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RESUMEN

Este trabajo de Tesis estuvo enfocado al estudio de nuevas estrategias sintéticas que
involucren tanto reacciones catalizadas por Cu, como procesos de sustituciéon nucleofilica por
TE. Se hizo énfasis en la aplicacidn de estas reacciones a la formacidén de nuevas uniones C-C y
C-S.

En el Capitulo 2, se informa un estudio de las reacciones de arilacion catalizadas por Cu,
aplicadas a la formacién de nuevos enlaces C-S. Asi, se desarrolla los resultados obtenidos en la
sintesis de tioacetatos de arilo, por medio de una reaccién de acoplamiento Ca-S catalizada
por sales de Cu, entre halogenuros de arilo y la sal de potasio del anién tioacetato. Luego, se
exploré el empleo de los mismos como intermediarios para la obtencidén one-pot de diferentes
compuestos azufrados, tales como: alquil-aril sulfuros, diaril sulfuros, disulfuros y heterociclos
azufrados de cinco miembros.

También, se trabajo utilizando tiourea como nucléofilo de azufre en las reacciones de
arilacion Car-S catalizadas por Cu, empleando esta metodologia para la formacién directa de
diaril sulfuros y heterociclos.

En el Capitulo 3 se describe el desarrollo de una estrategia sintética que permite obtener
heterociclos de seis miembros derivados del nucleo 1,3-benzotiacina, empleando las
reacciones de arilacién Car-S catalizadas por Cu. Como metodologia se plantea reacciones
tdndem en cascada de acoplamiento intermolecular catalizado por Cu para la formacién de
enlaces Car-S, seguidas de una reaccion de ciclizacidn polar. A su vez, se evalUa la eficiencia de
un proceso one-pot acoplando la sintesis de los precursores, con las reacciones posteriores de
introduccion del tomo de azufre y cierre de anillo.

En el Capitulo 4 se detalla la investigacion realizada acerca del mecanismo de las
reacciones de arilacion C-S catalizadas por sales de Cu. Para tal fin, se examind la formacion, el
estado de oxidaciéon y la identidad de los complejos intermediarios involucrados, y se
utilizaron, como herramientas de analisis, diferentes métodos electroquimicos vy
espectroscopicos.

En el Capitulo 5, se describe un estudio de reacciones de TE inducidas por irradiacién de
microondas. Especificamente, se desarrollé un procedimiento para llevar a cabo la a-arilacion
de aril metilcetonas, por medio de la sustitucién de haloarenos, usando enolatos de cetonas
como especies nucleofilicas, en un proceso de Sgy1 iniciado térmicamente. Asimismo, dicha
metodologia se aplicé a la formacidén one-pot de heterociclos de nitrégeno, por reacciones de

Senl intra- e intermoleculares.
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Finalmente, en el Capitulo 6 se discuten las conclusiones generales y en el Capitulo 7 se

informa en detalle los aspectos experimentales inherentes a todo el trabajo de Tesis realizado.
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Introduccidon General | Capitulo 1

1.1. INTRODUCCION

L a quimica orgdnica es la disciplina cientifica que estudia la estructura, las
propiedades, la sintesis y la reactividad de los compuestos quimicos formados
principalmente por carbono e hidrégeno. Estos compuestos pueden contener otros elementos
generalmente en pequenas cantidades tales como oxigeno, azufre, nitrégeno, haldgenos,
fosforo y silicio entre otros, los cuales son cominmente denominados heterodtomos.

Dentro de la quimica organica una de las areas de mayor interés y desarrollo la
constituye la sintesis orgdnica, la cual consiste en la construccién dirigida de moléculas
organicas mediante reacciones quimicas. En esta area los principales objetivos son el
desarrollo de nuevas metodologias sintéticas y la sintesis total de moléculas complejas.

El gran desarrollo que ha experimentado el area de la sintesis en el ultimo siglo, ha
permitido a la quimica organica contribuir en la mejora de la calidad de vida y el bienestar del
hombre, ideando soluciones en diversos campos como la salud, la higiene y la preparacion de
nuevos materiales.

El requerimiento de la sintesis de moléculas de mayor complejidad se ha convertido en
la motivaciéon actual de los quimicos sintéticos. Sin embargo, dado que la sintesis de moléculas
orgdnicas conlleva la existencia de numerosos factores tales como el numero y tipo de
constituyentes atdomicos, el tamanfo, la topologia y el arreglo tridimensional; la construccién de
una molécula especifica a partir de un Unico paso de sintesis desde constituyentes atémicos o
fragmentos simples es casi imposible ain para moléculas sencillas.™

Por tanto, surge la necesidad de redefinir los parametros de la sintesis orgdnica
considerandola como un proceso de construccidn que requiere de multiples etapas. En 1975,
Hendrickson definid a la sintesis ideal como ...”aquella en la cual se crean moléculas complejas,
en una secuencia de reacciones que no involucran refuncionalizacion de intermediarios,
conduciendo directamente a una molécula definida, no sélo en su esqueleto carbonado sino
también en la correcta posicion de los grupos funcionales”.?!

Luego, en 1991, Trost introduce el concepto de economia atémica para evaluar la
eficiencia de un proceso.!® Este concepto tiene en cuenta el nimero de dtomos del reactivo
que forma parte de la estructura final. Por tanto, la economia atédmica se convierte, junto con
el rendimiento y la selectividad (regio-, quimio- y enantioselectividad) en un objetivo
primordial de los quimicos sintéticos.

En los ultimos anos, el concepto de desarrollo sostenible ha sido aceptado ampliamente

por la comunidad cientifica bajo los principios desarrollados por Anastas y Warner de la
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denominada Quimica Verde.l¥! Se entiende por Quimica Verde “el disefio de compuestos y
procesos quimicos que reduzcan o eliminen el empleo y formacién de sustancias peligrosas”.!®
Bajo esta premisa, el desarrollo de una sintesis eficiente debe tener en cuenta no solo la
eficacia y selectividad de cada paso de sintesis, sino también la utilizacion de reactivos
econdmicos y no téxicos, la disminucién de las etapas de purificacion, la minima generacién de
residuos, etc., ofreciendo alternativas de mayor compatibilidad ambiental. Es decir, se busca
evitar la generacidn de desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y recursos.

A partir de la aplicaciéon del concepto de desarrollo sostenible en sintesis, varias
disciplinas o formas de trabajo experimental empleadas en quimica orgénica pueden dar lugar
a productos o procesos quimicos enmarcados en la Quimica Verde.

La catalisis, como una ruta sintética alternativa a los métodos estequiométricos clasicos,
permite que las reacciones quimicas ocurran de manera rapida y mas selectiva, evitando en
algunos casos la formacion de subproductos no deseados y disminuyendo la generacién de
residuos. Hace un siglo, en la industria quimica no se empleaban catalizadores. Hoy, ninguna
empresa petroquimica seria competitiva sin su uso. Asi, el disefio de catalizadores selectivos es
crucial para el futuro, ya que la mejora en la catdlisis puede reducir el nimero de etapas en un
proceso determinado y por lo tanto disminuir su impacto ambiental./*"!

La utilizacién de fuentes de energia alternativas para la activacion de las reacciones, tal
como microondas, ultrasonido e infrarrojo permite principalmente reducir los tiempos de
reaccion y el consumo de energia.®) Asimismo, estas alternativas de activacién posibilitan
disminuir o evitar la utilizacion de solventes resultando, en muchos casos, en reacciones mas
limpias.

Finalmente, el empleo de procesos o reacciones en tdndem presenta numerosos
beneficios al evitar las etapas de purificacién intermedias, disminuyendo el tiempo de trabajoy
los desechos generados.!® Dentro de éstas, las reacciones multicomponente”! constituyen un

ejemplo de transformacién ideal, ya que generan complejidad quimica de manera rapida,

eficiente y con alta economia atémica, en una sola operacién experimental.

! Las reacciones multicomponente son procesos en los que tres 0 mas componentes reaccionan
entre si, bajo condiciones de reaccidén constantes, para generar un uUnico producto el cual contiene
fragmentos de todos los componentes.
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1.1.1. REACCIONES TANDEM

Las reacciones secuenciales, la cuales permiten la incorporaciéon de varias
transformaciones distintas en una sola secuencia, son una de las mas poderosas herramientas
de sintesis en la quimica orgdnica moderna. En comparaciéon con los métodos sintéticos
tradicionales en etapas, las transformaciones secuenciales poseen caracteristicas Unicas y
ventajas significativas. En general, a partir de materiales de partida disponibles, de bajo costo y
relativamente sencillos, es posible construir moléculas especificas de mayor complejidad por la
combinacién de varias transformaciones distintas en una sola secuencia.®

Es importante destacar que estas metodologias de tipo one-pot®> simplifican la
purificacién de los productos, asi como disminuyen el costo y el esfuerzo de sintesis. Asimismo,
a menudo minimizan o evitan la formacidon de productos secundarios, lo que reduce los
residuos y contribuye a la proteccion del medio ambiente. Este tipo de reacciones son
comunes en la naturaleza y tienen lugar frecuentemente en las rutas enzimaticas, por ejemplo,
en la biosintesis de alcaloides, terpenos y esteroides. Un ejemplo destacado es la ciclizacion del
oxido de escualeno (1) para producir lanolesterol (2), un precursor en la sintesis de esteroides
(Esquema 1.1).! En este caso, la primera reaccidn desencadena la secuencia de etapas
siguientes, por lo que se suele decir ciclizacion en cascada. Durante el proceso, altamente

selectivo, se forman cuatro enlaces C-Cy seis centros estereogénicos.

[Enzima]*

W2l

X X

-
=
-

<
S
~
N

Tl

S E S Bl Biosintesis de lanolesterol (2).

2 El término one-pot, es utilizado para especificar que un compuesto es sometido a sucesivas
reacciones quimicas en un mismo recipiente de reaccion, sin aislar los productos intermediarios.
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La biosintesis del lanolesterol inspird a Johnson a planificar con éxito la sintesis de la
progesterona (5) a partir del sistema monociclico poliinsaturado 3.1'% La primera etapa, una
reaccioén catalizada por 4cido trifluoroacético, supone la formacién altamente estereoselectiva

del intermediario tetraciclico 4, el cual luego conduce a la progesterona (Esquema 1.2).

| | | F3CCOOH
DCE, 0 °C, 3h

(0]

OH

(0]
S WA Sintesis biomimética de progesterona (5).

Definiciones y Clasificacidon de las Reacciones Tandem

En esta Tesis Doctoral se ha utilizado el término de reaccién tdndem para denominar a
los procesos secuenciales. La palabra inglesa “tandem” significa literalmente “uno detras de
otro”™ y se aplica a un tipo de vehiculo cuyos elementos motrices estan situados
espacialmente uno a continuacién de otro.

En cambio, otros autores prefieren nombrar estos procesos como reaccion doming.”!
Una reaccidon domind es un proceso que implica dos o mds transformaciones que forman
enlaces, que tienen lugar bajo las mismas condiciones de reaccién sin anadir reactivos ni
catalizadores adicionales, y en el que las reacciones siguientes resultan de la funcionalidad
adquirida en el paso previo.

Tietze ha utilizado también el concepto de reaccion consecutiva como un proceso en el
que otro reactivo, aditivo o catalizador, se adiciona después de la primera transformacion,
pero sin aislar el primer producto formado y la nueva reaccién conduce al producto final.*? En
este caso las dos reacciones pueden realizarse bajo diferentes condiciones experimentales.

En este trabajo se eligid la definicion de Denmark, quién sugiere el término de tdndem

para todas las reacciones que ocurren una detrds de otra, y utiliza las modificaciones de
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cascada (o domind), consecutiva y secuencial para especificar la manera en que suceden las
reacciones.! Bajo esta premisa, es posible distinguir tres categorias:

1. Reacciones tdndem en cascada: las reacciones estan intrinsecamente acopladas, es
decir, cada etapa posterior sucede dado el cambio estructural aportado por la etapa
anterior, bajo las mismas condiciones de reaccion.

2. Reacciones tdndem consecutivas: donde la primera reaccién es necesaria pero no
suficiente para que tenga lugar el proceso tandem, es decir, es necesario afiadir otros
reactivos o modificar las condiciones de reaccidn.

3. Reacciones tandem secuenciales: donde la segunda etapa requiere la adicidon de uno
de los sustratos o reactivos de partida o bien un nuevo reactivo.

Las diferencias entre estas categorias resultan un tanto difusas, pero fueron

desarrolladas para distinguir entre diferentes reacciones de cicloadicidn.

1.1.2. REACCIONES CATALIZADAS POR IMETALES DE TRANSICION

Los principales desechos generados durante la sintesis de moléculas organicas consisten
en sales inorgdnicas, en consecuencia del uso de reactivos inorgdnicos en cantidades
estequiométricas, como aditivos para activar sustratos.*3!

Una alternativa a los clasicos métodos estequidmetricos lo constituyen las metodologias
cataliticas de activacion. El uso de catalizadores presenta numerosas ventajas, entre las que se
destaca el incremento en la selectividad de las reacciones, minimizando la cantidad de
subproductos.[*¥ En particular, la utilizacién de complejos de metales de transicion como
catalizadores en reacciones orgdnicas se ha convertido en una de las estrategias mas
poderosas para alcanzar una alta selectividad con una consiguiente economia atomica.

Por otra parte, la correcta eleccion del metal de transicién y el disefio de los ligandos
auxiliares, provee la oportunidad de modular la reactividad por medio de las propiedades
estéricas y electrénicas del catalizador. De este modo, los catalizadores de metales de
transicion son herramientas muy poderosas en el control de la quimio-, regio-, diastero- y
enantio-selectividad.™

Dadas las multiples ventajas que presenta, en las ultimas décadas el empleo de catdlisis
con metales de transicién se ha transformado en uno de los métodos sintéticos preferidos para
la formacién de enlaces C-C y C-heterodtomo, reemplazando de esta manera a las
metodologias tradicionales. Por ejemplo, en el proceso de sintesis del agente anti-
parkinsoniano lazabemida; la amidocarbonilacion de 2,5-dicloropiridina catalizada por Pd,

reemplazo la sintesis original a partir de 5-etil-2-metil-piridina que involucraba ocho etapas,
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con un rendimiento general de 8 % (Esquema 1.3). En cambio, la amidocarbonilacién permite
obtener el clorhidrato 6 en un 65 % de rendimiento en un solo paso, con un 100 % de eficiencia

atémica.l'3

X 8 etapas, 8 % de rendimiento

cl N
H
\(N)\'(N\/\NHz’ HCI
O ¢

cl
S NH T
| D R

N Cl catalisis con Pd

65 % de rendimiento
S R Sintesis de lazabemida (6).

Dentro de las reacciones catalizadas por metales, aquellas que emplean Pd se

Ruta clasica

encuentran entre las mas difundidas. Estos métodos, presentan una gran diversidad de
actividades cataliticas, son compatibles con diversos grupos funcionales y proveen resultados
reproducibles.™ Por otra parte, en los ultimos afios un gran nimero de trabajos se ha
enfocado al estudio de las reacciones de acoplamiento catalizadas por sales de Cu, como una
alternativa eficiente, de gran versatilidad y bajo costo.*®

La versatilidad del Cu surge de la posibilidad de acceder a diferentes estados de
oxidacion (de 0 a +3), y a la capacidad para llevar a cabo tres procesos quimicos diferentes:
catdlisis como acido de Lewis, procesos de transferencia de un electron y reacciones de
transferencia de dos electrones.™ En la catélisis como 4cido de Lewis, los iones Cu(l) y Cu(ll)
pueden actuar acercando diferentes fragmentos moleculares y facilitando la reaccion entre
ellos, ya que tienen afinidad por grupos funcionales polares y por los enlaces m.*”! El ejemplo
mas conocido es la cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por Cu de un derivado azida que
reacciona con un alquino para generar un anillo de 1,2,3-triazol, enmarcada en la conocida
“quimica click” .18

La participacion del Cu en procesos de transferencia de un electrén [cupla Cu(l)/Cu(ll)] es
indispensable en los procesos bioldgicos. El proceso de respiracion celular, por el cual un

organismo extrae energia a partir de la glucosa, involucra enzimas de la membrana
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mitocondrial que contienen Cu. Estas enzimas oxidan la glucosa y reducen el oxigeno a través
de pasos de transferencia de un electrén.”

Por ultimo, como principal ejemplo de la participacién del Cu en procesos de
transferencia de dos electrones, se encuentra su rol como catalizador en reacciones de
arilacion de diversas especies nucleofilicas.!*® Aunque el mecanismo por el cual transcurren
estas reacciones se encuentre aun muy discutido, se cree podria involucrar la cupla

Cu(l)/Cu(IN). Este topico serd desarrollado en el Capitulo 4 de este trabajo de Tesis.

1.1.2.1. Aplicaciéon de la Catalisis con Cu en Sintesis Organica. Reacciones de
Arilacion

Los primeros estudios de las reacciones catalizadas por Cu fueron realizados por Fritz
Ullmann e Irma Goldberg. En 1901, Ullmann y colaboradores observaron que diferentes
compuestos de Cu eran capaces de catalizar la formacién de estructuras tipo biarilos mediante
el acople de dos moléculas de halogenuros de arilo.?” La reaccién de 1-bromo-2-nitrobenceno
en presencia de cantidades estequiométricas de Cu en polvo, constituyd lo que hoy se conoce
como “reaccion de Ullmann clasica” (Esquema 1.4, ec. 1).

Pocos afios después de este descubrimiento, la misma metodologia fue aplicada por
Ullmann para la sintesis de N-aril aminas (afio 1903)12 y éteres (afio 1905),1?? por medio de la
arilacion de aminas y fenoles respectivamente (Esquema 1.4, ecs. 2 y 3). Estas reacciones son
conocidas como “condensaciones de Ullmann”. Luego, en 1906 Goldberg reportd la primera
sintesis de aril amidas catalizada por Cu,?® conocida hoy como “condensacién de Ullmann-
Goldberg” (Esquema 1.4, ec. 4). En 1929, William Hurtley informd la reaccidon de acople entre
4cido o-bromobenzoico y compuestos B-dicarbonilicos mediada por Cu-bronce® o Cu(OAc),
(Esquema 1.4, ec. 5).%* Por lo tanto, la arilacion de compuestos metilénicos activados es
conocida como “condensacion de Ullmann-Hurtley”.

Las reacciones catalizadas por Cu son conocidas desde principios de 1900, y son
ampliamente utilizadas en las industrias farmaceduticas, agroquimicas, de quimica fina y
poliméricas.” A pesar de ello, estas metodologias presentan diversas desventajas, las que
incluyen la escasa solubilidad de las sales de Cu, y por tanto, la necesidad de cantidades
estequiométricas o sobrestequiométricas del metal, las drasticas condiciones de reaccion
debido al empleo de temperaturas elevadas (>180 °C), el requerimiento de precursores que

posean grupos aceptores de electrones (GAE) y la poca reproducibilidad de los resultados.?>2¢

3 Aleacion de cobre y estafio.
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NO,
N
O Cu estequiométrico O
2 > 1)
Br 210-220 °C
O2N

Reaccién de Ullmann (1901)

Cl .
Cu (1,1 equiv.)
> (2)
o N
COOH 210°C H
Me

COOH

Br Cu (catalitico), KOH O
> (3)
210-230 °C

Condensaciones de Ulimann (1903 y 1905)

NH
.
Me
OH
-
0
o)
NH, Br U (catalitico)
+ > N (4)
210 °C H
O o
R)I\/U\Rl

Condensaciéon de Ullmann-Goldberg (1906)

COR
Br Cu-bronce o
Cu(OAc), '
" > COR (5)
Na/EtOH
COOH reflujo COOH

Condensacion de Ullmann-Hurtley (1929)

S ER Bl Tipos de Reacciones de Ullmann.

Algunas décadas después del surgimiento de las primeras reacciones catalizadas con Cu,

se realizaron distintas observaciones que indicaban que los protocolos originales podian ser
mejorados. En 1964, Harold Weingarten noté que la presencia de una impureza en el solvente
conducia a incrementar la velocidad de la reaccién de acople entre bromobenceno y fendxido
de potasio. El analisis de la impureza revelé que se trataba de ésteres derivados del glicol. En
consecuencia, Weingarten hipotetizd que dicho éster incrementaba la solubilidad del
catalizador y con ello la velocidad de la reaccion.?”! Este es uno de los primeros trabajos en el
que se propone el uso de aditivos organicos para mejorar la actividad catalitica del Cu.

En 1987, Paine realiz6 un importante aporte al proponer que la especie cataliticamente

activa en las reacciones de Ullman era el catién soluble Cu(1).?®! M3s recientemente, a finales
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de la década del 90, se produjo una reactivacién en la quimica del Cu. Varios grupos de
investigacion informaron diferentes protocolos de arilacion, realizados en presencia de
ligandos o aditivos y en condiciones de reaccion mds suaves que las utilizadas hasta ese
momento.

Asi, en 1997 Buchwald y colaboradores demostraron que la arilacién de fenoles con
halogenuros de arilo podia realizarse en tolueno a 110 °C, usando un complejo soluble de Cu(l),
en cantidades cataliticas, ademas de &acido 1-naftoico y acetato de etilo como aditivos

(Esquema 1.5).2%

(CuOTf),* PhH (2,5 mol%)
X OH

1 EtOAc (5 mol %) o
R + R? » R R2
Cs,COg3, tolueno, 110 °C

12-26 h
C4oH7COOH 30-93 %
X=1,Br
R'= Me, 'Bu, OMe, CN, COMe, COOH
R? = Me, 'Pr, CI

SLE G ER NI Reaccidn de arilacion de fenoles con haloarenos catalizada por Cu.

Un afio mas tarde, Ma y colaboradores informaron que la reaccidon de N-arilacidon de
aminodcidos ocurria mas eficientemente cuando se utilizaba Cu en cantidades cataliticas en
lugar de la cupla Pd/Cu (Esquema 1.6).3% Ademas, ocurria en condiciones mas suaves que las
utilizadas en las reacciones de Ullmann cldsicas, y se propuso que las especies activas que

intervenian en el mecanismo de reaccién podrian ser complejos de Cu(l)/a-aminoacido.

Me Me
X Me Me
N Cul (10 mol%)
R_: + > HN COOH
Z HoN COOH K2CO3 (1,5 equiv.)
DMA, 90 °C, 48 h R_/
o | 14-92 %

X=1,Br
R = Me, OMe, OH, COOH, CI

S ER NI N-arilacion de aminodcidos catalizada por Cu.

Poco tiempo después, Goodbrand y Hu llevaron a cabo la sintesis de triarilaminas

catalizada por Cu. En este trabajo, se demostré el aumento en la velocidad de arilacién de
aminas, producido por la utilizacion de 1,10-fenantrolina como aditivo en la reaccidon
catalizada.BY

Otros aportes importantes fueron realizados en 1998, por Chan, Evans y Lam, quienes de
manera independiente desarrollaron protocolos para utilizar acidos arilborénicos como
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electrofilos en las reacciones de arilacion.!®? Estas reacciones catalizadas por Cu fueron
eficientes en la arilacién de nucledfilos heteroatdmicos, a temperatura ambiente. Como
consecuencia de estos trabajos destacados se dio un resurgimiento de la quimica del Cu y se
sentaron las bases de lo que se conoce como “quimica post-Ullmann”, la cual involucra la
utilizacidon de cantidades cataliticas de Cu, el empleo de ligandos orgdnicos y condiciones de
reaccién mds suaves. A partir de alli, comenzaron a estudiarse nuevos sistemas de reaccién con
el objetivo de desarrollar sistemas cataliticos mas eficientes. Finalmente, podemos afirmar que
se continla trabajando en el estudio de los alcances y limitaciones de la reaccidn, la sintesis de
nuevos ligandos, el empleo de nanoparticulas como fuente de Cu, la determinacion de los
mecanismos de reaccién, entre otros, haciendo de la quimica post-Ullmann un area en

constante evolucion.

1.1.2.2. Generalidades de las Reacciones de Arilacion Catalizadas por Cu
Las reacciones de arilacién catalizadas por Cu son metodologias robustas y versatiles,
que pueden ser realizadas con el uso de ligandos sencillos y comercialmente accesibles, y son

compatibles con una gran variedad de grupos funcionales (Esquema 1.7).

[Cul/L
Ar-X + NUH ————  » Ar-Nu
Base

S WAl Reacciones de arilacion catalizadas por Cu.

En general, se observa que estas reacciones no son muy sensibles a la fuente del metal

empleada, y en particular a su estado de oxidacién. Precursores muy diferentes, tales como Cu
en polvo o sales de Cu(l) han demostrado ser eficientes en estas transformaciones. Por otra
parte, la eleccion del ligando, el solvente y la base parecen ser muy importantes, al igual que
en las reacciones catalizadas por Pd.?% Los ligandos preferidos suelen ser quelantes, dativos y
bidentados. Una variedad de combinaciones de heteroatomos donores como quelantes son
posibles, siendo utiles tanto los ligandos bidentados en N,N-, 0,0-, N,O- como fosfinas y
carbenos (Figura 1.1).12%)

En cuanto a las condiciones de reaccion, las temperaturas requeridas son del rango de
80-120 °C. Esto excluye el empleo de solventes de bajo punto de ebullicién. Los solventes mas
comunmente utilizados son tolueno y dioxano, ambos apolares; aunque también se han usado

solventes polares como DMF o NMP.
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La eleccidén de la base parece ser un pardmetro bastante importante. Una de las mas
usadas es el carbonato de potasio, que en algunos casos se reemplaza por carbonato de cesio.
Por otra parte, se propone que existiria una relacion entre la velocidad de la desprotonacién de
nucledfilo y de su acople con el electrdéfilo, debiendo ser estas velocidades de magnitud
comparables. Esta condicidn explicaria que las bases fuertes sean sélo eficientes si se adicionan

lentamente a la mezcla de reaccion.?4

bidentados N,N bidentados 0,0

0] 0

OH 0
© Bu Bu Me OAc

bidentados N,O

NH
2 HO AN
NH NH >nw<j | Z
2 N N
| © H
OH
H

M

e

Me Me (0]

H,N \N/\ \N/\
H ' NEt
NH, HN _ Me N 2
Me Me” Me
(0]
carbenos
fosfinas

O PR,
PPhs
o ()
g—NH HNJ
Figura 1.1 Ligandos bidentados comunes en reacciones catalizadas por Cu.

1.1.3. REACCIONES DE TRANSFERENCIA ELECTRONICA

Las reacciones de transferencia electrénica (TE) se encuentran entre las mas esenciales
de todas las reacciones quimicas. Estas transformaciones juegan un papel fundamental en
muchas areas como la sintesis organica, los procesos bioldgicos, las nuevas fuentes de energia,
los dispositivos para almacenamiento de energia, los sensores amperométricos, entre otros.5

Un proceso redox involucra la transferencia de electrones: la remocion de uno o mas
electrones de una especie es llamada oxidacion, mientras que los procesos que involucran
ganancia de electrones son de reduccion. Las reacciones de TE son procesos redox, donde

ocurre el movimiento de un electrén entre dos especies, un donador (D) y un aceptor (A) de
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electrones.®® Estos procesos ocurren mediante un intercambio electrénico, a través del
solapamiento de los orbitales moleculares frontera de las especies que reaccionan.’®” Ademas,
son mas eficientes cuando el reactivo (sea donador o aceptor) se encuentra en estado
electronicamente excitado. La energia necesaria para dicha excitacién puede ser térmica, en
este caso se dice que es una TE espontdnea; electroquimica, a través de electrones
provenientes de electrodos; o por absorcién de un fotén de luz por parte de los reactivos, en
este caso se dice que es una TE fotoinducida (TEF).

Las reacciones de TE en moléculas organicas neutras, originan la formacién de radicales
iones. Cuando una molécula orgdnica neutra cede un electrén a un aceptor apropiado, se oxida
y origina un radical cation. En cambio, si adquiere un electrén de un donador, se reduce y

genera un radical anién (Esquema 1.8).58

RX - & —» (RX)™ RX + e —» (RX)™”
LT E R I Procesos de TE: formacidn de radicales iones.

Los radicales iones difieren de la molécula de partida solamente en el nimero total de

electrones, no se forman ni se rompen enlaces. Sin embargo, la conversion de una molécula

neutra en un radical i6n produce cambios significativos en su estructura y reactividad.!>®

1.1.3.1. Mecanismos de las Reacciones de TE

En las reacciones de TE se pueden distinguir dos mecanismos: TE de esfera externa
(“outer sphere”) y TE de esfera interna (“inner sphere”).®® E| primer mecanismo opera entre
centros redox, los cuales no poseen un atomo o conjunto de &tomos en comun. La interaccion
entre los orbitales electrénicos de los dos centros, en el estado de transiciéon, es débil (< 20
kl.mol2). Este es un evento en el cual intervienen dos especies no conectadas y un electrén es
forzado a moverse a través del espacio desde una especie a otra, y se mantienen separadas
una vez finalizada la etapa de transferencia.

Por su parte, el mecanismo de esfera interna se asignaba histéricamente a la TE entre
dos centros metdlicos que comparten un ligando o un atomo en sus respectivas esferas de
coordinaciéon. Una definicidn mas general involucra cualquier situacién en la que la interaccion
entre los centros redox en el estado de transicidn es significativa (> 20 kl.mol?).

Si se tiene en cuenta la entalpia del proceso, una TE de esfera externa es menos
favorable que la de esfera interna, ya que la interaccién a través del espacio de dos centros

redox es mas débil que la que se produce a través de un enlace, por el mecanismo de esfera
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interna. Por otra parte, una TE de esfera externa, que involucra la participacion de dos centros

redox, es entrépicamente mds favorable.

1.1.3.2. Importancia de las Reacciones de TE en Sintesis Organica

Las reacciones de TE son herramientas muy utilizadas en sintesis organica, debido a que
presentan alta eficiencia y selectividad, mientras permiten el empleo de condiciones de
reaccién suaves y ambientalmente amigables.°!

Los radicales iones generados por una reaccién de TE a partir de sustratos neutros, son
intermediarios de relevancia, debido al caracter dual que estos presentan. Al tener un electrén
desapareado tienen cardacter radicalario y, por tanto, pueden reordenarse, fragmentarse, dar
una nueva reaccion de TE o reaccionar con otros radicales. Asimismo, al ser iones, son capaces
de reaccionar con particulas de carga opuesta y de formar agregados iénicos.?®

Desde el punto de vista sintético, estas propiedades son fundamentales, ya que
permiten la obtencién de productos inaccesibles por otros mecanismos. Ademas, las
reacciones de TE participan en numerosos eventos de interés bioldgico, por ejemplo en la
fotosintesis, esencial para la vida, y en las reacciones bioldgicas de metaloproteinas, tales
como la hemoglobina. Por esta razon, el estudio de las reacciones de TE es de relevancia y ha
experimentado un gran desarrollo en las ultimas décadas.

En la década de 1960, Kornblum y colaboradores® y Russell y Danen® realizaron un
aporte muy importante a la quimica orgdnica. Ellos propusieron, en forma independiente, un
mecanismo de sustitucién nucleofilica catalizada por TE. Posteriormente, Bunnett y Kim!!
propusieron el nombre de Sustitucion Radicalaria Nucleofilica Unimolecular (Sgnl) para este
mecanismo.

Desde entonces, la reaccidon de Sgnl ha demostrado ser de gran versatilidad e interés
sintético, permitiendo la formacion de nuevos enlaces C-C y C-heterodtomo (Esquema 1.9).
Esta reaccion consiste en un proceso en cadena con etapas de TE, que involucra radicales y
radicales aniones como intermediarios, y mediante el cual se obtienen productos de

sustitucion nucleofilica de una gran variedad de compuestos aromaticos v alifaticos.?

TE -
R-X + Nu™ —» R-Nu + X

SLE G ER S Il Reacciones de Sgnl.
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1.1.4. SiNTESIS ORGANICA ASISTIDA POR MICROONDAS

1.1.4.1. Descripcion del Fendémeno

La radiacion de microondas (MO) es un tipo de radiacién electromagnética
correspondiente al rango de frecuencia de 0,3 a 300 GHz, es decir, a longitudes de onda de 1
cm a 1 m. En el espectro electromagnético, se encuentra ubicada entre la zona del infrarrojo y

la radiofrecuencia (Figura 1.2).14%!

|
| Ultravioleta E Microondas Ondas de radio

E——
Radiacién laser — =—p
1019 109 108 107 10 105 104 103 102 107 1
Longitud de onda (m)
L 1 1 1 1 1
3x1072  3x1010 3x108 3x106 3x104 3x102

Frecuencia (MHz)

‘ Vibraciones
moleculares

Electrones
internos Electrones de
valencia

Figura 1.2 Espectro electromagnético.

