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Introduccion

Las aril azidas despiertan un marcado interés debido a su extensa gama de
aplicaciones en diversos campos: i) en bioguimica, como parte de sondas
fluorescentes selectivas 0 como etiquetas fotoreactivas; ii) en quimica de materiales,
para la sintesis de polimeros conductores o polimerizaciones de superficie inducidas
por luz vy iii) en quimica organica,® como valiosos intermediarios sintéticos, con gran
relevancia dentro del concepto de la “quimica click”. Un nimero creciente de trabajos
se han enfocado en sus rutas sintéticas; tanto hacia nuevas propuestas como hacia el
mejoramiento de los métodos tradicionales. Entre estas Ultimas, la azido-deaminacion
de anilinas, a través de sus sales de diazonio, se encuentra entre las mas exploradas
debido.? Sobre la base de esta alternativa hemos estudiado el empleo de
tributilestannil azida (TBSnNs) como fuente del grupo azida en una metodologia one-
pot de diazotacion-azidacion secuencial, y diversas aril azidas fueron obtenidas con
muy buenos rendimientos y en condiciones de reaccién suaves. Implementando
procedimientos de purificacion especificos para cada tipo de producto fue posible la
recuperacion de altos porcentajes de los subproductos de estafio que permitieron la
regeneracion y reutilizacion de TBSnNs.® Dentro de este concepto de recuperacion y
reutilizacién de reactivos y con el propésito de facilitar las etapas de purificacion y
reducir contenido de estafio a nivel de trazas en los productos finales, decidimos
estudiar la efectividad de una estannilazida anclada a un soporte polimérico como
agente de azidacién en la metodologia propuesta.

Resultados y discusion

A partir del cloruro de dibutilestafio 1a anclado a una resina de poliestireno,*
previamente sintetizado y caracterizado,® se inici6 la busqueda de las condiciones de
reaccion que permitieran la sintesis de la correspondiente azida 1b. Se estudiaron
diferentes solventes, agentes de transferencia de grupo azida, temperaturas y tiempos
de reaccion. La resina 1b, se caracteriz6 por *C y 1°Sn RMN en fase gel y su carga
se calculé a partir de su andlisis elemental. En proporcion a este dato se calculd la
cantidad de NaNs; necesaria para la reconversion del TBSnCl presente en las
soluciones de filtrado con el objeto de reutilizar los excesos de TBSnNs.

2% TBSnN; (5 equiv)

O/\O/\/\SHBUZC| DMF, T.amb., 24 h O/\O/\/\SnBu2N3

1a 1b

La resina 1b se empleo, en lugar de TBSnNs, en la etapa de azidacion bajo las
condiciones previamente optimizadas en solucidn, teniendo en cuenta la necesidad de
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mayor dilucién y tiempos de reaccion mas prolongados. En el siguiente esquema se
muestran las aril azidas (3) sintetizadas, hasta el momento, a partir de aril aminas (2).

t-BuONO (1,2 equiv)

TsOH (1,2 equiv 1b (1,2 equiv

ArNH, (1.2 equiv) (1.2 equiv) ArN; + Oﬂo/\/\SnBUZOTS
2 MeCN (3,5mL)  MeCN (3,5 mL) 3

(0.5 mmol) 0 °C, 30 min 0°C - T.amb.,24 h

Cl- : N3 : N3 : Ns : N5
MeCO NC Br Br
3a 3b 3c 3d

1c

72%" (89%) 56% (70%) 65% (84%) (60%)
(87%)° (62%)°
N3 F< : N3 MeO: : Ns
COOH MeO COOH
3e 3f 39
(56%) 55% 65%

@ Rendimientos de productos crudos, rendimiento entre parentesis corresponde a determinados por CG-MS
usando estandar interno. ® Contenido de estafio residual: 47 ppm (ICP). © Empleando 3b recuperada.

La resina 1c resultante como subproducto, se traté con 5 equiv de TBSnN; en DMF,
a temperatura ambiente durante 24 h, permitiendo la regeneracion de 1b que no
mostrd perdida de reactividad en la sintesis de las aril azidas 3a (87%) y 3b (80%).

El contenido de estafio determinado por ICP en el crudo de 3a fue de 47 ppm
mientras que en el mismo compuesto obtenido en solucién fue de 10.000 ppm, luego
de su purificacion por cromatografia.

Parte experimental

Sintesis de [3-(azidodibutilestannil)propoxilmetil poliestireno (1b). A una
suspensiéon de la (2,83 mmol, carga tedrica 1,26 mmol Cl/g) en DMF (25 mL),
se agrego gota a gota TBSnNsz (14 mmol) y la mezcla se mantuvo durante 24 h
a temperatura ambiente. Luego la resina fue lavada con DMF y el mismo
procedimiento fue repetido nuevamente. Posteriormente, la resina se filtrg, se
lavé con DMF, EtOH, DCM y Et.0O, y se sec6, para dar 1b como una resina
amarilla clara (2,03 g, 60%, 0,84 mmol Ns/g). La solucién filtrada y las
soluciones de lavado se juntaron, se concentraron y se trataron con NaNsz (2,4
mmol) durante 18 h a temperatura ambiente. Asi, se recuper6 TBSnNsz (12
mmol, 80%) y fue almacenada para su posterior utilizacion.

Procedimiento general de azidodeaminacion: En un balén de 25 mL con agitador
magnético, se coloc6é 2 (0,5 mmol), TsOH-H,O (0,6 mmol) y MeCN (3,5 mL) como
solvente, y la solucibn se mantuvo agitando a 0°C, durante 15 minutos. Luego, se
adicion6 t-BuONO (0,6 mmol) gota a gota y se continué la agitacibn a la misma
temperatura durante 15 minutos. Posteriormente, se agregé 1b (0,84 mmol Ns/g, 0,6
mmol). Luego de 24 h de reaccion, el material polimérico se filtré mediante vacio y se
lavé con MeCN y Et;O. La soluciodn filtrada y las soluciones de lavado se combinaron,
y luego de la adiciébn de 1,2-diclorobenceno (20 pL, estandar interno), fueron
analizadas por CG-MS, posteriormente se procedid a la evaporacion del solvente y
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secado obteniéndose la correspondiente aril azida 3. La resina colectada 1c se lavo
sucesivamente con EtOH, DCM y Et,0, se secé y se almacené para emplearla en la
sintesis de 1b.

Conclusiones

Los resultados obtenidos demuestran la eficacia de la dibutilestannil azida
soportada como agente de transferencia del grupo azida. El método implementado
permite obtener aril azidas con rendimientos de buenos a excelentes, sin necesidad de
efectuar procesos adicionales de purificacion y con muy bajo contenido de estafio. Por
otro lado fue posible la recuperacion y reutilizacion del reactivo soportado.

Este trabajo ha sido subsidiado por CIC, UNS, CONICET y ANPCyT.
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