoupling byproducts (Table 2).

Table 2. Representative 1,2,3-triazoles obtained on employing the optimized conditions.

. N
SiO,-Cu R <N
R—X + NaN3 + =—1R, —— > Z\Q//
DIPEA NG
4 2 3 Ri
Entry Compound Alkylating agent Alkyne Time Yield
(4a—d) (2a-f) (h) (%)
1 3a C Br < > _ 4 98
4a 2a
2 3b @_/Br OH 4 89
4a \%2[,
0 OH
S

Eto)b Br4b
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2b

)\\\ 2 6 85

4 3e Br OH 3 87
|—< >4
4c \\\
OH

5 3f o
/“vBr
EtO 4b
OH
6 3g Br ©)\ 3 88
I 2d
4c
B
/\ r OH
X
7 3h — Ji/))\ 3 92
I 4d F 2e
OH
MeO S
8 3i Br N 3 80
Ory
4a OMe 2f

Reaction conditions: acetylenic derivative (1 mmol), alkyl halide (1 mmol) and sodium azide
(1 mmol), DIPEA (3 mmol), SiO,-Cu (0.05 mmol Cu) in 6 mL of -BuOH/H,O (3:1), rt. 3-6 h.

Intramolecular Ullmann coupling reactions. Recent advances in copper-catalyzed

reactions have stimulated a plethora of novel improvements in Ullmann’s reaction,”*

especially
for copper-catalyzed Ullmann N-arylations.””" In this context, one-pot Ullmann-based strategies
are particularly attractive as they enable the rapid and efficient assembly of diverse heterocyclic
compounds.”””” With the aim of making a preliminary assessment of the usefulness of the novel
catalytic systems in a representative one-pot Ullmann reaction, the reaction between 2-
bromophenol (5a) and 2-chloro-N-(4-methylphenyl)acetamide (6a) was studied. These model

substrates were submitted to classical Ullmann coupling conditions with dioxane or DMF as the

solvent and conventional heating in a sealed tube (range of temperatures from 90 to 120 °C).
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Variable equivalents of Cs,CO, were also used. In most cases the reaction was successful (60—
75% yield), but the long reaction times (24-48 h) and the presence of the intermediate in the
reaction mixtures led us to evaluate the use of microwave heating. Finally, the best conditions
identified were as follows: 2-bromophenol (0.6 mmol), 2-chloro-N-(4-methylphenyl)acetamide
(0.5 mmol), Si0,-Cu (100 mg, 14 mol % Cu) and Cs,CO; (1.0 mmol) in DMF (5.0 mL) under N,
at 100 °C under MW irradiation. The starting materials were consumed completely and the
expected product 8a was obtained in 90% yield after 1 h (Table 3, entry 1). A set of o-
bromophenols and 2-chloro-N-(aryl)acetamides were then selected for the synthesis of other 2H-
1 4-benzoxazin-3-(4H)-ones (Table 3). A plausible pathway for the formation of 2H-14-
benzoxazin-3-(4H)-ones is proposed in Table 3. The target compounds are formed in two steps.
Firstly, in the presence of Cs,CO,, an intermolecular nucleophilic substitution between o-
bromophenol and the 2-chloroacetamide affords the key ether intermediate 7 (Table 3). Indeed,
the ether intermediate 7d was isolated during the reaction of Sb with 6b under conventional
heating (see supporting information). The efficiency of the two-step transformation, which does
not require any additional ligand, demonstrates the catalytic performance and versatility of the
catalytic system reported here and highlights the favourable environment provided by the
polymeric matrix for the stabilization of Cu(I) species.

Table 3. Proposed reaction pathway and structure of 2H-1 4-benzoxazin-3-(4H)-ones 8a—f."

OH cI
O L2, ),
R—— Ri——
P —_— 1 —_— Ny
X HN o Z HN (o] ~ N [©]
5 X
7

Step 1 Step 2
=
=
Rz_\ ‘ Ry—— ‘ Ry—— |
L AN _ AN
6 7 8
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Entry Compound o-halophenol Alkylating agent Time  Yield

(5a—c) (6a—c) h" (%)
1 8a oH _@ 1 90
NH Cl
Br Sa >
o 6a
2 8b OH Ov ol 1
H
N
Br Sa W]) 87
O  6¢

3 8¢ on @ 15
EtO NH Cl

B Sa o>/_/ 6 80

4 8d g oK @ 1 83
EtO NH Cl
Br 5b >/'—/
o 6b

5 8e Ot O‘ 1.5 89
EtO NH Cl
Meowo(@i Br >

Sc o 6b

6 8f N O\/ cl
H
Moﬁ‘/g;r NWH 1.5 88
O  6c¢c

‘Reagents and conditions: 2-bromophenol Sa—¢ (0.6 mmol), 2-chloroamide 6a—c (0.5 mmol),
Si0,-Cu (0.1 mmol Cu) and Cs,CO; (1.0 mmol) in DMF (5.0 mL), 100 °C, MW heating, 1-1.5 h,
under N,. "Isolated yield.

Recyclability. The recyclability of the supported catalyst was examined in two
representative transformations of each reaction studied (i.e., the Huisgen 1,3-dipolar

cycloaddition and Ullmann intramolecular coupling reaction). Firstly, it was verified that, after
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washing (with water and diethyl ether) and drying under vacuum, the heterogeneous catalytic
system recovered from the reaction could be reused at least ten times in new reactions without a
significant drop in product yield (the average yields for the target structures are shown in Table

4) and generate products with purities similar to those obtained in the first run.

Table 4. Number of cycles and average yields for representative reactions using SiO,-Cu.

Cycles/ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Av. Yield
Compound (%)
3a 93 93 91 91 91 90 89 88 87 87 90
3b 89 89 89 89 89 88 88 88 88 87 88
8a 90 90 90 89 89 88 87 86 85 85 87
8b 87 87 87 87 86 86 86 85 85 85 86

In addition to its catalytic efficacy and recyclability, the leaching of metal to the reaction
media is a key issue to be considered during the development of heterogeneous catalytic systems.
We have taken into consideration the fact that the two transformations evaluated in this study
have quite different reaction conditions (mechanism, temperature range and solvent). This is
particularly the case for oxidative addition, which occurs in the Ullmann reaction and is a key
factor in the leaching phenomenon. In an effort to obtain evidence to support true heterogeneous
catalysis or to ascertain whether migration from the polymeric matrix produces active
homogeneous copper species, two additional experiments (hot filtration tests for the Huisgen

78-82

CuAAC and Ullmann reactions and a three-phase test)”" "~ were designed (Scheme 1).
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Hot Filtration Test. One issue that must be addressed when using heterogeneous
catalysts is metal leaching from the solid to the solution. With the aim of obtaining information
on this matter a hot filtration test was performed for both reactions:

(a) CuAAC: Twin CuAAC experiments using benzyl azide and phenylacetylene in DMF
were performed in the presence of the SiO,-Cu catalyst. Once the transformations had reached
50% completion, the catalyst was removed from one of the reactions by hot filtration of the
solids through a preheated syringe and the solids were then washed with hot solvent. After the
solids had been filtered off, the clear solution containing the filtrate and the washings was
allowed to react further in the absence of solids. Comparison of the yields of the Huisgen
products in the reactions — both with and without solid catalyst — established that filtration of the
solids stopped the reaction. This suggests that leaching of copper did not occur during the
reaction. In contrast, the reaction carried out without filtration proceeded further to give 3a with
a final conversion of 90%.

(b) Ullmann intramolecular coupling reaction: Twin experiments with 5-fluoro-
bromophenol (5b), 2-chloro-N-(4-ethoxyphenyl) acetamide (6b), potassium carbonate and the
Si0,-Cu catalyst in DMF were carried out for 20 minutes at 100 °C under MW heating. After
this time, both transformations had reached approximately 50% conversion. The SiO,-Cu
catalyst was removed by filtration in one of the experiments. Filtration was performed using a
preheated hot syringe and the contents were transferred to another Kimble vial and 2 equivalents
of potassium carbonate were added. Heating was continued in both reactions for 1 hour and the
reactions were assessed by TLC. It was found that the reaction without catalyst had not

progressed further to the final product 8d. Furthermore, a greater amount of intermediate 7d
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(formed by intermolecular nucleophilic substitution) was isolated in this reaction. By contrast, in
the other experiment (containing SiO,-Cu the catalyst) compound 8d was isolated in 83% yield.
Three-Phase Test. The immobilized catalyst was exposed to soluble reactants and
reagents bound to a solid support. If an active catalyst leaches from the immobilized media it
will result in conversion of the resin-bound reagent. With this aim in mind, the supported benzyl
azide 10 was prepared (Scheme 1). Polystyrene-bound 4-benzyloxybenzyl alcohol (1.25 mmol/g,
Wang resin) was chosen as the alternative support due to its rapid and efficient cleavage
protocol. Firstly, 4-(chloromethyl)benzoyl chloride was tethered to Wang resin under basic
conditions and the resulting material was subsequently incubated with trimethylsilyl azide and
TBAF (Scheme 1) to generate the polymer-bound reactive 1,3-dipolar compound 10. The
immobilized azide 10 was then subjected to 1,3-dipolar cycloaddition (Scheme 1) using
phenylacetylene (2a) as the dipolarophile along with one of the catalysts described here [SiO,-
Cu(I), copper loading: 9.4%]. In a parallel experiment, the supported azide 10 and 2a were
reacted in the presence of DIPEA and copper(l) iodide (Scheme 1). After 24 h at room
temperature, complete conversion of 2a was observed with only the latter experiment affording
(after appropriate work-up and cleavage) 4-[(4-phenyl-1H-1,2 3-triazol-1-yl)methyl]benzoic acid
(11). These findings are consistent with the results obtained during the determination of copper
in two representative 1,2,3-triazoles in the series (compounds 3a and 3b). Inductively coupled
plasma mass spectroscopy (ICP-MS) analysis did not show the presence of copper traces in the
1,2 ,3-triazoles 3a and 3b (see experimental part). These findings unequivocally confirm that
soluble copper species are not involved in the catalytic cycle of the Huisgen 1,3-dipolar
cycloaddition on employing Si0O,-Cu(l) and that the catalysis is only promoted heterogeneously

by the solid catalyst.
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Scheme 1. Three-phase test performed for SiO,-Cu.

o

Q Qo

DIEAIDCM
Cl

TMS-N; | 9

TBAF

O
Q o
N3
10
1)

-0 -0
- &
) (Not observed)
(o)

Wang resin l

1)