A la frecuencia de MO se ven afectadas, principalmente, las rotaciones moleculares, ya

Rotaciones moleculares

que la energia de un fotdn en esta zona (aproximadamente 0.15 kl.moll) no es lo
suficientemente elevada para causar la ruptura de un enlace.*” En cambio, el efecto que
provoca la utilizacion de este tipo de radiacidn, estd dado por el calentamiento mas eficiente
de los materiales. Este fenémeno ocurre por un efecto de calentamiento dieléctrico,*>! como
consecuencia de la interaccidn con la componente eléctrica de la radiacion de MO con las
moléculas presentes en la mezcla de reaccién. Por tanto, depende de la capacidad que posea
el solvente o los reactivos de absorber la energia de MO, y puede ocurrir por dos mecanismos:
polarizacién dipolar y conduccion iénica.!**!

El mecanismo de polarizacion dipolar esta dado por la interaccidn de moléculas polares,
con el campo eléctrico oscilante proveniente de la radiacion de MO. El dipolo de la molécula se
alinea con el campo eléctrico de la radiacion. Pero, como el mismo es oscilante, la molécula
debe realinearse constantemente. Durante este proceso, la energia se pierde como calor,

debido a la agitacion y friccion molecular. La cantidad de calor generada estd directamente
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relacionada con la polaridad de las moléculas y su capacidad de alinearse con el campo
eléctrico.l*®!

El mecanismo de conduccion idnica consiste en la interaccién de particulas cargadas en
la muestra, que bajo la influencia del campo electromagnético de las MO, oscilan y colisionan
con moléculas vecinas. Las colisiones provocan agitacion o movimiento, lo que disipa energia
generando calor.[*3!

Por consiguiente, la eficiencia del calentamiento mediado por MO, depende del material
utilizado y de sus propiedades dieléctricas, asi como también de la presencia de particulas
cargadas. La capacidad de una sustancia de convertir la energia de MO en calor, puede ser
establecida con un parametro denominado tangente de pérdida dieléctrica (tan &) o factor de
disipacion.[*! Este puede expresarse como tan 6 = €'/¢’, donde € es la pérdida dieléctricay €’
es la constante dieléctrica.

De acuerdo al pardmetro tan §, la capacidad de absorber MO y transformarlas en calor,
de los solventes utilizados en sintesis organica, pueden ser clasificada como: alta (tan 6 > 0,5;
por ejemplo, DMSO y metanol), media (tan & = 0,1-0,5; por ejemplo, acido acético, DMF y

agua) y baja (tan 6 < 0,1; por ejemplo, cloroformo, THF y tolueno)./*”

1.1.4.2. Aplicacidon de Microondas en Sintesis Organica

Tradicionalmente, en sintesis organica, se emplea calentamiento por conduccidn
utilizado una fuente de calor externa. Este método es lento e ineficiente, ya que depende de
las corrientes de conveccidn y de la conductividad de los materiales utilizados./*® Esto produce
que, la temperatura del recipiente de reaccién sea mas elevada que la temperatura en el seno
de la mezcla de reacciéon. Ademads, se producen gradientes de temperatura y zonas de
supercalentamiento, donde puede ocurrir la descomposicién de reactivos o productos.*”!

En cambio, la radiacién de MO atraviesa las paredes del recipiente de reaccidn y actla
de forma directa sobre las moléculas, lo que provoca un calentamiento uniforme de la mezcla
de reaccién.'*”! Asimismo, el calentamiento por MO puede producir “nticleos de ebullicién”, los
cuales aumentan la velocidad de calentamiento del solvente. Este fendmeno permite que, en
muchos casos, los solventes puedan ser calentados hasta 100 °C por encima de su punto de
ebullicién normal.

El calentamiento rdpido y eficiente que permite la utilizacién de la radiacion de MO, se
ve reflejado en un aumento en las velocidades de reaccidn, con la consecuente disminucién del
tiempo de las mismas, asi como también, un incremento en la efectividad y selectividad

observadas. Por las ventajas que la radiacién de MO presenta, en la actualidad es ampliamente
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utilizada como una fuente energética alternativa al calentamiento por conduccién

tradicional.l*8!

1.2. OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO DE TESIS

En base a los conocimientos y antecedentes expuestos anteriormente, en el presente
trabajo de tesis se planted como objetivo general el desarrollo de nuevas metodologias
sintéticas que involucren tanto reacciones catalizadas por sales de Cu, como procesos de
sustitucion nucleofilica por TE. Se hizo énfasis en la aplicacién de estas reacciones a la sintesis
de heterociclos que impliquen la formacion de nuevas uniones C-Cy C-S.

En particular, se buscd la utilizaciéon de estas reacciones en el desarrollo de alternativas
sintéticas eficientes que involucren el uso de catalizadores; materiales de partida accesibles, de
baja toxicidad y de menor costo; microondas como fuente de energia y adaptacion a

procedimientos one-pot que permitan disminuir las etapas de purificacion.
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2.1. INTRODUCCION

L a formacidn de enlaces Ca-S es una transformacién esencial en sintesis organica.
Esto se debe a que dichos enlaces forman parte de importantes compuestos en
diferentes areas: quimica, farmacia y ciencia de los materiales.! Como ejemplo de ello, un
gran numero de fdrmacos conteniendo en su estructura sulfuros de arilo poseen aplicaciones
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias,**’ Alzheimer,!? céncer® vy virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)¥ (Figura 2.1).

Asimismo, los sulfuros de arilo son reactivos versatiles en quimica orgdnica siendo

precursores adecuados en la sintesis de heterociclos azufrados.

(a) (b)

Me Me N
Me e) \=/ \tBU |\\/S\, \ (\N Me
HO H \)
N N = = P N
H H
OH 0

Compuestos bioactivos que contienen enlaces Ca~S. a) Nelfinavir, un
inhibidor de la proteasa del VIH. b) Agente antiinflamatorio.

2.1.1. SiNTESIS DE SULFUROS DE ARILO POR METODOS LIBRES DE METALES

Dentro de los métodos sintéticos no mediados por metales para la obtencion de sulfuros
de arilo (Esquema 2.1), se encuentra la adiciéon anti-Markovnikov de aril tioles a alquenos; la
sustitucion nucleofilica aromatica (SvAr) con aniones HS y RS, de halogenuros de arilo
activados con GAE y la reaccién de sales de arildiazonio con aril tioles.! Sin embargo, estos
métodos requieren condiciones drasticas de reacciéon (como el empleo de acidos o bases
fuertes y temperaturas elevadas) y no son compatibles con una gran variedad de grupos
funcionales presentes en el arilo.

En los ultimos afios, se ha descrito la reactividad de nucledfilos de azufre tales como los
aniones de tiourea,’® tioacetato,!”! tiobenzoato,® KSCN y NasS,” en reacciones de Sgnl
fotoinducida. Estas reacciones son un método para la sintesis en un solo paso de una gran

variedad de sulfuros de arilo con moderados a buenos rendimientos.
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3 N,*X
R A 2
P R\t
/ /
. R2—SH =
Adicion Reaccién de
anti-Markovnikov sales de diazonio
R' = H, GDE, GAE R' = H, GDE, GAE
S\RZ
1) [S], hv
R?—SH
2) R?-X
X X
Y Y
R1_I R1_I
G G
SNAT Sk
R' = GAE R' = H, GDE, GAE

[S] = S%, NCS", MeCOS",
PhCOS’, tiourea

SLE G EP Rl Sintesis de sulfuros de arilo por métodos libres de metales.

En una investigacion mds reciente, se han sintetizado diaril sulfuros asimétricos

mediante la funcionalizacion de arenos con diaril disulfuros bajo condiciones oxidativas,

empleando persulfato de potasio.™*”

2.1.2. SINTESIS DE SULFUROS DE ARILO POR METODOS QUE INVOLUCREN IMIETALES

Dentro de los métodos clasicos que emplean metales, la sintesis de sulfuros de arilo
también es posible por reduccién de sulféxidos y sulfonas, o por tratamiento de reactivos de
Grignard u organoliticos con azufre elemental.l!

En las ultimas décadas, el empleo de catdlisis con metales de transicién se ha convertido
en uno de los métodos sintéticos preferidos para la formacion de enlaces C-N, C-O y C-S. El
éxito de estas metodologias se basa en el uso de condiciones suaves de reaccidn que las hacen
compatibles con una gran variedad de grupos funcionales.

Sin embargo, la construccién selectiva de enlaces C-S con metales de transicion, fue
desarrollada en una etapa posterior respecto a los métodos de formacion de otros enlaces C-

heterodtomo. Esta demora fue debida a la pérdida en la capacidad catalitica de los
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catalizadores metadlicos, provocada por la fuerte capacidad coordinante de las especies de
azufre empleadas como nucledfilos (RSH y R,S;) a dichos metales.[*!

No obstante, las limitaciones en el uso de nucledfilos de azufre han sido superadas y, en
los ultimos afos, se han desarrollado numerosos sistemas cataliticos para la formacién
eficiente de enlaces Car-S, via reacciones de acoplamiento entre halogenuros de arilo y tioles o
disulfuros. Se han empleado como catalizadores sales de Pd, Cu, Ni y Fe;***? siendo las mas
difundidas aquellas metodologias que emplean Pd.[**!

En la actualidad, un gran nimero de trabajos se ha enfocado al estudio de las reacciones
de acoplamiento mediadas con Fe o Cu, como una alternativa de menor costo y toxicidad en
relacion a los sistemas catalizados por Pd. En particular, la utilizacién de sales de Cu en la
construccion de enlaces Car-S ha resultado un método eficiente, ya que emplea ligandos
sencillos, accesibles, econdmicos y estables al aire; y tolera una variedad de grupos

funcionales.

2.1.2.1. Formacion de Enlaces Car-S Catalizada por Cu

La primera aproximacion referente a la formacidn de enlaces Ca,-S catalizada por Cu, fue
la reaccion de iodoarenos no activados y ariltioles en hexametilfosforamida (HMPA).!** Como
fuente de cobre se emplea la sal Cul, obteniéndose los correspondientes diarilsulfuros con
buenos rendimientos. Sin embargo, esta metodologia presenta numerosas desventajas, como
el requerimiento de la sal de Cu en cantidades estequiométricas, la toxicidad de la HMPA y la
presencia de una base fuerte como NaH.

Afos mas tarde, surgio la primera investigacion sistematica de arilacidn de aril tioles con
cantidades cataliticas de Cu(l) (Esquema 2.2).[* Durante la misma, se llevé a cabo la sintesis de
diarilsulfuros, con el empleo de CuBr como catalizador y una base de tipo fosfaceno, la cual
también actia como ligando en la reaccién. La principal desventaja de esta metodologia radica

en el uso de una base costosa.

CuBr (20 mol%)

AN X HS =z Base (2 equiv.) 1 N S N
R1—: " :—R2 > R1—| 2 R2
Z N PhMe, reflujo = G
4-6 h
X

=1, Br 2 equiv. 60-99 %
NMe, NEt
Base: MezN—FI’=N—I|:!—NMe2
lllMez l!lMez

m Sintesis de diaril sulfuros por catalisis con CuBr/fosfaceno.
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Dicho estudio fue el punto de partida para la aparicion de numerosas metodologias de
sintesis de diaril y alquilaril sulfuros por medio del acoplamiento de halogenuros de arilo con
los correspondientes tioles. El éxito de estos métodos se basa en el empleo de menor carga de
catalizador, bases econémicas (como NaO‘Bu o K,COs) y ligandos estables.*Y] Posteriormente,
el estudio de estos métodos condujo a extender las reacciones de acoplamiento con ArX, al
empleo de diferentes nucledfilos o fuentes de azufre tales como diaril-disulfuros,!*®’ RSO,Na,!*”!
KSCN,1® tiourea,!*” tioacetamida,?” etil-tioxantato de potasio,?! Na,S.9H,01?? y azufre
elemental.l?®

Por otra parte, también se ha desarrollado la formacidn de enlaces Ca-S por el
acoplamiento, catalizado por Cu, de 4&cidos arilborénicos con tioles,?* disulfuros,?”

tioimidas,?®! RSO,Na?”! y etil-tioxantato de potasio.l?®

2.1.3. TIOESTERES EN SINTESIS ORGANICA

Los tioles han sido los compuestos mas ampliamente utilizados como fuente de azufre
para la construccién de enlaces C-S. Sin embargo, su manipulacion es complicada debido,
principalmente, al fuerte y desagradable olor que presentan. Esto a menudo imposibilita el
empleo directo de tioles en procesos a gran escala. Dicha dificultad puede ser superada con la
utilizacion de tioésteres de arilo (ArSCOR) como especies de azufre estables y faciles de
manipular. La sencilla remocién del grupo acilo, en condiciones suaves de reaccion, y el acceso
rapido in situ al correspondiente tiol, los convierte en intermediarios versatiles para la sintesis
de una gran variedad de compuestos de azufre. De esta manera, a partir de tioésteres de arilo
y en un solo paso de reaccién, es posible obtener ariltioles (ArSH), cloruros de arilsulfenilos
(ArSCl),? cloruros de arilsulfonilos (ArSO,CI),3% sulfonamidas (ArSO,NR;)EY vy alquil-
arilsulfuros (ArSR) (Esquema 2.3).

Tioacetatos y tiobenzoatos de arilo se han sintetizado por reaccidon de los aniones
tioacetato (MeCOS’) y tiobenzoato (PhCOS’) con sales de arenodiazonio,’®” o con sales de

diariliodonio (Esquema 2.4).33

Otro procedimiento para sintetizar el correspondiente
tiobenzoato de arilo ha sido por reaccion de halogenuros de arilo con la sal de Cu del acido
tiobenzoico.?¥ Sin embargo, estos métodos requieren reactivos peligrosos, materiales de
partida y solventes poco comunes, y producen solo rendimientos moderados del tioéster de
arilo. Por tanto, no serian procedimientos convenientes para la preparacion de dichos

compuestos.
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_SH
R'-- \
|
/
| SO,NR3R? scl
R11L o= 1) Base g1 Ny~
| + o
= 2)H _
1) TCCA
BnN*(Mes)CI s R2 SO.Cl
N32C03 R1_ N \[r
2) HNR®R? — o]
R?2 = Me, Ph
5 )/)Base NCS\
N SR 2) R5X HCI-MeCN 5020
R Ry
= G

TCCA = acido tricloro isocianurico
R5X = halogenuro de alquilo
NCS = N-clorosuccinimida

m Tioésteres de arilo como intermediarios de sintesis de derivados de azufre.

Recientemente se ha desarrollado la sintesis de tioacetatos de arilo, por una reaccién de

acoplamiento Ca-S catalizada con diversos sistemas Pd(0)/ligando.B> Estas metodologias
emplean halogenuros y triflatos de arilo (Arl, ArBr y ArOTf) como fuentes de arilo y la sal de
potasio del acido tioacético, como nucledfilo. En general, como condiciones de reaccion se
utilizan tolueno, a temperatura de reflujo, por largos tiempos 6 1,4-dioxano con calentamiento
por microondas (MO) a alta temperatura y tiempos cortos. 3"

Por otra parte, también se ha llevado a cabo la sintesis de tiobenzoatos de arilo por
medio de una reaccidn de acoplamiento catalizada por Cu. En este caso, el acoplamiento
ocurre entre iodoarenos (Arl) y acido tiobenzoico, con el sistema Cul/1,10-fenantrolina como
catalizador, en tolueno.®® La desventaja de este método es la utilizacion de una base costosa

como es la 'Pr,NEt (DIPEA).
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R
R )LR2 N S\n/Rz

|
DMSO, 70-80 °C F ©

K'S

0]

PR

CuS R?

N Ny* X
I/
N I* X
I/

2

|
10
I/

X
R

HMPA, 100-110 °C

S EP X Bl Primeros métodos de sintesis de tioésteres de arilo.

2.2. OBJETIVOS

En base a los antecedentes existentes para la obtencién de tioésteres de arilo y dada la
versatilidad de los mismos como intermediarios sintéticos, consideramos de interés el
desarrollo de una via sintética alternativa de estos compuestos que involucre el uso de
materiales de partida accesibles y de menor costo. En forma especifica se desarrollaron los
siguientes objetivos:

v/ Estudiar la sintesis de tioacetatos de arilo por medio de una reaccién de
acoplamiento Car-S, catalizada por sales de Cu, entre halogenuros de arilo y la sal de potasio
del anién tioacetato (KSCOMe) (Esquema 2.5). Estudiar el alcance sintético de la reaccién, al
evaluar el efecto de sustituyentes donadores y aceptores de electrones en el anillo aromatico y
del grupo saliente (X), sobre la reactividad de halogenuros de arilo, empleados como sustratos.
También, evaluar la quimioselectividad de la reaccidn, en presencia de otros grupos

funcionales como -OH y -NH,. Ademas, explorar la reactividad de haloheteroarenos.

X S Me
1 h X Q Cu/Ligando N \n/
I 1
R 1 + S)J\ F R e
= K Me S o

Solvente,
temperatura

m Propuesta de sintesis de tioacetatos de arilo.
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Luego de llevar a cabo el estudio y optimizacion de la obtencién de tioacetatos de arilo
por medio de la arilacién Car-S catalizada por Cu, se propuso el empleo de los mismos como
intermediarios para la obtencidn de diferentes compuestos azufrados.

v" Sintetizar alquilaril, diaril sulfuros y disulfuros por una metodologia one-pot en tres
pasos: en un primer paso realizar el acoplamiento C-S catalizado por Cu(l), luego, sin purificar
el tioacetato de fenilo, hidrolizarlo mediante el agregado de base. Por ultimo, hacer reaccionar
el anién bencenotiolato formado, con halogenuros de alquilo o arilo, o someterlo a oxidacion,

para obtener los correspondientes sulfuros o disulfuros (Esquema 2.6).

AF1SR
el
¢} .

CuiLigando o Base AryX

ArX + — > S)j\ ——» An—S —— | ArSAR

K Me Solvente, Ar4 Me

temperatura [O]

Ar4S-SAr4

Propuesta de sintesis de sulfuros y disulfuros de arilo a partir de tioacetatos
Esquema 2.6 de arilo

v Emplear los tioacetatos de arilo como intermediarios en la sintesis de heterociclos

que contienen azufre. Para ello, se propuso emplear como electréfilos halogenuros de arilo
orto-sustituidos y por una reaccién de acoplamiento con el nucleéfilo de azufre, seguida de una

reaccion de cierre de anillo, obtener los correspondientes heterociclos (Esquema 2.7).

OC A, = oY
Me Solvente z O

temperatura

Z = NHy, COOH

I EWP Al Propuesta sintética de heterociclos azufrados a partir de tioacetatos de arilo.

v' Analizar el empleo de tiourea como nucléofilo de azufre en las reacciones de
arilacion Car-S catalizadas por Cu, para la formacién in situ de aniones arenotiolato. Se planted
que, luego de ocurrir el acoplamiento C-S y mediante una hidrélisis bdasica, el producto
primario origine dichos aniones en el medio de reaccion.

Cabe mencionar que, al momento de iniciar este trabajo, existia un Unico ejemplo del

empleo de tiourea para la obtencidn de alquilaril sulfuros, mediante catalisis con Cu(1).1** Asi,
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se propuso el estudio de las reacciones de arilacién de tiourea con halogenuros de arilo,

aplicadas a la formacién directa de diaril sulfuros y heterociclos.

2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

En primera instancia, se ensayé la sintesis de tiobenzoato de fenilo a partir de la
arilacion catalizada por Cu del acido tiobenzoico (PhCOSH) con iodobenceno, en las
condiciones descriptas previamente en literatura.’®®

Se evalué la importancia de la naturaleza y cantidad de la base utilizada para
desprotonar el acido tiobenzoico (Esquema 2.8). La metodologia demostrd ser sensible a
ambas condiciones, dado que el producto primario formado en la reaccidn de arilacion
(tiobenzoato de fenilo), puede ser hidrolizado en presencia de bases. Asi, cuando se utilizd
Cs2CO; en exceso con respecto a PhCOSH (relacion 2:1,5, base:acido tiobenzoico) se
observaron sélo trazas del tioéster buscado junto con difenil sulfuro (Ph,S). En cambio, cuando
se empled la misma base en cantidad estequiométrica, se logrd aislar un 30 % de tioéster

(PhSCOPh).

Cul (10 mol%)

o 1,10-fen (20 mol%) S\H/F’h
+ + Base o
tolueno 0

110 °C, 24 h
1 : 1,5 : 2 Cs,CO; trazas
1 : 1,5 : 1,5 Cs,CO4 30 %
1 : 1,2 : 2 DIPEA 84 %
1,10-fen = {/ \
=N N=

SLE G EP R Sintesis de tiobenzoato de fenilo.

Por otra parte, cuando se empled la base nitrogenada DIPEA en una relacién 2:1,2

(DIPEA:PhCOSH), se alcanzé un 84 % de rendimiento del producto buscado (porcentaje de
producto determinado por CG, con el método de estandar interno). Estas condiciones
corresponden a la metodologia optimizada por Sawada.?®

Teniendo en cuenta que los mejores resultados eran obtenidos utilizando DIPEA, una
base costosa; se buscd una estrategia alternativa para la obtencién de tioésteres de arilo. Asi,

se considerd el uso de la sal tioacetato de potasio (1), la cual es un compuesto sélido, facil de

50



Formacion de Enlaces C-S mediante Reacciones de Arilacion Catalizadas por Cu | Capitulo 2

manipular y disponible comercialmente. La principal ventaja del uso de 1 como nucledfilo de
azufre, consiste en evitar el agregado de base al medio, disminuyendo asi la posible

descomposicidn del producto (tioéster).

2.3.1. FORMACION DE ENLACES C-S POR REACCIONES DE ARILACION CATALIZADAS POR Cu

CON TIOACETATO DE POTASIO
2.3.1.1. Sintesis de Tioacetatos de Arilo

2.3.1.1.a. Evaluacion de las Condiciones de Reaccion

Inicialmente, se eligi6 como modelo de estudio la reaccién de arilaciéon de la sal de
potasio del anién tioacetato (KSCOMe, 1) con iodobenceno (Esquema 2.9). Se evaluaron
diferentes condiciones de reaccién (solvente, temperatura y tiempo) tomando como punto de
partida el empleo de especies de Cu (l), el Cul, y un ligando bidentado de nitrégeno, la 1,10-

fenantrolina.

Cul (5 mol%)

|
o 1,10-fen (10 mol%) S\n/Me
+ S)I\ f
K Me Solvente, 0

1 temperatura 2a

LG EPA I Sintesis de tioacetato de fenilo.

La Tabla 2.1 resume los resultados obtenidos al evaluar diferentes condiciones de

reaccién. El empleo de solventes como DMF, MeCN y DMSO no produjo el tioéster buscado
(2a) o se obtuvo sdlo en cantidades de trazas junto con Ph,S y Ph,S,. Estos ultimos serian el
resultado de la formacién del anién bencenotiolato en el medio de reaccidon (Tabla 2.1,
entradas 1-3). Tampoco se observo reaccién al emplear THF, incluso luego de 48 h de reflujo;
en cambio, se obtuvo un bajo rendimiento del producto con el empleo de dioxano (Tabla 2.1,
entradas 4 y 5). Finalmente, los mejores resultados se encontraron con un solvente apolar
como tolueno, aislandose un 34 % de 2a luego de 24 h, a 100 °C (Tabla 2.1, entrada 6).
Ademas, se ensay0 la reaccion en ausencia de atmosfera inerte (N2) y en ausencia de
ligando. En ambos casos no se observd reaccion, afirmando la importancia de ambas
condiciones para el desarrollo de la misma (Tabla 2.1, entradas 8 y 9). El mayor rendimiento de
producto se alcanzé con la utilizacion de 10 mol% de la sal de Cu(l) y 20 mol% de ligando (Tabla

2.1, entrada 7).
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Tabla 2.1 Sintesis de tioacetato de fenilo: evaluacion de las condiciones de reaccion.
Rendimiento de

Entrada Solvente Temperatura (°C) Tiempo (h) 2a (%)’
1 DMF 80 24 0
2 MeCN 80 39 <5P
3 DMSO 100 24 <5P
4 THF 67 48 0
5 1,4-dioxano 100 24 6
6 PhMe 100 24 34¢
7¢ PhMe 100 24 96
8¢ PhMe 100 24 0
of PhMe 100 24 0

Condiciones de reaccién: Phl (0,5 mmol), 1 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (5 mol%, 0,025 mmol), 1,10-
fenantrolina (10 mol%, 0,05 mmol), solvente (4 mL), atmdsfera de Nz. ? Rendimiento de producto
determinado por CG con el método de estandar interno. ®Se observé la formacién de Ph2S y Ph,S; como
productos. ¢ Rendimiento aislado. ¢ Cul (10 mol%), 1,10-fenantrolina (20 mol%). © Sin atmdsfera inerte.
fEn ausencia de 1,10-fenantrolina.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccidn (tolueno, 100 °C, N, 24 h) se prosiguid
a evaluar diferentes ligandos bidentados. Se los eligieron con diferentes propiedades
estructurales y de coordinacion, los cuales se han empleado en acoplamientos catalizados por
Cu. Se ensayaron tetrametiletilendiamina (TMEDA), dimetiletilendiamina (DMEDA), L-prolina,
NH-benzotriazol, acetilacetona y 1,10-fenantrolina (Figura 2.2). De los ligandos evaluados, sdlo

se obtuvo el tioéster 2a cuando se utilizé 1,10-fenantrolina.

Me\N/\I MG\N/\ HO

I H }"Il-(j
N
H

Me N HN
Me” “Me ~Me (e}
TMEDA DMEDA L-prolina
H
N
\
N
benzotriazol acetilacetona 1,10-fen

m Ligandos bidentados ensayados para la obtencidn de tioacetato de fenilo.

Posteriormente, se evalué el efecto de la fuente de Cu en la reaccion, ensayandose

diferentes sales de Cu (I) y Cu (ll) (Tabla 2.2). Los mejores resultados fueron obtenidos con el
empleo de Cul, aunque CuCl e incluso CuCl,-2H,0 mostraron similar actividad catalitica (Tabla

2.2, entradas 1-3). Por otra parte, las sales de Cu(ll) con contraiones acetato y triflato fueron
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menos efectivas, en comparacion con la sal de contraiéon cloruro (Tabla 2.2, entradas 3-5). En
general, las fuentes de Cu(l) exhibieron la mayor actividad. Esto esta de acuerdo con la
propuesta de la participacion de dichas especies en el inicio del ciclo catalitico de las

reacciones de acoplamiento.®”!

Tabla 2.2 Sintesis de tioacetato de fenilo: evaluacién de la fuente de Cu.

Entrada [Cu] Rendimiento de 2a (%)*
1 Cul 96
2 CucCl 93
3 CuCl,.2H,0 87
4 Cu(OAc), 29
5 Cu(OTf), 37
6 CuO 41
7 --- 0

Condiciones de reaccién: Phl (0,5 mmol), 1 (1,5 equiv., 0,75 mmol), [Cu] (10 mol%, 0,05
mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), tolueno (4 mL), 100 °C, atmdsfera de N, 24
h. ?Rendimiento de producto determinado por CG con el método de estandar interno.

Por ultimo, se llevd a cabo la reaccién en ausencia de una fuente de Cu, no
observandose producto alguno (Tabla 2.2, entrada 7). La ausencia de reaccién confirmé la
participacién esencial de especies de Cu como catalizadores en la reaccidon de acoplamiento
Car-S.

Asi, las mejores condiciones de reaccion para la obtencidn del producto 2a resultaron
una relacién iodobenceno:1 (1:1,5) con la utilizaciéon de Cul/1,10-fenantrolina (10 y 20 mol%,

respectivamente) como sistema catalitico, en tolueno y atmésfera de N, a 100 °C, por 24 h.

2.3.1.1.b. Alcance Sintético de la Metodologia Desarrollada

Con el objetivo de evaluar el alcance sintético de la metodologia desarrollada para la
obtencion de 2a, se ensayaron distintos halogenuros de arilo como electrdéfilos en las
condiciones de reaccidén optimizadas (Tabla 2.1, entrada 7). Los resultados se resumen en la
Tabla 2.3.

Los iodoarenos ensayados en la reaccibn de acoplamiento, condujeron al
correspondiente tioéster con rendimientos buenos a muy buenos, tanto en el caso de poseer
sustituyentes grupos donadores de electrones, GDE (Tabla 2.3, entradas 2-4, 8 y 9), como

grupos aceptores de electrones, GAE (Tabla 2.3, entradas 5-7).
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Tabla 2.3 Reaccién de arilacidn catalizada por Cu(l) de 1 con halogenuros de arilo.

i : X 0
o S s)j\
R—r K Me
L~
Za 1

Cul (10 mol%) H

1,10-fen (20 mol%) U s Me
> S | \ T
PhMe, N R_'\ _ o

100 °C, 24 h Z 2-5

Entrada  Halogenuro de Arilo

Porcentaje de

Producto
producto?®

10

CeHsl

p—MeCeH4I

p-(OMe)C5H4I

p-(NHCOMe)CgHal

p-(COME)C5H4|

p-NOzC5H4|

p—CNC5H4I

O'MGC6H4|

O-(OMG)C5H4|

O-(OC3H3)C6H4|

(6]
)]\ 80 (96)
Me S 2a
Me
(0]
I oo
Me S 2b
OMe
O
T e
S 2c

Me
NHCOMe
(0]
X ”
Me S 2d

1 O }
A O :

o
(73)

Bt Q e
B Q .

o

S
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Tabla 2.3 Reaccidn de arilacidn catalizada por Cu(l) de 1 con halogenuros de arilo.
) (continuacién)

Porcentaje de
producto?®

Entrada  Halogenuro de Arilo Producto

| 82

0]
11 3-CsHuNI )J\

12 1-CyoH5I 75
D
S Me
o hig
13° p-1CsHal )j\ o 63
Me S 5

0O
14 CHsBr /JL\ 0

S 2a

Condiciones de reaccién: ArX (0,5 mmol), 1 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), tolueno (4 mL), 100 °C, 24 h. ® Rendimiento de producto aislado,
entre paréntesis rendimiento determinado por CG con el método de estdndar interno. ° Se utilizdé una
relacidon p-CsHal2:1 de 1:2.

Por otra parte, se evaluaron los iodoarenos con grupos sustituyentes p-COMe, p-NO; y
p-CN en ausencia del sistema catalitico Cul/1,10-fenantrolina. Luego de 24 h, en tolueno, a 100
°C, no se observé reaccidon con 1, descartando un posible mecanismo SyAr.

En sustratos con grupos sustituyentes en posicién orto respecto al grupo saliente, no se
observé diferencia significativa con sus isémeros de sustitucidon en posiciéon para (Tabla 2.3,
comparar entradas 2 y 3 con 8 y 9). Esto demostré que, el acoplamiento no es afectado
significativamente por el impedimento estérico provocado por grupos metilo y metoxilo. En
cambio, el porcentaje de reaccion es menor cuando se encuentra un sustituyente mas
voluminoso en posicién orto, como el sustrato 2j (Tabla 2.3, entrada 10).

A su vez, la reaccidn se llevd a cabo con un sustrato heteroaromatico (3-iodopiridina,
Tabla 2.3, entrada 11) y con un sistema aromatico extendido (2-iodonaftaleno, Tabla 2.3,
entrada 12). Con ambos halogenuros de arilo se obtuvieron los correspondientes productos
con buenos rendimientos. También, se evalud la disustitucion con 1,4-diiodobenceno,
obteniéndose el producto de doble acoplamiento con 1 con buen rendimiento (Tabla 2.3,

entrada 13).
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El empleo de bromobenceno como electréfilo no produjo el tioéster buscado,
recuperandose todo el sustrato sin reaccionar (Tabla 2.3, entrada 14). Por lo tanto, esta

metodologia de acoplamiento Ca-S con 1 es quimioselectiva para iodoarenos.

Para continuar con la evaluacion de la quimioselectividad de la reaccidn, se emplearon
iodoarenos que contienen grupos sustituyentes -OH y -NH,. Luego de someter la 4-iodoanilina
y el 2-iodofenol a las condiciones de acoplamiento, solamente se observaron productos
provenientes de la acetilacién sobre dichos grupos funcionales, con retencién del halégeno

(Esquema 2.10).

l |
H,N Cul (10 mol%) "NHCOMe

O 1,10-fen (20 mol%)

* S)I\ > o]
K Me PhMe, N,

100 °C, 24 h

o}
~OCOMe
XY E R Reaccion de transferencia de grupo acilo a 4-iodoanilina y 2-iodofenol con 1.

Debido a la efectiva competencia de la reaccién de acetilacién de los grupos -OH y -NH;
con la reaccién de acoplamiento Car-S, la metodologia demostré no ser compatible con la
presencia de dichos grupos, siendo necesaria su derivatizacion para obtener el tioacetato
buscado (Tabla 2.3, entrada 3, 4, 9 y 10). Estas observaciones estan de acuerdo con un trabajo
informado en el afio 2013, en el cual se emplean tioacidos para llevar a cabo la N-acilacion de
aminas mediada por CuSOs en condiciones suaves.*® Sin embargo, en el mencionado trabajo,
al evaluar la reactividad de amino alcoholes, no fue posible la O-acilacién, observandose

reaccioén sélo en el grupo amino.

2.3.1.1.c. Sintesis de Tioacetatos de Arilo bajo Irradiacion de Microondas

La utilizacion de microondas (MO) como una fuente energética alternativa al
calentamiento convencional, ha sido aplicada exitosamente en diversos sistemas de
catalisis.% Esto se debe a que posibilita el incremento de las velocidades de las reacciones, asi
como su efectividad y selectividad. Por lo tanto, con la finalidad de mejorar la efectividad y los
tiempos de reaccion, se llevd a cabo el estudio de la sintesis de tioacetatos de arilo con

irradiacion de MO.
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Para evaluar la metodologia, nuevamente se tomdé como modelo de estudio la reaccion
de arilacion de 1 con iodobenceno (Esquema 2.9), utilizando las condiciones optimizadas para
el sistema con calentamiento convencional (Tabla 2.1, entrada 7). En funcién de ésto, se
evaluaron diferentes pardmetros como solvente, concentracién, temperatura, potencia de
irradiacién y tiempo.

Se eligid trabajar en sistema cerrado, lo cual permite elevar la temperatura de reaccién
por encima del punto de ebullicidn normal del solvente empleado. Se evaluaron dos programas
de irradiacion en el equipo de MO empleado: un método de irradiacién a temperatura fija
(método dinamico) y uno de pulsos a potencia fija (método SPS, por sus siglas en inglés: Solid

Phase Peptide Synthesis).

Tabla 2.4 Optimizacion de las condiciones de reaccién con microondas: METODO
) DINAMICO.

Cul (10 mol%)

|
o 1,10-fen (20 mol%) S\n/Me
+ S)l\ > o
K Me PhMe, Ny, MO

1 2a
Entrada [PhI] (M) Temi)fcl‘;ntura mzz;ﬁr;c(isv) Tiempo (h) Pr°‘1‘%c)f,° 2a
1 0,125 110 300 1 51
2° 0,125 110 300 1,5 29
3 0,125 110 300 1,5 47
4 0,125 110 300 3 74
5 0,125 130 300 1 63
6 0,125 130 150 1 74
7 0,125 130 150 2 82
8 0,125 140 150 1 65
9 0,25 130 150 1 82
10 0,25 130 150 2 88°
11 0,25 130 150 3 90°
12 0,5 130 150 2 84¢

Condiciones de reacciéon: Phl (0,5 mmol), 1 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), tolueno, atmdsfera inerte. 2 Areas relativas de producto determinado
por CG. ® Se utiliz6 como solvente tolueno:DMF (9:1). ¢ Rendimiento de producto determinado por CG
con el método de estandar interno.

En primer lugar, se usd el método dinamico, que permite elegir una temperatura de
trabajo, la que se alcanza por emisiéon de un pulso de alta potencia. Una vez alcanzada esta

temperatura, la irradiacion cesa. La temperatura se mantiene constante durante todo el
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experimento, alternando etapas de irradiacidn con etapas sin irradiacion. Se estudiaron
diferentes temperaturas, potencias maximas del pulso de irradiacién, concentraciones y
tiempos de reaccion. Los resultados obtenidos se exponen en la Tabla 2.4.

En general se observé que, trabajar a tiempos superiores a 2 h e irradiar a potencias
elevadas no favorece la reaccion de acoplamiento buscada. Tampoco se beneficié la reaccion
con el empleo de un co-solvente polar, como DMF, con mejores propiedades para absorber la
irradiacion de MO. En cambio, la reacciéon se vio favorecida con un aumento en la
concentracién de los reactivos, respecto a la empleada en condiciones de calentamiento
convencional. Esto puede deberse a que 1 puede comportarse como aceptor de MO por su
caracteristica de compuesto iénico.

Cabe destacar que, si bien es posible elegir la potencia maxima de irradiacion, el método
dindmico no trabaja a la misma potencia durante todo el experimento. Por este motivo, se
decidié evaluar otras metodologias de calentamiento por MO, que permitieran irradiar a
potencia fija. Asi, se empled el método SPS, el cual permite elegir el rango de temperatura en
el cual se lleva a cabo el experimento y la potencia del reactor. El equipo realiza pulsos cortos
de irradiaciéon a la potencia escogida, a fin de mantener la temperatura de trabajo en el rango

apropiado.

Tabla 2.5 Optimizacién de las condiciones de reaccién con microondas: METODO SPS.

Cul (10 mol%)

|
O 1,10-fen (20 mol%) S\n/Me
+ S)]\ r
K Me PhMe, Ny, MO 0

1 110-140 °C 2a
Entrada [PhI] (M) Potencia (W) Tiempo (h) Producto 2a (%)®
1 0,125 50 1 30
2 0,125 40 1 62
3 0,25 30 1 78°
4 0,25 25 1 80P
5 0,25 25 2 92°
6 0,25 25 3 86°

Condiciones de reaccion: Phl (0,5 mmol), 1 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), tolueno, atmdsfera inerte, temperatura entre 110 y 140 °C. ? Areas
relativas de producto determinado por CG. ® Rendimiento de producto determinado por CG con el
método de estandar interno.

En la Tabla 2.5 se resumen algunas de las condiciones ensayadas para el método SPS. Se

observo que el empleo de potencias bajas favorecid la formaciéon del producto 2a. Utilizando
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este método se obtuvieron excelentes rendimientos de 2a luego de 2 h de reaccidn (Tabla 2.5,
comparar entradas 1 a 5), no observandose mejoras con tiempos mas prolongados.

Luego de explorar el sistema de MO, las condiciones elegidas resultaron: una relacion
Phl:1 igual a 1:1,5 la utilizacién de Cul/1,10-fenantrolina (10 y 20 mol%, respectivamente)
como sistema catalitico, en tolueno y atmésfera inerte, irradiando por 2 h (Método SPS:
potencia 25 W, temperatura 110-140 °C).

Posteriormente, se realizd un estudio comparativo de la metodologia de calentamiento
convencional (método A) respecto a la metodologia de MO (método B) para la obtencién de
tioacetatos de arilo. Con este propdsito, se escogieron diferentes halogenuros de arilo y se
ensayaron en las condiciones optimizadas de MO. Los resultados obtenidos se resumen en la
Tabla 2.6.

Como pudo observarse, los porcentajes de productos obtenidos con el empleo de MO
son similares a aquellos alcanzados con la metodologia de calentamiento convencional, ya sea
para iodoarenos que contienen GAE como GDE. Por otra parte, este nuevo método tampoco

fue efectivo para la utilizacién de bromobenceno como electréfilo (Tabla 2.6, entrada 7).

Reaccién de arilacidn catalizada por Cu(l) de 1 con halogenuros de arilo.
Comparacion de calentamiento convencional vs. calentamiento con
microondas.

Porcentaje de

Entrada Halogenuro de Arilo Producto producto®
Método A  Método B

O
1 CoHsl )J\ @ 80 (96) 77 (92)
Me S 2a
o OMe
2 p-(OMe)CeHal )J\ /©/ 74 (94) 69 (74)
Me S 2c
o COMe
3 p-(COMe)CgHal /©/ 89 69 (79)
Me)l\s 2e
CN

0
4 p-CNCeHal )I\ (73) 58 (64)
Me S 2g
0
5 0-(OMe)CgHal Me)J\S 2i 76 67 (75)
OMe
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Reaccidn de arilacidn catalizada por Cu(l) de 1 con halogenuros de arilo.
Tabla 2.6 Comparacion de calentamiento convencional vs. calentamiento con
microondas. (continuacion)

Porcentaje de

Entrada Halogenuro de Arilo Producto producto®
Método A  Método B

0
6P p-1CeHal )I\ \(I)]/ 63 70 (99)
Me” s 5
0
7 CeHsBr 0 0
Me)J\S 22

Condiciones de reaccién: ArX (0,5 mmol), 1 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), atmdsfera inerte. Método A: tolueno (4 mL), 100 °C (calentamiento
convencional), 24 h. Método B: tolueno (2 mL), irradiacion de MO a 25 W, temperatura entre 110 y 140
°C, 2 h. ? Rendimiento de producto aislado, entre paréntesis rendimiento determinado por CG con el
método de estandar interno. ®Se utilizé una relacién p-1CéHal:1 igual a 1:2.

Por consiguiente, el empleo de irradiacion de MO permitié una notable disminucion del

tiempo de reaccidn, afectando, solo de manera leve, a la efectividad de la misma.

2.3.1.2. Sintesis de Sulfuros de Arilo

Con el objetivo de demostrar la utilidad, como intermediarios sintéticos, de los
tioacetatos de arilo previamente obtenidos, se desarrolld la sintesis one-pot de alquil aril
sulfuros (PhSMe y PhSCH,Ph), diarildisulfuro (PhSSPh) y diarilsulfuros asimétricos por una
metodologia en tres pasos.

En una primera instancia, se realizd6 el acoplamiento para formar el enlace CarS
catalizado por Cu(l) entre 1 y iodobenceno, segin las condiciones optimizadas con
calentamiento convencional. Luego, en el mismo medio de reaccién, el tioacetato de fenilo
producido en buen rendimiento, se hidrolizd mediante el agregado de 2 equivalentes de
KO'Bu. En un tercer paso, el anion bencenotiolato formado se sometié a oxidacion con Kl/I> o
se hizo reaccionar con halogenuros de alquilo y con 4-iodoanisol, obteniéndose los sulfuros
aromaticos correspondientes (Esquema 2.11).

Es importante destacar que, para la obtencién de diarilsulfuros asimétricos (Esquema
2.11, ec. 4), se requiere de una segunda reaccidon de acoplamiento Car-S catalizada por Cu,
donde el nucledfilo es el anidn bencenotiolato, generado previamente. Asi, luego de ensayar
diversas condiciones de reaccién (no presentadas acd), se concluyd que es necesario el
agregado de una nueva carga de Cul/1,10-fenantrolina (10 mol%/20 mol%) para que ocurra el

segundo acoplamiento Ca-S de manera efectiva. Este hecho pone de manifiesto un cierto
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grado de desactivacion del sistema catalitico una vez formado el tiolato, enfatizando la ventaja

de emplear tioésteres como equivalente sintético de los respectivos tioles.

Cul (10 mol%)
1,10-fen (20 mol%)
+ 1 —>
PhMe, N,
100 °C, 24 h

KOBu

10 min

I E Rkl Sintesis one-pot de sulfuros de arilo.

K/l

una noche,
t. a.

PhCH,Br

20 min, t.a.

Mel
—_

20 min, t.a.

p-(OMe)CgHgl
—>
Cul (10 mol%)

1,10-fen (20 mol%)

100 °C, 24 h

PhSSPh
51 %

PhSCH,Ph
66 %

PhSMe
81 %

PhSCgH4OCHj3
85 %

@)

4)

Aunque el empleo de tioacetato de posasio signifique menor eficiencia desde el punto

de vista de la economia de atomo en relacion al empleo de aril tioles, generados desde ArX y

azufre, la principal ventaja es precisamente evitar la manipulacion de tioles, sustancias de olor

desagradable y en muchos casos sensibles al aire. De este modo, la metodologia desarrollada

permitio la obtencion de una variedad de sulfuros de arilo en buenos rendimientos, a partir de

materiales de partida accesibles y faciles de manipular.

2.3.1.3. Sintesis de Heterociclos Azufrados

Para el estudio de la sintesis de heterociclos que contienen azufre, mediante la arilacidn

de 1 con iodoarenos sustituidos con grupos apropiados en posicidon orto, se empleé como

electroéfilo el acido 2-iodobenzoico (6) y se sometid a las condiciones de reaccidén con el anién

1. Al trabajar con una relacién de 6:1 igual a 1:1,5 se observé como productos una mezcla de

acido 2-mercaptobenzoico (7) y benzoditiolona 8, en 10 y 27 % de rendimiento,

respectivamente (Esquema 2.12).
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COOH COOH
Cul (10 mol%)
' O 1,10-fen (20 mol%) SH
+ S/ﬂ\ > +
K Me PhMe, N
100 °C, 24 h

6
X[ Fy A Pl Reaccion de arilacion catalizada por Cu(l) de 1 con acido 2-iodobenzoico.

Luego, se empled una relacién 1:2 de 6:1 y se logrd obtener la benzoditiolona 8 como
Unico producto, en un 53 % de rendimiento aislado. Ademds, no se observé un incremento del
rendimiento de 8 cuando se usé una relacién 1:3 de 6:1.

Para explicar los resultados, se propone que el acido (2-tioacetil)benzoico (9), producto
de sustitucién primario de 6 con el anién de 1, es inestable en las condiciones de reaccion y
fragmenta el enlace C-S, produciendo el derivado 7 (Esquema 2.13). Este seria un intermediario

para la obtencidn del heterociclo final 8.

COOH COOH COOH 0
[ . SCOMe SH
_> S
> » — > S/
7 8

m Reaccién de arilacién catalizada por Cu(l) de 1 con acido 2-iodobenzoico.

El heterociclo 8 es una forma reducida del reactivo de Beaucage, un conocido agente de

transferencia de azufre usado en la sintesis de oligonucledtidos (Figura 2.3).4% En las
metodologias previamente desarrolladas, el heterociclo 8 se obtuvo a partir de acido 2-
mercaptobenzoico por reaccion con acido tioacético en acido sulfurico concentrado como
solvente a 50 °C.*Y Asi, esta nueva metodologia seria una alternativa apropiada para la
obtencién de dicho precursor (8) de una manera sencilla, mediante la reaccion de sustitucion

catalizada por Cu de acido 2-iodobenzoico con 1.

(0] 0]
ref. 40
S >

/ /S

S S\
H\O

8 (0]
Reactivo de Beaucage

m Benzoditiolona 8 como precursor en la obtenciéon del reactivo de Beaucage.

62



Formacion de Enlaces C-S mediante Reacciones de Arilacion Catalizadas por Cu | Capitulo 2

Un posible mecanismo para explicar la formacién de 8 a partir de 6, involucra una
cascada de reacciones iniciada con la arilacién catalizada de 1 con 6, seguida de una serie de
transferencias de acilo (Esquema 2.14). Luego de la primera reaccidn catalizada de formacién
de enlace Car-S, se obtendria el tioéster 9, el cual seguiria una serie de transferencias de acilo
para dar lugar al tioanhidrido 11 y posteriormente, al compuesto 12. La oxidacion irreversible
del derivado 12, produce el heterociclo final 8. El tiol libre 7, puede ser generado a partir de

una transferencia de acilo desde el derivado 10.

COOH coo~

I SCOMe
1, Cu/lL

PhMe,
100 °C

f

COOCOMe coo~

s~ . s
~——= (MeCO),S +
10

3

COSCOMe cos” o
S~ s
+ MeCOO~ === (MeCO),0 + —> S8
S
1 12

L — 8
X[ Fly A S Mecanismo propuesto para la sintesis del heterociclo benzoditiolona 8.

Por ultimo, se explord la formacién de heterociclos del tipo benzotiazol mediante el
empleo de electrdfilos derivados de 2-iodoanilina.

Sorpresivamente, cuando se llevd a cabo la arilacién de 1 con 2-iodoanilina, sdlo se
observaron trazas de 2-metil-1,3-benzotiazol y ninguin producto proveniente de la acetilacidn
del grupo amino. Por ello, se decidid proteger el grupo amino mediante una acetilacién,
esperando obtener el benzotiazol buscado.

Luego de llevar a cabo la reaccidn de arilacién catalizada por Cu con el sustrato 13, bajo
condiciones de calentamiento convencional, se observé una variedad de productos (Esquema
2.15). Ademas del 2-metil-1,3-benzotiazol (14) esperado, también pudieron detectarse por CG-
EM el tioéster 15 proveniente de la primera reaccidn de acoplamiento Ca-S y los
intermediarios no ciclados 16 6 17.
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S SCOMe
NHCOMe ©: )—Me| , C[
Cul (10 mol%) N

| NHCOMe
1,10-fen (20 mol%) 14

15
=
PhMe, N2 SH SCOMe
13 100 °C, 24 h 6
NHCOMe NH»
16 17
Reaccién de arilacién de 1 con N-(2-iodofenil)acetamida (13) catalizada por
Esquema 2.15 Cu

En ultima instancia, con el objetivo de acelerar la reaccion de cierre de anillo, se sometid

al sustrato 13 a las condiciones de reaccion optimizadas con el empleo de MO, para la sintesis
de tioacetatos de arilo. Al emplear esta metodologia, se obtuvo el benzotiazol 14 como Unico
producto, con un 50 % de rendimiento aislado (Esquema 2.16). Por otra parte, un incremento
en la cantidad de 1, respecto a 13 (de 1,5 a 3 equivalentes) no produjo un aumento

significativo en el rendimiento de 14 (57 % aislado).

NHCOMe
Cul (10 mol%)

! 1,10-fen (20 mol%) S
+ 1 > /> Me
PhMe, N, N

13 MO, 2 h 14 (50 %)
110-140 °C

ZLUE L EP R Sintesis de 2-metil-1,3-benzotiazol (14) inducida por MO.

2.3.2. FORMACION DE ENLACES C-S POR REACCIONES DE ARILACION CATALIZADAS POR Cu
CON TIOUREA

Como una segunda alternativa al uso de tioles, en la formacién de sulfuros de arilo
mediante reacciones de acoplamiento Ca-S catalizadas por Cu, se propuso el empleo de
tiourea como fuente de azufre.*” La misma es un compuesto sélido a temperatura ambiente,

estable al aire, disponible comercialmente y facil de manipular.

2.3.2.1. Sintesis Directa de Sulfuros de Arilo
Para la sintesis de sulfuros de arilo, se tomé como modelo de estudio la reaccion de

arilacion de tiourea con iodobenceno y se ensayaron diferentes condiciones de reaccién, tales
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como diferentes solventes, temperaturas y modos de calentamiento (convencional y MO). Los
resultados obtenidos se resumen en la Tabla 2.7.

A modo de ejemplo, cuando la reaccion se llevd a cabo bajo irradiacion de MO,
empleando un solvente polar (DMSO), una especie de Cu(l) (Cul) y un ligando bidentado de
nitrégeno (1,10-fenantrolina) y, luego de transcurrido el tiempo de irradiacion, se agregd
ioduro de metilo al crudo de reaccién, se observé la formacién de varios productos (Tabla 2.7,
entradas 6-8). En general, la reaccién fue favorecida por el empleo de un solvente polar como
DMSO vy calentamiento por MO. A cortos tiempos de reaccién se observd 20 como producto

mayoritario, mientras que a tiempos mas largos se favorecio la formacion de 19 y 21.

Tabla 2.7 Reaccién de arilacidn catalizada por Cu(l) de tiourea (18) con iodobenceno.

| S 1) Cul/1,10-fen 9 19
T T o
HoN NH, Solvente, N,
temperatura 20 %
18
2) Mel (2 equiv.) O

Entrada Condiciones de Reaccién

Phl 19 20 21
1 Cs,C0O3, DME, 60 °C, 24 h 100
2 Cs,C0O3, DME, 100 °C, 24 h 100
3 KO'Bu, DMSO, 50 °C, 24 h 100 —— — —
4 KO'Bu, DMSO, 100 °C, 24 h >95 --- <5 ---
5 KO'Bu, DMF, 100 °C, 24 h 100 -
6 KO'Bu, DMSO, MO (SPS, 110-140 °C, 25 W), 30 min 48 52
7 KO'Bu, DMSO, MO (temp. fija 140 °C), 30 min 43 5 52 ---
8 KO'Bu, DMSO, MO (temp. fija 140 °C), 1 h 12 26 50°

Condiciones de reaccion: Phl (0,5 mmol), 18 (2 equiv., 1,0 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), base (2 equiv.), solvente (4 mL), atmdsfera inerte. ? Areas relativas de
producto determinado por CG. ® También se observé PhSSMe (11 %).

Como paso siguiente, se decidié evaluar el efecto de las condiciones de reaccion en la
distribucion de los productos formados. Asi, con la finalidad de favorecer la formacién del
producto 20, se comenzo el estudio ensayando diferentes solventes a altas temperaturas y

tiempos cortos de reaccion (Tabla 2.8).
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En las condiciones ensayadas, la formacién de 20 se vio favorecida con el empleo de
solventes polares aproticos (Tabla 2.8, entrada 9). Asimismo, al trabajar en DMSO no se
observé la formacidn de los otros dos productos (19 y 21), resultando dichas condiciones

apropiadas para dirigir la formacién de 20.
Ensayo de solventes para la obtencién de 20 a partir de la reaccidn de
Tabla 2.8 o . .
arilacion catalizada por Cu de tiourea (18) con Phl.

©/S\©
1) Cul/1,10-fen
' S N S 19
KO'Bu ~Me
+ )]\ T
H2N NH2 Solvente, N,

MO, 140 °C, 30 min 20

1 equiv. 2 equiv. S
18 2) Mel (2 equiv.) ©/ S
21

Productos (%)

Entrada Solvente

19 20 21
1 DME - — -
2° Tolueno — — -
3 H,O
4 Silica: H,0 (1 g:2 mL) o — —
5 1,4-dioxano <5 - -
6 MeCN <5
7 Etilenglicol — <5 —
8 PEG 300 <5 <5
9 DMSO 54b -
10 DMSO: H,0 (9:1) - 12b -

Condiciones de reaccion: Phl (0,5 mmol), 18 (2 equiv., 1,0 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), KO'Bu (2 equiv.), solvente (4 mL), atmdsfera inerte, 140 °C (MO), 30
min. Luego Mel (2 equiv.). 2 Con calentamiento convencional: 110 °C por 24 h. ® Rendimiento de
producto determinado por CG con el método de estandar interno.

Luego, se buscaron condiciones de reaccidn que propicien la obtencién de 19. Por tanto,
se trabajé con una relacion 2:1:1 de iodobenceno:tiourea:base y se evaluaron diferentes
concentraciones de sustrato (iodobenceno) y tiempos de reaccion (Tabla 2.9).

El incremento en la concentracion de sustrato y tiempos de reaccidn mds largos
favorecieron la formaciéon del producto 19. Sin embargo, en las condiciones de reaccién
ensayadas no fue posible obtener 19 como Unico producto ni conversidn total, observandose
siempre la formacion de 21.
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Tabla 2.9 Ensayo de condiciones de reaccién para la obtencidn de 19 a partir de la
’ reaccién de arilacidn catalizada por Cu de tiourea (18) con Phl.

-
O
| S 1)}((:;It/;,10fen . 19 )
u (1 equiv) S<
(- -y
HoN NH; DMSO, N, =z

MO, 140 °C 20

2 equiv. 1 equiv. S\S N
18 2) Mel (2 equiv.)
21
Entrada Concentracién de Phl Tiempo (h) Productos (%)°
(M) Phl 19 20 21
1 0,125 0,5 51 33 6 10
2 0,125 2 27 63 - 10
3 0,125 3 28 62 - 10
4 0,25 2 20 71 -—- 9

Condiciones de reaccion: Phl (0,5 mmol), 18 (0,5 equiv., 0,25 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), KO'Bu (0,5 equiv.), DMSO, atmdsfera inerte, 140 °C (MO). @ Areas
relativas de producto determinado por CG.

Luego, se decidid evaluar la formacion de 19 empleando bromobenceno como
electroéfilo. La reaccidn se llevé a cabo en las condiciones optimizadas para la obtencion de 19 a
partir de iodobenceno (Tabla 2.9, entrada 4), con bromobenceno. No se observé formacion de
ningun producto de tipo sulfuro de arilo. Por consiguiente, las condiciones ensayadas son
quimioselectivas para la utilizaciéon de iodobenceno.

Dada la quimioselectividad observada, se buscé la sintesis de diaril sulfuros asimétricos
con el empleo de cantidades equimolares de un iodoareno y un bromoareno de diferente
estructura. En este caso, se esperaria que, luego de una primera reaccidon de arilacién de
tiourea con el Arl y la subsecuente hidrdlisis de la especie intermediaria, ocurra la formacién
del correspondiente anién arenotiolato. Este anidn seria mas reactivo, que el anién de 18,
hacia una segunda arilacién con el ArBr.

Cuando se colocaron cantidades equimolares de 4-iodotolueno y bromobenceno, en
condiciones de arilacion con tiourea, no se observé formacion del diaril sulfuro asimétrico. En
cambio, sélo se obtuvieron productos provenientes de la arilacidon de tiourea con el iodoareno

(Esquema 2.17).
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| S
/©/ 1) Cul/1,10-fen
Me S KO'Bu (1 equiv) Me Me
1 equiv. + )I\
gr HN NH; DMSO, N, S\Me
1 equiv. MO, 140 °C, 30 min
18 2) Mel Me

1 equiv.

Reaccién de acoplamiento catalizada por Cu(l) de tiourea (18) con 4-

E 2.17 @
squema iodotolueno y bromobenceno.

Al momento en que se desarrollaba el estudio de las reacciones de arilacion de tiourea
para la obtencidon de diaril sulfuros, fue informada una estrategia similar por Reddy y
colaboradores.”? La misma permite la sintesis de diaril sulfuros simétricos mediante una
reaccién de acoplamiento entre iodoarenos y tiourea, catalizada por nanoparticulas de Cu en
DMSO y emplea Cs,CO3; como base. Debido a esto, no se continué estudiando el alcance de

esta metodologia para la sintesis de ArSMe y ArSAr.

2.3.2.2. Sintesis de Heterociclos Azufrados

Luego de estudiar las condiciones de reaccién para realizar la arilacion de tiourea, se
decidio aplicar las mismas a la sintesis de heterociclos que contienen azufre. Se planteé como
estrategia, la doble sustitucion catalizada por Cu de un orto-dihalo areno apropiado, con un
nucledfilo bidentado como la tiourea (Esquema 2.18). En primer lugar, se propuso un
acoplamiento Ca-S intermolecular, para formar un intermediario de tipo A, seguido de un

acoplamiento Car-N intramolecular para producir el cierre de anillo.
X = [CujlL S\H/NH‘ [CujlL S
¥ HNJ\NH - o =
S Car-S x | caen N
A

Estrategia para la obtencién de heterociclos por reaccion de derivados de
Esquema 2.18 W .
tiourea con orto-dihalo arenos.

Se trabajd con o-diiodobenceno (22) y un derivado ciclico de tiourea (23). Cuando se

llevé a cabo la reaccion en una relacién 1:1 (22:23), se obtuvo como Unico producto tiantreno
(24) en un 25 % de rendimiento aislado (Esquema 2.19). En cambio, no se observo formacion

del heterociclo que contiene azufre y nitrégeno tal como se esperaba.
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Cul/1,10-fen
(10/20 mol%)

| S s
/( KO'Bu (1 equiv)
I l\/ DMSO, N,, MO, 140 °C s
1 equiv. 1 equiv. 24 (25 %)
22 23

Reaccidn de acoplamiento catalizada por Cu(l) de 23 con o-diiodobenceno
Esquema 2.19 (22)

Por lo tanto, el intermediario de tipo A que se formaria luego de la primera reaccién de

acoplamiento (Esquema 2.18), es inestable y fragmenta en el medio de reaccidn para dar lugar
al correspondiente anion arenotiolato. Asi, la estrategia elegida no seria la apropiada para la
obtencidon de heterociclos que contienen azufre y nitrégeno, a partir de derivados de tiourea y
en las condiciones ensayadas.

De manera comparativa, se ensayd esta metodologia empleando tioacetato de potasio
como nucledfilo bidentado. Cuando se llevd a cabo la reaccion de arilacion de 1 con 22, si bien
no se observd conversion completa de 22, se obtuvieron tres productos principales en
cantidades similares y apreciables (30-40 %). Estos productos fueron identificados por CG-EM

(Esquema 2.20).

| Cul (10 mol%) ' S
o) 1,10-fen (20 mol%) 25

+ S)k o
| K Me PhMe, N,
110 °C, 24 h S\ Me 04
1 equiv. 1,5 equiv. ><
S OH
1
26

22
L I Reaccion de arilacidn catalizada por Cu de 1 con o-diiodobenceno (22).

De haber ocurrido la doble sustitucion de 22 con 1 catalizada por Cu, se esperaria la
formacién de un heterociclo que contiene azufre y oxigeno. Es decir, primero una arilacién C-S
intermolecular para formar un intermediario tipo 25, seguida de la arilacién C-O intramolecular
para producir el cierre de anillo. Dicho producto heterociclico no fue observado, en cambio, se
produjo nuevamente tiantreno (24) y un nuevo heterociclo 26, indicando que la transferencia

de acilo esta favorecida.
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Los resultados obtenidos sefialan que tanto los nucledfilos derivados de tiourea como el
anién tioacetato, no se comportan como nucledfilos bidentados en estas reacciones,
predominando asi los procesos de fragmentacidn o transferencia de acilo. En consecuencia,
mediante la estrategia estudiada no fue posible lograr el objetivo inicialmente planteado de

generacion de heterociclos que contienen azufre y nitrégeno o azufre y oxigeno.
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2.4. CONCLUSIONES

Se desarrollé una metodologia sintética simple para la obtencion de tioacetatos de arilo
mediante una reaccidn de arilacién catalizada por una sal de Cu(l), del anién tioacetato de
potasio con iodoarenos. Dicha metodologia fue optimizada empleando iodobenceno como
electrofilo y, luego, extendida a una variedad de iodoarenos con sustituyentes de diferente
naturaleza electrdnica, demostrando su amplia versatilidad.

La reaccién de arilacidn catalizada por Cu no resulté compatible con la presencia de
grupos -NH; o -OH sobre el anillo aromatico del sustrato, debido a una reaccidén competitiva de
acetilacion de los grupos mencionados. Por lo tanto, fue necesaria la previa proteccion o
derivatizacién de dichos grupos, para obtener buenos rendimientos del tioacetato
correspondiente.

Asimismo, se consiguid optimizar el tiempo de reaccidn con el empleo de irradiacion de
microondas, disminuyéndolo de 24 h en sistema convencional a sélo 2h en sistemas irradiados.
Se observd una leve disminucién de los rendimientos obtenidos respecto a la reaccidn
realizada con calentamiento convencional.

Luego, se demostré la versatilidad de los tioacetatos de arilo obtenidos como
intermediarios en la sintesis one-pot de heterociclos que contienen azufre y una variedad de
sulfuros de arilo, con buenos rendimientos. La estrategia utilizada involucré una cascada de
reacciones, iniciada por el acoplamiento Car-S catalizado por Cu.

Se extendio el estudio de las reacciones de arilacidn Car-S catalizadas por Cu, mediante el
empleo de tiourea como nucléofilo de azufre. Luego de ocurrir el acoplamiento Car-S, mediante
una hidrdlisis basica, el producto primario fragmenta en el medio de reaccidn, posibilitando la
obtencidn in situ de aniones arenotiolato. Esta estrategia se utilizd para sintesis directa de

sulfuros de arilo y heterociclos azufrados.
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3.1. INTRODUCCION

L 0s compuestos orgdnicos presentan una gran diversidad estructural y muchos de
ellos poseen sistemas anulares. Si el anillo esta constituido por atomos de carbono
y al menos otro elemento (heterodtomo), el compuesto se clasifica como heterociclo. En
general, los elementos que acompafian al carbono en estos sistemas anulares son oxigeno,
nitrégeno y azufre.

Alrededor del 90 % de las moléculas de origen natural poseen heterociclos en su
estructura principal. Asimismo, algunos derivados heterociclicos tienen amplias aplicaciones
como productos farmacéuticos, agroquimicos, colorantes y en muchas otras areas.™! Dada la
importancia de estos compuestos, asi como sus diversas aplicaciones, la sintesis de
compuestos heterociclicos se ha convertido en un importante desafio de la quimica orgdnica
moderna. Con tal fin, se han introducido con éxito numerosas metodologias sintéticas y, en
particular, los métodos que involucran catalizadores de metales de transicion constituyen un
gran porcentaje de las mismas.?!

En los ultimos afnos, el concepto de desarrollo sostenible ha sido aceptado ampliamente
por la comunidad cientifica. Con la combinacion de catalizadores de metales de transicion y el
concepto de desarrollo sostenible, el uso de sales de metales de menor costo y baja toxicidad
como catalizadores ha atraido el interés de los quimicos sintéticos.!

Como ejemplos de metales econémicos y disponibles, se pueden mencionar: zinc (Zn),
hierro (Fe), cobre (Cu), cobalto (Co), manganeso (Mn) y niquel (Ni). Estos presentan numerosas
ventajas: son de bajo costo, tienen baja toxicidad, son biocompatibles y ambientalmente
benignos.