DIPEA DIPEA
SiO,-Cu Cul
2) TFA/ DCM 2) TFA/ DCM

4. Conclusions

In summary, SiO,-Cu has been shown to be a highly active, robust and versatile catalyst
for the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition and intramolecular Ullmann coupling reactions. The
experiments reported here demonstrate that SiO,-Cu constitutes a novel recyclable
heterogeneous catalyst that exhibits negligible leaching of metal to the reaction media. The
results of loading studies show that the optimal amount of copper entrapped in the silica matrix is
9.4 wt. %. Given the current interest in reusable copper nanoparticles and the scarcity of reusable
and versatile solid catalysts for a range of reactions, the copper-supported catalyst presented here
constitutes a step forward in the development of highly active, heterogeneous and reusable

catalysts.
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Characterization data of compounds 3a-i and 8a-f:
1-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole, (3a). White solid (Method A: 211 mg, 90%
yield. Method B: 214 mg, 91% yield); Mp 131-132°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300
MHz), 6 (ppm): 7.77-7.81 (m, 2H, Aromatics), 7.66 (s, 1H, Hs), 7.41-7.35 (m, 5H,
Aromatics), 7.34-7.28 (m, 3H, Aromatics), 5.56 (s, 2H, -CH,). BC-NMR (CDCls, 75
MHz), 6 (ppm): 148.1, 134.8, 130.6, 129.1, 128.8, 128.7, 128.1, 128.0, 125.6, 119.7,
54.1. HRMS (EI) m/z calcd. for C;sH3N; (M+): 235.1109, found: 235.1108.
(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol, (3b). White solid (Method A: 169 mg, 89%
yield. Method B: 170 mg, 90% yield); Mp 67-69°C (MeOH). IH-NMR (CDCl3;, 300
MHz), 6 (ppm): 7.44 (s, 1H, H5), 7.39-7.32 (m, 3H, Aromatics), 7.31-7.23 (m, 2H,
Aromatics), 5.48 (s, 2H, -CH,), 4.72 (s, 2H, CH>), 2.26 (s, 1H, OH). >C-NMR (CDCl;,
75 MHz), 6 (ppm): 148.2, 134.5, 129.0, 128.7, 128.0, 121.7, 56.1, 54.1. HRMS (EI) m/z
calcd. for C;oH;1N;0 (M+): 189.0902, found: 189.0900.
(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol, (3¢). White solid (Method A: 180 mg, 83%
yield. Method B: 212 mg, 98% yield); Mp 90-91°C (EtOH). 'H-NMR (CDCl;, 300
MHz), & (ppm): 7.91 (s, 1H, Hs), 7.85 (d J=7.1 Hz, 2H, -Aromatics), 7.45-7.30 (m, 3H,
Aromatics), 5.19 (s, 2H, -CH;-), 4.28 (q J = 7.1 Hz, 2H, -CH,), 1.30 (t J= 7.1 Hz, 3H,
CH3). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 166.3, 148.1, 130.3, 128.8, 128.2, 125.7,
121.1, 62.3, 50.9, 14.0. HRMS (EI) m/z calcd. for C,,H;3N30, (M+): 231.1008, found:
231.1009.
Ethyl 2-(4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate, (3d). Oil. (Lit. Oil)
(Method A: 160 mg, 87% yield. Method B: 170 mg, 92% yield). "H-NMR (CDCls, 300
MHz), 6 (ppm): 7.63 (s, 1H, Hs), 5.08 (s, 2H, -CH,), 4.64 (s, 2H, -CH,), 4.40 (bs, 1H,

OH), 4.08 (q J= 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.21 (t J= 7.1 Hz, 3H, CHs). *C-NMR (CDCls, 75
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MHz), 6 (ppm): 166.5, 148.2, 123.6, 62.3, 55.8, 50.7, 13.9. HRMS (CI) m/z calcd. for
C7H12N303 (M+): 186.0879, found: 186.0879.
(1-(4-Iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol, (3e). White solid (274 mg, 87%
yield); Mp 144-145°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 7.71 (d J = 8.8
Hz, 2H, CH), 7.44 (s, 1H, Hs), 7.00 (d J = 8.8 Hz, 2H, CH,), 5.44 (s, 2H, CH,), 4.75 (s,
2H, CH,), 2.75 (bs, 1H, OH). “C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 148.2, 138.2,
134.1, 129.8, 121.5, 94.5, 56.5, 53.5. HRMS (EI) m/z calcd. for C;oH (N3Ol (M+):
314.9869, found: 314.9867.

Ethyl 2-(4-(1-hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetate, (3f). Oil. (157 mg, 85%
yield); "H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.60 (s, 1H, Hs), 5.11 (s, 2H, CH,), 5.07
(m, 1H, CH), 4.25 (q J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 3.21 (bs, 1H, OH), 1.55 (d J = 6.6 Hz, 3H,
CH3), 1.28 (t J= 7.2 Hz, 3H, CH3). >C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 166.3, 152.8,
121.6, 62.9, 62.4, 50.8, 23.0, 14.0. HRMS (ESI) m/z calcd. for C;cH4N;0I (M+):
200.1030, found: 200.1029.

(1-(4-Iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(phenyl)metanol, (3g). White solid (344 mg,
% yield); Mp 109-110°C (EtOH). '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), 5 (ppm): 7.64 (d J =
8.8 Hz, 2H, CH,), 7.41-7.40 (m, 2H, CH,), 7.40-7.25 (m, 3H, CHs), 7.19 (s, 1H, Hs),
6.93 (d J = 8.8 Hz, 2H, CH,), 5.97 (s, 1H, CH), 5.34 (s, 2H, CH,), 3.81 (bs, 1H, OH).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 152.0, 141.9, 138.1, 134.1, 129.8, 128.5, 127.9,
126.3, 121.1, 94.5, 68.9, 53.5. HRMS (EI) m/z calcd. for C;cH14N30I (M+): 391.0182,
found: 391.0182.

(4-Fluorophenyl)(1-(3-iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol, (3h). Oil. (370
mg, 92% yield); 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 7.64 (d J = 8.7 Hz, 2H, CH,),
7.56 (d J=1.7 Hz, 2H, CH,), 7.38-7.33 (m, 2H, CH;), 7.22 (s, 1H, Hs), 7.05 (d J="7.7

Hz, 1H, CH), 7.07-6.95 (m, 2H, CH,), 5.95 (s, 1H, CH), 5.35 (s, 2H, CH,), 4.12 (bs,
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1H, OH). "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 163.9, 160.7, 151.9, 137.8, 136.8,
130.7, 128.2, 128.1, 127.2, 121.2, 115.2, 94.7, 68.2, 53.2. HRMS (EI) m/z calcd. for
Ci6H13N3OFI (M+): 409.0087, found: 409.0081.
(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(3,4,5-trimethoxyphenyl)metanol, (3i). White solid
(284 mg, 80% yield); Mp: 167-169°C (EtOH). 'H-NMR (CDCls, 300 Hz), & (ppm):
7.36-7.34 (m 3H, Aromatics + Hs), 7.26-7.22 (m, 3H, Aromatics), 6.47 (s, 2H,
Aromatics), 5.76 (s, 1H, - CH), 5.31 (s, 2H, -CHa), 3.63 (s, 9H, 3x-OCH3), 2.96 (bs, 1H,
OH). PC-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 153.2, 151.7, 137.6, 137.4, 134.4, 129.0,
128.9, 128.7, 128.0, 121.1, 103.3, 69.1, 60.7, 56.0, 54.2. HRMS m/z calcd. for
C19H21N304 (M+): 355.1532, found: 355.1537.
4-(p-Tolyl)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-one, (8a). White solid (107 mg, 90%
yield); Mp: 128-130° C; 'H-NMR (CDCls, 300 Hz), & (ppm): 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 8.2, 3.2 Hz, 1H), 7.00-6.96 (m, 1H), 6.87-6.83
(m, 1H), 6.45 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 2.43 (s, 3H) ppm. *C-NMR
(CDCl3, 75 MHz), 6 (ppm): 164.3, 144.8, 138.8, 138.8, 133.0, 130.6, 128.4, 123.9,
122.5, 117.0, 68.1, 21.2. HRMS (CI) caled for C;sH1sNO, (M+H): 240.1025 found:
240.1029.

4-Benzyl-2H-benzo|b][1,4]oxazin-3(4H)-one, (8b). White solid (103 mg, 87% yield);
Mp 68-70°C; "H-NMR (CDCls, 300 Hz), & (ppm): 7.34-7.30 (m, 2H, aromatics), 7.26—
7.24 (m, 3H, aromatics), 7.01-6.87 (m, 4H, aromatics), 5.16 (s, 2H, CH,), 4.73 (s, 2H,
CH,) ppm. "C-NMR (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 164.7, 145.3, 135.9, 128.9, 128.7,
127.5, 126.6, 124.0, 122.8, 116.9, 115.7, 67.7, 44.9. HRMS (CI) calcd for C,5H;4NO,
(M+H): 240.1025 found: 240.1029.
4-(4-Ethoxyphenyl)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-one, (8c). Oil (107 mg, 80%

yield); "H-NMR (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 7.09-7.00 (m, 2H, aromatics), 6.99-6.77
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(m, 4H, aromatics), 6.71-6.65 (m, 1H, aromatic), 6.29 (dd J = 8.0, 1.2 Hz, 1H,
aromatic), 4.60 (s, 2H, CH,), 3.90 (q J = 6.9 Hz, 2H, CH,), 1.27 (t J = 6.9 Hz, 3H,
CH3). PC-NMR (CDCls;, 75 MHz), & (ppm): 166.6, 159.0, 144.8, 130.8, 129.7, 129.0,
123.9, 122.5, 116.8, 115.7, 68.1, 63.7, 14.7. HRMS (EI) calcd for C;sH;sNO; (M+):
269.1052 found: 269.1052.
4-(4-Ethoxyphenyl)-7-fluoro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-one, (8d). Oil (119 mg,
83% yield); '"H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.25-7.19 (m, 1H, aromatic), 6.94 (d
J=8.7 Hz, 2H, aromatic), 6.73 (d J/=8.8 Hz, 2H, aromatic), 6.43-6.38 (m, 1H, aromatic),
6.19-6.18 (m, 1H, aromatic), 4.41 (s, 2H, CH,), 3.86 (qJ= 6.9 Hz, 2H, CH,), 1.03 (t J =
7.0 Hz, 3H, CH;). "C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 166.7, 160.9, 144.1, 125.5,
124.1, 121.1, 116.4, 115.4, 112.5, 110.9, 109.1, 68.1, 63.7, 14.8. HRMS (EI) calcd for
Ci6H1sNOsF (M+): 288.1036 found: 288.1039.

Methyl 4-(4-ethoxyphenyl)-3,4-dihydro-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazine-6-carboxy-
late, (8e).

0il (145 mg, 89% yield); 'H-NMR (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 7.90 (d J= 8.7 Hz, 2H,
aromatics), 7.7 (dd J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, aromatic), 7.07-7.00 (m, 2H, aromatics), 6.81 (
d J = 8.7 Hz, 2H, aromatics), 4.83 (s, 2H, CH>), 4.05 (q J = 6.9 Hz, 2H, CH,), 3.8 (s,
3H, OCH3), 1.44 (t J = 6.9 Hz, 3H, CH;). "C-NMR (CDCl;, 75 MHz), § (ppm): 164.1,
160.5, 159.3, 148.5, 130.4, 129.5, 127.0, 126.2, 124.6, 122.0, 116.0, 115.2, 67.9, 63.8,
52.2,14.7. HRMS (EI) calcd for C1gH7NOs (M+): 327.1107 found: 327.1107.

Methyl 4-benzyl-3,4-dihydro-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazine-6-carboxylate, (8f).
0il (130 mg, 88% yield); 'H-NMR (CDCls;, 300 MHz), & (ppm): 7.51-7.48 (m, 2H,
aromatics), 7.16-7.06 (m, 5H, aromatics), 6.83 (d J= 8.9 Hz, 1H, aromatic), 5.02 (s, 2H,

CH,), 4.61 (s, 2H, CH,), 3.67 (s, 3H, CH;). ?C-NMR (CDCl;, 75 MHz), & (ppm):
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164.2, 161.5, 152.1, 149.6, 147.1, 141.8, 138.2, 128.9, 127.7, 126.9, 117.1, 116.8, 67.4,

52.1, 44.8. HRMS (EI) calcd for C;7HsNO4 (M+): 297.1001 found: 297.1002.
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4. DISCUSION GENERAL DE LOS RESULTADOS



De acuerdo con los objetivos planteados en el capitulo 2 de esta memoria, el
trabajo recogido en esta Memoria de Tesis Doctoral se ha dirigido a evaluar las
posibilidades de diferentes sistemas cataliticos que contienen especies de cobre como
catalizadores en diferentes transformaciones de la Quimica Orgénica, tales como las
reacciones de Huisgen, Sonogashira o Ullmann. A continuacion se presentan los tres
apartados que corresponden a la discusion de los trabajos experimentales basados en los

sistemas cataliticos de cobre que componen la presente memoria.