En particular, las actividades cataliticas de las sales de Cu son notables, incluso
comparables a los de metales nobles tales como paladio (Pd), en la formaciéon de enlaces C-Cy
C-heterodtomo por reacciones de acoplamiento. Ademas, la quimica del Cu es rica en
posibilidades mecanisticas, ya que son accesibles varios estados de oxidacién (de 0 a +3) y son
posibles procesos de transferencia, tanto de uno como de dos electrones. Asi, las sales de Cu
pueden actuar como catalizadores en reacciones de acoplamiento, catalizadores acidos de
Lewis y agentes oxidantes.®! Por consiguiente, en la Ultima década se han desarrollado
numerosas metodologias, que involucran reacciones catalizadas por sales de Cu, con el

propdsito de sintetizar compuestos heterociclicos.
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3.1.1. SiNTESIS DE HETEROCICLOS POR METODOS CATALIZADOS POR Cu

El método mdas empleado para la sintesis de heterociclos, con catalisis por Cu, involucra
reacciones en tandem, donde la formacidn de un enlace C-Z (Z =C, N, O 6 S) mediante un paso
catalizado, sirve como etapa clave.* A continuacion se presentan algunos de los ejemplos mas
recientes de estas metodologias, clasificados de acuerdo al tipo de reaccidon que ocurre en la

etapa catalizada.

3.1.1.1. Sintesis de Heterociclos por Reacciones de Arilacion Catalizadas por Cu

Reacciones de Arilacion Intramoleculares

Las reacciones de arilacién intramoleculares han sido algunas de las primeras estrategias
desarrolladas para la sintesis de heterociclos. Esta aproximacién tiene en cuenta un
acoplamiento intramolecular entre un nucledéfilo (Nu) y un enlace Ca-X que se encuentran en la

misma molécula a una distancia apropiada para producir el cierre de anillo (Esquema 3.1).

ZH
R n Cu/L, Base R )
—_— n
X - HX 4
X =1, Br, Cl
Z=0,S,NR

SLE G ERE R Sintesis de heterociclos por arilacidn intramolecular directa.

Sin embargo, estos métodos requieren de precursores que deben ser obtenidos

mediante numerosos pasos de sintesis. Asi, como una segunda aproximacidn surgieron las
reacciones en tandem, donde en un primer paso se genera el precursor que luego da lugar a la
reaccién de ciclizacién por un acoplamiento intramolecular catalizado. Un ejemplo destacado
de estas aproximaciones lo constituyen las reacciones tandem de adicidn/ciclizacién con
heteroalenos,! donde la ciclizacién ocurre por una reaccién de arilacién intramolecular
(Esquema 3.2). El centro de carbono del heteroaleno puede ser atacado por un nucledfilo.
Luego, uno de sus heterodtomos reacciona como nucledfilo secundario en la reaccion de

ciclizacién catalizada por Cu.P!

! Heteroalenos: son moléculas que presentan dos dobles enlaces entre tres dtomos (Y=C=Z),
donde tanto Y como Z son heterodtomos.
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Nu

: Cu/L Base X

_I RI_ >=Y

Z~z

\‘\\ + ’,(
Adicion g N N“\(Y _-*" Ciclizacién

R N
z
F X

m Sintesis de heterociclos por adicion/ciclizacidn con heteroalenos.

Ejemplos de estos dos tipos de aproximaciones mostradas en los Esquemas 3.1y 3.2, se

describen a continuacion.

Arilacion Intramolecular Directa

Se ha utilizado la arilacién C-N intramolecular catalizada por Cu, para la obtencién del
compuestos heterociclicos 1 (Esquema 3.3), los cuales son productos naturales con actividad

antifungica, antitumoral y antibidtica.®

R
Cul (20 mol%)
L- Prollna (30 mol%
NaH (2 equiv. ) 10
DMF
120 °C, 10 h
1a,b
R=H, OMe 89 %, R=H
90 %, R = OMe

m Sintesis de 1 por arilacidon C-N intramolecular.

También se ha llevado a cabo la sintesis de 1,3-benzoxazoles y 1,3-benzotiazoles

sustituidos en posicion 2, por medio de una reaccion de arilacién C-O o C-S intramolecular de

orto-halobenzanilidas y orto-halotiobenzanilidas, respectivamente (Esquema 3.4) .l”!

X Cul (5 mol%)
X y 1,10-fen (10 mol%) ) uh

i
R'T PR > R )R
F 2 G
N R 032CO3, DME
H reflujo, 24 h

X =1, Br, Cl 11-99 %
Z=0,8

R'=Me, CI, F, CF;

R? = alquilo, arilo, heteroarilo

Sintesis de 1,3-benzoxazoles y 1,3-benzotiazoles por reacciones de arilacion
Esquema3.4 B
intramolecular.
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Un caso particular de construccién de heterociclos mediante reacciones de arilacion
intramolecular lo constituyen las reacciones de funcionalizacion Ca-H intramolecular.
Mediante esta metodologia se han obtenido benzimidazoles!® y benzoxazoles.””! A diferencia
de los ejemplos anteriores en estas reacciones se emplea Cu(ll) como catalizador y un oxidante
(en el mejor caso podria ser oxigeno); y no se requiere de la presencia de un haldgeno o

pseudohalégeno sobre el anillo aromatico como grupo saliente.

Procesos Tandem de Adicion/Ciclizacién con Heteroalenos

Como heteroalenos se han empleado carbodiimidas, para obtener 2-
aminobenzimidazoles por medio de la reaccién tdndem con o-haloanilinas (Esquema 3.5).1*"
Tiene lugar un ataque nucleofilico de la anilina sobre el carbono deficiente en electrones de la
carbodiimida y luego la ciclizacién por una arilacion C-N intramolecular catalizada por la sal Cul.
No se requiere del agregado de ligandos adicionales, pueden usarse tanto iodo- bromo- como
cloro-anilinas y se observa buena regioselectividad cuando se utilizan carbodiimidas

asimétricas.

NH»

Cul (10 mol%) x—N
N=C=N_ + R3+ L — R3—: \>—NHR2
R? N NaOBu, NMP Z~N
90-110 °C R
27-92 %
B N NHR?
Adicion 5 0 XY Acoplamiento C-N
BH R MR
/
X =1, Br, Cl

R', R? = alquilo, arilo
R3 = Me, OMe, Br, F, CI, NO,

Sintesis de 2-amino-1,3-benzimidazoles por reaccion tdndem de
adicion/ciclizacién con carbodiimidas.

Otros heteroalenos empleados en estas reacciones tandem son los isotiocianatos

(RNCS). Asi, se desarrollé la sintesis de 2-iminobenzo-1,3-oxatioles por reaccion de o-iodofenol
e isotiocianatos (Esquema 3.6).[*Y En este ejemplo, luego de la adicién del heteroaleno ocurre

el acoplamiento C-S catalizado, quedando el 4tomo de nitrégeno exociclico.
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OH Cul (10 mol%) o
1,10-fen (20 mol%) 2
+ R2NCS o> >=NR
R1 I C82C03, PhMe R1 S
70-90 °C, 18-40 h
52-97 %
B 2
Adicién OYNR Acoplamiento C-S
BH -
S
R’ [

R' = Me, 'Bu, Cl
R? = ciclohexilo, arilo

Esquema 3.6 Sintesis de 2-iminobenzo-1,3-oxatioles por reacciéon tandem de
) adicion/ciclizacién con isotiocianatos.

Sin embargo, a partir de isotiocianatos, no siempre ocurre el cierre de anillo por un

acoplamiento C-S. Con un sistema catalitico muy similar al del Esquema 3.6, se logro realizar el

acoplamiento C-N catalizado, quedando el 4tomo de azufre exociclico (Esquema 3.7).1*2

¢ 0
Cul (10 mol%)
Y NH, DMEDA (20 mol%) 7N NH
R4 + Ar-NCS » R+ /g
ar Cs,CO3, PhMe NN
120 °C, 24 h |
- . AT 2 (67-90 %)
o)
B NH .
Adicién AN Acoplamiento C-N
BH R >— S
LA AN’ -
R=Me, F L Br i

XL A Sintesis de 2 por reaccidn tandem de adicion/ciclizacidn con isotiocianatos.

También, se ha desarrollado la sintesis de 2-ariltio-1,3-benzotiazoles por reaccién de
sulfuro de carbono (como heteroaleno) y trietilamina (TEA) con 2-haloanilinas (Esquema
3.8).131 En primer lugar, ocurre el ataque nucleofilico de la anilina al carbono del CS,, luego el
acoplamiento C-S intramolecular, posibilitando el cierre de anillo y, por dultimo, un

acoplamiento C-S intermolecular, para obtener los benzotiazoles 2-ariltio sustituidos.
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NH,
R + s=c=s
X
TEA
THF, t.a.
H +
No _S*NHEts Cul (10 mol%)
o \n/ L (20 mol%) N
8 + Al — 3 R \>—SAr
X K>,CO3, DMSO IS

56-92 %

X=1,Br NH;
R =Cl, Br L=
NH>
Sintesis de 2-ariltio-1,3-benzotiazoles por reacciéon tdndem de
Esquema 3.8 g, .
adicién/ciclizacion con disulfuro de carbono.

Reacciones de Arilacion Intermoleculares

Las reacciones de arilacién intermoleculares son de las aproximaciones mas empleadas
para la sintesis de heterociclos, mediante reacciones en tandem. En primer lugar, ocurre la
reaccién de arilacion intermolecular catalizada por el metal de un nucledfilo de C, N, 0 6 S;
luego, una reaccién polar que permite obtener el heterociclo de interés.

Un ejemplo de sintesis de heterociclos iniciada por una reaccién de arilacion
intermolecular, fue aplicada a la obtencidn de pirrolo[1,2a]quinoxalinas del tipo 5 (Esquema
3.9).'% En este caso, bajo condiciones de catalisis con Cul y asistencia de L-Prolina, ocurre
inicialmente el acoplamiento C-N intermolecular entre 2-halotrifluoroacetanilidas (3) y pirrol-2-
carboxilatos (4). Luego, le siguen una hidrdlisis del intermediario formado y una condensacion

intramolecular para dar lugar a 5.
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1) Cul/ L-prolina H
R? K,CO3, DMSO N o)
N 2VU3,
N NHCOCF; i e N e XN
110 R
R + —_— > ! = N
/ 2 ° N
X MeO,C ) H,0, 60 °C \
5 \z|=
3 4
R2
Acoplamiento C-N 44-97 %
Condensacion
NHCOCF NH
S 3 RI- S 2 CO,M
R COMe Hidrolisis L 2Me
%
NN NN X =1,Br
L - >/ R'= Me, Et, COMe, F, Br
R2 R? R2= Et, COMe, CO,Me, Cl

Sintesis de pirrolo[1,2a]quinoxalinas por reaccién de arilacién C-N
Esquema3.9 M
intermolecular.

En un trabajo mas reciente, se ha llevado a cabo la sintesis de benzotiofenos y 1,3-

benzotiazoles por medio de una arilacion C-S intermolecular de &acidos tiocarboxilicos

(Esquema 3.10),!** seguida de una ciclizacién por una reaccion de Wittig intramolecular.

o)
b M

R1:— X PPh3Br HS R2 R1+ N A\ R2
AN, Cul (5 mol%) F s
1,10-fen (10 mol%) 40-86 %
N N=PPh; "PrsN, Dioxano XN

riIL 100 °C, 32 h R'F \>—R2
A\, Z s
68-97 %

R' = OMe, Bu, Br, CI, F, NO,
R2= alquilo, arilo, heteroarilo

Sintesis de benzotiofenos y benzotiazoles por reaccién de arilacion C-S
Esquema 3.10 M
intermolecular.

También se utilizan compuestos 1,3-dicarbonilicos como nucledfilos de carbono, para

acceder a heterociclos por arilaciones intermoleculares. Asi, se han sintetizado los derivados de

isoquinolinona 6 por reaccion de B-cetoésteres con o-halobenzamidas (Esquema 3.11).0®
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(0] (0]
Cul (10 mol%)
X NH, 0 o) Cs,CO; X NH
11l 1
RO + JJ\/U\ » R m
= X R? OR3® Dioxano PP R2
80°C,16 h 3
COsR
6 (32-86 %)
Acoplamiento C-C CON|'2|2
R Condensacion
X =1,Br, Cl
R' = Me, OMe, Cl . o
R? = alquilo, Ph RIO™ Xy

R® = Et, ‘Bu, PhCH,

X[ FRc MMl Sintesis de isoquinolinonas 6 por reaccion de arilacién C-C intermolecular.

Si bien los compuestos 1,3-dicarbonilicos son los nucleéfilos de carbono mas empleados,
también pueden utilizarse compuestos que poseen grupos metilenos activados con GAE. Asi,
en estrategias similares se han empleado malononitrilo!*” y B-cianoésteres,*® entre otros.

Una estrategia destacada, de este tipo de reacciones tdndem, lo constituye la reaccién
multicomponente de o-iodoanilina, aldehidos y NaSH.nH,O para obtener 1,3-benzotiazoles
(Esquema 3.12).1**! Este proceso one-pot es iniciado por la formacién de la imina mediante la
condensacion de o-iodoanilinas con aldehidos, luego ocurre el acoplamiento C-S
intermolecular catalizado por Cu con NaSH.nH,0, dando lugar a un intermediario tiol. Por

ultimo, una ciclizacion seguida de una oxidacidn proporciona el correspondiente heterociclo.

CuCl (2 mol%)
NH
N 2 Q MgSO, 6 x—N
R1u— + J\ , *+ NaSH:nH;0 > R \>_R2
AN H™ R DMSO F~g
R 110 °C, 6 h 61-99 %
[ J
Condensacion Oxidacion
N R2 Acoplamiento N R2 H
I X X c-S N X X~ Ciclizacion N H
R1|_ —> R'- —_— R1—: >z R2
/ | / SH / S

R'=Me, CI, F, CF5
R2 = arilo, heteroarilo

X[ FRc R Pl Sintesis de benzotiazoles por reaccion multicomponente.
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3.1.1.2. Sintesis de Heterociclos por Reacciones de Alquenilacion o Alquinilacion

Catalizadas por Cu

Reacciones de Alquenilacion Intramolecular

Las reacciones de alquenilacion intramoleculares son poco utilizadas en la obtencion de
heterociclos, ya que por lo general, los precursores deben ser obtenidos mediante numerosos
pasos de sintesis. Puede mencionarse como un ejemplo reciente de esta metodologia, la
sintesis de oxazoles polisustituidos a partir de la alquenilacion intramolecular catalizada por Cu
de N-acil-2-bromoenamidas (Esquema 3.13).1” El uso de un amino &cido como ligando auxiliar
(clorhidrato de N,N-dimetilglicina) permitié obtener los correspondientes oxazoles en elevados

rendimientos a temperatura moderada y en cortos tiempos de reaccidn (entre 1-4 h).

Ar (0] Nu
Cul (10 mol%)
0,
Br N NU L (30 mol %) . o '
Os. _NH Cs,CO3 (2,1 equiv.) / )\
Y Dioxano, 80 °C Ar o R
R
86-99 %

Nu = NHR, NR,, OR . HOZC/\N./
R = Me, Ph |  Hel

m Sintesis de oxazoles por reaccion de alquenilacion intramolecular.

Reacciones de Doble Alquenilacion

Diferentes pirroles, pirazoles, indoles y tiofenos se han sintetizado por reacciones de
doble alquenilacion de los correspondientes nucledfilos, con 1,4-dihalo-1,3-dienos. La
estrategia consta de dos reacciones de alquenilacién en tandem, la primera intermolecular y la
segunda intramolecular. Por ejemplo, una doble alquenilacion de aminas aromaticas con

(12,32)-1,4-diiodo-1,3-dienos permitié obtener los N-aril pirroles 7 (Esquema 3.14).24

3 R2 3
R, R Cul (10 mol%) R
DMEDA (20 mol%) - J \
+  Ar—NH
R1 / \ R4 2 . . R?
NaO'Bu (3 equiv.) N R
. PhMe, 140 °C, 48-72 h |
Ar
R', R? R3, R* = alquilo, arilo 7 (35-94 %)

L[ FRc Ml Sintesis de pirroles por reacciones de doble alquenilacion de aminas.
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En la obtencién de los N-aril pirroles 7, fue clave el uso de NaO'Bu como base para
desprotonar la amina, no siendo efectivas bases mas débiles como Cs,COs. Diversos 1,4-diiodo-
1,3-dienos alquil- y aril-sustituidos se emplearon de manera eficiente en la reaccién, mientras
que alquil aminas no resultaron reactivas.

También, se ha utilizado esta estrategia para la sintesis de tiofenos di- tri- y
tetrasustituidos mediante la doble alquenilacién de K;S con 1,4-diiodo-1,3-dienos.?? Este
procedimiento fue exitoso incluso en ausencia de ligando auxiliar.

Mediante la doble alquenilacién de azoles con dihalodienos se han obtenido
heterociclos fusionados conteniendo nitrégenos como cabeza de puente. Por ejemplo, la
sintesis de derivados de azolopiridinas 9 se alcanzd a partir de imidazoles y pirazoles (8) con
1,4-dihalo-1,3-dienos; mediante una reaccién de alquenilacién intermolecular de un enlace N-
H, seguida de una alquenilacién intramolecular sobre un enlace Ca-H (Esquema 3.15).1%! En
esta reaccion tampoco se requirié el empleo de ligando auxiliar, indicando que los azoles (8)

pueden también actuar como ligandos del metal.

N N
P Cul (10 mol%) Mej
Me% \> - =N \ R2
Y —<NH Cs,CO3 (3 equiv.) —_
DMF, 160 °C, 24-96 h 4
R R3
8

9 (15-83 %)

Acoplamiento C-N Acoplamiento C-C
Z,Y=CH,N

X=1,Br

R', R% R3 R* = Me, Et

m Sintesis de azolo piridinas por reacciones de doble alquenilacién de aminas.

Reacciones Tandem de Alquenilacion o Alquinilacion/Ciclizacién

Uno de los primeros ejemplos de reacciones tandem de alquenilacidn/ciclizacién fue la
sintesis de pirroles o pirazoles a partir de haloeninos y amidas (Esquema 3.16).?% Primero tiene
lugar la reaccion de alquenilacién C-N intermolecular formando el intermediario enamida, el
cual cicliza por una hidroamidacion intramolecular produciendo los heterociclos de cinco

miembros.
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[ Boc ]
R! X Cul (5 mol%) ] |
| Boc DMEDA (20 mol %) R N\R4
+ |,
RN HN=R Cs,C03 |
R THF, 80 °C, 4-16 h R2
R® X
R3
R', R? = alquilo, alquenilo, Ph, sililo - -
X=1,Br .
5-exo-dig 5-endo-dig
R* = NHBoc R = H
IBOC Boc

1 1 /

R N R N Boc
\ TFA \ . |
y N — | N—Boc R N
" “ )=
R® R3 R2
66-93 % 52-95 %

Sintesis de pirroles y pirazoles por reacciones tdndem de
alquenilacién/ciclizacion de halo-eninos.

Esquema 3.16

Otro ejemplo, es la sintesis de imidazolonas 2,4-disustituidas a partir de acidos 2-

bromoacrilicos y clorhidratos de imidinas (Esquema 3.17).1! Los autores proponen la
formacién de las imidazolonas mediante una reaccién de alquenilacion C-N intermolecular
catalizada por Cu, seguida de una amindlisis intramolecular del acido carboxilico. La reaccion

fue eficiente en presencia de Cu,0 y Cs,COs, sin el requerimiento de un ligando auxiliar.

CO,H . ?
HoN NH * HCI Cu,0 (20 mol%) RTXN
A~ + Y > NH
1 R2 Cs2C03 N§<
R DMF, 80 °C, 12 h
: ’ 44-94% R2
0
Acoplamiento C-N OCu Amindlisis

h_
R = NH;
S

Sintesis de imidazolonas 2,4-disustituidas por reacciones tandem de
alquenilacién/ciclizacion.

R" = arilo, heteroarilo
R? = alquilo, arilo, heteroarilo

Esquema 3.17

Los halogenuros de alquinilo pueden también reaccionar con nucledfilos de nitrégeno en

presencia de especies de Cu. Luego, el triple enlace es reactivo hacia reacciones de adicidon que

pueden dar lugar a un cierre de anillo. Por ejemplo, tetrahidropiperazinas

y

tetrahidromorfolinas se han obtenido via la alquinilacién de sulfonamidas con haloacetilenos,

seguida de un cierre de anillo 6-endo-dig (Esquema 3.18).12¢!
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R HX
y )
Br *
"
Ts

Acoplamiento C-N

R = alquilo, arilo
X =NTs, O

Esquema 3.18

Cul (2,5-5 mol%)
DMEDA (10-20 mol %)

o
K3POy4 N
DMF, 110 °C, 14 h | 4777 %
Ts
R
'I |A‘\ cierre
Cu’ XH 6-endo-dig

Tol Il
o)

Sintesis de tetrahidropiperazinas y tetrahidromorfolinas por reacciones
tandem de alquinilacion/ciclizacion.

3.1.1.3. Sintesis de Heterociclos por Reacciones de Acoplamiento Descarboxilativo

Catalizadas por Cu

Recientemente, las reacciones de acoplamiento descarboxilativo catalizadas por metales
han surgido como métodos eficientes para la formacidn de enlaces C-C. En estas reacciones de

acoplamiento, un grupo carboxilato actia como grupo saliente generando diéxido de carbono

como subproducto.l?”

Los acoplamientos descarboxilativos también son empleados para iniciar la sintesis de
heterociclos. Por ejemplo, se ha llevado a cabo la sintesis de 2-arilindoles por un proceso

tdndem de acoplamiento descarboxilativo/ciclizacién de &cidos aril-propidlicos (10) con 2-

iodotrifluoroacetanilidas (Esquema 3.19).12%!

R |
Tk
+ &
NT O

Acoplamiento C-C
descarboxilativo
-CO,

R =H, COs;Me, CN, Br

)

10

OH

CuBr (5 mol%)

Ar

L-Prolina (15 mol %) \
>
K2C03 (2 equiv) N
DMSO, 100 °C, 3 h H
70-90 %
Ar ]
7 Ciclizacion
2\ - COCF,4
O
A
H  CFs

L FRE NI Sintesis de 2-arilindoles por reacciones de acoplamiento descarboxilativo.
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3.1.2. BENZOTIACINAS

3.1.2.1. Importancia y Aplicaciones
Las benzotiacinas son compuestos con un sistema biciclico que contienen un anillo de

benceno fusionado a un anillo de seis miembros con dos heterodtomos, azufre y nitrégeno

(Figura 3.1).
S S N
N N
P | N s
N
1,4-benzotiacina 1,2-benzotiacina 1,3-benzotiacina 3,1-benzotiacina

Figura 3.1 Ejemplos de isémeros del nucleo tiacina.

Diferentes isomeros del nucleo tiacina forman parte de compuestos que presentan

actividad bioldgica y farmacéutica. En particular, los derivados de 1,4-benzotiacinas son
conocidos por mostrar diversas actividades biolégicas in vivo e in vitro, tales como
antibacterianos,'?®! antidiabéticos,*” antiarritmicos,’®* antitumorales,’®? y se utilizan en el
tratamiento de enfermedades que afectan el sistema nervioso.?? En la Figura 3.2 se muestran

algunos de estos derivados.

N
I\Ille A N/\
[N] = I\/N\/\/O\ 31
S
'}l Antialérgico H o
F S
) =)
N &/N
- o
o) 1
HO o)
ci N TYo
Antibictico o Me
(Rufloxacin) Antifungico
II 1
ONO
' Z N/)\ /L /k
s” TNH s” To
Antiproliferativo OH Antibictico Antiisquémico

m Derivados de benzotiacinas con actividad bioldgica y farmacéutica.
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Por otra parte, los derivados de 3,1-benzotiacinas presentan actividad como
antiproliferativos y antifungicos;* y los derivados 1,3-benzotiacinas han sido probados como
antibioticos® y como antiisquémicos para el tratamiento de enfermedades cardiacas e
hipertensién.®

Entre los diferentes isdmeros, los derivados de 1,4 benzotiacinas han sido los mas
estudiados por sus numerosas actividades y aplicaciones, a diferencia de los otros isémeros del
nucleo tiacina, que han recibido menor atencién. Como consecuencia todavia se conoce poco

sobre la quimica y la actividad bioldgica de los derivados de 1,3-y 3,1-benzotiacinas.

3.1.2.2. Sintesis de Nucleos de Benzotiacinas

En bibliografia se encuentran descriptos numerosos métodos de sintesis para obtener
los diferentes nucleos de benzotiacina. A continuacién se detallan brevemente las
metodologias desarrolladas para la obtencién de 1,3-benzotiacinas y derivados de las mismas,

dado que son el objeto de estudio de este Capitulo.

Sintesis de 1,3-Benzotiacinas y Derivados

La preparacion de derivados de 1,3-benzotiacinas requiere usualmente de numerosos
pasos de sintesis. Se ha informado la obtencién de los derivados 12 por medio de la reaccion
de cierre de anillo de N-(ariltiometil)-benzamidas (11) con cloruro de fosforilo (Esquema 3.20,
ec. 1).B7 La ciclizaciéon ocurre por medio de un rearreglo intramolecular catalizado por acido.

Las triazolo-4H-1,3-benzotiacinas (14) se han obtenido por medio de la fotociclizacion
intramolecular de 1,2,4-triazolo-3-tionas (13) (Esquema 3.20, ec. 2).%8 Se emplea una elevada
concentracion de base (NaOH) para favorecer la formacién del anién tioamida, que luego
produce una sustitucion intramolecular fotoinducida del halégeno presente en la porcidon N-
bencilica. Los rendimientos obtenidos son moderados, debido a la formacién de un
subproducto 1,2,4-triazolo proveniente de la desulfurizacion del anillo.

Mediante un proceso en tandem iniciado por la pirdlisis de 15 y seguido de una reaccion
de cicloadicién hetero-Diels-Alder [8+2] con carbidiimidas o tosil-nitrilos, se obtuvieron los
derivados 17 y 18 de 4H-1,3-benzotiacinas (Esquema 3.20, ec. 3).1*® El compuesto 15 sufre una
apertura de anillo térmica dando lugar a 16, el cual posteriormente participa de reacciones de
cicloadiciéon [8+2], para dar el heterociclo de interés.

A partir de o-(tiobencil)bencil alcohol (19) y a través de cuatro pasos de sintesis, es

posible la preparacién de pirrolo[1,3]benzotiacinas (21) (Esquema 3.20, ec. 4).1*% Una vez
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alcanzado el intermediario 20, la ciclizacién transcurre por una a-amidoalquilacion
intramolecular donde el &tomo de azufre actia como nucledfilo posibilitando la pérdida de un

cation bencilo estable.

R’ S 1
POCI R S Ar
HN (o} > T
R2 \f 100 °C, 1 h R? N )
1 Ar 12 (8-41 %)
R'=H, OEt R?= Me, OEt
R
R N
\(/ \NH );N\
N N_ N
hv (A = 254 nm), N \(
S > )
cl S
NaOH (2 M)
MeCN
13 14 (38-50 %)
R = arilo, bencilo
I
N\r/N\
S
RN=C=NR
s / 17 (24-72 %)
S
PhMe R= alquilo, arilo
—_— (3)
110 °C
N
15 16 Y
NCSO,PhMe
S
(57 %)

3 pasos b M
S t.a., 24 h

N

19 Ph 20 ph 1(67 %)

[T FRc UM Sintesis de 1,3-benzotiacinas.

Si bien los métodos anteriores conllevan multiples etapas sintéticas, también existen

ejemplos de preparacion de derivados de benzotiacinas a partir de reactivos sencillos. Por
ejemplo, a partir de tiofenoles por medio de una di-litiaciéon y posterior reacciéon con N,N-
bis[(benzotriazol-1-il)-metillaminas se obtienen derivados con sustitucién en el nitrégeno del

heterociclo (Esquema 3.21, ec. 1).*Y Los compuestos N,N-bis[(benzotriazol-1-il)-metilJaminas
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actuan como dielectréfilos al reaccionar con los 1,3-dianiones generados por di-litiacion de

tiofenoles sustituidos.

[ Li ] 3
SH \S S/\N/R
R "BuLi R Li 1
TMEDA 1) ZnBr R
— > — > (1)
ciclohexano Bt
ta. 2)R3-N
R? R2 g R?
B - 20-58 %
R1, R? = H, Me R3= alquilo, Bt = benzotriazol
(0]
COOH
1) EtOCOCI
> (2)
SH 2) CgH5CH,NH,
CN
(0] Tf,0
)j\ + Ny —> ®3)
S R | MeCN
NP
23 R?

R'= Me, Et R? = H, Me, CI, OMe, NO,

Nl/j
X N

f NaH
R H + 72=C=§ —» 4)
= DMF
X 25 25-80 °C
X=Br,F Z=S,NBu 26 (57-99 %)

R =H, Me, OMe, F, NO,

m Sintesis de 4H-1,3-benzotiacinas.

También, se sintetizaron 1,3-benzotiacinas a partir de acido tiosalicilico; el cual por

tratamiento con cloroformiato de etilo y bencilamina da lugar al derivado 22 (Esquema 3.21,
ec. 2). Por reaccion de tioésteres de fenilo (23) con nitrilos bencilicos y en presencia de
anhidrido triflico se obtienen los derivados sustituidos en las posiciones 2 y 4 (Esquema 3.21,
ec. 3).121 Se propone que los tioésteres reaccionan con anhidrido triflico para formar una
especie catidnica, la cual puede ser atacada nucleofilicamente por la molécula de nitrilo. Por
ultimo, se da el cierre de anillo por una sustitucién aromatica intramolecular, obteniéndose los

derivados 24 en rendimientos moderados (35-60 %).

92



Sintesis de Heterociclos Derivados de 1,3-Benzotiacinas | Capitulo 3

Ademas, fue descripta la formacion de compuestos triciclicos derivados de 1,3-
benzotiacinas (26) por el tratamiento de 2-(2-haloaril)tetrahidropirimidinas (25) con NaH y un
heteroaleno como disulfuro de carbono o isotiocianatos (Esquema 3.21, ec. 4).3! El proceso
involucra la formacion in situ de un intermediario tipo tiourea que luego da lugar a una

reaccién de SyAr intramolecular del halégeno presente en la molécula.

Sintesis de 1,3-Benzotiacinas Mediante Reacciones Catalizadas por Metales de
Transicion

El empleo de la catalisis por metales de transicion también ha sido utilizado en la sintesis
de 1,3-benzotiacinas. Cabe mencionar dos ejemplos en los que se emplea Pd como catalizador.

El primer trabajo, del afo 2008, se refiere a la sintesis en dos pasos de 4H-1,3-
benzotiacinas (28), a partir de derivados de 2-iodo-N-metil-bencilaminas (27) e isotiocianatos
con sustituyentes aromaticos (Esquema 3.22).[44 El paso clave de esta aproximacion se basa en
la ciclizaciéon intramolecular catalizada por Pd entre un o-haloareno y la funcidn tiourea. Este
intermediario se obtiene previamente por la condensacién de la amina bencilica con el

isotiocianato.

R! R? RTR? S
R M we
N~ R'NCS, TEA Tt
H = ', H
| Dioxano, t.a., 8 h | R
27
Pd(PPh3)s (10 mol%)
R', R?= H, alquilo PhsP (10 mol%)
R* = arilo TEA 6 DBU (2 equiv)

Dioxano, reflujo

R! R? R! R?
R3
N . N~
J\ . 4
s N/R S)%N/R
H
R3=H R® = alquilo

28 (32-86 %)

m Sintesis de 4H-1,3-benzotiacinas por catalisis con Pd.

Como una alternativa mas eficiente a esta metodologia, surgié en el 2012 una nueva

aproximacion de tipo one-pot. En este caso los derivados de 4H-1,3-benzotiacinas (29) se
obtienen a partir de 2-bromo-N-metilbencilamina y diferentes alquil- o arilisotiocianatos

(Esquema 3.23).[! Nuevamente, ocurre la formacién in situ de un intermediario tiourea, que
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luego por medio de una reaccidn de arilacién C-S intramolecular catalizada por Pd, da lugar a
los heterociclos buscados. A diferencia del ejemplo previo, esta metodologia permite el uso

eficiente de alquilisotiocianatos en lugar de sus analogos aril sustituidos.

_Me Pdy(dba); (7 mol%
H Xantphos (14 mol%

) Me
) ©f\N’
+ RNCS > )\
i X R
Br Cs,CO3 (2,2 equiv) S N7

Tolueno, 100-105 °C

R = alquilo, arilo 8-16h 29 (34-99 %)

m Sintesis one-pot de 4H-1,3-benzotiacinas por catdlisis con Pd.

En cuanto al empleo de Cu como catalizador para la obtencién de derivados de

benzotiacinas, existen diversos estudios que desarrollan aproximaciones para la sintesis de 1,4-
benzotiacinas;!*® sin embargo, existen escasos ejemplos de su utilizacién para conseguir los
isdmeros 1,3-benzotiacinas.

En el primer estudio del afio 1984, se sintetizaron dos derivados de 1,3-benzotiacinas a
partir de una arilacién C-S intramolecular de o-iodotiobenzanilidas (Esquema 3.24).*”! Sin
embargo, es importante aclarar que el trabajo tiene como objetivo principal el estudio
mecanistico de estas reacciones y no su aplicacién sintética. Ademas, no se emplea un ligando

auxiliar y se observan bajos rendimientos cuando se emplea Cu en cantidades cataliticas.

S
R J]\ Cul (1 equiv) R
N Ph KO'Bu N
" Towrrsc A
DMF, 75 °C
R | 23t R s~ “Ph
R =H, OMe 48-78%

I FRc v Ml Sintesis de 4H-1,3-benzotiacinas por catalisis con Cu.

Un ejemplo mas reciente fue informado en 2012 para la sintesis de derivados tipo 1,3-

benzotiacinonas./*® En este trabajo, los heterociclos son obtenidos por medio de una reaccién
de arilacién C-S intermolecular catalizada por Cu(l), de ésteres derivados de acido o-
iodobenzoico con derivados de tiourea ciclicos como especie nucleofilica, seguida de una

reaccion de amidacién intramolecular (Esquema 3.25).
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Cul (10 mol%)
S 1,10-fen (20 mol%)

| ) S N
/( K,CO3 (2 equiv.) \f .
* HN > N ;
’ NH < L
R COOMe , DMF, TM 4 A, N, R .-
el 100 °C, 24 h
o]
0,
1,2 eq. 1 eq. 63-85 %
N o \\
Acoplamiento C-S - MeOH

s% .
'/* NH -
COOMe

R= H, Me, Cl, Br, NO,

m Sintesis de aza[2,1-b][1,3]-benzotiacinonas por catalisis con Cu.

3.2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta la menor atencién que ha recibido la sintesis de los derivados de
1,3-benzotiacinas catalizada por metales de transicidn, respecto de otros isomeros del nucleo
tiacina y, dado sus potenciales aplicaciones en diversas dreas, resulta importante profundizar
en el estudio de la obtencion de dichos nucleos. Fue del interés de este trabajo, el desarrollo
de una estrategia sintética que permitiera obtener heterociclos derivados del nucleo 1,3-
benzotiacina, empleando reacciones de catdlisis por Cu, ya que existen escasos antecedentes
de metodologias con fines sintéticos que involucren dichas reacciones.

Para acceder a los heterociclos de interés se planteé como metodologia una cascada de
reacciones iniciada por un acoplamiento Car-S intermolecular catalizado por Cu, con KSCOMe
como especie nucleofilica. Dicho acoplamiento seria seguido por una reaccién de ciclizacion,
con el sustituyente adecuadamente ubicado en posicién orto al grupo saliente (GS), de forma

tal de acceder a ciclos de 6 miembros (Esquema 3.26).

X S Me
0 Cull \n/ S-s,
' )l\ O _>—> !
NR'R? ks Me N

1R2
30 NR'R

X=1,Br

X[ FRe A3 Propuesta sintética para acceder a 4H-1,3-benzotiacinas por catalisis con Cu.

De manera especifica se plantearon los siguientes objetivos:
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v" En primera instancia, sintetizar los precursores adecuados. Dichos precursores
deben contener un sustituyente halégeno que actie como GS en la reaccién de arilacién
catalizada por Cu. Ademas debian poseer un sustituyente que comprenda una funcionalidad
nitrogenada, susceptible de una reaccién de ciclizaciéon y que se encuentre a la distancia
adecuada, para dar lugar a anillos de seis miembros.

v"  Luego, utilizar los precursores obtenidos en las reacciones de arilacién
intermolecular catalizadas por Cu, con KSCOMe como fuente de azufre. Se planteé iniciar el
estudio de las condiciones de reaccién con el empleo de un sustrato modelo. Posteriormente,
evaluar los alcances y limitaciones de la metodologia, mediante su aplicacién a otros
precursores.

v" Por ultimo, desarrollar un proceso one-pot, acoplando la sintesis de los precursores
con las reacciones posteriores de introduccién del centro de azufre y el cierre de anillo. De esta
manera, evaluar la sintesis de los heterociclos de interés, por reacciones tdndem en cascada o
tdndem consecutivas, a partir de materiales comerciales, sin la necesidad de pasos intermedios

de purificacién.

3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1. DISENO Y SiNTESIS DE PRECURSORES

En un etapa previa, se trabajé en la obtencién de tioacetatos de arilo y se buscd
emplearlos como intermediarios, para acceder a heterociclos que contienen azufre y nitréogeno
de cinco miembros (ver Capitulo 2). Durante este estudio se concluyé que la introduccién del
grupo tioéster, por medio de catdlisis por Cu, es solo posible cuando el GS es iodo. Por otra
parte, no es factible realizar la reaccién catalizada en presencia de un sustituyente amino (NH>)
sin llevar a cabo la proteccidn del mismo.

Considerando estos antecedentes, se planificd la sintesis de los precursores. Los mismos
deben ser iodo arenos con un sustituyente nitrogenado en posicidon bencilica, de menor
nucleofilicidad que una amina libre. Asi, se propusieron tres estructuras diferentes como

candidatas para acceder a los derivados de 1,3-benzotiacinas (Figura 3.3).
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H
N Mg N

¢ \n/ L %/R N3

31 o 32 33

R = alquilo, arilo, heteroarilo

m Precursores para acceder a derivados de 4H-1,3-benzotiacinas.

Para acceder a los precursores de tipo bencilamida (31) y bencilimina (32) fue necesario

contar con la correspondiente 2-iodobencilamina, la cual no es comercial. Esta amina fue

sintetizada a partir de cloruro de 2-iodobencilo, por reaccién con solucién acuosa saturada de

NH4OH durante cinco dias (Esquema 3.27).14%!

! NH4OHat, !
—_—

Cl t.a., 5 dias -NH>

70-80 %
I EG ER YAl Sintesis de 2-iodobencilamina a partir de cloruro de 2-iodobencilo.

Para ser caracterizada, se llevd a cabo la purificaciéon de la amina obtenida mediante
cromatografia en columna. Durante esta etapa, se observé su baja estabilidad al aire, por lo
que se decidié no almacenarla sino emplearla inmediatamente, luego de una extraccién acido-
base.

Posteriormente, se procedio a la obtencion de un derivado amida (31). Para ello, la 2-
iodobencilamina, sintetizada previamente, se hizo reaccionar con cloruro de acetilo en
presencia de piridina (Esquema 3.28). Luego de la purificacién por columna cromatografica, se

obtuvo un 62 % de rendimiento global de 31, a partir del cloruro de 2-iodobencilo.

Cl

NH4OHsat.

t.a., 5 dias

o Piridina (1 equiv.)
o M=
NH; HsC Cl CHCly, Ny

1 equiv.

[T ERev2: Il Sintesis de la amida bencilica 31a.
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A continuacion, se trabajo en la obtencién de los derivados de imina (32). Siguiendo las
metodologias informadas,”®” las iminas se sintetizaron por la reaccién de condensacién de 2-
iodobencilamina con diversos aldehidos. La reaccion se llevd a cabo en diclorometano, en

presencia de Na;SO, anhidro (Esquema 3.29).

Cl

NH4OHsat.
t.a., 5 dias

)J\ Na,SO4 anh.
+ _—
NH,

R H CHCly, t.a.

1 equiv. 32 a-e
0000000000000 000 0000000000000 000000000000000000000000000000

32a (68 %) 32b (76 %) 32¢ (62 %)
CE/N\/Q ©1/NWMe
32d (58 %) CF3 32e (63 %)

Rendimiento de producto aislado, calculado a partir del cloruro de 2-iodobencilo.

X1 FRe Il Sintesis de los derivados 2-iodobencilimina 32.

Las iminas 32a-e se obtuvieron con buenos rendimientos aislados, luego de la

purificacién por destilacion a presion reducida del aldehido remanente. Dichas iminas no
pudieron ser purificadas por cromatografia en columna, dada su inestabilidad al contacto con
la silica gel.

También, se explord la sintesis de los derivados imina provenientes de aldehidos
aromaticos con GDE como sustituyentes, tales como 4-dimetilaminobenzaldehido y 4-
anisilbenzaldehido. En dichos casos, el porcentaje de conversidon observado fue bajo, lo cual
dificulté su purificaciéon; no pudiendose obtener las iminas correspondientes en cantidad
adecuada.

Por ultimo, se desarrolld la sintesis del precursor azida (33) partiendo de cloruro de 2-
iodobencilo. Por una reaccién de sustitucidén nucleofilica, del atomo de cloro con azida de sodio

(NaNs) en una mezcla de etanol/agua, se obtuvo 33 de forma cuantitativa (Esquema 3.30).
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I I
©i/ C oo O
Cl EtOH/H,0
t.a.
33
XL R RV Sintesis del derivado 2-iodobencilazida 33.

3.3.2. SINTESIS DE HETEROCICLOS POR REACCIONES DE ARILACION INTERMOLECULAR

CATALIZADAS POR Cu

3.3.2.1. Reacciones de Arilacion Intermolecular con Derivados de o-
lodobencilamida

En primera instancia, se explord la formacion de heterociclos del tipo 1,3-benzotiacina
mediante el empleo del derivado de o-iodobencilamida 31 como electrdfilo, en la reaccién de
arilacién intermolecular con tioacetato de potasio (30).

Asi, se sometio el derivado 31 a las condiciones de acoplamiento catalizado con el anién
de 30, optimizadas previamente (ver Tabla 2.1, entrada 7). Luego de llevar a cabo la reaccion
de arilacion, en condiciones de calentamiento convencional, se observé la formacion de 34

como Unico producto en un 64 % de rendimiento aislado (Esquema 3.31).

Me O
I Cul (10 mol%) Y
H 0 1,10-fen (20 mol%) N /o)
N_ _Me * )]\ > Y
\n/ PhMe, N,

kKs” “Me
100 °C, 24 h Me S Me

31 © 30

(1,5 equiv.)

m Reaccidén de arilacidn catalizada por Cu de 30 con 31.

Durante la reaccion de arilacion, también ocurrié una nueva acetilacién del grupo amida,

O 34 (64 %)

impidiendo una posible reaccidn de ciclizacidn posterior.

Por otra parte, se ensayo el sustrato 31 en las condiciones de acoplamiento optimizadas
con el empleo de MO (Tabla 2.5, entrada 5). De esta manera, se buscd disminuir el tiempo de
reaccion, favoreciendo la formacién de otros productos intermedios. Bajo esta metodologia, se
observaron tres productos que fueron detectados e identificados por CG-EM (Esquema 3.32).

Por lo tanto, el empleo de MO permitid observar la formacion del producto heterociclico
35a derivado de 1,3-benzotiacina, aunque en bajo rendimiento. No obstante, sigue
obteniéndose el producto 34 y, ademads, se detectd otro producto abierto 36 proveniente de la

reaccién de acoplamiento Car-S.
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N(COMe),

Me S 34(39 %)

T

[ Cul (10 mol%) © S Me
H o 1,10-fen (20 mol%) T
N o * )J\ > N
Y Ks” “Me PhMe, N
M MO, 2h 35a (17 %)*
31a e 30 110-140 °C
(1,5 equiv.) H
NYO
Me S Me
*Areas relativas de CG \[O]/ 36 (44 %)

m Reaccién de arilacién catalizada por Cu de 30 con 31 inducida por MO.

En consecuencia, la estrategia elegida para acceder a heterociclos derivados de 1,3-

benzotiacinas, a partir del derivado o-iodobencilamida (31) no seria apropiada. Esto se debe a
que el 4&tomo de nitrégeno, en la funcionalidad bencilamida, adn se encuentra activado hacia la

reaccion de acetilacion con 30.

3.3.2.2. Reacciones de Arilacion Intermolecular con Derivados de o-

lodobencilimina

3.3.2.2.a. Evaluacion de las Condiciones de Reaccion

Inicialmente, se explord la formacién de heterociclos del tipo 1,3-benzotiacina, mediante
el empleo del derivado de o-iodobencilimina 32a como electréfilo modelo, en la reaccién de
arilacién intermolecular de tioacetato de potasio (30).

Cuando se llevé a cabo la reaccién catalizada por Cul/1,10-fen del anién proveniente de
30 con la imina 32a, en las condiciones optimizadas previamente, se originé el heterociclo 3,4-
dihidro-2-fenil-2H-benzo[1,3]tiacina (37a), cuya estructura fue establecida por RMN de H y 3C
(Esquema 3.33). Es decir, luego de la reaccidn de arilacion intermolecular, catalizada por Cu,
para acceder al tioéster intermediario, el mismo pudo dar lugar a una reaccién de ciclizacion
posterior. Asimismo, sorpresivamente, durante esta reaccién, ocurrié la proteccién del dtomo
de nitrégeno del heterociclo, evitando la oxidacién posterior, para formar un derivado 2-fenil-

4H-benzo[1,3]tiacina.
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Cul (10 mol%) S
1,10- fen (20 mol%)
)J\ > N (0]
PhMe, N, Y

100 °C, 24 h

Me
32a 30 37a (49 %)
(1,5 equiv.)

m Reaccién de arilacidn catalizada por Cu de 30 con 32a.

Se eligié la reaccién del sustrato 32a como modelo, para llevar a cabo algunas pruebas.

Con el objetivo de mejorar la conversion, se decidié prolongar el tiempo de reaccién a 48 h,

observandose un aumento en el porcentaje de producto aislado del 72 % (Tabla 3.1, entrada

2)
Tabla 3.1 Reaccidn de acoplamiento catalizada por Cu de 32a con 30.

| S
CE/ \Q I i ©i/
N * )J\ - > N__O
X kKs” “Me PhMe, N, Y

100 °C
32a 30 37a Me

Porcentaje de

Entrada Cu/L Tiempo (h) Producto 37a °
1 Cul/1,10-fen (10/20 mol%) 24 49 (61)
2 Cul/1,10-fen (10/20 mol%) 48 72 (89)
3 1,10-fen (20 mol%) 24 0
4 Cul (10 mol%) 24 (19)

Condiciones de reaccion: 32a (0,5 mmol), 30 (1,5 equiv., 0,75 mmol), tolueno (4 mL), 100 °C, tiempo.
2 Rendimiento de producto aislado y, entre paréntesis, determinado por CG con el método de estandar
interno.

También, se buscd establecer la importancia de la presencia del sistema Cu/L para la
formacién del enlace Ca-S. Se determind que la formacidon de dicho enlace no ocurre en
ausencia de Cu(l) (Tabla 3.1, entrada 3) vy, sin ligando, procede en baja conversiéon de
sustrato(Tabla 3.1, entrada 4), indicando que la primera etapa requiere de la catalisis por Cu.
Estos resultados estarian de acuerdo con que, la primera etapa, involucraria la formacion de un
intermediario tipo tioéster.

Dado que el producto de la reaccién se encuentra N-acilado, se buscéd determinar la

susceptibilidad de la funcién imina a una posible reaccidén de acetilacién, previa en presencia
101



Tesis Doctoral | Silvia M. Soria Castro

de Cul/1,10-fen. Para ello, se prepard una imina (38) analoga a 32a, sin el &tomo de iodo como
GS (Esquema 3.34). Luego de 48 h de reaccién de 38 con 30, no se observo producto alguno y
se recuperd la imina sin reaccionar. De esta manera, se descarta una reaccion directa de 30

con la funcionalidad imina.

o Cul (10 mol%)
O )J\ 1,10-fen (20 mol%)
+ » N.R.
N KS Me PhMe, N,

100 °C, 48 h

(1,5 equiv.)
L[ ERe Rl Reaccidn de arilacion catalizada por Cu de 30 con 38.

En base a los resultados anteriores, se propone como primera etapa la formacién
catalizada por Cu de un intermediario tioéster A (Esquema 3.35). Luego, podria ocurrir la
reaccioén de cierre de anillo de manera concertada con la transferencia del grupo acilo, desde el

atomo de azufre del tioéster, al &tomo de nitrégeno de la imina.

Me

Cul (10 mol%)
1,10-fen (20 mol%)
)L >~
PhMe, N,
100 °C
30
( A
S
NYO
37a
L Me

m Via de reaccién propuesta para la formacién de 37a a partir de 32a.

Cabe aclarar que no se observé ningun intermediario (por CG-EM), al trabajar a menores

tiempos de reaccién, lo cual sustenta la propuesta de un mecanismo concertado de formacién
de anillo.

Posteriormente, se ensayd una reaccidn similar sobre el sustrato 32a, empleando acido
tiobenzoico (38) como nucledfilo de azufre. Dado que se empled el acido y no la sal del mismo,
fue necesario el agregado de una base para desprotonarlo. Se utilizé K;COs en cantidad

equimolar al acido tiobenzoico (Esquema 3.36). Luego de 24 h de reaccion, se obtuvo el
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heterociclo 35b en un 27 % de rendimiento aislado y como producto mayoritario. Es decir, no
se produjo el heterociclo N-acilado andlogo a 37a. Esto podria deberse a una migracion mas

lenta de un grupo benzoilo (mas voluminoso) en relacién a un grupo acetilo.

Cul (10 mol%)
1,10 fen (20 mol%) S
JL -
KQCO3 1 5 BQUIV) I

PhMe, N N
32a 100 °C, 24 h 35b (27 %)
1,5 equw.)

X[ FRe R Reaccidn de arilacion catalizada por Cu de acido tiobenzoico con 32a.

3.3.2.2.b. Alcance Sintético de la Metodologia Desarrollada

Con el objetivo de evaluar el alcance sintético de la metodologia desarrollada para la
obtencion de 37a, se ensayaron como sustratos las iminas previamente sintetizadas, en las
mejores condiciones (Tabla 3.1, entrada 2). Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla
3.2.

Como puede observarse, las benciliminas que contenian como sustituyentes GAE,
condujeron al correspondiente heterociclo 3,4-dihidro-2H-benzo[1,3]tiacina (37) con muy
buenos rendimientos (Tabla 3.2, entradas 2 y 4). Ademds, la posicion relativa de los atomos de
nitrégeno en la imina 32b, presenta gran similitud con ligandos empleados eficientemente en
reacciones catalizadas por Cu.Y Por ello, se ensayé la reaccién de acoplamiento catalizado, en
ausencia de ligando auxiliar 1,10-fenantrolina, y se obtuvo un rendimiento moderado del
producto 37b (Tabla 3.2, entrada 3). Por consiguiente, el mismo sustrato 32b, actuaria
coordinando al metal.

Un caso excepcional lo constituyd la imina 32d, la cual posee un sustituyente aceptor de
electrones voluminoso (grupo trifluorometilo) en posicidon orto respecto a la funcionalidad
imina. A partir de la misma, se obtuvo el heterociclo 37d con sélo un 23 % de rendimiento
aislado (Tabla 3.2, entrada 5). Esto indicaria un gran efecto estérico de dicho grupo en la
reaccion de ciclizacién.

Asimismo, la reaccidon pudo ser llevada a cabo eficientemente sobre la imina 32e
proveniente de un aldehido alquilico. El empleo de dicha imina en la reaccion, produjo el
heterociclo buscado con muy buen rendimiento aislado (Tabla 3.2, entrada 6).

Estos ejemplos demostraron que es posible un proceso en tandem, acoplando la
reaccion de arilacidn C-S catalizada por Cu con una reaccion de ciclizacidn, para la obtencién de

derivados de dihidro-1,3-benzotiacinas.
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Tabla 3.2 Reaccién de acoplamiento catalizada por Cu de 32a-e con 30.

| Cul (10 mol%) S R
0 1,10-fen (20 mol%) Y
Nel LR T )I\ > N °
- KS PhMe, N, Y

Me
100 °C, 48 h M
e
32a-e 30 37a-e
Entrada Bencilimina (32) Producto (37) Porcentaje ade
producto
|
S
: R ©;/ 728
N (0]
32a Y
37a Me
N z

SeiNse
N
32b

g "

3b
37b Me
CN
I CN
S
4 ©1/N%/©/ @/ 86
N (0]
32c Y
37c Me
FsC
|
S
5 N C(/ 23
N 0]
32d CF; Y
37d Me
Me

|
SON: )od
6 N\)\/Me 79
N ©1/N 0

32e Y

37e Me
Condiciones de reaccién: 32 (0,5 mmol), 30 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-
fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), tolueno (4 mL), 100 °C, 48 h. @ Rendimiento de producto aislado y

determinado por CG con el método de estandar interno (entre paréntesis). ® En ausencia de 1,10-
fenantrolina.

Por otra parte, no fue posible evaluar iminas que posean como sustituyentes GDE, dado

que las mismas no pudieron ser obtenidas y purificadas adecuadamente. Por ello, surgié la
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necesidad de desarrollar una metodologia de tipo one-pot, que acoplara la reaccion de

formacién de las iminas con la reaccidn de arilacion catalizada por Cu.

3.3.2.2.c. Desarrollo de una Metodologia One-pot

El desarrollo de una metodologia de tipo one-pot para la obtencién de los heterociclos
37 a partir de 2-iodobencilamina, conlleva la formacién in situ de las iminas 32, evitando la
etapa de purificacidn de las mismas.

Para acoplar la reaccion de obtencidon de las iminas con la reaccidn catalizada, es
necesario tener en cuenta diversos factores. En primer lugar, ambas reacciones deben poder
ocurrir en el mismo solvente. A su vez, la obtencién de iminas se ve favorecida con el empleo
de un agente que elimine el agua, generada durante la reaccién de condensacidon. Por otra
parte, si la 2-iodobencilamina y 30 se colocan al mismo tiempo, ocurrird la acetilacién de la
amina, evitando reacciones posteriores.

Por lo tanto, se propuso realizar la sintesis de la imina, a partir de la 2-iodobencilamina y
el aldehido correspondiente, en tolueno y en presencia de un agente desecante. Luego de
formada dicha imina, en una segunda etapa, adicionar los reactivos necesarios para la reaccién

de catalisis (Esquema 3.37).

O
0 )j\
| )l\ | KS Me S R
H” "R 30
—_— _— >
NH, Agente NVR Cul/1,10-fen N °
desecante PhMe, N,
PhMe, N 32 100 °C, 24 h 37 Me

50 °C
Propuesta para la obtencidn one-pot de heterociclos 37 a partir de 2-
Esquema 3.37 B P . P . P P
iodobencilamina.

Para iniciar el estudio, se eligié el 4-piridincarboxaldehido y se evaluaron dos agentes

desecantes, Na,SO4 anhidro y tamices moleculares de 4 A (previamente activados). En ambos
casos, luego de 2 h en tolueno a 50 °C se observo, por cromatografia en placa delgada, la
completa formacién de la imina. Por consiguiente, se agregé el anién tioacetato de potasio
junto con los reactivos necesarios para la etapa de catalisis y se elevd la temperatura a 100 °C.
Luego de 24 h de reaccidn, no se logré obtener el heterociclo 37, observandose sdlo la imina
correspondiente.

Dado que la etapa de arilacién, catalizada por Cu, no estaba ocurriendo en presencia de
los agentes desecantes, se decidid no incorporar los mismos. Cuando la sintesis de la imina fue
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ensayada sin agentes desecantes, la reaccidon posterior fue posible y se obtuvo el heterociclo
37f con un 48 % de producto puro, luego de 48 h (Esquema 3.38). Ademas, junto con el

heterociclo, se observd la presencia de imina 32f sin reaccionar.

0
! |
SO ~
2 _N  PhMe N, Na AN

50°C,2h

32f

KSCOMe
Cul/1,10-fen
(10/20 mol%)
PhMe, N,
100 °C, 48 h

e 2

Z N
S \I

N 0]

37f (48 %) Me
\. J

I UG R I Obtencidn one-pot del heterociclo 37f a partir de 2-iodobencilamina.

Luego, se evalud la reactividad por el procedimiento descripto, de un aldehido
aromatico que posee un GDE como el 4-anisaldehido. Después de 48 h de reaccién, se obtuvo
el heterociclo 37g en un 46 % de rendimiento aislado (Figura 3.4). Este ejemplo demostré la

eficiente aplicaciéon de la metodologia desarrollada en iminas con sustituyentes dadores de

electrones.
N OMe CN
S A I S S
CQ/N\(O @Q/NYO C(/NYO
Me Me Me
37f (48 %) 379 (46 %) 37¢ (60 %)

Condiciones de reaccion: 2-iodobencilamina (0,5 mmol), aldehido (0,5 mmol), tolueno (4 mL), 50 °C.
Luego, 30 (1,5 equiv., 0,75 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol),
tolueno, 100 °C, 48 h. Rendimiento de producto aislado.

. Derivados de 1,3-benzotiacinas obtenidos de manera one-pot a partir de 2-
Figura 3.4 . .
iodobencilamina.

Con el objeto de comparar la metodologia one-pot con la metodologia en etapas,

desarrollada inicialmente, se ensayd el 4-cianobenzaldehido que da lugar a la imina 32c. La
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metodologia one-pot produjo un 60 % de rendimiento aislado del heterociclo 37c, a partir de 2-
iodobencilamina. Si bien el porcentaje obtenido del heterociclo buscado es inferior por esta
estrategia, implica una reaccién mds y se evita un paso de purificacidon intermedio. Por lo
tanto, este rendimiento es comparable al obtenido por la metodologia en etapas para la
sintesis de 37c, partiendo de la bencilamina y el 4-cianobenzaldehido (primera etapa: imina
32c se obtuvo con un 62 % de rendimiento; segunda etapa: 37c se obtuvo con un 86 % de
rendimiento).

Por consiguiente, la estrategia one-pot resulta muy eficiente, ya que involucra un
proceso en tandem, de tres reacciones consecutivas (condensacién para formar una imina,
acoplamiento Car-S catalizado por Cu vy ciclizacién) conduciendo a novedosos heterociclos de
tipo 3,4-dihidro-2H-benzo[1,3]tiacina (37) sustituidos en posicidn 2, con buenos rendimientos

aislados.

3.3.2.3. Reacciones de Arilacion Intermolecular con Derivados de o-
lodobencilazida

Como una ultima aproximacién a la obtencidon de heterociclos derivados de 1,3-
benzotiacinas, se estudié la reaccion de arilacion intermolecular de tioacetato de potasio (30)
con 1-(azidometil)-2-iodobenceno (33).

Cuando se colocd la azida 33 junto con 30, en condiciones de catalisis por Cu, luego de
24 h la reaccion dio lugar al heterociclo 2-metil-4H-benzo[e][1,3]tiacina (35a) con buen
rendimiento aislado (Esquema 3.39). En este caso, se obtuvo un derivado de 4H-1,3-
benzotiacina sustituido en posicion 2. Dicho sustituyente proviene del nucledfilo de azufre

empleado en la reaccion de arilacién.

| Cul (10 mol%) S Me
0 1,10-fen (20 mol%) T
. )]\ > N
N3 KS PhMe, N,

Me
100 °C, 24 h

35a (68 %)

33 30

LU FR I Obtencion del heterociclo 35a a partir de 1-(azidometil)-2-iodobenceno (33).

Luego, se evaluaron otros nucledfilos de azufre, disponibles comercialmente (Tabla 3.3).
Cuando se ensay6 acido tiobenzoico (38) fue necesario el agregado de K,COs (1,5 equiv.) para

formar el anién del mismo. A partir de la reaccién con 38, se logré obtener el derivado 35b, el
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cual posee un sustituyente fenilo en posicién 2. El rendimiento observado de dicho producto
fue comparable al del producto 35a, obtenido a partir del anién del acido tioacético.

También se ensayd el anidn etil-tioxantato de potasio (39) como nucledfilo. Este condujo
al derivado 35c, con un sustituyente O-etilo en posicidon 2. Sin embargo, el anién 39 mostrd
menor reactividad, respecto de los otros aniones en las condiciones ensayadas, ya que luego
de 24 h se obtuvo sdélo un 36 % de 35c, quedando gran cantidad de la azida 33 sin reaccionar.
Ademads, se evalud extender el tiempo de reaccién a 48 h, no observando cambios
significativos en el porcentaje de conversidn de 33.

Esta observacion experimental estaria de acuerdo con un trabajo reportado
previamente, en el cual se llevd a cabo la arilacién de 39 con iodoarenos. Para este sistema, la
mayor reactividad de 39 fue observada con el uso de un solvente polar (DMF) y un ligando

binaftilamina;®? condiciones muy diferentes a las ensayadas en el acoplamiento con 33.

Reaccidn de acoplamiento catalizada por Cu de 33 con diferentes nucledfilos
Tabla 3.3
de azufre.
| Cul (10 mol%) S R
Z  1,10-fen (20 mol%) T
+ )J\ o N
N3 PhMe, N,

KS R "
100 °C, 24 h 35a-c
33

Rendimiento de

Entrada Nucleéfilo de azufre Producto (35
ucieot 2u ucto (35) producto (%)?

Q S Me

N 354
30

(0]

2b J\ S 60

HS Ph /K,CO3 |
38 N

35b
j\ SO~
35¢c

39

Condiciones de reaccién: 33 (0,25 mmol), nucledéfilo de azufre (1,5 equiv., 0,375 mmol), Cul (10 mol%,
0,025 mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,05 mmol), tolueno (2 mL), 100 °C, 24 h. ? Rendimiento de
producto aislado. ® Se agregaron 1,5 equivalentes de K»COs.

En base a los resultados antes expuestos, la estrategia tandem propuesta a partir de 1-

(azidometil)-2-iodobenceno (33), resultd una alternativa eficiente para la obtenciéon de
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derivados de 4H-1,3-benzotiacinas. Por otra parte, a diferencia de la metodologia anterior, que

involucra iminas y produce los derivados reducidos (3,4-dihidro-2H-benzo[1,3]tiacina) de los

heterociclos buscados, la presente metodologia da lugar a los derivados andlogos oxidados.

109



Tesis Doctoral | Silvia M. Soria Castro

3.4. CONCLUSIONES

Se planted el desarrollo de un proceso de tipo tdndem para la obtencion de derivados
del nucleo 1,3-benzotiacina, donde el paso clave involucra una reaccién de arilacién C-S
catalizada por Cu(l).

En primera instancia, a partir de halogenuros de 2-iodobencilo se sintetizaron tres
precursores con diferentes funcionalidades de nitrégeno, que luego fueron ensayados como
sustratos en reacciones de arilacién intermolecular del anién tioacetato catalizadas por Cu.

Cuando en la posicion bencilica se ubicé una funcién amida, durante la reaccion de
arilacién con tioacetato de potasio, se observé la acetilacidn del dtomo de nitréogeno. Dicha
reaccion impidié una etapa de ciclizacién posterior, resultando una estrategia poco adecuada
para acceder a los heterociclos buscados.

En cambio, cuando se colocé una funcién imina en posicién bencilica, fue posible
obtener heterociclos del tipo 3,4-dihidro-2H-benzo[1,3]tiacina (37) mediante un proceso
tdndem en cascada. Este proceso es iniciado por la reaccion de arilacion intermolecular
catalizada por Cu con KSCOMe originando un intermediario tioéster, que luego conduce a una
reaccién de ciclizacidn, dando lugar al nucleo heterociclico. A su vez, durante la reaccion de
ciclizacidn ocurrid la proteccion del &tomo de nitrégeno del heterociclo, evitando la oxidacion
posterior del mismo.

Una vez evaluada esta estrategia, se desarrolld6 una metodologia de tipo one-pot,
acoplando la reaccidn de formacién in situ de los precursores iminas con el proceso de sintesis
de heterociclos. De este modo, se consiguid una estrategia sencilla y eficiente que involucra un
proceso tandem de tres reacciones consecutivas: condensacidon entre la amina bencilica y un
aldehido, para formar el precursor imina; acoplamiento Car-S catalizado por Cu con KSCOMe; y
ciclizacidn, para alcanzar heterociclos de tipo 3,4-dihidro-2H-benzo[1,3]tiacina.

Por otra parte, cuando el precursor empleado contenia una funcién azida, luego de la
reaccion de arilacion catalizada con KSCOMe fue factible una reaccién de cierre de anillo y se
produjo el heterociclo 2-metil-4H-benzo[e][1,3]tiacina (35a). Luego, por medio de la reaccion
de acoplamiento catalizada con diferentes nucleéfilos de azufre tales como tiobenzoato vy etil-
tioxantato, se alcanzaron distintos derivados de 4H-1,3-benzotiacinas.