4.1 1,5,7-Triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno soportado sobre matrices
poliméricas (poliestireno o silice) como ligando polivalente en la

cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por cobre (CuAAC).



Resumen

En este trabajo se prepararon 2 nuevos catalizadores soportados (sobre silice, Si-
TBD-Cu o sobre poliestireno, PS-TBD-Cu) para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
de Huisgen (CuAAC) el disefio de esos sistemas se basa en inmovilizacién de especies
de cobre sobre matrices poliméricas disponibles comercialmente y que incorporan el

fragmento 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD).

El esquema 4.1 representa el tipo de transformaciones llevadas a cabo en este
trabajo. La explotacion sinergistica de la capacidad de la TBD como quelante del cobre
y de su excelente perfil de basicidad, ademas de asegurar una inmovilizacion
cuantitativa de las especies de cobre para generar un sistema catalitico eficiente, permite
la implementacion de diferentes estrategias de sintesis multicomponente. Los nuevos
sistemas cataliticos han permitido el desarrollo de sintesis multicomponente (MCR) de

1,2,3-triazoles, metodologias respetuosas con el medio ambiente.

Esquema 4.1. Esquema general de las transformaciones llevadas a cabo en este trabajo.



4.1.1 Antecedentes y objetivos del trabajo.

La clasica reaccion de Huisgen' se ha convertido en una transformacién
altamente eficiente que permite la obtencion de 1,2,3-triazoles 4 o 5 sustituidos, gracias
a la introduccion de la catélisis con cobre (I) y el rutenio (II). Hoy en dia, la cicloadicion
dipolar alquino-azida catalizada por cobre (CuAAC)? se ha convertido en el paradigma
de las reacciones clic. Mientras la catdlisis de cobre (I) aporta regioespecifidad, el
problema de la inherente inestabilidad termodindmica de las especies de cobre (I)
generalmente impone estrictas condiciones experimentales como por ejemplo la
necesidad de emplear ligandos que aceleren la reacciéon y minimicen los productos
colaterales. Por ello, en los ultimos afios se ha hecho un gran esfuerzo por desarrollar
ligandos eficientes que mantengan el cobre en el estado de oxidacion +1,° bien por
medio de desproporcion entre Cu(+2) y Cu(0) o bien mediante reductores suaves como

el ascorbato sddico, tal y como se ha comentado en la introduccion de esta memoria.

El desarrollo de nuevos catalizadores heterogéneos para llevar a cabo la CuAAC
es una tematica de gran interés en especial empleando ligandos capaces de formar
quelatos estables con el cobre. En Afos atras, Fokin y colaboradores desarrollaron un

método en 4 pasos para la inmovilizacién del ligando TBTA." Otros ligandos como la

! a) A. Michael, J. Prakt. Chem., 1893, 48, 94-95. b) R. Huisgen, Angew. Chem., 1963,
75, 604—637, Angew. Chem. Int. Ed., 1963, 2, 633—645. c¢) R. Huisgen, 1,3-Dipolar
Cycloadditions—Introduction, Survey, Mechanism. In [,3-Dipolar Cycloaddition
Chemistry. (Ed.: A. Padwa), Wiley: New York, 1984, pp. 1-176. d) R. Huisgen, Proc.
Chem. Soc. 1961, 357-369.

2a) P. Wu, V. V. Fokin,, Aldrichimica Acta, 2007, 40, 7-17. b) V. D. Bock, H.
Hiemstra, H. van Maarseveen, Eur. J. Org. Chem., 2006, 51-68. c¢) G. C. Tron, T.
Pirali, R. A. Billington, P. L. Canonico, G. Sorba, A. A. Genazzanni, Med. Res. Rev.,
2008, 28, 278-308.

* For representative examples see: a) V. O. Rodionov, S. I. Presolski, D. Diaz, V. V.
Fokin, M. G. Finn, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 12705-12712. b) K. Tanaka, C.
Kageyama, K. Fukase, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 6475-6479. ¢) W. M. Xu, X.
Huang, E. Tang, J. Comb. Chem., 2005, 7, 726—733. d) K. D. Bodine, D. Gin, M.S. Gin,
J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 1638-1639. e) T. R. Chan, R. Hilgraf, K. B. Sharpless,
V. V. Fokin, Org. Lett., 2004, 6, 2853-2855. f) F. Reck, F. Zhou, M. Girardiot, G.
Kern, C. J. Eyermann, N. J. Hales, R. R. Ramsay, M. B. Gravestock, J. Med. Chem.,
2005, 48, 499-506. g) V. O. Rodionov, S. I. Presolski, S. Gardinier, Y. H. Lim, M. G.
Finn, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 12696—12704.

*R. Chan, V. V. Fokin, V. V., OSAR Comb. Sci., 2007, 11, 1274-1279.
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resina Amberlita’ también han sido empleados explotando las propiedades quelantes de
especies de cobre. En este contexto, y como parte de nuestro interés en el desarrollo de
reactivos soportados en Quimica Multicomponente, nos propusimos como objetivo el
empleo de un reactivo comercial compuesto por una superbase de guanidina (TBD)°
para llevar a cabo la CuAAC. Esta superbase podria ofrecer excelentes propiedades
quelantes’ necesarias para inmovilizar el cobre ademés de facilitar la implementacion de
estrategias multicomponente gracias a su excelente perfil de basicidad (pKa~24)® para

llevar a cabo un amplio rango de reacciones.

4.1.2 Preparacion de los catalizadores soportados PS-TBD-Cu y Si-TBD-Cu.

La inmovilizacién de especies de cobre sobre los polimeros seleccionados (PS-
TBD o Si-TBD) fue llevada a cabo a temperatura ambiente, utilizando 1g del
correspondiente polimero y cantidades variables de yoduro de cobre, en DMF o MeCN
como disolventes, y bajo agitacion orbital durante 24h. Tras ese tiempo el polimero
adquiere color verde. Una vez filtrado (mediante un sistema Visiprep®) y lavado

(MeCN, DMF, DCM)), el polimero se seca a vacio (Figura 4.1.2.a).

Estos experimentos de inmovilizaciéon proporcionaron sistemas cataliticos que
incorporan cantidades variables de cobre dependiendo de la cantidad inicial de yoduro
de cobre anadida (0,12%, 0,21%, y 0,28% para la PS-TBD y 0,17% y 0,30% para la Si-
TBD), determinada tras el analisis de fluorescencia de rayos X por longitud de onda

dispersiva (WD-XRF).” A pesar de las diferencias en su capacidad quelante, el efecto

> C. Girard, E. Onen, M. Aufort, S. Beauviére, E. Samson, J. Herscovici, Org. Lett.,
2006, 8, 1689-1692.

% Durante este estudio se utilizaron materiales poliméricos que contienen TBD de
diferentes casas comerciales (Fluka, Aldrich, Merck and Silicycle). Los mejores
resultados fueron obtenidos con el material polimérico PS-TBD de Fluka (ref. 90603).

7 Handbook of Copper Compounds and Applications, (Ed.: Richardson, H. W.), Marcel
Dekker, New York, 1997.

®a) J. L. Chiara, L. Encinas, B. Diaz, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2445-2448. b) R.
Schwesinger, J. Willaredt, H. Schemper, M. Keller, D. Schmitt, H. Fritz, Chem. Ber.,
1994, 127, 2435-2454. c) B. Giercyk, G. Wojciechowski, B. Bzezinski, E. Grech, G.
Schroeder, J. Phys. Org. Chem., 2001, 14, 691-696. d) B. Kovacevic, Z. B. Maksic,
Org. Lett., 2001, 3, 1523-1526; e) 1. Kaljurand, T. Rodima, A. Pihl, V. Maemets, L.
Leito, I. A. Koppel, M. Mishima, J. Org. Chem., 2003, 68, 9988-9993.

? Diffraction Microscopic X-ray Fluorescence Analysis, (Ed.: K. H. A., Janssens, F. C.
A., Adams, A., Rindby), John Wiley & Sons, 2000. Handbook of Practical X-ray
Fluorescence Analysis. (Ed.; B., Beckhoff, B., KanngieBer, N., Langhoff, R., Wedell,
H., WolfYf) Springer, 2006.
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del disolvente no parece tener especial relevancia obteniéndose resultados casi idénticos
empleando DMF o MeCN. En la figura 4.1.2.a se representa el proceso de
inmovilizacioén del cobre por PS-TBD y Si-TBD.

a)

PS-TBD/Cu

Figura 4.1.2: a) Proceso de inmovilizacion de especies de cobre en la PS-TBD. El
polimero adquiere un tono verdoso tras 24 h en agitacion orbital. b) Fotografias tomadas
con microscopio de la resina PS-TBD (arriba) antes y tras ser cargada con cobre(I), Si-
TBD (abajo), obsérvese la diferente morfologia del soporte inorganico basado silice con
respecto al de poliestireno.
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4.1.3 PS-TBD-Cu y Si-TBD-Cu como sistemas cataliticos para la reaccion de
Huisgen. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Una vez preparados los sistemas cataliticos soportados, se evalud la efectividad
de ambos en la cicloadiciéon de Huisgen, utilizando dos sustratos modelo (Esquema
4.1.3). Se emplearon azidas orgdnicas y alquinos terminales en cantidades
equimoleculares y diferentes cargas de cobre, como disolventes se emplearon para los
ensayos con la PS-TBD, DCM, MeCN o DMF y una mezcla de +-BuOH-H,O para la Si-
TBD. Se mantuvo la mezcla en agitacion orbital (se empled el sintetizador organico
PLS para sintesis en paralelo, Figura 4.1.5.2) y a una temperatura moderada (40°C)
durante unos tiempos de reaccion entre 8 y 24h. Al finalizar la reaccion el catalizador
se puede recuperar y reusar tras un protocolo de lavado en un sistema Visiprep® de

filtracion a vacio (Figura 4.1.5.2) y posterior secado.