En resumen, se consiguieron dos alternativas sintéticas para la obtencion one-pot de
heterociclos del tipo 3,4-dihidro-1,3-benzotiacinas y 1,3-benzotiacinas, mediante una

metodologia de reacciones tandem. Dicha estrategia permite obtener selectivamente los
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diferentes heterociclos a partir de precursores adecuados, derivados de halogenuros de 2-

iodobencilo.

111



Tesis Doctoral | Silvia M. Soria Castro

3.5. REFERENCIAS

[1]
(2]

3]
[4]
(5]
6]

(7]

8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

112

X.-F. Wu, M. Beller, Economic Synthesis of Heterocycles: Zinc, Iron, Copper, Cobalt,
Manganese and Nickel Catalysts, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, UK, 2014.
a) D. M. D'Souza, T. J. J. Muller, Multi-Component Syntheses of Heterocycles by
Transition-Metal Catalysis, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1095-1108; b) I. Nakamura, Y.
Yamamoto, Transition-Metal-Catalyzed Reactions in Heterocyclic Synthesis, Chem. Rev.
2004, 104, 2127-2198; c) D. Yang, H. Fu, in Copper-Mediated Cross-Coupling Reactions,
1ra ed. (Eds.: G. Evano, N. Blanchard), John Wiley & Sons, Inc., 2014.

S. R. Chemler, P. H. Fuller, Heterocycle Synthesis by Copper Facilitated Addition of
Heteroatoms to Alkenes, Alkynes and Arenes, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1153-1160.

Y. Liu, J.-P. Wan, Tandem Reactions Initiated by Copper-Catalyzed Cross-Coupling: A
New Strategy Towards Heterocycle Synthesis, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 6873-6894.
F. Wang, P. Zhao, C. Xi, Copper-Catalyzed Domino Reaction of Heteroallenes Towards
Benzo-Heterocycle Compounds, Heterocycles 2012, 84, 209-221.

U. A. Kshirsagar, N. P. Argade, Copper-Catalyzed Intramolecular N-Arylation of
Quinazolinones: Facile Convergent Approach to (-)-Circumdatins H and J, Org. Lett.
2010, 12, 3716-3719.

G. Evindar, R. A. Batey, Parallel Synthesis of a Library of Benzoxazoles and
Benzothiazoles Using Ligand-Accelerated Copper-Catalyzed Cyclizations of ortho-
Halobenzanilides, J. Org. Chem. 2006, 71, 1802-1808.

G. Brasche, S. L. Buchwald, C-H Functionalization/C-N Bond Formation: Copper-
Catalyzed Synthesis of Benzimidazoles from Amidines, Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47,
1932-1934.

S. Ueda, H. Nagasawa, Synthesis of 2-Arylbenzoxazoles by Copper-Catalyzed
Intramolecular Oxidative C-O Coupling of Benzanilides, Angew. Chem., Int. Ed. 2008,
47,6411-6413.

F. Wang, S. Cai, Q. Liao, C. Xi, A Protocol to 2-Aminobenzimidazoles via Copper-
Catalyzed Cascade Addition and Cyclization of o-Haloanilines and Carbodiimides, ). Org.
Chem. 2011, 76, 3174-3180.

X. Lv, Y. Liu, W. Qian, W. Bao, Copper(l)-Catalyzed One-Pot Synthesis of 2-Iminobenzo-
1,3-oxathioles from ortho-lodophenols and Isothiocyanates, Adv. Synth. Catal. 2008,
350, 2507-2512.

F. Wang, P. Zhao, C. Xi, Copper-Catalyzed One-Pot Synthesis of 2-Thioxo-2,3-
dihydroquinazolin-4(1H)-ones from ortho-Bromobenzamides and Isothiocyanates,
Tetrahedron Lett. 2011, 52, 231-235.

S. Murru, H. Ghosh, S. K. Sahoo, B. K. Patel, Intra- and Intermolecular C-S Bond
Formation Using a Single Catalytic System: First Direct Access to
Arylthiobenzothiazoles, Org. Lett. 2009, 11, 4254-4257.

Q. Yuan, D. Ma, A One-Pot Coupling/Hydrolysis/Condensation Process to Pyrrolo[1,2-
ajquinoxaline, J. Org. Chem. 2008, 73, 5159-5162.

H. Yu, M. Zhang, Y. Li, Copper-Catalyzed Synthesis of Benzo[b]thiophenes and
Benzothiazoles Using Thiocarboxylic Acids as a Coupling Partner, J. Org. Chem. 2013,
78, 8898-8903.

F. Wang, H. Liu, H. Fu, Y. Jiang, Y. Zhao, An Efficient One-Pot Copper-Catalyzed
Approach to Isoquinolin-1(2H)-one Derivatives, Org. Lett. 2009, 11, 2469-2472.

M. Jiang, J. Li, F. Wang, Y. Zhao, F. Zhao, X. Dong, W. Zhao, A Facile Copper-Catalyzed
One-Pot Domino Synthesis of 5,12-Dihydroindolo[2,1-b]quinazolines, Org. Lett. 2012,
14, 1420-1423.



[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

Sintesis de Heterociclos Derivados de 1,3-Benzotiacinas | Capitulo 3

a) J. Lu, H. Fu, Copper-Catalyzed Cascade Synthesis of Alkyl 6-Aminobenzimidazo[2,1-
ajlisoquinoline-5-carboxylates, J. Org. Chem. 2011, 76, 4600-4605; b) R. Adepu, A.
Rajitha, D. Ahuja, A. K. Sharma, B. Ramudu, R. Kapavarapu, K. V. Parsa, M. Pal, A Direct
Access to Bioactive Fused N-Heterocyclic Acetic Acid Derivatives, Org. Biomol. Chem.
2014, 12, 2514-2518.

N. Park, Y. Heo, M. R. Kumar, Y. Kim, K. H. Song, S. Lee, Synthesis of Benzothiazoles
through Copper-Catalyzed One-Pot Three-Component Reactions with Use of Sodium
Hydrosulfide as a Sulfur Surrogate, Eur. J. Org. Chem. 2012, 1984-1993.

B. Liu, Y. Zhang, G. Huang, X. Zhang, P. Niu, J. Wu, W. Yu, J. Chang, A Concise Approach
to Polysubstituted Oxazoles from N-Acyl-2-bromo Enamides via a Copper(l)/Amino
Acid-Catalyzed Intramolecular C-O Bond Formation, Org. Biomol. Chem. 2014, 12,
3912-3923.

Q. Liao, L. Zhang, F. Wang, S. Li, C. Xi, Copper-Catalyzed Double N-Vinylation of
Aromatic Amines: An Efficient Synthesis of Various Substituted N-Arylpyrroles, Eur. ).
Org. Chem. 2010, 5426-5431.

W. You, X. Yan, Q. Liao, C. Xi, Cu-Catalyzed Double S-Alkenylation of Potassium Sulfide:
A Highly Efficient Method for the Synthesis of Various Thiophenes, Org. Lett. 2010, 12,
3930-3933.

Q. Liao, L. Zhang, S. Li, C. Xi, Domino N-H/C-H Bond Activation: Copper-Catalyzed
Synthesis of Nitrogen-Bridgehead Heterocycles Using Azoles and 1,4-Dihalo-1,3-dienes,
Org. Lett. 2011, 13, 228-231.

R. Martin, M. Rodriguez Rivero, S. L. Buchwald, Domino Cu-Catalyzed C-N
Coupling/Hydroamidation: A Highly Efficient Synthesis of Nitrogen Heterocycles,
Angew. Chem.,, Int. Ed. 2006, 45, 7079-7082.

X. Gong, H. Yang, H. Liu, Y. Jiang, Y. Zhao, H. Fu, Simple and Efficient Copper-Catalyzed
Approach to 2,4-Disubstituted Imidazolones, Org. Lett. 2010, 12, 3128-3131.

Y. Fukudome, H. Naito, T. Hata, H. Urabe, Copper-Catalyzed 1,2-Double Amination of 1-
Halo-1-alkynes. Concise Synthesis of Protected Tetrahydropyrazines and Related
Heterocyclic Compounds, ). Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1820-1821.

N. Rodriguez, L. J. Goossen, Decarboxylative coupling reactions: a modern strategy for
C-C-bond formation, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5030-5048.

T. Ponpandian, S. Muthusubramanian, Copper Catalysed Domino Decarboxylative Cross
Coupling-Cyclisation Reactions: Synthesis of 2-Arylindoles, Tetrahedron Lett. 2012, 53,
4248-4252.

F. Schiaffella, A. Macchiarulo, L. Milanese, A. Vecchiarelli, G. Costantino, D. Pietrella, R.
Fringuelli, Design, Synthesis, and Microbiological Evaluation of New Candida albicans
CYP51 Inhibitors, J. Med. Chem. 2005, 48, 7658-7666.

H. Tawada, Y. Sugiyama, H. lkeda, Y. Yamamoto, K. Meguro, Studies on Antidiabetic
Agents. IX. : A New Aldose Reductase Inhibitor, AD-5467, and Related 1, 4-Benzoxazine
and 1, 4-Benzothiazine Derivatives : Synthesis and Biological Activity, Chem. Pharm.
Bull. 1990, 38, 1238-1245.

Y. Matsumoto, R. Tsuzuki, A. Matsuhisa, T. Yoden, Y. Yamagiwa, |. Yanagisawa, T.
Shibanuma, H. Nohira, Novel Potassium Channel Openers. Part 4: Transformation of
the 1,4-Benzoxazine Skeleton into 1,4-Benzothiazine, 1,2,3,4-Tetrahydroquinoline,
1,2,3,4-Tetrahydroquinoxaline, Indoline, and 1,5-Benzoxazepine, Bioorg. Med. Chem.
2000, 8, 393-404.

S. A. Coughlin, D. W. Danz, R. G. Robinson, K. M. Klingbeil, M. P. Wentland, T. H.
Corbett, W. R. Waud, L. A. Zwelling, E. Altschuler, E. Bales, J. B. Rake, Mechanism of
Action and Antitumor Activity of (5)-10-(2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)-9-fluoro-3-methyl-7-
oxo-2,3-dihydro-7H-pyridol  [1,2,3-de]-[1,4]benzothiazine-6-carboxylic  Acid  (WIN
58161), Biochem. Pharmacol. 1995, 50, 111-122.

113



Tesis Doctoral | Silvia M. Soria Castro

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

114

K. Okuyama, S. Kiuchi, M. Okamoto, H. Narita, Y. Kudo, T-477, a Novel Ca*- and Na*
Channel Blocker, Prevents Veratridine-Induced Neuronal Injury, Eur. J. Pharmacol. 2000,
398, 209-216.

J. Matysiak, Synthesis, Antiproliferative and Antifungal Activities of Some 2-(2,4-
Dihydroxyphenyl)-4H-3,1-benzothiazines, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 2613-2619.

M. R. Birck, T. P. Holler, R. W. Woodard, /dentification of a Slow Tight-Binding Inhibitor
of 3-Deoxy-d-manno-octulosonic Acid 8-Phosphate Synthase, J. Am. Chem. Soc. 2000,
122,9334-9335.

F. Benedini, G. Bertolini, F. Ferrario, R. Guindani, A. Sala, New Organic Nitrates. |I.
Synthesis of 1,3-Benzoxazine-2,4-dione,  1,3-Benzoxazine-2-thion-4-one, 1,3-
Benzothiazine-2,4-dione and Quinazoline-2,4-dione Derivatives, ). Heterocycl. Chem.
1994, 31, 1589-1592.

L. Fodor, G. Bernath, J. Sinkkonen, K. Pihlaja, Synthesis and Structural Characterisation
of 4H-1,3-Benzothiazine Derivatives, ). Heterocycl. Chem. 2002, 39, 927-931.

a) A. Senthilvelan, V. T. Ramakrishnan, A New Base-Mediated Photocyclization to
1,2,4-Triazolo[3,4-b]-1,3-(4H)-benzothiazines via 1,2,4-Triazole-3-thiones, Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 5119-5121; b) A. Senthilvelan, D. Thirumalai, V. T. Ramakrishnan,
Photochemical Synthesis of Triazolo[3,4-b]-1,3(4H)-benzothiazines: A Detailed
Mechanistic Study on Photocyclization/Photodesulfurisation of Triazole-3-thiones,
Tetrahedron 2004, 60, 851-860.

a) D. Groschl, H.-P. Niedermann, H. Meier, Cycloadditionen von 2H-Benzo[b]thiet und
Verbindungen mit kumulierten Doppelbindungen, Chem. Ber. 1994, 127, 955-958; b)
M. Schmidt, H. Meier, S. A. Saleh, Cycloaddition of Benzothiete and Electron-Deficient
Nitriles, ). Heterocycl. Chem. 1991, 28, 573-575.

N. Hucher, A. Daich, P. Netchitailo, B. Decroix, Newly Intramolecular a-Amidoalkylation
Cyclisation: Use of the N-Acyliminium lon with a Sulfur Atom as a Nucleophile,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3363-3366.

A. R. Katritzky, Y.-J. Xu, R. Jain, A Novel Dilithiation Approach to 3,4-Dihydro-2H-1,3-
benzothiazines, = 3,4-Dihydro-2H-1,3-benzoxazines, and  2,3,4,5-Tetrahydro-1,3-
benzothiazepines, J. Org. Chem. 2002, 67, 8234-8236.

A. Herrera, R. Martinez-Alvarez, P. Ramiro, A. Sanchez, R. Torres, Stereoselective One-
Pot Synthesis of Substituted (4Z)-2-Alkyl-4-benzylidene-4H-1,3-benzothiazines, ). Org.
Chem. 2004, 69, 4545-4547.

T. Mizuhara, S. Oishi, N. Fujii, H. Ohno, Efficient Synthesis of Pyrimido[1,2-c]
[1,3]benzothiazin-6-imines and Related Tricyclic Heterocycles by SyAr-Type C-S, C-N, or
C-0 Bond Formation with Heterocumulenes, J. Org. Chem. 2010, 75, 265-268.

D. Orain, A.-C. Blumstein, E. Tasdelen, S. Haessig, A Novel Intramolecular Palladium-
Mediated Cyclization for the Synthesis of Substituted 2-(Aryl- or Benzylamino)-4H-1,3-
Benzothiazines, Synlett 2008, 2433-2436.

F. Lach, One-Pot Thiourea Formation—Palladium-Catalyzed Cyclization Sequence to 3,4-
Dihydro-2H-1,3-benzothiazine-2-imines from 2-Halo N-Methylbenzylamine — Scope and
Limitations, Synlett 2012, 23, 2639-2642.

a) D. Chen, Z. J. Wang, W. Bao, Copper-Catalyzed Cascade Syntheses of 2H-
Benzo[b][1,4]thiazin-3(4H)-ones and Quinoxalin-2(1H)-ones through Capturing S and N
Atom Respectively from AcSH and TsNH,, J. Org. Chem. 2010, 75, 5768-5771; b) F.
Melkonyan, A. Topolyan, A. Karchava, M. Yurovskaya, A General Synthesis of N-
Substituted 1,4-Benzoxazine- and 1,4-Benzothiazine-2-carboxylates via Copper-
Catalyzed Intramolecular Amination of Arylbromides, Tetrahedron 2011, 67, 6826-
6832; c) W.-S. Huang, R. Xu, R. Dodd, W. C. Shakespeare, Facile Synthesis of 1,4-
Benzothiazin-3-ones from Cu-Catalyzed Coupling of 2-lodoanilines and 2-
Mercaptoacetate, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5214-5216.



[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

Sintesis de Heterociclos Derivados de 1,3-Benzotiacinas | Capitulo 3

W. R. Bowman, H. Heaney, P. H. G. Smith, Copper(l) Catalysed Aromatic Nucleophilic
Substitution: A Mechanistic and Synthetic Comparison with the Sgy1 Reaction,
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5821-5824.

D. Chen, J. Wu, J. Yang, L. Huang, Y. Xiang, W. Bao, Cascade Syntheses of Aza[2,1-
b][1,3]-benzothiazinone Heteropolycyclic Compounds from Cyclic Thiourea Catalyzed by
Cu(l), Tetrahedron Lett. 2012, 53, 7104-7107.

I. Kato, M. Higashimoto, O. Tamura, H. Ishibashi, Total Synthesis of Mappicine Ketone
(Nothapodytine B) by Means of Sulfur-Directed 5-exo-Selective Aryl Radical Cyclization
onto Enamides, J. Org. Chem. 2003, 68, 7983-7989.

W. Van Brabandt, M. Vanwalleghem, M. D'Hoogh, N. De Kimpe, Asymmetric Synthesis
of 1-(2- and 3-Haloalkyl)azetidin-2-ones as Precursors for Novel Piperazine, Morpholine,
and 1,4-Diazepane Annulated Beta-Lactams, J. Org. Chem. 2006, 71, 7083-7086.

a) A. Ouali, J.-F. Spindler, H.-J. Cristau, M. Taillefer, Mild Conditions for Copper-
Catalyzed Coupling Reaction of Phenols and Aryl lodides and Bromides, Adv. Synth.
Catal. 2006, 348, 499-505; b) H.-J. Cristau, P. P. Cellier, J.-F. Spindler, M. Taillefer,
Highly Efficient and Mild Copper-Catalyzed N- and C-Arylations with Aryl Bromides and
lodides, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5607-5622; c) A. Ouali, J.-F. Spindler, A. Jutand, M.
Taillefer, Nitrogen Ligands in Copper-Catalyzed Arylation of Phenols: Structure/Activity
Relationships and Applications, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1906-1916.

D. J. C. Prasad, G. Sekar, Cu-Catalyzed One-Pot Synthesis of Unsymmetrical Diaryl!
Thioethers by Coupling of Aryl Halides Using a Thiol Precursor, Org. Lett. 2011, 13,
1008-1011.

115



Tesis Doctoral | Silvia M. Soria Castro

116



Capitulo 4:

Estudio del Mecanismo de'N
las Reacciones de Arilacio

C-S Catalizadas por Cu



Estudio del Mecanismo de las Reacciones de Arilacidon C-S Catalizadas por Cu | Capitulo 4

4.1. INTRODUCCION

E n los ultimos afios ha tenido un gran impulso el desarrollo de reacciones de
acoplamiento catalizadas por Cu para generar enlaces C-C y C-heterodtomo, como
una alternativa a los costosos protocolos que involucran otros metales, tales como Pd. Sin
embargo, a diferencia de las reacciones catalizadas por Pd cuyos mecanismos han sido
ampliamente estudiados y, en algunos casos, es bien conocido, en las reacciones catalizadas
por Cu, aun no estd bien establecido.

Aungue se han propuesto muchas vias mecanisticas para los acoplamientos catalizados
por Cu, los datos experimentales y computacionales no convergen en un Unico mecanismo.
Varios aspectos clave son aun objeto de estudio, tales como la identidad y estado de oxidacién

del catalizador de Cu activo o el modo de activacion del halogenuro de arilo.

4.1.1. ESTADO DE OXIDACION DEL CATALIZADOR DE Cu ACTIVO

Si bien los estados de oxidacién +1 y +2 son los mds comunes, el Cu puede encontrarse
en una gama de estados de oxidacién, tales como Cu(0), Cu(l), Cu(ll), Cu(lll) y Cu(IV). Ademas,
sus iones pueden formar complejos produciendo una variedad de compuestos de
coordinacién.™

Por otra parte, el Cu(l) es inestable en solucién acuosa, de acuerdo con los potenciales
de oxidacién informados (Cu*+ e —»Cu, E°= 0,52 V; Cu* + e —» Cu*, E°=0,162 V),
conduciendo a un equilibrio de desproporcion: 2Cu(l) === Cu(0) + Cu(ll). Sin embargo, las
estabilidades relativas de Cu (1) y Cu (Il) en solucion dependen fuertemente de la naturaleza de
sus aniones, de los ligandos y del solvente en el cual se encuentren.™™ Estos aspectos dificultan
establecer claramente un estado de oxidacién Unico implicado en las reacciones de
acoplamiento de tipo Ullmann-Goldberg.

Precursores de Cu, en tres estados de oxidacion diferentes (0, | y 1) se han empleado de
manera eficiente en reacciones de arilacién tipo Ullmann-Goldberg. Esto sugirié que, durante
la reaccién, una especie comun podia ser formada desde las distintas fuentes de Cu.l?! Dado
que las sales de Cu(l) presentaban las reactividades mas elevadas, se propuso que estas
especies serian las involucradas al inicio del ciclo catalitico. Asi, los precursores de Cu(0) y Cu(ll)
generarian in situ especies activas de Cu(l) por procesos de oxidacidon o reduccion quimica,
respectivamente.b!

En 1964, Weingarten estudié la formacién de difenil éter, a partir de bromobenceno y

fendéxido de potasio, con sales de Cu(ll).¥) Mediante la espectroscopia de resonancia
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paramagnética de electron (EPR), demostré la reduccion de CuBr; a CuBr en presencia de los
aniones fendxido.

Posteriormente, en el afio 1987, Paine investigd la formacién de triarilaminas por medio
de una reaccién de acoplamiento Ca-N catalizada por Cu en tres estados de oxidacion.®
Propuso que las especies de Cu(ll) podian generar Cu(l) por reduccidon con el nucléofilo
empleado (Ph;NH). Esto fue avalado por la observacidon de la oxidacidon del nucledfilo a
tetrafenilhidrazina. Por otra parte, por medio de microscopia electrénica de barrido (SEM) y
difraccidn de rayos-X de polvo, mostré que las particulas de Cu(0) utilizadas poseian una capa
de Cu;0 en la superficie. Por lo tanto, propuso que por coordinacién con las aminas presentes
en la reaccién, el Cu,0 podia ser solubilizado produciendo las especies activas de Cu(l).

En investigaciones mas recientes, se demostré que un complejo electrogenerado de
Cu(0)/1,10-fenantrolina puede ser oxidado in situ por reaccidén con halogenuros de arilo
(empleados como electréfilos en las reacciones de arilacidon) para formar un complejo de

Cu(l)/1,10-fenantrolina y el anién arilo correspondiente (Esquema 4.1).[®!

Cu%fenantrolina 1/2 ArX
(precursor)
Cul(fenantrolina)S,* 12 Ar~ + 12X °

(especie catalitica)
S: acetonitrilo X =1, Br

S Seeréir(zjio’n de complejo catalizador activo de Cu(l) a partir de un precursor

Poco tiempo después, también se pudo monitorear la reduccién de precursores de Cu(ll)

coordinados a 1,10-fenantrolina por accidn de alcoholes o aminas en presencia de una base,
para generar las especies de Cu(l) cataliticamente activas.”’ Para seguir la conversién de Cu(ll)
a Cu(l) se utilizé espectrofotometria de absorcion UV-Visible, y se trabajé en condiciones

experimentales similares a las empleadas en las reacciones de acoplamiento tipo Ullmann.

4.1.2. IDENTIDAD DEL COMPLEJO CATALITICAMENTE ACTIVO DE Cu(l)

Diversos estudios mecanisticos estdn de acuerdo en que el primer paso del ciclo
catalitico seria la coordinacién del nucledfilo al centro metalico, el cual se encuentra

acomplejado y estabilizado por el ligando utilizado.! De esta manera, se propone la formacién
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de complejos de tipo Ligando-Cu'-Nucledfilo (L-Cu'-Nu) como especies activas participantes de
la reaccidn.

Una aproximacion para llevar a cabo el estudio de la identidad de los posibles complejos
formados, consiste en la sintesis y evaluacion de complejos de Cu(l) de tipo L-Cu'-Nu, estables y
bien definidos. Por ejemplo, en el estudio de la arilacidn de anilina con iodotolueno empleando
1,10-fenantrolina como ligando auxiliar, se sintetizaron diferentes complejos de Cu(l) que
contenian solo el ligando, sélo el nucledfilo o la combinacidn de ambos.®! Se encontré que solo
eran reactivos aquellos que poseen tanto el ligando como el nucledéfilo coordinados al metal.

Asimismo, mediante estudios de RMN y experimentos de conductividad, se determind
gue estos complejos existen en solucién como dos especies en equilibrio: una especie dimérica
idnica ([L2-Cu'][Cu'-Nu;]) vy una especie neutra (L-Cu'-Nu).”! El equilibrio entre ambas especies
estaria fuertemente influenciado por el solvente utilizado (Esquema 4.2). A pesar de ello, la
especie neutra tri-coordinada seria el intermediario activo en las reacciones de acoplamiento

con halogenuros de arilo.

+
L /L Nu |~ Solvente n
Cu | apolar \ /
u Nu Solvente Nu
polar

L L = ligando bidentado de N,N o P,P neutro

ST BN Al Influencia del solvente en complejos de Ligando-Cu(l)-Nucledfilo.

Por otra parte, también se abordd esta temdtica mediante estudios computacionales.
Asi, por métodos de teoria de funcional de densidad (DFT) se calculd la concentracion de
diferentes complejos de Cu(l) en solucién (tolueno como solvente), para la reaccidon de
arilacion con bromobenceno de acetamida catalizada por Cu; y se demostré que el complejo L-

Cu'-amidato (L-Cu'-NHAc) seria el mayoritario en la mezcla de reaccién.'%

4.1.3. PROPUESTAS IMECANISTICAS PARA LA ACTIVACION DEL HALOGENURO DE ARILO

La reactividad de los halogenuros de arilo, en reacciones de acoplamiento (I > Br > Cl) es
opuesta a la observada en reacciones de SnAr clasicas. Esto da cuenta de que el metal se

encuentra involucrado en la activacion del halogenuro de arilo.
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Si bien numerosos estudios proponen la formacidn inicial de un complejo L-Cu-Nu, no
existe consenso acerca del mecanismo que tiene lugar para la activacién del halogenuro de
arilo. Las principales propuestas mecanisticas para dicho paso son:!*!

v Adicion oxidativa del complejo intermediario de Cu(l) al ArX;

v Pasos de transferencia electrénica (TE) o transferencia de dtomo de haldgeno
(HAT);

v' Metatesis de enlace o;

v" Formacién de un complejo it del intermediario de Cu(l) con ArX.

4.1.3.1. Adicion Oxidativa del Intermediario de Cu(l) a ArX

Dentro de los mecanismos propuestos, el de adicion oxidativa es uno de los mas
aceptados. Dicho mecanismo involucra como paso clave, la adicion oxidativa al electrdfilo (ArX)
por parte de la especie cataliticamente activa de Cu(l), con la subsecuente formacion de una
especie intermediaria de Cu(lll). Finalmente, tiene lugar una etapa de eliminacién reductiva, en
la cual se forma el producto de sustitucidon (ArNu) y se regenera la especie de Cu(l), que puede

ingresar nuevamente al ciclo catalitico (Esquema 4.3).5!

NuH /B~
ArX LCu-y Coordinacion del
Adicion BH nucleodfilo
oxidativa 4
Ar X
Via A LC;L{“' : L-Cu-Nu Via B
Y ,
NuH / B- ;
Ar X ArX
\/ Adicién
L, 1
Coordlnacfl_on del BH LC{u oxidativa
nucleodfilo
Nu
Eliminacion
reductiva
ArNu

Activacion del halogenuro de arilo por adicién oxidativa del intermediario de
Esquema 4.3 cu(l)

Se ha propuesto que, la etapa de adicion oxidativa puede ocurrir tanto antes (Esquema

4.3, Via A), como después (Esquema 4.3, Via B) del paso de coordinacién del nucledfilo al
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centro metélico. Sin embargo, los estudios existentes sobre complejos L-Cu'-Nu, sostienen a la
via B como la mas probable.®

A pesar de ser uno de los mecanismos mas propuestos, hasta el momento no se ha
podido detectar un complejo intermediario de Cu(lll) en las condiciones de reacciéon catalizada.
Como una alternativa, se han logrado sintetizar y caracterizar complejos macrociclicos de
Cu(lll), donde el metal se encuentra pentacoordinado. Estos complejos, basados en ligandos
triazamacrociclicos, permitieron la estabilizacion del Cu en un estado de oxidacién elevado.!*"

Los complejos de Cu(lll) sintetizados fueron utilizados en reacciones de intercambio de
haldgeno,*? asi como también en reacciones de sustitucién con nucledfilos de nitrégeno!™ y
oxigeno.* Su utilizacién permitié observar, de manera directa, un paso de eliminacidn
reductiva,* avalando esta propuesta mecanistica.

Por otra parte, el mecanismo de adicidn oxidativa ha sido propuesto a partir de estudios
computacionales con métodos de DFT sobre diversos sistemas. Por ejemplo, para la reaccién
de arilacidn a partir de complejos L-Cu'-amidato (L: ligando tipo diamina) con bromobenceno,
mediante DFT se propuso una via de adicién oxidativa/eliminacion reductiva y la formacion de
un complejo de Cu(lll) con el metal pentacoordinado.l*®! La etapa de adicién oxidativa resulté

ser el paso determinante de la velocidad.

4.1.3.2. Pasos de Transferencia Electrénica (TE) o Transferencia de Atomo de
Halégeno (HAT)

Se ha propuesto que especies de Cu(l) serian capaces de participar en procesos de TE,
donando un electron al electréfilo (ArX). De este modo, se produciria el correspondiente
radical anidn (ArX)* y especies de Cu(ll). Luego, el radical anién fragmentaria, dando lugar al
radical arilo que acoplaria con el nucledfilo. Mediante una nueva transferencia electrénica a la
especie de Cu (ll), se formaria el producto de sustitucidn y se regeneraria la especie de Cu(l); a

través de un mecanismo tipo Sgn1 (Esquema 4.4).1

ArX + Cu(hX —= (Arx) —= Ar + Cu(l)X;

Ar + NU ——3 (ArNu)

(ArNu)_ + Cu(Il)Xy, —3 ArNu + Cu()X + X
S EX: X Activacion del halogenuro de arilo por un mecanismo de TE tipo Sgn1.

Esta propuesta involucra una transferencia electrénica de esfera externa, donde el

iniciador (Cu(l)) no se encuentra coordinado al halogenuro de arilo y sélo es transferido un
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electrén. Asimismo, se ha sugerido un mecanismo donde el radical arilo se formaria por
transferencia de un dtomo de halégeno neutro del halogenuro de arilo a la especie de Cu(l).
Asi, el proceso de TE ocurriria simultdneamente con la ruptura del enlace C-X, conduciendo a la
formacién directa de radicales arilo (Esquema 4.5). Este mecanismo es llamado de

transferencia de 4tomo de halégeno o de transferencia electrdnica de esfera interna.l?!

Cu()X + Nu= —— Cu()Nu + X
ArX + Cu(lNu — Ar + Cu(ll)XNu

Ar’ + Cu(l)XNu — ArNu + Cu(l)X

S EX R0 Activacion del halogenuro de arilo por un mecanismo de HAT.

Hasta el momento, no se ha obtenido evidencia experimental sélida que demuestre que

en las reacciones de arilacién catalizadas por Cu, participen radicales arilo como
intermediarios. Sin embargo, la formacidn de radicales arilo ha sido propuesta en sistemas en
los que se han observado productos de reduccién del sustrato (sustrato deshalogenado).!*®!

También, se ha sugerido este tipo de mecanismo a partir de la evidencia obtenida luego
de la utilizacién de atrapadores de radicales. Por ejemplo, en la reaccién de arilacién de aminas
con bromoarenos, empleando un complejo de aminoarenotiolato-Cu(l), se observd una
disminucion en la velocidad de la reaccién cuando se agregaron atrapadores de radicales.*!

Por otra parte, estos mecanismos han sido descartados con el uso de moléculas prueba
llamadas “radical clock”, denominacién que proviene de su empleo en las determinaciones de
velocidades de reacciones radicalarias. Estos experimentos constan del empleo de un sustrato
(ArX) que, de formarse radicales durante la reaccion, puede sufrir un reordenamiento (por
ejemplo, por una reaccion rapida de cierre 5-exo-trig) previo a la reaccion de sustitucion con el
nucledfilo (Esquema 4.6). El empleo de esta prueba ha dado resultados negativos para la
mayoria de los sistemas.® ® 71 En un informe reciente, se pudo detectar una pequefia
cantidad de producto reordenado, demostrando la participacién de una via radicalaria;*® en

reacciones con floruro como especie nucleofilica.
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X
©iz/\/ Acople ©i /\/
directo

)Z(fgi:éggno Activacion

T radicalaria

Nu
Producto
reordenado

P
z

I EX: N Experimentos de “radical clock”.

4.1.3.3. Metatesis de Enlace o

La propuesta mecanistica de metatesis de enlace o, propone la activacion del

halogenuro de arilo mediante la formaciéon de un intermediario de cuatro centros entre el

electréfilo y el catalizador de Cu(l). EI metal no cambia su estado de oxidacidon durante la

reaccion, sino que forma un complejo sigma con el par de electrones libre del halégeno, lo cual

induce la polarizacién del enlace C-X y facilita el ataque nucleofilico.®®

En primer lugar, ocurre la coordinacion del nucleéfilo al centro metdlico, para formar

una especie Cu'-Nu que actia como especie catalitica en la reaccidn. Esta especie se coordina

al halogenuro de arilo, formando un intermediario de cuatro centros, en el cual la coordinacion

es orientada por las cargas parciales positiva sobre el Cu y negativa sobre el halédgeno. De este

modo, ocurre la polarizaciéon del enlace C-X, creando una carga positiva parcial sobre el

carbono ipso y asistiendo la sustitucion por parte del nucledfilo (Esquema 4.7).

Nu

[Cu'X]
N X_
Nu cu'

/ [Cu'-Nu]

metatesis X
de enlace o

SLIE G EX WA Activacion del halogenuro de arilo por un mecanismo de metatesis o.
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La activacidon por metdtesis fue propuesta en el ano 1964, por Bacon y Hill, para la
reaccion de sustitucion de halogenuros de arilo con sales cuprosas de diferentes nucledfilos.*
También, fue sugerido este mecanismo para la sustitucion con el ién de la ftalimida en 1973.12%
No obstante, en investigaciones mas recientes, la posible participacion de un intermediario de

cuatro miembros se encuentra desestimada.

4.1.3.4. Formacion de un Complejo it del Intermediario de Cu(l) con ArX

La activacion por formacién de un complejo i, plantea una interaccion de las especies de
Cu(l) con los electrones 1 del anillo aromatico del electréfilo, promoviendo la polarizacion del
enlace C-X. El complejo mt resultante, facilita la sustitucién del halégeno por el nucledfilo en el
anillo arématico, mientras el Cu no cambia su estado de oxidacién (Esquema 4.8).1%

Aungue existen pocas evidencias que respalden este mecanismo, fue propuesto por
Weingarten, en 1964, basado en las reactividades relativas observadas para diferentes
halogenuros de arilo./* 2! Las velocidades de reaccién relativas encontradas en experimentos
de competencia eran similares a las observadas en la SnyAr clasica. Sin embargo, no existen

investigaciones mas recientes que propongan esta via mecanistica.

Nu

&
<@

Complejo ©

X Nu
SLE G ER- B3 Activacidn del halogenuro de arilo por formacion de un complejo m.

4.1.4. VOLTAMPEROMETRIA CiCLICA

La voltamperometria ciclica (VC) es una técnica ampliamente utilizada para obtener
informacidn de reacciones electroquimicas que ocurren en la interface electrodo/solucion. La
importancia de la VC radica en su capacidad de proporcionar informacién sobre la

termodinamica de procesos redox, asi como la cinética de reacciones de TE de manera simple y
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eficaz. Esta metodologia también permite la localizacion rapida de los potenciales redox de la
especie electroactiva y una evaluacién del efecto del medio en el proceso redox./??

La técnica consiste en perturbar el sistema, variando el potencial de un electrodo
estacionario pequefio, colocado en una disolucién no agitada. El potencial varia desde un valor
inicial hasta un valor final, a una velocidad de barrido constante; y luego retorna al potencial
inicial, a la misma velocidad de barrido. De esta manera, la perturbacién en el potencial posee
una forma triangular (Figura 4.1, A).[?

La medida experimental consiste en registrar la corriente que circula por el sistema, en
funcion del potencial aplicado. Este perfil de corriente vs. potencial se denomina
voltamperograma ciclico (Figura 4.1, B).!?3! El programa de potencial puede ser aplicado en
forma repetitiva y, mediante el registro de una serie de voltamperogramas ciclicos, es posible

seguir la evolucién del sistema.

B)

Catédica

A)

Intensidad, uA

Potencial, V vs. ECS

‘ 1 ]

Anddica

0 20 40 1
Tiempo, s Eu

08 04 o 0,2
Potencial, V vs. ECS

Figura 4.1 A) Programa de potencial en la técnica de VC. B) Voltamperograma ciclico.

Asimismo, utilizando como variables la velocidad de barrido y los potenciales inicial y
final es posible identificar procesos de oxidacién/reduccién y de adsorcidon/desorcion; y

determinar si estos son reversibles o irreversibles y si ocurren en una o varias etapas.

4.2. OBJETIVOS

A pesar de los numerosos estudios mecanisticos sobre las reacciones de arilacidn
catalizadas por Cu, aun no existe certeza de la existencia de un Gnico mecanismo operante.®!
Por el contrario, se cree que el mecanismo involucrado podria depender de la naturaleza del

ArX (electrofilo), del ligando y del nucleéfilo.

127



Tesis Doctoral | Silvia M. Soria Castro

Por otra parte, la mayoria de los estudios realizados sobre el mecanismo se han
desarrollado sobre nucleéfilos de oxigeno y nitrégeno, mientras que hay escasa informacion
sobre especies nucleofilicas de azufre. Por consiguiente, se planted estudiar el rol del Cu y los
intermediarios involucrados en el mecanismo de las reacciones de arilacion con nucleéfilos de
azufre.

Para ello, se eligié como reaccion modelo el acoplamiento de iodobenceno con el anién
tioacetato de potasio catalizado por especies de Cu(l) o Cu(ll), en presencia de 1,10-
fenantrolina como ligando (Esquema 4.9). Los alcances y limitaciones de esta reaccién fueron
discutidos en el Capitulo 2 de este trabajo de Tesis.

Para desarrollar el objetivo general, se plantearon los siguientes objetivos especificos:

v' En primer lugar, estudiar la formacion de especies cataliticas activas de Cu, al inicio
del ciclo catalitico. De esta manera, se buscé evaluar el estado de oxidacion del metal y la
identidad de los complejos formados. Como herramientas de estudio, se utilizaron métodos
electroquimicos, como VC, y espectroscépicos, como espectrofotometria de absorcion UV-

Visible.

Cu(l) 6 Cu(ll) (10 mol%)
|

o 1,10-fen (20 mol%) S\n/Me
+ S)l\ o
K Me PhMe, Na, 100 °C o
1

24 h 2

1,10-fen =

SLIEGER: S Il Reaccion de arilacion catalizada por Cu de 1 con iodobenceno.

v' Asuvez, se planted llevar a cabo la sintesis y caracterizacion de un complejo de tipo

L-Cu(l)-Nu (1,10-fen-Cu(l)-SCOMe), como posible participante del ciclo catalitico.
v' Por ultimo, se propuso realizar un estudio tedrico computacional de las posibles

vias de activacidn del enlace C-halégeno en el ciclo catalitico.
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4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.1. ESTUDIO DE LA FORMACION DE ESPECIES ACTIVAS DE Cu(l) A PARTIR DE PRECURSORES

DE Cu(ll)

Se ha observado que, la formacién de enlaces C-O y C-N, catalizadas por especies de
Cu(ll) son mas lentas que las catalizadas por Cu(l), lo cual sugiere que tiene lugar una reaccion
previa en la que el precursor de Cu(ll) libera lentamente el catalizador activo de Cu(l).” A su
vez, se ha demostrado mediante espectrofotometria de absorcién UV-Visible, que precursores
de Cu(ll) coordinados a 1,10-fenantrolina, pueden ser reducidos in situ por accién de alcoholes
0 aminas, en presencia de una base, para generar las especies de Cu(l) activas.”!

Sin embargo, en el caso de la formaciéon del enlace C-S, ain no se ha probado la
liberacion de especies activas de Cu(l) desde precursores de Cu(ll) bajo condiciones
experimentales. Por ello, se buscé monitorear la conversiéon Cu(ll)/Cu(l) en condiciones de
reaccion, mediada por un nucleéfilo de azufre. En primer lugar, se eligié para tal fin un método
electroquimico como la voltamperometria ciclica.

El ligando auxiliar empleado en la reaccion modelo, 1,10-fenantrolina, puede acomplejar
tanto especies de Cu(l) como de Cu(ll). Cuando se inicid el estudio de VC sobre un complejo de
[Cu(1,10-fen),]* se observaron sefiales correspondientes a especies de Cu(l), antes incluso de
realizar el agregado de la especie nucleofilica de azufre. Con el fin de profundizar mas esta
observacién, se realizaron numerosos ensayos y se determind que el electrolito soporte
utilizado en los experimentos de VC, para garantizar el correcto transporte de iones ("BusNBF,,
TBAF), era capaz de iniciar la reduccion del complejo de Cu(ll). Por lo tanto, esta técnica no
resulté util para el fin buscado.

Por consiguiente, se decidié utilizar la técnica de espectrofotometria de absorcion UV-
Visible como herramienta para seguir la conversidon Cu(ll)/Cu(l) en condiciones de reaccion,
mediada por un nucledéfilo de azufre. Inicialmente, se llevd a cabo la caracterizacién de estos
complejos por espectrofotometria de absorcion UV-Visible (Figura 4.2).

La adicién de dos equivalentes de 1,10-fenantrolina a una solucién de la sal de Cu(l)
(Cu(MeCN)4BF,) dio lugar al complejo [Cu(1,10-fen),]* (6 Culy*) que exhibié una banda de
absorcion caracteristica a Amax = 444 nm (Figura 4.2, A). En cambio, la solucién de la sal de Cu(ll)
(Cu(CF3S0s3),) con dos equivalentes del ligando mostré una banda ancha de absorcion a Amax =
740 nm, correspondiente al complejo [Cu(1,10-fen),]** (6 CuL,?*) (Figura 4.2, B). Los valores

experimentales de las bandas de absorcidon observadas para los complejos de Cu(l) y Cu(ll) con
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1,10-fenantrolina en tolueno:acetonitrilo (85:15), estdn en concordancia con los valores

reportados previamente en DMF.!”!

A) B)
1.4 2,5 309 nm -
205 nm —— (CH,CN),CuBF, (0,1 mM) Cu(CF,S0,), (0,6 mM)
124 —— (CH,CN),CuBF,: 1,10-fen (1:1) — Cu(CF;S0,),: 1,10-fen (1:2)
—— (CH,CN),CuBF,: 1,10-fen (1:2) 2,01
1.0
1,5 -
0.8 4
+
@ (CuLy) @
g 0.6 / 2 1,0 4
2+
0.4 (CuLy)
0,5 -
0.2 4
364 nm oo _(\ 740 nm aprox
0.0 ’
T T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
A(nm) A (nm)

A) Solucién de Cu(MeCN)sBFs (0,1 mM, en PhMe:MeCN, 85:15) con 1,10-fenantrolina (1 y 2 equiv.).
B) Solucion de Cu(CFsS0s)2 (0,9 mM, en PhMe:MeCN, 85:15) con 1,10-fenantrolina (2 equiv.).

Figura 4.2 Espectros UV-Vis de los complejos de Cu(l) y Cu(ll) con 1,10-fenantrolina.

Luego de realizar la caracterizacién de los complejos Cul, se evalud la transformacion
Cu(ll)/Cu(l) mediada por el nucledfilo. Con ese objetivo, se adiciond la especie nucleofilica
KSCOMe (1) al complejo [Cu(1,10-fen);]** previamente formado, y se estudid el sistema en el
tiempo (Figura 4.3).

Ante el agregado de 1, se observd la desaparicidon de la banda de absorcién del complejo
[Cu(1,10-fen),])* vy la aparicidn de una sefial a A = 444 nm. Esta sefial se corresponde a la banda
de absorcidn caracteristica del complejo [Cu(1,10-fen);]*, lo que indicé la transformacion

Cu(l1)/Cu(l).

A) —— Cu(CF,80,),: 1,10-fen (1:2) B) —— Cu(CF,S0,),: 1,10-fen (1:2)
3,01 —— Cu(CF,80,),: 1,10-fen: 1 (1:2: 5,5) —— Cu(CF,S0,),: 1,10-fen: 1 (1:2: 5,5)

——5min 1,00 4 —— 5 min
2,54 —— 10 min —— 10 min
—— 15 min —— 15 min
—— 20 min 0,75 1 ——20 min
[ @ 0,50 T
o 2 0
< <
0,25
0,00
T T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
A (nm) A (nm)

Espectro UV-Vis del complejo [Cu(1,10-fen);]** (0,9 mM, en PhMe:MeCN,
Figura4.3 85:15), y luego del agregado de 1 (5 mM, 5,5 equiv.). A) rango de
absorbancia de 0-3,0 unidades. B) rango de absorbancia de 0-1,0 unidades.
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Asimismo, es importante notar que la adiciéon del nucledfilo al complejo de Cu(ll)
condujo a la rapida formacion de un intermediario, el cual presenta una banda de absorcién a
Amax = 366 nm. Dicha banda a Amax = 366 nm podria corresponder al complejo [S;-Cu(l)-Nu] (ver
Figura 4.2, A) o a un complejo [Nu-Cu(l)-L] (con L = 1,10-fen y S = acetonitrilo).

Posteriormente, la transformacion Cu(ll)/Cu(l) fue seguida por 2 h y se cuantifico el
complejo de Cu(l) formado a A = 444 nm (Figura 4.4). El valor de € del complejo [Cu(1,10-fen),]*
calculado experimentalmente fue de 6300 cm™M™. Asi, luego de 2 h se observé la formacién
de un 41 % del complejo de Cu(l). Este experimento fue repetido utilizando una concentracion

inicial diferente del complejo [Cu(1,10-fen),]** (0,7 mM), y se obtuvieron resultados similares.

Cu(CF,S0,),: 1,10-fen (1:2)
— Cu(CF,S0,),: 1,10-fen: 1 (1:2: 5,5)
3,0 —— 20 min
—— 40 min
444 nm —— 60 min
—— 80 min
—— 100 min
—— 120 min

2,5

2,0 4

1,5

Abs

1,0 4

0,5

0,0 4

T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800
A (nm)

Figura 4.4 Espectro UV-Vis del complejo [Cu(1,10-fen),]** (0,9 mM, en PhMe:MeCN,
& ’ 85:15), y luego del agregado de 1 (5 mM, 5,5 equiv.).

Por lo tanto, quedd evidenciada, por primera vez, la reduccion in situ mediada por un

nucledfilo de azufre, de un precursor de Cu(ll) coordinado a 1,10-fenantrolina, para producir
especies cataliticamente activas de Cu(l). Si bien los resultados son similares a los ya
reportados con alcoholes y aminas,”? la velocidad de conversién Cu(ll)/Cu(l) observada es

menor con el empleo del nucledfilo de azufre, tioacetato de potasio.

4.3.2. ESTUDIO Y CARACTERIZACION DE LOS COMPLEJOS INVOLUCRADOS AL INICIO DEL CICLO

CATALITICO

4.3.2.1. Caracterizacion Electroquimica de los Componentes del Sistema Catalitico

Para estudiar los complejos involucrados al inicio del ciclo catalitico, en primer lugar, se
realizd la caracterizacion electroquimica de cada uno de los componentes del sistema
catalitico, de manera separada: fuente de Cu (Cu(MeCN);BF,), ligando auxiliar (1,10-

fenantrolina), electréfilo (iodobenceno) y nucledfilo (KSCOMe, 1) (Figura 4.5).
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Todos los estudios de VC fueron realizados en una mezcla de tolueno:acetonitrilo (85:15)
como solvente, en presencia de tetrafluorborato de tetrabutilamonio ("BusNBF, TBAF) como
electrolito soporte, en concentracidon 0,1 M. No fue posible la utilizacidn de tolueno neto como
solvente, debido a la necesidad de solubilizar las especies idnicas presentes, como TBAF, la sal

de Cuy 1. La velocidad de barrido empleada fue de 0,1 V.s™.

Cu(MeCN)4BF4 1,10-fenantrolina

40

10 4
30 4 cu’/cu’

20 - 0+
cu'cu"

-10 4

: 3
— 0 - —
-20
-10 -
cu'/cu’ 304
-20 -
-1,92V
-30 T T T T T T T -40 T T T T T T T T
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 25 20 15 -0 -05 00 0,5 1,0 1,5
E (Vvs. ECS) E (Vvs ECS)
KSCOMe lodobenceno
20 20
10
10 H 0,44V
0
_ 7 10
: E
= 404 - 204
-30
-20 -
-40
2,30V
-30 T T T T T T T T T 1 -50 T T T T T T T T T 1
-30 25 20 5 1,0 05 00 05 10 15 20 25 -20 15 10 -05 00 05 10 15 20
E (V vs. ECS) E (v vs. ECS)

Figura 4.5 Caracterizacion electroquimica de los componentes del sistema catalitico.

El voltamperograma ciclico de la sal de Cu(l) exhibié un pico de oxidacidn reversible (Ep =
1,09 V vs. ECS) correspondiente a la cupla redox Cu(l)/Cu(ll). El pico de reduccién a E,=-0,47 V
vs. ECS se debe a la formacion de Cu(0), el cual es adsorbido en la superficie del electrodo. Por
ultimo, la sefial a E,= 0,13 V vs. ECS corresponde a la oxidacién de Cu(0) a Cu(l).

El voltamperograma ciclico del ligando 1,10-fenantrolina mostré un pico de reduccién
irreversible a un potencial E;=-1,92 V vs. ECS. En el caso del nucledfilo 1, su voltamperograma
ciclico manifesté una sefial de oxidacion irreversible a un potencial E, = 0,44 V vs. ECS. Por

ultimo, el voltamperograma ciclico del electréfilo mostré una sefial de reduccién irreversible a

un potencial de E;=-2,30 V vs. ECS.
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4.3.2.2. Caracterizacion de los Complejos Cu/1,10-Fenantrolina
Se conoce que el ligando 1,10-fenantrolina forma complejos con el catién Cu(l) (ecs. 1y
2).1% 24 por |o tanto, el segundo paso consistié en la caracterizacién electroquimica de estos

complejos en PhMe:MeCN.

K,= 5x10° K,= 8x10*
[Cu's,] +L ————— [LCu’s,]+25 (1) [Leus,l+L 2 » [L,cut]+2s (2)

S: MeCN ; 20°C; L: 1,10-fenantrolina

Se realizé la VC de los complejos de Cu(l) con 1y 2 equivalentes de ligando (Figura 4.6).
Al agregar un equivalente de 1,10-fenantrolina, respecto del catién Cu(l), pudo observarse la
aparicién de dos nuevas sefiales de oxidacion a E, = 0,47 y 0,63 V vs. ECS (Figura 4.6, A). Sin
embargo, aun pudo observarse la onda de oxidacidn correspondiente al cation Cu(l) libre (o
solvatado [Cu*S4]). Esto es debido a que, a pesar del gran valor de la constante de equilibrio
para el ingreso del primer ligando, en el medio hay presente un mayor nimero de moléculas
de solvente.

Al adicionar un segundo equivalente de ligando (Figura 4.6, B), desaparecio la sefial del
Cu(l) libre y aparecié una Unica onda de oxidacién a E, = 0,33 V vs. ECS, que corresponderia al
complejo Cu(l)L,. Estos cambios observados en los potenciales de oxidacién, indicarian que los

complejos Cu(l)/1,10-fenantrolina son mas facilmente oxidables que el catién Cu(l) libre.

A) B)
Cu(l):1,10-fen (1:1) Cu(l):1,10-fen (1:2)
15 4 15 -
0,33V
10 4 10 -
0,63V
0,47V
= 54 ~ 54
E i
0+ 0
5 4
0,35V 5
0.05V
-10 T T T T -10 T T T T
0,0 05 1,0 1,5 0,0 05 10 15
E(Vvs. ECS) E (V vs. ECS)

Figura 4.6 VC de una solucién de Cu(MeCN)sBF4 (1 mM, en PhMe:MeCN/TBAF) con
g ’ 1,10-fenantrolina (1 equivalente, Ay 2 equivalentes, B).

Los complejos Cu(l)/1,10-fenantrolina fueron paralelamente caracterizados por

espectroscopia UV-Vis (Figura 4.2, A). Cuando se empled 1 equivalente de 1,10-fenantrolina, se
pudieron observar dos bandas de absorcién (a A = 364 y 444 nm). Dichas bandas

corresponderian a dos complejos diferentes: Cu(l)L; y Cu(l)L.. En cambio, cuando se agregé un
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segundo equivalente de ligando solo se observd una banda a A = 444 nm, debida al complejo

Cu(l)La.

4.3.2.3. Reaccion del Complejo [Cu(1,10-fen);]* en Tolueno/Acetonitrilo

Una vez caracterizado el complejo [Cu(1,10-fen),]* se estudié el comportamiento del
mismo en presencia de diferentes cantidades del nucledfilo (KSCOMe) (Figura 4.7). Al agregar 2
6 3 equivalentes de Nu, en la voltametria ciclica pudo observarse la aparicién de dos nuevas
ondas de oxidacién a E, = 0,17 y 1,25 V vs. ECS (Figura 4.7, A). Esta una nueva sefal de
oxidacién a E, = 0,17 V vs. ECS podria indicar la formacién de un nuevo complejo, con el
nucledfilo como participante (L,-Cu(l)-Nu).

Estas observaciones fueron confirmadas por espectrofotometria de absorcién UV-Vis
(Figura 4.7, B). Cuando el nucledfilo fue adicionado al complejo Cu(l)L;, la intensidad de la
banda de absorcion a A = 444 nm disminuyd y aparecié una nueva banda a A = 370 nm,
aproximadamente.

Por consiguiente, el complejo Cu(l)L, no estaria presente en las condiciones de reaccidn,
donde el nucledfilo se encuentra en un gran exceso respecto del sistema Cu(l)/1,10-
fenantrolina. En cambio, en estadios iniciales del ciclo catalitico, podria formarse un complejo
Lr-Cu(l)-Nu, resultante de la coordinacién del Nu al centro metalico, previamente estabilizado

con el ligando auxiliar.

A) B)
40 4 3,0 -

Cu:1,10-fen (1:2)
—— Cu:1,10-fen:1 (1:2:1)
—— Cu:1,10-fen:1 (1:2:2)
—— Cu:1,10-fen:1 (1:2:3)
(
(

017V 1,25V 2,5

20 2,04 444nm  —— Cu:1,10-fen:1 (1:2:4)

—— Cu:1,10-fen:1 (1:2:5)

z < 154
3 «
= k-1

<« 1,0

0
Cu: 1,10-fen (1:2) 0,5 -
——Cu: 1,10-fen : 1 (1:2:2)
——Cu: 1,10-fen : 1 (1:2:3) 0,0
-20 T T T T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 200 300 400 500 600 700 800
E (V vs. ECS) A (nm)

A) VC del complejo [Cu(1,10-fen).]* (1 mM, en PhMe:MeCN/TBAF), y luego del agregado de 1. B)
Espectro UV-vis del complejo [Cu(1,10-fen)2]* (0,2 mM, en PhMe:MeCN), y luego del agregado de 1.

Figura 4.7 Reaccién del complejo [Cu(1,10-fen);]* ante el agregado de 1.

El proximo paso consistié en evaluar el agregado del electréfilo (iodobenceno) al nuevo

complejo (Ln,-Cu(l)-Nu) (Figura 4.8). Durante estos experimentos fue necesario elevar la
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temperatura del medio, de forma de aumentar la solubilidad del nucledfilo en el solvente

tolueno/MeCN.

A) B)
40 4
1,6 444 nm
30 4 144 Cu:1,10-fen (1:2)
12 —— Cu:1,10-fen:1 (1:2:3)
” Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:1)
20 - 1,0 - —— Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:1) 30 min
_ g —— Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:2)
g 2 0,8 4 —— Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:2) 10 min
- 10 4 < 46 Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:3)
] — Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:3) 10 min
—— Cu:1,10-fen:1 (1:2:3) 40 °C 04 4
0 - —— Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:3) 40 °C 0.2
Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:3) 40 °C/1 h ]
—— Cu:1,10-fen:1:Phl (1:2:3:3) 40 °C/2 h 0,0 4
-10 T T T T T T T T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 200 300 400 500 600 700 800 900
E (Vvs. ECS) A (nm)

A) VC del complejo [La-Cu(l)-Nu] (1 mM, en PhMe:MeCN/TBAF), y luego del agregado de Phl a 40 °C.
B) Espectro UV-vis del complejo [La-Cu(l)-Nu] (0,2 mM, en PhMe:MeCN), y luego del agregado de Phl.

Figura 4.8 Reaccién del complejo [L.-Cu(l)-Nu] ante el agregado de iodobenceno.

Como puede observarse a partir de los ensayos de voltamperometria ciclica (Figura 4.8,
A), el agregado de iodobenceno no produjo cambios en la sefal de oxidacién del complejo [Ln-

Cu(l)-Nu]. Por espectrofotometria UV-Vis, se observaron resultados similares (Figura 4.8, B).

Por otra parte, se estudié el comportamiento del complejo [Cu(1,10-fen),]* en presencia
del electrofilo (Phl). Cuando se agregd iodobenceno (en 1y 2 equiv.) no se observé ninguna
modificacién, ni sefial nueva en la VC del complejo (Figura 4.9, A). Tampoco se detectaron
cambios por espectrofotometria UV-Vis (Figura 4.9, B). Es decir, en las condiciones ensayadas

no pudo observarse la reaccién del electréfilo de manera directa sobre el complejo Cu(l)L..

A B) — Cu:1,10-fen (1:2)
25 —— Cu:1,10-fen:Phl (1:2:1)
] Cu:1,10-fen:Phl (1:2:1) 50 min
10 4 —— Cu:1,10-fen:Phl (1:2:2)
2,0 —— Cu:1,10-fen:Phl (1:2:3)
—— Cu:1,10-fen:Phl (1:2:4)
5 444 nm
1,5
< 0
2 g
e 04 1,0 o
—— Cu:1,10-fen (1:2) 0,5
-5 —— Cu:1,10-fen:Phl (1:2:1)
Cu:1,10-fen:Phl (1:2:1) 30 min
—— Cu:1,10-fen:Phl (1:2:2) 0,0
-10 T T T T T T T T 1 T T T T T T T
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 200 300 400 500 600 700 800
E (V vs. ECS) A (nm)

A) VC del complejo [Cu(1,10-fen)2]* (1 mM, en PhMe:MeCN/TBAF), y luego del agregado de Phl. B)
Espectro UV-vis del complejo [Cu(1,10-fen)2]* (0,2 mM, en PhMe:MeCN), y luego del agregado de Phl.

Figura 4.9 Reaccién del complejo [Cu(1,10-fen),]* ante el agregado de iodobenceno.
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Por ultimo, se prepard una solucién de la sal de Cu(l) y se la adiciond el nucledfilo, para
evaluar la posible formacién de complejos tipo Cu(l)Nu,. Mediante voltamperometria ciclica se
observd una nueva sefial de oxidacién a E, = 0,65 V vs. ECS, junto con las sefales
correspondientes a Cu(l) y 1 (Figura 4.10). Esta nueva sefial, podria indicar la formacion de un

complejo entre el metal y el nucledfilo, en ausencia del ligando.

——sal de Cu(l)
—— Cu:KSCOMe (1:1)
14 4 —— Cu:KSCOMe (1:2)

0,65V

i (uA)

04 -02 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
E (V vs ECS)

. VC de una solucion de Cu(MeCN)4BF; (1 mM, en PhMe:MeCN/TBAF), y luego
Figura 4.10 .. .
de adicionar 1y 2 equivalentes de 1.

Luego, cuando se agregaron 2 equivalentes del ligando a la mezcla 1:1 de Cu(l):Nu, se

observo la aparicion de una sefial de oxidacién a E, = 0,17 V vs. ECS, correspondiente al
complejo L.-Cu(l)-Nu detectado y caracterizado previamente. La observacién de esta seial
podria deberse a la existencia de un equilibrio entre los complejos Cu(I)Nun y L,-Cu(l)-Nu en el
medio de reaccidn.

Para comprobar la existencia de dicho equilibrio, se llevé a cabo la reaccion modelo
realizando el agregado de la fuente de Cu, el ligando y el nucledfilo (1), en diferentes ordenes
(Cu(l), Nu, L; Nu, Cu(l),L; etc). Luego de 24 h de reaccién a 100 °C, no se observaron diferencias
significativas en el porcentaje de producto (2) formado. Es decir que, si bien en el medio de
reaccion pueden formarse diferentes complejos, éstos se encuentran en equilibrio, dando

lugar a un intermediario comun, que es cataliticamente activo.

4.3.3. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE UN PRE-COMPLEJO TIPO L-Cu(l)-Nu

Numerosos autores sugieren que un pre-complejo tipo L-Cu(l)-Nu estaria involucrado en
el ciclo catalitico de las reacciones de arilacién catalizada por Cu.B! A su vez, mediante el
estudio electroquimico de los complejos formados, pudimos observar la efectiva coordinacion

del Nu al centro metdlico previamente estabilizado con el ligando auxiliar.

136



Estudio del Mecanismo de las Reacciones de Arilacidon C-S Catalizadas por Cu | Capitulo 4

Con el objetivo de profundizar la investigacién de la formacidn de la especie L-Cu(l)-Nu y
su identidad, nos propusimos sintetizar un complejo de estequiometria (1:1:1) formado entre
la sal de Cu(l), el ligando 1,10-fenantrolina y el nucledfilo 1.

Se evaluaron diferentes métodos de sintesis, informados en investigaciones previas. El
mas exitoso fue a partir de [CuO'Bu], (preparado in situ por reaccién de LiOBu y CuCl),??* 1,10-
fenantrolina y acido tioacético, en THF como solvente, a temperatura ambiente.[*”®! Después
de seguir los procedimientos sintéticos informados, se obtuvieron 39 mg de un sdlido rojo
oscuro. Este producto se caracterizd mediante H-RMN, voltamperometria ciclica y
espectrometria de masa con ionizacién MALDI (EM-MALDI).

Como se observd a partir de los espectros de *H-RMN del complejo sintetizado (Figura
4.11), las sefiales correspondientes a la 1,10-fenantrolina y al grupo metilo del acido tioacético,
se ven desplazadas y ensanchadas respecto a los compuestos puros. Estos cambios indicarian

que, tanto el ligando como el nucleéfilo se encuentran acomplejados al metal.

MeCOSH in CD3CN a 1,10-phenanthroline in CD3CN
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Figura 4.11 . .
C) compuesto sintetizado.
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Sin embargo, si se tratara de un Unico complejo en el cual el metal se encontrara como
cation Cu(l), no deberia observarse un ensanchamiento en las sefiales ya que dicho cation es
diamagnético. Los cambios observados en la sefiales podrian deberse a la presencia de Cu(ll),
paramagnético o al rapido equilibrio entre varios complejos presentes en el crudo.

Cabe aclarar que, el compuesto sintetizado fue poco soluble en el solvente CDsCN, lo
cual produce sefiales de intensidad baja en el espectro de H-RMN. Para aumentar la
solubilidad del compuesto, se utilizé DMSO-d¢ como solvente para el experimento de RMN
(Figura 4.12). Sin embargo, en este caso no fue posible observar la sefial del grupo metilo del

Nu, ya que se superpone con la sefial residual de los grupos metilo del solvente empleado.

1,10-phenanthroline in DMSO-D6
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compuesto sintetizado.

Asimismo, se llevd a cabo la caracterizacién electroquimica del complejo sintetizado por

—9.02
- —8.79

voltamperometria ciclica (Figura 4.13). En el voltamperograma se observaron dos sefiales de

oxidacion a potencial E,= 0,14 y 1,20 V vs. ECS. La aparicidon de la sefial a un potencial de
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oxidacion bajo, diferente a la sefial del Cu libre o solvatado por el solvente (acetonitrilo),
podria indicar la formacién de un nuevo complejo, con el ligando y el nucledfilo coordinados al
centro metalico. Estos resultados concuerdan con el comportamiento observado al hacer
reaccionar in situ el complejo [Cu(1,10-fen);]* con el nucledfilo 1 (ver Figura 4.7, A). Sin
embargo, como se determind anteriormente, en presencia del electrolito soporte, no es

posible asegurar el estado de oxidacidn del centro metalico.

20 4
1,20V

0,14V

i (nA)
!

T T T
0,0 0,5 1,0 1,5

E (V vs. ECS)

Fieura 4.13 VC de una solucion del complejo sintetizado (6,4 mg, en 10 mL de
= ) PhMe:MeCN/TBAF).

De acuerdo al procedimiento sintético empleado, podrian haberse obtenido complejos

de estequiometria (1:1:1) (1,10-fen:Cu(l):1) con diferentes estructuras: monomeérica, dimérica,
etc. Segun fue informado previamente, cuando se utilizé tiofenol o p-tolil tiofenol como
nucledfilos, se obtuvieron complejos diméricos neutros.*”!

Para evaluar el peso molecular y, por consiguiente, la posible estructura, el complejo
sintetizado fue analizado por espectrometria EM-MALDI. Sin embargo, del analisis realizado no
pudo confirmarse el peso molecular el complejo, ya que la muestra no presenté el grado de

pureza adecuado.