PS-TBD/Cu or Si-TBD/Cu 7 N’
J— — \
RN + Ry——=—"H Solvent, 40°C RZ/QN

Rendimiento (%)

Comp. Azida (1) Alquino (2) Producto PS-TBD*  Si-TBD®

"Bn 3a-83  3a-8l

3 N3- CH,-Ph Ph-= F’h{ E 3b=90  3b=84

(1a) (2a) &

_CH»-COOEt  4a=78  4a=77

4 Ny CH,-COOEt Ph-= Ph‘@,{, 4b=84  4b=80
(1b) (2a)

Ho_ B 5a=72  5a=67

5 N;- CH,-Ph HO-CH,-= \—Q,{l 5b =85 5b=83
(1a) (2b)

HO N/CHz'COOEt 6a=>53 6a =55

6  N;-CH,-COOEt HO-CH,-= LQN 6b=78  6b=T72
(1b) (2b)

¥Rendimiento obtenido al usar 2 equivalentes de PS-TBD/Cu 0.28% [ca. 3 mol% de Cu] en (a) CH,Cl, o (b) DMF
¥ Rendimiento obtenido al usar 2 equivalentes de Si-TBD/Cu 0.30% [ca. 3 mol% de Cu] en (a) -BuOH-H,0 o (b) DMF

Esquema 4.1.3: Reacciones CuUAAC empleando azidas orgénicas la-b (1,1 eq.) y

alquinos terminales 2a-b (1 eq.) en presencia de cada unos de los sistemas cataliticos
(PS-TBD/Cu o Si-TBD/Cu).
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Como resultado de estos estudios preliminares observamos que en todos los
casos la transformacion proporcion6 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos con muy buenos o
excelentes rendimientos (78-90%) y tanto en condiciones aerdbicas como anaerobicas.
Es importante destacar que a pesar de las supuestas ventajas de la Si-TBD sobre la PS-
TBD, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a rendimiento de las
reacciones cuando se empled uno u otro polimero, probablemente debido a que la resina
PS-TBD ofrece un perfecto hinchado en los disolventes organicos utilizados. En cuanto
a la cantidad de polimero empleado, dos equivalentes de sistema catalitico (lo que
supone aproximadamente un 3% de cobre en el total de la reaccidon) son suficientes para
que la reaccion transcurra en tiempos razonables (8-24h) a temperatura moderada
(40°C), si bien estas reacciones pueden transcurrir con cantidades menores (1,5% Cu)
aunque con tiempos de reaccion mayores (24-72h). Para la produccion de la quimioteca

se utilizaron como disolventes tanto DCM como DMF con resultados satisfactorios.

4.1.4 Estrategia multicomponente para la reaccion de Huisgen.

Animados por los resultados obtenidos en la fase de optimizacion por la reaccion
de Huisgen y teniendo en consideracion que estos catalizadores soportados poseen una
funcion dual (catalizador y base), nos propusimos desarrollar un programa de sintesis de
una alternativa 3 componentes (azida, alquino y agente alquilante) que permita obtener
1,2,3-triazoles (Esquema 4.1.4). En esta version de la reaccion, el dipolaréfilo (alquino)
es capturado por una azida orgénica generada in situ a partir de un haluro y azida
sodica. Dado que no hemos observado diferencias significativas entre el uso de PS-

TBD-Cu y Si-TBD-Cu, hemos decidido emplear la primera en este estudio.

La basicidad del fragmento TBD presente en los soportes poliméricos (Si-TBD-
Cu o PS-TBD-Cu) podria ser aprovechada para catalizar la reaccion de la azida sodica y
un haluro de alquilo, via desplazamiento nucleofilico. Esta hipdtesis la hemos puesto en
practica empleando 2 equivalentes de PS-TBD (3% Cu) y niveles de PS-TBD extra para
asegurar suficiente basicidad. Finalmente, con el objetivo de garantizar tiempos de
reaccion razonables (méaximo 24 horas), se emplearon 3 equivalentes de PS-TDB-Cu
(4,5% Cu). La reaccion tolera un amplio grupo de sustratos de partida y no parece verse
afectada por factores estéricos o electronicos. Empleando estas condiciones hemos

preparado una pequeia quimioteca de 28 compuestos (figura 4.1.4).
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PS-TBD/Cu 'N
R—=  + X .
DMF, 40°C N Re
2a) R, = Ph 212) Ry =Et, X = 36, 10, 16 and 2243

2b) R, = CH,-OH 21b) Ry = CH,-COOEt, X = Br

2c) R, = 4-Me-Ph 21c) Ry =Bn, X=Br

2f) R, = (CH,)4-OH 21d) Ry =2-1-Bn, X = Br
21e) Ry = 5-Me-2-Furfuryl, X = CI
21f) Ry = 5-Chloro-Thienyl-2-methyl X = Cl
21g) Ry = 4-Picolyl, X = Cl - HCI

Esquema 4.1.4: Version 3 componentes de la CuAAC empleando alquinos 2a-f (1 eq.)
y haluros de alquilo 21a-g (1 eq.), azida sddica (1.1 eq.) y 3 equivalentes de PS-TDB-
Cu (4,5% Cu).
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Figura 4.1.4: Quimioteca de compuestos preparados empleando CuAAC 3 componentes.
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4.1.5 Estrategia multicomponente empleando la secuencia Huisgen+Sonogashira.

A pesar de las ventajas que ofrece la version multicomponente de la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen, una limitacién inherente a este procedimiento
reside en que permite obtener 1,2,3-triazoles que incorporan solo dos puntos de
diversidad. En un intento de demostrar el potencial de nuestros sistemas cataliticos
soportados para la obtencion de nuevas estructuras complejas, hemos disefiado una
secuencia de reaccion que combinase en el mismo medio de reaccidon, otra
transformacion que requiriese Cu(l) como catalizador, como por ejemplo el

acoplamiento de Sonogashira catalizado por paladio y Cu(l).

Los excelentes resultados obtenidos durante la sintesis de los yododerivados 23,
28, 33 y 40 mediante la version 3 componentes de la reaccion de Huisgen, nos animo6 a
evaluar la reactividad del 4atomo de yodo presente en el residuo bencilico del
heterociclo. Dicha estrategia requeriria la incorporacion de un catalizador de paladio en
el medio de reaccion, mientras el co-catalizador de Cu(l) para la reaccion de Sonogahira
seria proporcionado por la propia PS-TBD-Cu (esquema 4.1.5). Como reactivo de
paladio se recurrio al complejo dicloro-bis-trifenilfosfina-paladio(Il) [PdCly(PPhs),].
Tras un estudio de optimizacion de las condiciones de reaccion utilizando ambos
catalizadores, observamos que los mejores resultados se obtenian empleando 1,1
equivalente del bromuro de yodobencilo correspondiente, 1,2 equivalentes de azida
sodica, 2 equivalentes de alquino, 3 equivalentes de PS-TBD-Cu (4,5% Cu), 3% moles
de complejo dicloro-bis-trifenilfosfina-paladio(Il) y 2 equivalentes extra de PS-TBD
para proporcionar basicidad extra para ambas transformaciones. Con estas condiciones
se prepar6é una pequeia quimioteca de triazoles 44-58 con buenos rendimientos (60-

78%) (Esquema 4.1.5 y Figuras 4.1.5.1 y 4.1.5.2).

//I

\
R, N Ra
I N [N\
N,N PS-TBD/Cu Br PS-TBD/Cu N,N
~——————— NaN; + =Ry, ———»
PACIy(PPh3), PdCly(PPhs),
DMF, 40°C DMF, 40°C
N
< Z PS-TBD/Cu SR,
2 44-48 PdCIy(PPhg), 54-58

DMF, 40°C

49-53
Esquema 4.1.5: Reaccion CuAAC (version 3 componentes) + Sonogashira en one pot.

222



HO OMe
OH
N N N OMe
/, N/ \
OH
O 9 OMe
N oH

44 (71%) 45 (67%) 46 (58%) 47 (71%) 48 (75%)

MeO OMe
’P HO OMe
~ (ﬁA o
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\Q\L &\\\EN\\,N HO
N

55 (78%) 57 (64%)

f

:
?

Figura 4.1.5.1: Quimioteca de compuestos preparados mediante la estrategia CuAAC
(version 3 componentes) + Sonogashira en one pot.

La importancia de esta catalisis cooperativa proporcionada por ambos reactivos
de paladio y cobre queda demostrada si tenemos en consideracion que en ausencia de
cobre y empleando las mismas condiciones de reaccion, la reaccion de Sonogashira no

tiene lugar (esquema 4.1.5.1):

ﬂ@ﬂR

PS-TBD | N PS-TBD/Cu Vi N~y
N F oo °N ” v
\ ) Pd(PPhs),Cl, \_Ij  Pd(PPhs)Cly \_N
N DMF DMF o
PH 40°C PH 40°c
R 49) R=H 59 49)R=H 91%
50) R=CH, 50) R=CH; 88%

Esquema 4.1.5.1: Importancia de la presencia de PS-TBD-Cu en la reaccion de
Sonogashira sobre el intermedio 59.
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Figura 4.1.5.2: a) Sintetizador organico PLS- 4x6 (izquierda). b) Sistema de filtracion a
vacio Visiprep ® (derecha). ¢) Comparacion de una reaccion de Sonogahira realizada
empleando PS- TBD-Cu, [PdCly(PPhs),], en DMF (izquierda) y la misma reaccion
empleando condiciones clasicas de Sonogashira {TEA, Cul, [PdCIl,(PPh;3),] y DMF}. b)
d) Representacion de los 4 nuevos enlaces que tiene lugar en la reaccion
multicomponente Huisgen+Sonogashira (compuesto 48) en one-pot.

Con el objetivo de conseguir un sistema catalitico heterogéneo basado en cobre
y paladio y tras la excelente reactividad mostrada por el complejo PdCly(PPh;),,
decidimos sustituir esta fuente de paladio por un catalizador heterogéneo de paladio
como el reactivo de Pearlman, [Pd(OH),/C],'" el cual genera especies homogéneas de
paladio en el medio de reaccion. Durante los experimentos realizados con este
catalizador observamos que utilizando un nivel de carga de 20% de catalizador y una
temperatura algo superior (70°C) a la empleada para el caso del complejo PACly(PPhs),,
se obtuvieron los 1,2,3-triazoles con rendimientos satisfactorios (Esquema 4.1.5.2).

Estos resultados no solo validaron el disefio de la secuencia sintética sino que ademas

demuestran las ventajas derivadas del uso de dos sistemas cataliticos diferentes.

19a) W. M. Pearlman, Tetrahedron Lett., 1967, 8, 1663—1664. b) Y. Mori, S. Masahiko,
J. Org. Chem., 2003, 68, 1571-1578.
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NaN3

R,— + Br = PS-TBD/Cu N¢N\N R
= \\’ Pd(OH),/C )Q/ = 2
| DMF Rz
2a) R, =Ph 21d) 2-1 70°C
2b) R, = CH,-OH 21h) 3
2c) R, = 4-Me-Ph 21i) 41

2e) R, = CH(OH)-3,4,5-(MeO)Ph

Esquema 4.1.5.2: Reaccion CuAAC (version 3 componentes) + Sonogashira en one pot
empleando el catalizador de Pearlman.

La formacion de los productos de acoplamiento fue confirmada
inequivocamente por medio de espectroscopia de 'H-RMN. Como se puede observar en
las figuras 4.1.6.1 y 4.1.6.2, el proton de la posicion 5 del triazol en los compuestos 55 y
48 muestran un desplazamiento a 7.70 y 7.30 ppm respectivamente. Ademas se pueden
apreciar las dos sefiales correspondientes al alquino interno, entre 80 y 100 ppm, en el

espectro de *C-RMN de ambos compuestos.
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Figura 4.1.6.1: Espectros de 'HRMN y C-RMN del triazol 55 obtenido mediante una
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4.1.6 Reciclabilidad, leaching y evaluacion del tipo de catalisis.

Uno de los aspectos fundamentales de cualquier catalizador soportado, ademas
de su eficiencia catalitica, es la reciclabilidad del mismo. En nuestro sistema catalitico,
la reciclabilidad fue evaluada a dos niveles:

* En primer lugar se verifico que una vez sometido a lavado y secado a vacio,
el catalizador Si-TBD-Cu o PS-TBD-Cu puede ser reutilizado al menos 5 veces en
nuevas reacciones de cicloadicion sin pérdida de rendimiento, generdndose los
productos de reaccidén con purezas similares a la primera reaccion.

* En segundo lugar, se comprobd con satisfaccion que es posible recuperar el
perfil de reactividad original de ambas bases soportadas (PS-TBD o Si-TBD), mediante
un tratamiento de Si-TBD-Cu o PS-TBD-Cu con una base altamente quelante como la
TMEDA (TMDA, 15% en DCM).

Ademas de la eficacia catalitica y la reciclabilidad de los catalizadores, otro
aspecto clave a tener en consideracion es el /leaching (lixiviacion del metal a partir del
soporte al medio de reaccion). Este fenomeno tiene como consecuencia la
contaminacion de los productos de reaccion con trazas de metal, por lo que debe ser
evaluado exhaustivamente y evitado a toda costa en el caso de la sintesis de fArmacos.

El método de eleccion para determinar si el nuevo sistema catalitico se comporta
como un verdadero catalizador heterogéneo o si por el contrario existe liberacion al
medio de reaccién de especies de cobre, es la llamada “prueba de las tres fases”.!' En
este experimento, el catalizador es empleado simultdineamente con reactivos en
disoluciéon y con otro reactivo inmovilizado en otro material polimérico (esquema

4.1.6).

'a) J. Rebek, F. Gavifia, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 7112-7114. b) J. Rebek, D.
Brown, S. Zimmerman, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 454-455. c¢) J. Rebek,
Tetrahedron, 1979, 35, 723-731. d) J. D. Webb, S. MacQuarrie, K., McEleney, C. M.,
J. Catal., 2007, 252, 97-109. e) S. J., Broadwater, D. T., McQuade, J. Org. Chem.,
2006, 71,2131-2134,
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Esquema 4.1.6: Prueba de las tres fases.

El primer paso consistio en la preparaciéon de la bencil azida soportada sobre
poliestireno 8, a partir de la resina Wang. La resina 8 se hizo reaccionar bajo dos
condiciones distintas: En el primer experimento se utilizaron condiciones homogéneas
(fenilacetileno, DIPEA, Cul), mientras que en el segundo se sustituyo la base
convencional (DIPEA) por PS-TBD-Cu. El resultado de ambos experimentos fue la
obtencion del producto de cicloadicion 9, el cual pudo ser aislado tras tratamiento de las
resinas con TFA/DCM, con objeto de promover el cleavage del sustrato. Dado que dos
reactivos soportados no pueden reaccionar entre si, el resultado del segundo
experimento evidencia la presencia de especies de cobre solubles durante la CuAAC.

Esta observacion concuerda con los resultados de determinacion de cobre en dos
muestras representativas (compuestos 3 y 6). El andlisis ICP confirm6 la presencia de
trazas de cobre en los productos 3 y 6 (15.0863 ppb + 0.2538 y 12.7517 ppb = 0.1183
respectivamente). Estas evidencias confirman que si bien existen especies solubles de
cobre en el ciclo catalitico de la reaccién de Huisgen cuando se emplea PS-TBD-Cu, la
cantidad de cobre liberado al medio de reaccion es despreciable, probablemente debido
a las excelentes propiedades quelantes del fragmento TBD [que le confiere al soporte

una propiedad de secuestro (scavenging) excepcional] .
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4.1.7
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Conclusiones.

Se usé un nuevo tipo de catalizadores (PS-TBD-Cu y Si-TBD-Cu)
estructuralmente simples, robustos y que contribuyen a la mejora de condiciones
para la obtencion de triazoles diversamente sustituidos mediante la cicloadicion
1,3-dipolar de Huisgen.

El papel dual (base + catalizador metalico) proporcionado por estos sistemas
cataliticos basados en el fragmento TBD, permite el desarrollo de
transformaciones multicomponente que son regioselectivas, convergentes,
operacionalmente simples para la construccion de 1,2,3-triazoles.

Se han llevado a cabo, por primera vez, estrategias sintéticas multicomponente
que conllevan de forma simultanea la CuAAC y la reaccion Sonogashira.

Los estudios de evaluacion de leaching demuestran que aunque existe migracion
de especies de cobre a la disolucion durante la CuAAC, la capacidad quelante
del residuo TBD presente en el polimero (PS-TBD o Si-TBD) actia como
scavenger captando cobre y permite detectar valores insignificantes de cobre en
las muestras finales.

Estos catalizadores constituyen excelentes herramientas durante la
implementacion de metodologias sintéticas de alto rendimiento (High

Throughput Synthesis).



4.2 Cicloadicion 1,3-Dipolar de Huisgen catalizada por cobre
bajo condiciones oxidantes: Sintesis de 4-acil-1,2,3-triazoles-1-

sustituidos asistida por polimeros.



Resumen

En este segundo trabajo de investigacion documentamos el primer ejemplo de
una reaccion de cicloadicion de Huisgen en presencia de un reactivo oxidante. El uso
combinado de dos reactivos soportados (PS-TBD y PS-IBX) permite llevar a cabo la
cicloadicion de Huisgen en presencia de un agente oxidante sin que se observe
disminucioén de la actividad catalitica del Cu(I) (Figura 4.2). La secuencia disefiada, que

no es viable en condiciones homogéneas, proporciona 4-acil-1,2,3-triazoles-1-

sustituidos, contribuyendo a expandir el alcance de la CuAAC.

OH —
D Ty
+

Figura 4.2: Reaccion de Huisgen en condiciones oxidantes.



4.2.1 Antecedentes y objetivos del trabajo.

En el afio 2001, Medal '*y Sharpless' introdujeron la version catalizada por
cobre de la reaccion de Huisgen, proporcionando regiospecificidad y mayor rango de
sustratos de partida asi como una gran aceleracion de la reaccion. En sus trabajos
iniciales Meldal se propuso superar la inestabilidad del Cu(I) empleando sales de cobre
(I), en combinacion con ligandos o bases, o la generacion in situ de Cu(I) a partir de una
desproporcion entre Cu(Il) y Cu(0) (por ejemplo, sulfato de cobre(Il) pentahidratado]
junto con cobre metal. La estrategia de Sharpless conlleva la utilizacion de una sal de
cobre (II) y un agente reductor (generalmente ascorbato sddico), el cual reduce especies

de cobre (II) a cobre (I), manteniendo altos niveles de Cu(I) en el medio de reaccion.

La inestabilidad de las espeies de Cu(l) generalmente impone estrictas
condiciones de reaccion durante las reacciones cataliticas. Por ello, cuando se emplean
haluros de cobre (I) se utilizan condiciones anaerobicas para llevar a cabo la CuAAC,
mientras que aquellas en las que esta presente un agente reductor (ascorbato sddico), no

precisan atmosfera inerte.

Diversos ligandos (particularmente algunos heterociclos) han mostrado su
capacidad para acelerar la reaccion.'® Estos ligandos estabilizan el cobre (I) y lo blindan
de interacciones que lo degrada, permitiendo trabajar en condiciones aerobicas y reducir
la carga de catalizador. Este escenario ha estimulado el desarrollo de sistemas que
inmovilizan el cobre como sistemas cataliticos. Especialmente los basados en polimeros

capaces de formar quelatos muy estables con especies de Cu(I)."> A pesar de la validez

"2 Tornee, C. W.; Christensen, C.; Medal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057-3064.

13 Rostovtset, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2596-2599.

*a) Chan, T. R.; Hilgraf, R.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. Org. Lett. 2004, 6, 2853—
2855. b) Rodionov, V. O.; Presolski, S. I.; Diaz, D. D.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 12705-1712. c¢) Tanaka, K.; Kageyama, C.; Fukase, K.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6475-6479. d) Xu, W. M.; Huang, X.; Tang, E. J. Comb.
Chem. 2005, 7, 726-733. e) Bodine, K. D.; Gin, D. Y.; Gin, M. S. J. Am. Chem. Soc.
2004, /26, 1638-1639. f) Reck, F.; Zhou, F.; Girardot, M.; Kern, G.; Eyermann, C. J.;
Hales, N. J.; Ramsay, R. R.; Gravestock, M. B. J. Med. Chem. 2005, 48, 499-506. g)
Rodionov, V. O.; Presolski, S. I.; Gardinier, S.; Lim, Y. H.; Finn, M. G. J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 12696-1274.

> a) Hein, J. E.; Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302—1315. b) Meldal, M.;
Tornee, C. W. Chem. Rev. 2008, 108,2952-3015. ¢) Worrell, B. T., Malik, J. A., Fokin,
V. V., Science, 2013, 340, 457-460.
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practica de esta transformacion, el desarrollo de CuAAC en presencia de agentes

oxidantes representa todavia un reto.

En el contexto de un programa dedicado al desarrollo de metodologias asistidas
por polimeros para la generacion de estructuras privilegiadas, nos propusimos la
construccion de una quimioteca de 4-acil-1,2,3-triazoles-1-sustituidos. Con este objetivo
nos planteamos una estrategia sintética que comprende una CuAAC empleando
carbinoles acetilénicos (1) o bien inonas (3) y azidas orgénicas (2) (Esquema 4.2.1). En
ambos casos se requeriria un proceso de oxidacion adicional de los precursores de tipo

carbinol (2 pasos de sintesis).

OH o)

OH N Oxidacion N
i )\ + R—Ng _ CUAAC R4)\E N Ry TN
gy N N
1 2 4 5

0
Q CUAAC R N
TN N
3 2 5 i

Esquema 4.2.1: Estrategias sintéticas para la sintesis de 4-acil-1,2,3-triazoles 5.

Teniendo en consideracion la eficacia de la PS-TBD-Cu mostrada en nuestro
primer trabajo como ligando estabilizador de especies de Cu(l) para la sintesis de
triazoles diversamente sustituidos, contemplamos la posibilidad de llevar a cabo una
doble transformacioén (CuAAC y Oxidacidn) en una sola etapa de reaccion. Dado que la
inestabilidad de las especies de Cu(l) hacen imposible la utilizacion de reactivos
oxidantes homogeneos, y teniendo en consideracion el principio descrito por Cohen'® de
“el lobo y el cordero” (wolf and lamb) (el cual hace referencia a que reactivos
quimicamente incompatibles pueden ser utilizados simultaneamente en una reaccion
siempre que se encuentren anclados a una resina), contemplamos la posiblidad de la
utilizacion de dos reactivos soportados (un sistema catalitico heterogeneo quelante de
cobre y un oxidante suave soportado) de forma simultinea. En cuanto al agente

oxidante, seleccionamos la amida del 4cido 2-yodoxibenzoico soportado sobre

16 Cohen, B. J.; Kraus, M. A.; Patchornik, A. J. Am. Chem. Soc, 1981, 103, 7620
7629.
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poliestireno (PS-IBX-amida)'’ (Figura 4.2.1), el cual es estable al aire, a la humedad y

aporta condiciones suaves de oxidacion de alcoholes activados a temperature ambiente.

o
(—\N Q— Nli) =
O_Q_/CU?N:> o@

PS-TBD/Cu (6) PS-IBX-Amide (7)

Figura 4.2.1: Reactivos soportados empleados en este trabajo.

4.2.2 Optimizacion de condiciones de reaccion.

El primer paso en el proceso de optimizacion de las condiciones de reaccion fue
evaluar la eficacia de ambos reactivos (PS-TBD-Cu y PS-IBX-amida) en sus respectivas
transformaciones (Esquema 4.2.2.1). Como sustratos modelo para estos estudios se
eligieron fenilprop-2-in-1-ol (1a), 1-fenilprop-2-in-1-ona (3a) y bencil azida (2a).
Teniendo en consideracion que en este proyecto ya teniamos experiencia con el uso de
la PS-TBD-Cu (apartado 4.1), el reto consitié fundamentalmente en comprobar varios
aspectos fundamentales:

* Si el quelato TBD-Cu era lo suficientemente efectivo para estabilizar el cobre (I) en
un ambiente oxidante, y obtener 1,2,3-triazoles evitando la formacion de productos
colaterales derivados de la presencia de especies de Cu(Il), tales como 5,5'-
bistriazoles o 5-aquinil-1,2,3-triazoles.

* Si existian condiciones compatibles de reaccion para ambas transformaciones
(disolvente, temperatura de reaccion, numero de equivalentes a emplear para cada

reactivo soportado).

17 a) Zhdankin, V. V.; Koposov, A. Y.; Netzel, B. C.; Yashin, N. V.; Ferguson, M. J.;
Rempel, B. P.; Tykwinski, R. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2194-2196. b)
Lecarpentier, P.; Crosignani, S.; Linclau, B. Molecular Diversity 2005, 9, 341-351. c)
Jang, H. S.; Chung, W. J.; Lee, Y. -S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3731-3734.
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Esquema 4.2.2.1: Diferentes estrategias para la obtencion del triazol Sa.

Este estudio inicial valido la efectividad y robustez de ambos reactivos
soportados para los 4 procesos descritos en el esquema 4.2.2.1, comprobandose que 2
equivalentes de PS-TBD-Cu (3 mol% Cu) y 3 equivalentes de PS-IBX-amida
aseguraban una completa conversion de los reactivos. Con estas condiciones se
obtuvieron 4-acil-1,2,3-triazoles a partir de alquinos y azidas orgénicas con muy buenos
rendimientos y sin productos colaterales (Esquema 4.2.2.2).

Es importante destacar que todos los intentos de obtener 4-acil-1,2,3-triazoles a
partir de un proceso en tandem utilizando condiciones homogéneas [reactivo Dess
Martin o reactivo IBX como oxidantes y especies de Cu(I) en combinacion con ligandos
establecidos para la CuAAC como DIPEA o TBTA] resultaron infructuosos,
obteniéndose en todos los casos complejas mezclas de reaccion. La espectroscopia de
RMN confirm¢é inequivocamente la formacion de los 4-acil-1,2,3-triazoles. En la figura
4.2.2.1 se muestran los espectros de 'H-RMN, *C-RMN para el compuesto 5a. Destaca
la desaparicion de la sefial correspondiente al grupo OH del intermedio 4a, mientras que
en el espectro de ?C-RMN se observa la aparicion de la sefial caracteristica del grupo
carbonilo a 185.6 ppm. En la figura 4.2.2.2 se observa también como este
procedimiento permite obtener S5-formil-1,2,3-triazoles, como lo demuestra el
desplazamiento caracteristico del proton a 10 ppm en el espectro de 'HRMN vy la sefial a

184.9 ppm en el espectro de *C-RMN.
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Esquema 4.2.2.2: Obtencion de los triazoles 5a-1 empleando aril-propinoles 1a-1 y
bencil azida 2a en presencia de PS-TBD-Cu y PS-IBX.

Finalmente, en el proceso de optimizacion de las condiciones de reaccion se
observo (mediante aislamiento de intermedios) que durante la reaccion entre 1la y 2a
pueden ocurrir dos vias de tranformacidn que consisten en la formacion de inicial de la
inona via oxidacion del propinol 1a para dar lugar posteriormente a la formacion del
triazol 5a o bien la formacion inicial del triazol 4a via CuAAC y posterior oxidacion del

alcohol bencilico en la posicion 4 del anillo (esquema 4.2.2.3).

OH HO

N
Bn—N3 CuAAC Ph °N
Ph ~ F L
AN N
Bn
1a 2a 4a
i[O] 1[0]
o (0]
CUuAAC N,
+ Bn—N; ———> Ph \ N
Ph N N
N 5a Bn

Esquema 4.2.2.3: Vias de transformacion operantes durante la CuAAC en condiciones
oxidantes.
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Figura 4.2.2.1: Espectros de 'HRMN y C-RMN del triazol 5a obtenido mediante una

estrategia multicomponete Huisgen+Oxidacion en one pot.
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4.2.3 Estrategia multicomponente empleando la secuencia Huisgen+Oxidacion y
obtencion de la quimioteca de 4-Acil-1,2,3-triazoles.

Una vez establecidas las condiciones dptimas de reaccion, intentamos aumentar
el alcance de esta metodologia por medio de la version 3 componentes de la CuAAC
(empleando carbinoles acetilénicos 1a-f, haluros de alquilo 8a-e y azida sodica). Esta
estrategia solventa parcialmente el problema de la baja disponibilidad commercial de
azidas organicas por medio de la generacion in situ de la azida. Mientras que PS-TBD-
Cu exhibe su doble papel de base y quelante de especies de cobre, algunos estudios
indican que IBX podria convertir haluros de alquilo en compuestos cabonilicos. Esta
ultima circunstancia no se observd en nuestros estudios con PS-IBX-amida, y los
productos finales se obtuvieron con buenos rendimientos empleando 3 equivalentes de
PS-TBD-Cu y 5 equivalentes de PS-IBX-amida, a temperatura ambiente y empleando
DMF como disolvente (esquema 4.2.3).

173
=1

0
O—NH >:
o}

(0]
@5‘\@“ NKEN“N HJ\EN‘ZN
F N\\Q N\\@ 5VN |

5t 5u (86%)
(70%) (78%)

Esquema 4.2.3: Version tres components de la CuAAC en condiciones oxidantes
asistida por PS-TBD-Cu y PS-IBX-amida.
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4.2.4 Compartimentalizacion de los reactivos soportados (método de 7Tea bags).
La reciclabilidad de los reactivos soportados constituye un aspecto destacable
con importantes connotaciones medioambientales. Los métodos descritos en los
esquemas 4.2.2.2 y 4.2.3 conducen a la obtencion de los compuestos finales deseados,
pero no permiten la separacion y reutilizacion de ambos reactivos por separado. Por ello
ideamos un protocolo que nos permitiese poder reciclar ambos reactivos (PS-TBD-Cu y
PS-IBX-amida). Para ello optamos por la compartimentalizacion de ambos reactivos
empleando contenedores permeables al disolvente al mismo tiempo que PS-TBD-Cu y
PS-IBX-amida permanecen encapsulados. Inspirados en el método de la “bolsita de t&”
de Hougten'® implementamos experimentos utilizando bolsitas de propipropileno y
dispuestas en un reactor de mayor capacidad y didmetro que los viales Kimble. Este
procedimiento permite la extraccidon, lavado y reactivacion de PS-IBX-amida con

oxona, al finalizar la reaccion (Figura 4.2 4).

Figura 4.2.4. Ilustracion de los experimentos de compatimentalizacion. A: Bolsa de
polipropileno conteniendo PS-TBD/Cu y PS-IBX-amida. B: Ambos reactivos
encapsulados dispuestos en el vial de reacciéon conteniendo DMF y la mezcla de
reactivos.

El material reciclado fue empleado en nuevos experimentos (5 ciclos de reaccion
para PS-TBD, 2 ciclos para PS-IBX-amida) sin pérdida significativa de rendimiento. En
cuanto al leaching, los valores mostrados por los experimentos de ICP-masas de los
productos de reaccion para los compuestos Sa y Sb fueron de 11.2563 ppb + 0.2141 y
10.2869 ppb = 0.15587 respectivamente, lo cual demuestra que los niveles de cobre son

insignificantes y corrobora nuestras expectativas sobre la utilizacién de estos reactivos.

18 Houghten, R. A. Proc. Natl. Acad. Sci. 1985, 82, 5131-5135.
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4.2.5 Conclusiones.

1.

Se ha demostrado, por primera vez, la viabilidad de una metodologia basada
en la CuAAC bajo condiciones oxidantes, empleando PS-TBD-Cu y PS-IBX.
Este es el primer trabajo que describe una CuAAC en presencia de un agente
oxidante (PS-IBX-amida) y la consecucion de esta tranformacion permite un
acceso rapido a las moléculas objetivo partiendo de azidas y propinoles.

La PS-TBD se ha confirmado como un excelente ligando quelante de
especies de cobre. Ademas de evitar la formacion de especies cupricas en
disolucién en presencia de un medio exidante, el fragmento TBD se comporta
como un efectivo scavenger de especies de cobre.

Ademas de proporcionar un método de sintesis mas corto y respetuoso con el
medio ambiente, para la sintesis de 4-acil-1,2,3-triazoles-1-sustituidos, los
resultados obtenidos enfatizan el potencial de las condiciones heterogéneas
para la CuAAC en comparacion con las homogéneas. En este trabajo se han
puesto de relieve una serie de aspectos novedosos relativos a esta
transformacion que contribuyen a aumentar el alcance de la CuAAC.

La compartimentalizacion de estos reactivos soportados en bolsitas de té de
polipropileno permiten el reciclaje de ambos reactivos.

El leaching de cobre observado es insignificante y se encuentra en el rango de
ppb, lo cual pone de manifiesto la eficacia y potencial de los catalizadores

sintetizados.
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4.3 Atrapamiento mediante proceso Sol-Gel de especies de
cobre en matriz de Silica: Nuevo sistema catalitico

heterogéneo para las reacciones de Huisgen y Ullman.



Resumen

En este trabajo se desarrollé6 un nuevo sistema catalitico consistente en una
matriz inorgénica de silice no funcionalizada, la cual encapsula cobre por interaccién
directa con la matriz. El cobre es fijado al soporte de silice de dimensiones
nanométricas mediante atrapamiento fisico. Ademas, se estudiaron los niveles de carga
de cobre para optimizar la cantidad efectiva de cobre atrapado en la matriz. Este
atrapamiento limita la difusion de especies de cobre a la disolucién al mismo tiempo

que lo estabiliza, proporcionando nuevos catalizadores heterogéneos para las reacciones

de Huisgen y Ullmann.
Cl
R~ JHN" =0 Ry
e ‘
R : R,—X NaN
Ullimann I. C. R. Huisgen

nanocatalyst

Figura 4.3: Esquema general de las reacciones del trabajo e imagenes de la morfologia
del catalizador SiO,-Cu.



4.3.1 Antecedentes y objetivos del trabajo

A pesar de que las reacciones catalizadas por metales de transicidon constituyen
un pilar basico dentro de la Quimica Organica, los problemas asociados a la separacion
de los catalizadores del medio de reaccion cuando se emplean condiciones homogéneas,
limitan su uso a escala industrial.'” Por ello, los catalizadores heterogéneos son
generalmente preferidos en la industria farmacéutica y agroquimica, en donde los
controles en la deteccion de trazas de metales en los productos finales son

especialmente estrictos.

Una de las estrategias mds interesantes en el campo de la catdlisis es la
heterogenizacion de especies cataliticas mediante su inmobilizacion en materiales
poliméricos organicos>’ (poliestireno o dendrimeros) o inorganicos®' (silices, zeolitas o
Al,O3). En particular, la catélisis con silicatos dopados con metales es una tecnologia

emergente y de gran interés.

Las caracteristicas estructurales de la silice hacen de este material un excelente
soporte para diferentes aplicaciones cataliticas, particularmente si la comparamos con

los soportes convencionales (polimeros orgénicos).

Lamentablemente, los largos y tediosos procedimientos requeridos para la
heterogeneizacion de especies de cobre limitan el uso de sistemas cataliticos
heterogéneos. A pesar de ello, existen interesantes metodologias que han permitido la
preparacion de nanoestructuras de cobre, tales como nanocubos de cobre,”* nanocables

23 24 rot 25
de Cu,0,”” nanoesferas de Cu,O o CuO,”" nanoestructuras dendriticas,” etc.

" A. Schmid, J. S. Dordick, B. Hauer, A. Kiener, M. Wubbolts, B. Witholt, Nature
2001, 409, 258-268.
*%2) I. Lu, P. Toy, Chem. Rev., 2009, 109, 815-838. b) B. M. L. Dioos, I. F. J.
Vankelecom, P. A. Jacobs, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1413—1446. c) M. Benaglia,
A. Puglisi, F. Cozzi, Chem. Rev. 2003, 103, 3401-3430. d) C. Deraedt, N. Pinaud, D.
Astruc, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 12092—-12098.
21 a) F. Hoffmann, M. Cornelius, J. Morell, M. Froba, Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45,3216-3251. b) A. P. Wight, M. E. Davis, Chem. Rev. 2002, 102, 3589-3614.

*22) G. Zhou , M. Lu , and Z. Yang, Langmuir, 2006, 22, 5900-5903. b) Y. Wang, P.
Chen, M. Liu Nanotechnology, 2006, 17, 6000-6006.

> D. P. Singh, N. R. Neti, A. S. K. Sinha, O. N. Srivastava J. Phys. Chem. C, 2007,
111, 1638-1645.

**J. Zhang , J. Liu, Q. Peng , X. Wang ,Y. Li Chem. Mater., 2006, 18, 867-871.
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A pesar de la extraordinaria simplicidad del método sol-gel *° para el
atrapamiento efectivo de especies metalicas en silice, solo se han publicado tres estudios
concernientes a la sintesis y estudio de materiales de silice basados en cobre (SiO,-
Cu).”” Aunque estos trabajos constituyen una prueba de concepto sobre estos materiales,
algunas facetas concernientes a la actividad catalitica, capacidad de carga de metal y
estudios de leaching de estos materiales poliméricos todavia permanecen inexploradas,
por lo que en el presente trabajo hemos querido profundizar en ellas a través del estudio

de la actividad catalitica en las reacciones de Huisgen y Ulmann.

4.3.2 Diseiio y sintesis del catalizador SiO,-Cu.

Enfocamos la sintesis de nuestro sistema catalitico a través del método sol-gel.
Este método de sintesis de nanoparticulas destaca por su simplicidad permitiendo el
atrapamiento de diferentes especies de cobre y proporcionando nanoparticulas de dicho
metal atrapado fisicamente. Este atrapamiento fisico permite la estabilizacion de las

especies cataliticas de cobre e impide su difusion al medio de reaccion.

La primera fase de nuestro estudio se centré en evaluar el comportamiento de
diferentes sales de cobre (Cul, CuCl, CuNO; o CuSOj). Dos de ellas (Cul y CuSOy),
fueron seleccionadas para el estudio a través de una modificaciéon del método de
Stober”™ (ver método experimental en el articulo la seccidén 3.3). En ambos casos se
obtuvieron nanoparticulas de color azul (figura 4.3.3.2.a). Dado que no se observaron
apenas diferencias en la carga final de cobre en las nanoparticulas (mediante analisis
ICP), decidimos utilizar Cul como fuente de cobre. La modificacioén de las condiciones
de reaccidon permitieron la modulacioén de la concentracion de especies de cobre (desde
0,45 a 12,83%) y las dimensiones (90-150 nm) de las particulas. Un aspecto
fundamental a considerar en este sistema catalitico (que lo diferencia de los sistemas
anteriormente preparados en esta memoria) es que no posee espaciadores o linkers entre

el metal y el soporte sino que las especies de cobre quedan inmovilizadas mediante

*R. Qiu, H. G. Cha, H. B. Noh, Y. B. Shim, X. L. Zhang, R. Qiao, D. Zhang, Y. I.
Kim, U. Pal, Y. S. Kang J. Phys. Chem. C, 2009, 113, 15891-15896.

*® Hench, L. L., West, J. K. Chem. Rev., 1990, 90, 33-72.

*"a) N. Kim, M. S. Kwon, C. M. Park, J. Park, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7057-7059.
b) A. Biffis, E. Scattolin, N. Ravasio, F. Zaccheria, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8761—
8764. c¢) L. S. Park, M. S. Kwon, Y. Kim, J. S. Lee, J. Park, Org. Lett. 2007, 10, 8761—
8764.

8 W. Stober, A. Fink, W. Bohn, J. Colloid. Interf. Sci. 1968, 26, 62—69.
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atrapamiento fisico, por lo que el presente trabajo supone un primer paso en el disefio de

nuevos catalizadores mediante el atrapamiento de otras especies cataliticas.

4.3.3 Caracterizacion del catalizador SiO;-Cu.

En cuanto a la caracterizacion del material, el estudio se divididé en 4 partes:
estudio de la morfologia, estudio de la composicion, estudio del nivel de carga de cobre
y estudio del estado de oxidacién del cobre.

a) Estudio de la morfologia.

Se analizaron y compararon muestras de nanoparticulas de silice (SiO,) y del
catalizador SiO,-Cu mediante SEM y TEM. Como se puede observar en la figura
4.3.3.1.a, la adicion de Cul a la reaccion de hidrolisis/condensacion produce un cambio
en la morfologia y tamafio de las nanoparticulas, desde esferas monodispersas no
agregadas (SiO;) de 250 nm a nanoparticulas en forma de aglomerados densos de
nanoparticulas polidispersas con didmetros de menos de 100 nm (SiO,-Cu). Esta
documentado que la presencia de especies de cobre durante el proceso de gelificacion
favorece la microporosidad del material,” incrementando el area especifica de la matriz
de silica. Los grandes poros que se observan en el material favorecen la difusion de los
reactivos al interior del catalizador (Figura 4.3.3.1.a).

b) Estudio de 1a composicion del material.

Los resultados de EDS confirmaron la encapsulacion de especies de Cu en la
matriz de silica, validando la presencia de silicio, oxigeno y cobre (Figura 4.3.3.1.b).
¢) Estudio del nivel de carga de cobre.

Se evalud la eficiencia del atrapamiento de cobre durante la sintesis del
catalizador mediante la variacion de la cantidad de Cul adicionada, manteniendo el resto
de las variables constantes. Los estudios de ICP determinaron la cantidad de cobre
atrapado en la matriz (Figura 4.3.3.1.c). Como se puede observar en la figura, por
debajo del 9,4% en peso de cobre atrapado, la fraccion en peso de cobre atrapado es
practicamente idéntica al valor teorico calculado, lo que supone que todo el cobre
afiadido es atrapado. Por encima de 9,4% en peso de cobre atrapado, la fraccion entre

cobre libre y cobre atrapado aumenta proporcionalmente al incremento de cobre

* a) E. M. Fixman, M. C. Abello, O. F. Gorriz, L. A. Arrta, Appl. Catal. A-Gen. 2007,
319, 111-118. b) P. Reyes, A. Figueroa, G. Pecchi, J. L. G. Fierro, Catal. Today, 2000,
62,209-217.
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afiadido. Por ello, la cantidad 6ptima para la sintesis fue de 0.4 gramos de Cul que se

corresponde con un nivel de carga de 9,4% de peso en cobre.
a) b) c)

Intensity (a.u.)

Entrapped Cu (Wt. %)

° Cul Loading (g)
Energy (keV)

Figura 4.;3.1: a) Fot:graﬁas SEM de SiO; y SiO,-Cu (9.4 % peso Cu) y TEM de
Si0,-Cu (9.4 % peso Cu). b) Espectro EDS del catalizador SiO,-Cu (9.4 % peso Cu) ¢)
Estudio de los niveles de cobre atrapado en la matriz.

d) Estudio del estado de oxidacion del cobre.

Los sistemas cataliticos obtenidos por el método Sol-gel presentan un
caracteristico color azul independientemente de la fuente cobre empleada en la sintesis
(Figura 4.3.3.2.a). Esto sugiere la presencia predominante de especies de Cu(Il). Dado
que la mayoria de los procedimientos descritos para llevar a cabo la CuAAC emplean
Cu(l), inspirados por los trabajos de Sharpless,” se estudi6 la posibilidad de llevar a
cabo un tratamiento de nuestro catalizador Si0,-Cu con un agente reductor suave como

el ascorbato sddico para conseguir la reduccion de Cu(Il) a Cu(I) (Figura 4.3.3.2.b).

a) b) ©)
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Figura 4.3.3.2: a) SiO,-Cu antes del tratamiento con ascorbato sodico. (b) SiO,-Cu
después del tratamiento con ascorbato sdédico. (c) Experimento EPR mostrando la
caracteristica sefial de Cu(Il) paramagnético. En rojo, sefial de la muestra antes de ser

tratada con ascorbato sddico. En negro, sefial tras el tratamiento con ascorbato.

Una vez incubado el sistema catalitico con el reductor, la apariencia fisica del

catalizador cambid, al igual que el espectro de EPR. Tras el tratamiento con ascorbato,

*H. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 113, 2056—
2075.
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el material cambi6 de color azul a gris. El espectro de EPR resultante confirm¢é la
completa reduccion de Cu(Il) a Cu(l), que se visualiza con la completa desaparicion de

la senal caracteristica a 3250 CM/[G] (Figura 4.3.3.2.c).

4.3.4 Estudio de la actividad catalitica.
Una vez que la sintesis del catalizador SiO,-Cu fue optimizada, se evalud su
eficacia en dos transformaciones catalizadas por cobre: la CuAAC y la reaccion de

Ullmann. Se empleo el catalizador con un contenido en cobre de 9,4% en peso.

a) Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen (CuAAC).

Las condiciones iniciales estudiadas comprendieron el uso de la base DIPEA (3
equivalentes) y cantidades equimolares de alquino y azida organica, en DMF o ~-BuOH
como disolventes, a temperatura moderada (40°C). Observamos que los triazoles
esperados se forman entre 3 y 5 horas con excelentes rendimientos. Se probaron
diferentes concentraciones de cobre utilizando Si0,-Cu, observandose que un contenido

del 5% mol de cobre en el global de la reaccidon es suficiente para completarse

limpiamente.
Si0,-Cu = N%N
R1_N3 + — R2 PO < 2 \
DIPEA N
R4
1 2 3
N=N N=N N=N N=N
N N N N
H\/ _>/~0Et Hw »oa
OH o OH 0
3a (90%) 3b (90%) 3¢ (83%) 3d (87%)

Esquema 4.3.4.1: CuAAC catalizada por SiO,-Cu.

Del mismo modo que en los trabajos precedentes de esta memoria, ensayamos la
version 3 componentes de la reaccion CuAAc de Huisgen, obteniendo resultados
igualmente satisfactorios con diferentes agentes alquilantes y alquinos, empleando una

mezcla de -BuOH/H,0O como disolvente (Esquema 4.3.4.2).
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Si0,-Cu R =N
R—X + NaN; + == R, _— > Z\Q//
DIPEA AN
4 2 3 R
N=N
=N N
o~ -
OFEt
OH
O/w b b o © |
3a (98%) 3b (89%) 3d (83%) 3e (87%)
N
N\ N @
\(‘\/ ‘>—0Et @
OH 0
3£ (85%) 3g (88%) 3h (92%) 3g (88%)

Esquema 4.3.4.2: Version tres components de la CuAAC, empleando SiO,-Cu.

b) Reaccion de acoplamiento de Ullmann intramolecular.
Animados por la excelente reactividad mostrada por el SiO,-Cu en la CuAAC,
decidimos utilizar este catalizador en otra reaccion catalizada por Cu(I), concretamente

., 31,32
la reaccion de Ullmann,

en particular, decidimos estudiar la sintesis de 2H-1,4-
benzoxacin-3(4H)-onas, un sistema heterociclico que se emplea en nuestro grupo en la
obtencion de ligandos para los receptores de adenosina. Los compuestos se pueden
obtener mediante una secuencia de O-alquilacion seguida de acoplamiento de

intramolecular de Ullmann (Esquema 4.3.4.3).

*l'a) I. F. Marcoux, S. Doye, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10539—
10540. b) J. Hassan, M. Sévignon, C. Gozzi, E. Schulz, M. Lemaire Chem. Rev. 2002,
102, 1359-1470. ¢) Q. Cai, B. Zou, D. Ma, Angew. Chem. 2006, 118, 1298-1301. d) R.
Giri, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 15860—15863. ¢) C. Sambiagio, S. P.
Marsden, A.J. Blacker, P. C. McGowan, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 3525-3550.

3% 2) K. Kunz, U. Scholz and D. Ganzer, Synlett 2003, 2428-2439. b) S. V. Ley, A. W.
Thomas, Angew. Chem. 2003, 115, 5558-5607. c) S. V. Ley, A. W. Thomas, Angew.
Chem., Int. Ed. 2003, 42, 5400-5449. d) 1. P. Beletskaya, A. V. Cheprakov, Coord.
Chem. Rev. 2004, 248, 2337-2364. ¢) G. Evano, N. Blanchard, M. Toumi, Chem. Rev.
2008, 7108, 3054-3131.
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OEt OEt OEt
8a (90%) 8b (87) 8c (80 8d (83) 8e (89) 8f (88)
(80)

Esquema 4.3.4.3: Sintesis de las 2H-1,4-benzoxacin-3(4H)-onas 8.

Un estudio preliminar empleando 2-bromofenol y la cloroacetamida 6a, permitid
determinar las condiciones Optimas de ciclacion. Los mejores resultados se obtuvieron
empleando bromofenoles sustituidos 5, 2-cloroacetamidas (1,1 equivalentes) 6, Si0,-Cu
(14% mol de cobre), carbonato potasico como base y DMF como disolvente, a 100°C,
en microondas, con tiempos de reaccion de entre 1-1,5 horas, con muy buenos
rendimientos. Es importante destacar que esta transformacion se llevd a cabo sin la
presencia de ningun ligando, lo cual demuestra la versatilidad del catalizador SiO,-Cu
para catalizar el paso 2 de la reaccion (esquema 4.3.4.3) y ensalza el papel de la matriz

polimérica como estabilizadora de especies de Cu(]).

4.3.5 Estudio de la reciclabilidad.

La reciclabilidad del sistema catalitico fue examinada en ambas
transformaciones (CuAAC y Ullmann) mediante el estudio de dos reacciones modelo.
Se verificd que tras llevar a cabo un protocolo de lavado (fundamentalmente con agua y
éter dietilico) y secado a vacio, en todas las reacciones modelo (reacciones
correspondientes a los compuestos finales 3a, 3b, 8a y 8b), el SiO,-Cu pudo ser
recuperado y reutilizado (al menos 10 veces) sin pérdida de rendimiento significativo y

generando productos con pureza similar a las del primer ciclo.
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4.3.6 Estudio del leaching.

Los estudios realizados para evaluar la migracion de las especies metalicas a la
disolucion (leaching) durante las reacciones llevadas a cabo con catalizadores
heterogéneos incluyen bdsicamente dos tipos de experimentos que se encuentran
frecuentemente en la bibliografia: el test de filtracion en caliente (4ot filtration test) y la
prueba de las tres fases (three phase test), los cuales hemos seleccionado para evaluar el

posible leaching de Si0,-Cu.

a) Test de filtracion en caliente (Hot filtration test).

El experimento se basa en el estudio de la posible migracion de especies
metalicas desde el catalizador al medio de reaccidon cuando se lleva a cabo la reaccion
en caliente (Figura 4.3.6.). Se preparan dos experimentos gemelos en viales Kimble®
con los reactivos correspondientes y el catalizador (SiO,-Cu). Una vez que las dos
reacciones alcanzan el 50% de consumicion del producto de partida, en uno de los
experimentos se retira el catalizador mediante una filtracién en caliente (para evitar
precipitacion de especies metalicas) y se continua el calentamiento y la agitacion. Si la
reaccion se completa y se genera el producto final (se compara el rendimiento con la
reaccion gemela conteniendo el catalizador desde el inicio) es porque especies metalicas
en disolucién han migrado del catalizador sélido a la mezcla de reaccion. En caso
contrario se considera una catalisis heterogénea, ya que en ausencia de catalizador la
reaccion no progresa mas. Nuestros experimentos llevados a cabo tanto para la reaccion
de Huisgen como para la reaccion de Ullmann, revelaron que no existe leaching a partir

de SiO,-Cu, comportandose como un verdadero catalizador heterogéneo.

Continua reaccién

M T
50%

TLC

100%
EXPERIMENTO |
REACCION

COMPLETA
INDICA: LEACHING

Continua reaccién
—>

Filtracion de las 100% - (PRESENCIA DE
- - nanoparticulas ESPECIES DE
de cobre en caliente COBRE EN EL
- TLC MEDIO DE
REACCION)
100%
G TLC
50% = = | REACCION NO AVANZA,
- INDICA:
EXPERIMENTO 2 - :
50% NO HAY LEACHING, EL
Continua reaccién CATALIZADOR ES

HETEROGENEO
TLC

50%

Figura 4.3.6. Test de filtracion en caliente (Hot Filtration Test).
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b) Prueba de las tres fases (Three phase test).

Para realizar esta prueba se disefid un experimento analogo al efectuado en
apartados anteriores de esta memoria (ver apartado 4.1.6), con la variante de la
inclusion de DIPEA en ambos experimentos y el catalizador SiO,-Cu. Como se puede
observer en la esquema 4.3.6, solo el experimento llevado a cabo en condiciones
homogéneas sobre la resina 10 tiene lugar, no habiendo sido observada reaccion cuando
se emplea SiO,-Cu, lo que demuestra que no existe migracion de especies al medio de

reaccion.

Los resultados de estos experimentos (prueba de las tres fases y test de filtracion
en caliente) concuerdan con los valores de ICP-masas obtenidos en muestras de los

productos 3a y 3b en los cuales no se detecto la presencia de especies de cobre.

o

c N o
‘\/ cl
DIEA/DCM
Cl
Wang resin
TMS-N; | 9
TBAF

o
@ o
N3
10

— | n o /
- /
DIPEA s\ DIPEA
) (Not observed)
(0]

Si0,-Cu(l Cul
HO ;\14"‘
N/
1

2) TFA/ DCM 2) TFA/ DCM
Esquema 4.3.6: Prueba de las tres fases empleando el catalizador SiO,-Cu.

1)
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4.3.7 Conclusiones
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1.

La simplicidad del método Sol-gel permite obtener facilmente el catalizador
Si0,-Cu.

El catalizador SiO,-Cu ha demostrado ser muy activo, robusto y versatil para las
reacciones de CuUAAC y para la reaccion de Ullmann intramolecular.

Los estudios de carga muestran que la cantidad optima de cobre atrapado en la
matriz de silice es del 9,4% en peso.

A diferencia de otros catalizadores heterogeneous conocidos, en el sistema
catalitico desarrollado en esta memoria, el cobre est4 atrapado fisicamente y sin
necesidad de linkers o espaciadores entre el metal y el soporte.

Los experimentos para detectar posible migracién de particulas metélicas a la
disolucion (prueba de filtracion en caliente y prueba de las tres fases)
demuestran que SiO,-Cu constituye un catalizador heterogéneo que exhibe un
leaching despreciable al medio de reaccion.

El nuevo sistema catalitico puede ser recuperado y reutilizado sin pérdida
importante de eficacia y produciendo compuestos con similar pureza a la

obtenida en los experimentos iniciales.
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5. Conclusiones generales.

En el marco de este trabajo se han desarrollado nuevos sistemas cataliticos

basados soportados sobre diferentes matrices poliméricas que han demostrado su

eficacia, reciclabilidad y potencial interés sintético.

1.

Se usé un nuevo tipo de catalizadores (PS-TBD-Cu y Si-TBD-Cu)
estructuralmente simples, robustos y que contribuyen a la mejora de condiciones
para la obtencion de triazoles diversamente sustituidos mediante la cicloadicion
1,3-dipolar de Huisgen.

El papel dual (base + catalizador metalico) proporcionado por estos sistemas
cataliticos basados en el fragmento TBD, permite el desarrollo de
transformaciones multicomponente que son regioselectivas, convergentes,
operacionalmente simples para la construccion de 1,2,3-triazoles.

Se han llevado a cabo, por primera vez, estrategias sintéticas multicomponente
que conllevan de forma simultanea la CuAAC y la reaccion Sonogashira.

Los estudios de evaluacion de leaching demuestran que aunque existe migracion
de especies de cobre a la disolucion durante la CuAAC, la capacidad quelante
del residuo TBD presente en el polimero (PS-TBD o Si-TBD) actia como
scavenger captando cobre y permite detectar valores insignificantes de cobre en
las muestras finales.

Estos catalizadores  constituyen excelentes herramientas durante la
implementacion de metodologias sintéticas de alto rendimiento (High
Throughput Synthesis).

Se ha demostrado, por primera vez, la viabilidad de una metodologia basada en
la CuAAC bajo condiciones oxidantes, empleando PS-TBD-Cu y PS-IBX. Este
es el primer trabajo que describe una CuAAC en presencia de un agente
oxidante (PS-IBX-amida) y la consecucion de esta tranformacion permite un
acceso rapido a las moléculas objetivo partiendo de azidas y propinoles.

La PS-TBD se ha confirmado como un excelente ligando quelante de especies
de cobre. Ademas de evitar la formacion de especies clpricas en disolucion en
presencia de un medio exidante, el fragmento TBD se comporta como un
efectivo scavenger de especies de cobre.

Ademas de proporcionar un método de sintesis mas corto y respetuoso con el
medio ambiente, para la sintesis de 4-acil-1,2,3-triazoles-1-sustituidos, los

resultados obtenidos enfatizan el potencial de las condiciones heterogéneas para
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la CuAAC en comparacion con las homogéneas. En este trabajo se han puesto
de relieve una serie de aspectos novedosos relativos a esta transformacion que

contribuyen a aumentar el alcance de la CuAAC.

9. La compartimentalizacion de estos reactivos soportados en bolsitas de té¢ de

polipropileno permiten el reciclaje de ambos reactivos.

10. El leaching de cobre observado es insignificante y se encuentra en el rango de

ppb, lo cual pone de manifiesto la eficacia y potencial de los catalizadores

sintetizados.

11. La simplicidad del método Sol-gel permite obtener facilmente el catalizador

Si0,-Cu.

12. El catalizador SiO,-Cu ha demostrado ser muy activo, robusto y versatil para

las reacciones de CuUAAC y para la reaccion de Ullmann intramolecular.

13. Los estudios de carga muestran que la cantidad 6ptima de cobre atrapado en la

matriz de silice es del 9,4% en peso.

14. A diferencia de otros catalizadores heterogeneous conocidos, en el sistema

catalitico desarrollado en esta memoria, el cobre esté atrapado fisicamente y sin

necesidad de linkers o espaciadores entre el metal y el soporte.

15. Los experimentos para detectar posible migracion de particulas metalicas a la

disolucion (prueba de filtracion en caliente y prueba de las tres fases)
demuestran que SiO,-Cu constituye un catalizador heterogéneo que exhibe un

leaching despreciable al medio de reaccion.

16. El nuevo sistema catalitico puede ser recuperado y reutilizado sin pérdida
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importante de eficacia y produciendo compuestos con similar pureza a la

obtenida en los experimentos iniciales.
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