4.3.4. EVALUACION DE LA ETAPA DE ACTIVACION DEL HALOGENURO DE ARILO

Si bien nuestros resultados concordarian con la formacién y participacidon de un pre-
complejo L,-Cu(l)-Nu, la etapa de activacién de halogenuro de arilo podria ocurrir por
diferentes procesos, tales como: HAT, TE, adicion oxidativa/eliminacién reductiva, metatesis o

0 acomplejamiento .
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4.3.4.1. Evidencias Experimentales de las Vias de Activacion del Enlace C-
Halégeno

Durante los estudios electroquimicos, no fue posible observar reaccion entre el
complejo L.-Cu(l)-Nu (generado in situ) y el electréfilo (Phl), en las condiciones ensayadas. Esto
puede deberse a que el paso de activacion del enlace C-X posee una energia de activacion
elevada, siendo la etapa determinante de la velocidad en el mecanismo. Cabe aclarar que,
estas reacciones ocurren a 100 °Cy luego de 24 h en tolueno como solvente.

Si bien las diferentes vias mecanisticas propuestas pueden diferenciarse a partir de los
estados de oxidacidn involucrados del metal, es dificil establecer con exactitud el estado de
oxidacion del Cu en las condiciones experimentales. Sin embargo, se han desarrollado
experimentos que permitieron evidenciar la naturaleza de los intermediarios involucrados en
la etapa de activacién. Por ejemplo, se han utilizado diversas pruebas para evaluar la presencia
de intermediarios radicalarios.

De este modo, se realizd un experimento empleando una molécula prueba o “radical
clock”, aplicado al sistema modelo. Como electréfilo se empled 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (3) y
se dejo reaccionar por 24 h en condiciones de catalisis (Esquema 4.10). Si se formaron radicales
durante la reaccién, el electréfilo daria lugar a una reaccion rapida de cierre 5-exo-trig,

observando luego, productos reordenados (ver Esquema 4.6).

(0] Me
Cul (10 mol%) Y

O 1,10-fen (20 mol%) S
_ + S)k '
K Me °
0" \F PhMe, Ny, 100 °C
1,5 equi 24 h o \F
i , uiv.
1ec;unv. 1 4 (69 %)

L[ FR: (M Reaccion de arilacion catalizada por Cu de 1 con 2-aliloxi-iodobenceno (3).

El empleo de la molécula prueba, 3, dio resultados negativos, ya que solo se observd
formacién del producto 4 en un 69 % de rendimiento aislado. Es decir, un producto
proveniente de la sustitucién directa del electréfilo (sin reordenar).

Otro ensayo realizado como prueba de la existencia o no de intermediarios radicalarios,
consistio en la utilizacion de 1-bromo-4-iodobenceno (5) como electréfilo. Del uso de
bromobenceno como sustrato, en la reaccion de arilacién de 1 (ver capitulo 2, Tabla 2.3,
entrada 14), se sabe que el enlace Ca-Br no es activado de manera directa en las condiciones

experimentales de catalisis por Cu. Sin embargo, si ocurriera la activacién del enlace Ca-l en 5
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por procesos de TE o de HAT, se generaria un radical arilo y, luego del acoplamiento con el Nu,
un radical anién. Una vez formado, dicho radical anién podria dar lugar a una TE intramolecular
6 intermolecular. Si la TE ocurre de manera intramolecular, se produciria la activaciéon del
enlace Car-Br y se observaria un producto de disustitucidon con el Nu.

Cuando se realizod el ensayo empleando 5 como electrdfilo, solo se observé producto de
monosustitucién, con retencion del atomo de bromo (6) en un 80 % de rendimiento
(determinado por areas relativas de CG respecto a 5) (Esquema 4.11). Es decir, no ocurrid la

activacion del enlace Ca-Br, descartando la formacién de radicales durante la activacion del

enlace Car-l.
Cul (10 mol%)
|
o 1,10-fen (20 mol%) S\n/Me
+ S)I\ >
Br KS® Me  pnMe, Ny, 100 °C B ©
24 h
1 equiv. 1 equiv. 6 (80 %)

5 1

Reaccidn de arilacidn catalizada por Cu de 1 con 1-bromo-4-iodobenceno
Esquema 4.11 (5)

Por otra parte, si la etapa de activacién del enlace C-X procede por un paso de TE, la

misma deberia ocurrir desde el complejo inicial L,-Cu(l)-Nu al electrofilo Ar-X. Si se analizan los
potenciales experimentales medidos para la oxidacion del complejo (1,10-fen)-Cu(l)-SCOMe (E,
=0,17 V vs. ECS) y la reduccion de Phl (E, = -2,30 V vs. ECS) en tolueno/acetonitrilo; el potencial
de la reaccién global seria un valor negativo (AE = -2,13 V vs. ECS). La energia libre de Gibbs
asociada al proceso de TE puede calcularse segln la ecuacion 3:
AG = -nFAE (3)
donde F es la constante de Faraday® y n es el nimero de moles de electrones asociados
con el proceso de oxidacién/reduccién.!®
Un valor de potencial negativo y de valor absoluto grande en una reaccién redox,
indicaria que la misma no ocurre de manera espontanea y tiene asociado un cambio en la
energia libre de Gibbs positivo (proceso endergdnico). Por consiguiente, la transferencia de un
electron desde el complejo L.-Cu(l)-Nu al electréfilo, no se encuentra termodinamicamente

favorecida, siendo menos probable.

! La constante de Faraday (F) tiene un valor de 96485 C.mol? y corresponde a la carga de un mol
de electrones.
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En resumen, a partir de las evidencias experimentales podria descartarse la formacién y

participacién de radicales libres durante la activacidén del enlace Carl.

4.3.4.2. Estudio Tedrico de la Etapa de Activacion del Enlace C-Halégeno

Dada la dificultad para evaluar la etapa de activacion del halogenuro de arilo por
técnicas experimentales, son cada vez mas empleados los métodos de DFT en el desarrollo de
estudios tedricos de todas las posibles vias mecanisticas. Estos estudios consisten en calcular la
energia de activacién para cada uno de los posibles mecanismos, a partir de un complejo
precursor comun. Luego, se comparan y se considera como la via mas probable, aquella que
presente una barrera de activacién menor (mas favorable cinéticamente).

Existen numerosos estudios mecanisticos por DFT realizados para reacciones de arilacion
con halogenuros de arilo, de Nu conteniendo nitrégeno y oxigeno, catalizadas por Cu. En
general, como resultado de estos estudios, la via mas probable de activacién del enlace Ca-X
para la arilacion C-N es la adicién oxidativa;® 1% mientras que para la arilacién C-O lo es la
transferencia de 4tomo de halégeno.?®!

En un trabajo reciente, se ha llevado a cabo el estudio teérico del mecanismo de la
reacciéon de arilacién de tiofenol con halogenuros de arilo catalizada por Cu(l).?” Se utilizé
1,10-fenantrolina como ligando modelo y tolueno como solvente. Luego de evaluar la
estabilidad de diferentes complejos de Cu(l) intermediarios en tolueno, se propuso como
estructura del catalizador activo aquella que posee al centro metalico (Cu(l)), coordinado a una
molécula de 1,10-fenantrolina y a una molécula de Nu (tiofenol). A partir de este complejo, se
calcularon las barreras de activacidon (como energias libres de activacion, AG*) para la posible
activacion del halogenuro de arilo mediante procesos de adicidn oxidativa, metatesis o, TE y
HAT. De este modo, se determind que la transferencia de dtomo de halégeno era la via
mecanistica mas probable cinéticamente, por presentar la barrera de activacién menor.

Basados en estos estudios, nos propusimos calcular las barreras de activacién sobre las
posibles vias de activacion del enlace C-halégeno, en la reaccion modelo anteriormente
descripta (Esquema 4.9). Se tomd como estructura de partida, al complejo de Cu(l) que posee
coordinadas una molécula de ligando y una molécula de Nu (complejo L-Cu(l)-Nu). Dicha
estructura fue minimizada teniendo en cuenta la teoria de DFT con el funcional PBEO al nivel
LanLD2Z, para los dtomos de Cu y |, y 6-31G” para el resto de los &tomos (Figura 4.14). Luego,
se calcularon las energias libres de activacién necesarias para alcanzar los estados de transicién

de las vias mecanisticas planteadas: adicion oxidativa, HAT y metatesis o.
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(I - : S Fstructura optimizada del complejo L-Cu(l)-Nu.

Para una etapa de adicion oxidativa la barrera fue de AG* = 32 kcal.mol}, mientras que

para la via HAT fue de AG” = 34,8 kcal.mol™. Por su parte, en la tercera via, la metatesis de
enlace o no fue posible localizar el estado de transicién y, por tanto, no pudo calcularse la
energia de activacidn correspondiente (AG*). Sin embargo, de los calculos previos realizados en
un sistema relacionado en el cual se emplea tiofenol como Nu, se concluyé que este
mecanismo posee una barrera de activacidon significativamente superior a las barreras
calculadas de las vias de adicién oxidativa y HAT.?”? Por tanto, este mecanismo podria ser
excluido para las reacciones de arilacion C-S.

La barrera de activacidn correspondiente a un paso de TE no fue calculada por DFT, ya
que pudo ser determinada a partir de datos experimentales. En este caso, la transferencia
electrénica debe ocurrir entre el complejo de Cu(l) y iodobenceno, conduciendo a un
intermediario de Cu(ll) y un radical anién Phl*". La barrera de activaciéon pudo ser calculada
aplicando la ecuacién de Marcus (ec. 4):

AG* =2 (14 AA—‘ZO)Z (4)

Donde AG® corresponde a la energia libre de Gibbs estandar y se calculé a partir de la
ecuacion 3, con los potenciales medidos experimentalmente para la reduccion de Phl y la
oxidacion del complejo de Cu(l) en tolueno/acetonitrilo. Por otra parte, el pardmetro Ao
corresponde a la energia de reorganizacién del solvente y fue utilizado como Ao = 4,2 eV.? De
la aplicacion de la ecuacidon de Marcus surge que la barrera de activacion para una posible TE
desde el centro metalico al electréfilo es AG* =57, 6 kcal.mol™.

A continuacidn, se resumen los resultados obtenidos para las barreras de activacién de
las posibles vias mecanisticas (Figura 4.15). De este estudio, resulta mas razonable proponer

como via de activacién del halogenuro de arilo, el mecanismo de adicién oxidativa. Este
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mecanismo involucraria la ruptura del enlace Car-l y la formacidn de un complejo intermediario

de Cu(Ill).
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Figura 4.15 Barreras de activaciéon para los posibles mecanismos de activacién del
’ halogenuro de arilo.
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4.4. CONCLUSIONES

Se inicid el estudio mecanistico de las reacciones de arilacion C-S catalizada por Cu. Para
ello se tomé como modelo la reaccién de arilacién del anidn tioacetato de potasio con
iodobenceno catalizada por especies de Cu(l), en presencia de 1,10-fenantrolina como ligando.

En primer lugar, se estudié la reduccidn in situ de precursores de Cu(ll) coordinados a
1,10-fenantrolina, para generar especies cataliticamente activas de Cu(l). Dicho proceso pudo
ser evidenciado y estudiado mediante espectrofotometria de absorcion UV-Vis.

En la segunda parte, se llevd a cabo el estudio de los intermediarios involucrados al
inicio del ciclo catalitico de la reaccién de arilacidon C-S, catalizada por Cu. Mediante métodos
electroquimicos, pudo observarse que el cation Cu(l), involucrado en estas reacciones, es mas
facilmente oxidado en presencia del ligando 1,10-fenantrolina que en ausencia del mismo. Asi,
el complejo [Cu(1,10-fen),]* tendria mejores caracteristicas para participar en un ciclo catalitico
gue requiera cambios en el estado de oxidacidn del metal.

Luego, se evalud el comportamiento del complejo [Cu(1,10-fen);]* en presencia tanto del
nucledfilo, como del electrofilo. El agregado de nucledfilo al complejo Cu(l)L; dio lugar a la
formacién de una nueva especie (L.-Cu(l)-Nu) con un menor potencial de oxidacion. Por
consiguiente, al inicio del ciclo catalitico podria ocurrir la coordinacion del Nu al centro
metalico previamente estabilizado con el ligando auxiliar y formarse un complejo tipo L-Cu(l)-
Nu.

Por otra parte, en las condiciones ensayadas durante los estudios electroquimicos, no
fue posible observar reaccion entre el complejo Cu(l)L; ni del complejo Ly,-Cu(l)-Nu (generado in
situ) y el electrofilo (Phl). Estos resultados sustentan la afirmacion de que el paso de activacién
del enlace C-X requiere una energia elevada, siendo la etapa determinante de la velocidad en
el mecanismo.

También, se trabajo en la sintesis y caracterizacion de un complejo tipo L-Cu(l)-Nu, con el
fin de evaluar su participacién en el mecanismo de la reaccién de arilacion. Sin embargo, no se
obtuvieron resultados concluyentes respecto a la estructura e identidad del mismo.

Se realizaron algunas reacciones con sustratos prueba en busca de evidenciar la
presencia de intermediarios radicalarios. Los resultados de dichas pruebas fueron negativos,
con lo cual podria descartarse la formacidn de radicales durante la activacién del enlace Car-l.

Por ultimo, se utilizaron métodos de DFT para calcular las barreras de energia de los

posibles mecanismos de activacion del enlace Car-halégeno. De este estudio, resultd que la
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activacion mediante la adicion oxidativa del complejo de L-Cu(l)-Nu al enlace Ca-| presenta un

valor de AG* mas bajo que el resto de las vias, sugiriendo que esta via seria la mas favorecida.
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5.1. INTRODUCCION

E n la actualidad, las reacciones radicalarias son ampliamente utilizadas en sintesis
organica, ya que permiten la formacién de enlaces C-C de manera eficaz en
condiciones suaves de reaccidon.! Dentro de estas, las reacciones de sustitucidn radicalaria
nucleofilica unimolecular (Srny1), que involucran pasos de TE, y tienen como intermediarios a
radicales y radicales aniones, representan una metodologia util para reemplazar un grupo

saliente adecuado, por un nucleéfilo en posicién ipso.!?

5.1.1. SUSTITUCION RADICALARIA NUCLEOFILICA UNIMOLECULAR (Srn1)

La reaccion de Sgnl es de gran interés sintético ya que permite llevar a cabo reacciones
de sustitucion empleando precursores que no reaccionan o lo hacen muy lentamente,
mediante otros mecanismos.?? Ademds, es una herramienta muy versatil debido a la gran
variedad de sustratos y nucledfilos que participan de estas reacciones. Pueden utilizarse
nucledfilos de carbono (carbaniones) o nucledfilos centrados en nitrégeno, estafio, fésforo,
arsénico, antimonio, azufre, selenio y teluro, y posibilitan la formacién de nuevos enlaces C-Cy
C-heteroatomo.

En cuanto a los sustratos, los mas utilizados son halogenuros derivados de compuestos
alifadticos que poseen GAE, halogenuros cabeza de puente, sustratos aromaticos y
heteroaromaticos, halogenuros de vinilo y sustratos perfluorados, entre otros.

Es posible ademas, que tanto el sustrato como el nucleéfilo formen parte de una misma
molécula y tengan la disposicién adecuada para que se produzca la reaccién de Sgnl. Esto
permite obtener compuestos ciclicos mediante reacciones intramoleculares. Otra estrategia
para la obtencion de compuestos ciclicos mediante reacciones de Sgn1, lo constituye la
ocurrencia de procesos en tandem tales como: reaccidn de Sgn1 intermolecular/ciclizacion
polar, ciclizacion radicalaria/reaccion de Sgn1 6 reaccion de Sgnl intermolecular/reaccion de

Sanl intramolecular.

5.1.1.1. Mecanismo de la Reaccion de Sgn1
El mecanismo de la reaccién de Sgyl es un proceso en cadena que comprende tres

etapas bien definidas: iniciacién, propagacién y terminacién (Esquema 5.1).12%
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Iniciacion
RX + e~
: TED
RNu
y 4
SH
— > % RH
RX ¥~ R-R

Propagacion Nu~ Terminacion
LG EER N Mecanismo de la reaccidn de Sgad.

En la etapa de iniciacidn, el sustrato recibe un electron desde una fuente adecuada para

formar el radical anién del mismo. Luego, en la etapa de propagacién el radical aniéon formado
fragmenta para dar un radical y el anién del grupo saliente. Esto ocurre en sustratos
aromaticos donde la TE es en etapas. En cambio, en sistemas que no poseen orbitales
moleculares * de baja energia capaces de estabilizar el radical anidn intermediario, la TE al
sustrato y la fragmentacion se producen simultdneamente, dando lugar a lo que se conoce
como transferencia electrénica disociativa (TED).B! Esto es comun en sustratos alifaticos.

Posteriormente, el radical del sustrato (R®) se acopla con el nucledéfilo presente en el
medio para formar el radical anidn del producto de sustitucién (RNu""), el cual por una nueva
TE al sustrato (RX) genera el producto de sustitucion buscado (RNu) y los intermediarios
necesarios para continuar con el ciclo de propagacion. La suma de las etapas de propagacion
da como resultado una sustitucién nucleofilica neta.

Los electrones necesarios, para la etapa de iniciacion, pueden ser provistos por diversas
fuentes: de la disolucién de metales alcalinos en amoniaco liquido o de amalgama de sodio
(Na(Hg)); de catodos (electroquimicamente); de sales inorganicas como Fe(ll) o Sml,; a partir
del mismo nucledfilo excitado térmicamente (iniciacion espontanea), o por accién de la luz
(fotoestimulacidn), sonicacidon o por microondas (MO).

La iniciacidon espontdnea o térmica, es una via accesible en un numero limitado de
sistemas. Depende de la relacién existente entre la afinidad electrénica del sustrato y el
potencial de oxidacién del nucledfilo. Para que la TE ocurra de manera espontadnea, se

necesitan sustratos que sean muy buenos aceptores de electrones y nucledfilos muy buenos
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dadores de electrones. Existen ejemplos de esta iniciacién tanto en sustratos alquilicos!* como
aromaticos.

Las reacciones de terminacion son todas aquellas que compiten con las etapas de
propagacion, consumiendo los radicales o radicales aniones intermediarios. Dependen del
sustrato, del nucledfilo y de las condiciones experimentales. Como etapas de terminacidn, se
pueden mencionar la abstraccion de hidréogeno desde el solvente por parte del radical
intermediario R®, el acoplamiento radical-radical de la misma especie, asi como Ia
fragmentacion del radical anion intermediario del producto de sustitucion (RNu®~) en especies
radicalarias mas estables 6 que no son reactivas en el ciclo de propagacién.

Como la Sgy1 es un mecanismo en cadena, la reactividad global depende de la eficiencia
de las etapas de iniciacidén, propagacion y terminacion. Para que el proceso sea eficiente, la
etapa de iniciacién puede ser lenta y no poseer muchos eventos, mientras que el ciclo de

propagacion sea rapido y eficiente en la formacion de la cadena.”®

5.1.1.2. Evidencias Mecanisticas

Cualquier reaccién que consuma alguno de los intermediarios formados o impida su
formacién, puede detener el proceso de la reaccidn. Este principio es utilizado como evidencia
del mecanismo de reaccion.

La presencia de radicales se puede evidenciar mediante la inhibicidon del ciclo de
propagacion, utilizando atrapadores de radicales como son el di-terc-butilnitroxido (DTBN), el

2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxilo (TEMPO) 6 el radical galvinoxilo (Figura 5.1).12%

. t t
. Bu Bu
o) © X
I Me | Me
N. N .
By’ “'Bu Me Me 0 o
Bu Bu
DTBN TEMPO Radical Galvinoxilo

Figura 5.1 Compuestos comunmente utilizados como atrapadores de radicales.

Otra manera de evidenciar la existencia de radicales en el medio de reaccién, puede ser

por reordenamiento de los mismos o por reacciones de cierre o apertura de anillos. También,
la existencia de productos de dimerizacion es indicativo de la presencia de radicales.’??

Por otra parte, la ocurrencia de eventos de TE puede evidenciarse mediante el empleo
de especies con alta afinidad electrénica como o-, m- & p-dinitrobencenos, las cuales

interrumpen etapas de TE, causando una inhibicién en la iniciacion o en la propagacion.
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5.1.2. a-ARILACION DE CETONAS POR REACCIONES DE Sgn1

La a-arilacién de cetonas, tanto alifaticas como aromaticas, ha sido posible en forma
eficiente por un mecanismo de Sgnl. Como sustratos o electrdéfilos en la reaccién con aniones
enolatos de cetonas, se han empleado halogenuros de arilo (ArX), diaril sulfuros (ArSAr’) y
ArN,S'Bu.

Para llevar a cabo estas reacciones, las condiciones mas empleadas tienen en cuenta la
iniciacion por fotoestimulacion en DMSO o en NHj; liquido. Sin embargo, existen algunos
sistemas en los cuales es factible la iniciacion espontdnea o térmica. Por ejemplo, enolatos de
cetonas alifaticas pueden reaccionar con halogenuros de arilo, en DMSO a 25 °C (Esquema

5.2),"”) con moderados a buenos rendimientos del producto de sustitucion, luego de 1 h de

reaccion.
X JO]\ KO'Bu (4 equiv.) '« R?
MY R?
' N DMSO, 25 °C (0]
AR 1h
. 50-75 %
4 equiv.

X =1, Br
R'=Me R?=Me, Et, "Pr, Bu
R'-R? = -(CH,)s-

a-Arilacidn de cetonas alifaticas por reacciones de Sgy1 con iniciacion
térmica.

En estos sistemas, la iniciacion térmica ocurre por una TE espontdnea, desde el anidn

enolato de cetona al halogenuro de arilo. Por otra parte, se conoce que a mayor valor de pK,
de las cetonas, mayor es la capacidad dadora de electrones (aumenta el potencial de
inonizacién) de su base conjugada y mayor es la probabilidad de una TE espontdnea. Esto
explica que, la metodologia no sea eficiente al aplicarse a un enolato de cetona aromatica,
como es la acetofenona (pKa = 19,8 en DMSO0)."?!

Asimismo, se reportd la iniciacion espontanea en NHs liquido, al estudiar la sustitucion
de compuestos haloheteroarométicos como 2-cloropirazina y 3-cloropiridazina.!® Otro sustrato
con el que se observd iniciacién espontdnea fue la 2-cloroquinoxalina,!® para la cual se
demostré que, el mecanismo de Sgnl provee la Unica ruta de sustitucidon en posicién ipso con
aniones enolatos de cetonas alifaticas. Sin embargo, durante estas reacciones, también se
observaron productos provenientes de una via competitiva de sustitucidon nucleofilica, por

adicién anidnica/eliminacion.
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5.1.2.1. Sintesis de Compuestos Ciclicos mediante a-Arilacion de Cetonas por Srnl

La a-arilacion de cetonas por un mecanismo de Sgnl ha sido también aplicada con éxito a
la sintesis de compuestos ciclicos. Una de las estrategias desarrolladas, consiste en un proceso
en tdndem involucrando la reaccién de arilacién por medio de una Sgn1 intermolecular, seguida
de una ciclizacion. Esta ultima ocurre mediante una reaccidn polar por ataque de un
sustituyente ubicado en forma adecuada con respecto al grupo recientemente incorporado a la
molécula.

Un ejemplo de esta estrategia, lo constituye la sintesis de indoles sustituidos en posicion

2 (3), a partir de o-haloanilinas y enolatos de metil-arilcetonas (2) (Esquema 5.3).0%

7 %
L:\ A X 0 KO'Bu (5 equiv.) Ei :
+ T b \
H,c” R DMSO R
NH, hv, 3 h ﬁ
> equiv. 3 (36-74 %)
1 2
X =1, Br

0]
N COCHjs
-G O Ol
N n n
m Sintesis de indoles mediante a-arilacidn intermolecular de cetonas por Sgnl
fotoestimulada.

Otra via para la obtenciéon de compuestos ciclicos, es mediante reacciones de Sgn1

intramoleculares, donde el centro nucleofilico se encuentra en la misma molécula que el
carbono que posee el grupo saliente. Las reacciones intramoleculares de a-arilacién de cetonas
se han estudiado en forma amplia para la sintesis de heterociclos fusionados.'Y Esta
metodologia también ha sido aplicada, de manera eficiente, como paso clave en la sintesis de
importantes productos naturales, como los alcaloides Eupolauramina®? y (+)-Tortuosamina!*®

(Esquema 5.4).
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o)
0] M
X
0o —

XN LDA NI ,J\(N

DA NS

N __~ \
Br THF, 0 °C

hv Lio

Eupolauramina

MeO OMe

OMe

ZT

Me
54 %

(+/-)-Tortuosamina

I ERER B Sintesis de Eupolauramina y (+)-Tortuosamina.

Por otra parte, carbaniones derivados de amidas se han utilizado en reacciones de

arilacion mediante Sgyl intramolecular, para la obtencién de compuestos ciclicos que

contenienen nucleos de isoquinolinonas y succinimidas,**! entre otros.

5.1.2.2. Importancia y Sintesis de 2-Fenil Acetofenonas

Resulta de gran interés la obtencion de 2-fenilacetofenonas, también conocidas como
deoxibenzoinas, ya que dicha estructura forma parte de compuestos que presentan actividad
bioldgica y farmacéutica. Algunos derivados de deoxibenzoinas son conocidos como agentes
antiinflamatorios,* anticonvulsivos,*® analgésicos!'”! y antimicrobianos.*®

Dada sus importantes aplicaciones, una variedad de aproximaciones han sido
desarrolladas para la sintesis de derivados de deoxibenzoinas. Entre las estrategias mas
recientes, se encuentran las reacciones de sustitucion de halogenuros o pseudohalogenuros de
arilo con enolatos de cetona, catalizadas por metales de transicion.*®! Entre estas reacciones,
el mayor desarrollo se ha realizado empleando Pd como catalizador. En general, el sistema
catalitico consiste en la combinacién de Pd(OAc), o Pd(0) (como Pd(dba);) con un ligando

fosfina.l?"
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Asimismo, existe un ejemplo de sintesis de a-aril cetonas mediante sustitucién de
halogenuros de arilo catalizada por Cu(l). Esta metodologia es sélo eficiente con sustratos que
poseen grupos metilenos activados por dos GAE, tales como compuestos dicarbonilicos.!?

Como otra aproximacion, la estructura de la 2-fenil acetofenona y derivados, puede
también ser obtenida a través de una reaccién de a-arilacion de acetofenonas, por un
mecanismo de Sgyl. Como se menciond previamente, al trabajar con enolatos de cetonas
aromaticas, es menos factible la iniciacién por TE espontdnea. Por lo tanto, se ha llevado a

cabo la a-arilacién del enolato de acetofenona con halogenuros de arilo, iniciada por

fotoestimulacion en NH; liquido?? y en DMSO (Esquema 5.5).1%%]

' 0 KO'Bu (3,4 equiv.) Ph O
+ . ¥ +
HsC” “Ph DMSO Ph
hv, 2 h
3 equiv. 5a (68 %) 0
4a 2a 6 (13 %)

m a-Arilacion de acetofenona por reaccidn de Sgn1 fotoestimulada en DMSO.

Como una alternativa al empleo de halogenuros de arilo, también se ha informado la
utilizacién de arilazosulfuros (como ArN,S'Bu) como electréfilos en la arilacién de enolatos de
acetofenona.l! La reaccién de arilacion pudo ser realizada en DMSO, a temperatura ambiente.
En este sistema, es factible la TE espontanea del anién enolato al sustrato, debido al potencial
de reduccién mdés favorable de ArN,S'Bu, en relacidon a ArX.

Como puede observarse, si bien es posible la arilacién directa de acetofenona por
reacciones de Sgn1 espontaneas, es necesaria la sintesis de sustratos del tipo ArN,S'Bu. Por otra
parte, el empleo de iodoarenos comerciales como sustratos requiere de fotoestimulacion y/o
manipulacion de solventes poco practicos como NH;s liquido. Por consiguiente, resulta
interesante el desarrollo de un procedimiento sencillo para la obtencion de 2-fenil

acetofenonas, a partir de sustratos comerciales.

5.1.3. APLICACION DE MICROONDAS EN REACCIONES DE Sgn1

En la actualidad y, dadas las multiples ventajas que presenta, la radiacién de MO es
ampliamente utilizada como una fuente energética alternativa al calentamiento por
conduccién tradicional.? Sin embargo, existen pocos ejemplos de reacciones de Sgnl
inducidas por irradiacién de MO. El primer reporte, del afio 1999, estudid la sustitucion de
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cloruro de p-nitrobencilo (7) con el anidn del 2-nitropropano (8) bajo irradiacion de MO, por un
mecanismo de Sgn1 (Esquema 5.6).1%°! Los mejores rendimientos de reaccién fueron obtenidos

con el uso de agua como solvente, en sélo 4 min de irradiacién.

O2N

O,N
Me . H,0 (2 mL)
+ )\_ M — > Me
o ONT TMe MO (900 W) Me  82%
4mi
4 equiv. min NO,
7 8
l - HNO,
O,N
2 Me
13 %
M = Li, Na = Me

Sustitucion de cloruro de p-nitrobencilo con el anién 8 por reaccién de Sgnl
Esquema 5.6 | .
inducida por MO.

Este primer estudio fue realizado empleando un equipo de MO domeéstico, el cual no

permitia un adecuado control de las condiciones de reaccién y, por tanto, los experimentos
eran poco reproducibles. Posteriormente, el mismo grupo de trabajo continud el estudio de
este sistema utilizando reactores de MO para sintesis organica. De este modo, consiguieron
aplicar esta reaccion a la sintesis de derivados de quinazolinas con potencial actividad
anticancerigena.?® Se observaron muy buenos rendimientos de la reaccién de Sgn1, en cortos
tiempos de reaccion, demostrando la eficacia y reproducibilidad del sistema de MO empleado.

Mas recientemente, se llevd a cabo el estudio de la reaccidon de sustitucion de 9 con el
anién del 2-nitropropano (Esquema 5.7).12” En este sistema, el grupo clorometileno puede dar
sustitucidn mediante dos mecanismos: por Sy2, observandose el producto de alquilacidn sobre
el atomo de oxigeno de 8 (producto 12); o por Sgn1l, observandose productos de alquilacion
sobre el atomo de carbono de 8 (productos 10 y 11). Se realizaron experimentos comparativos
de calentamiento por MO respecto a calentamiento convencional, y demostraron la existencia
de un efecto térmico, el cual favorecidé la reaccion de Sgnl respecto de la Sn2, es decir,

favorecié la TE.
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cl H
Me O§(
OgN)\Me
8 (6 equiv.)
+
DMF
N MO, 140 °C N
O:N 4 J\ 200 W, 30 min /|k 02N / /Ik
N Me ! ! Ve NN
Me Me Me Me
9 10 (60 %) 11 (10 %) 12 (22 %)

LG ERWAN Sustitucion de 9 con el anidn 8 por reaccion de Sgyl inducida por MO.

5.2. OBJETIVOS

En base a los antecedentes existentes para la obtencién de derivados de deoxibenzoinas
y, dada sus importantes aplicaciones en quimica biolégica y farmacéutica, resultd interesante
el desarrollo de un procedimiento sencillo para acceder a estos nucleos, a partir de sustratos
comerciales y faciles de manipular.

Dentro de las estrategias sintéticas desarrolladas, se destaca por su simpleza la a-
arilacion directa de acetofenonas por un mecanismo de Sgn1. En esta metodologia es posible el
empleo de haloarenos comerciales como sustratos, pero la TE inicial no ocurre de manera
espontdneay, en general, requiere de fotoestimulacion.

Por otra parte, en las ultimas décadas, ha tenido un gran impulso la utilizacién de MO
como una fuente energética alternativa a la tradicional. Esto se debe a las numerosas ventajas
que la irradiacion de MO ha demostrado.

Bajo estas premisas se propusieron los siguientes objetivos:

v" Desarrollar un nuevo procedimiento para llevar a cabo la a-arilacién de aril
metilcetonas inducida por irradiacién con MO. Esta reaccidn procederia mediante la
sustitucidon de haloarenos, usando el enolato de la cetona como especie nucleofilica, en un
proceso de Sgnl, iniciado térmicamente (Esquema 5.8). El empleo de MO como fuente de
energia, permitiria disminuir los tiempos de reaccidn, asi como también un mejor control de las

condiciones empleadas (temperatura, presion y potencia de irradiacién).
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X
O Base Ar
R + )]\ _— R
H3C Ar Solvente, MO 0]
temperatura 5
4 2 tiempo

X=1,Br
R =H, OMe, CN, NOy, F

SLE LRI o-Arilacion de acetofenonas (2) por reaccidn de Sgnl inducidas por MO.

v" Asimismo, aplicar la metodologia de a-arilaciéon de cetonas, inducida por MO, a la
formacién one-pot de heterociclos, mediante dos estrategias diferentes. Por un lado,
reacciones en tandem: una reaccidon de Sgnl intermolecular seguida de un cierre de anillo
polar. Mediante esta estrategia, evaluar la sintesis de indoles mediante la reaccién de o-

haloanilina con carbaniones derivados de cetonas aromaticas (Esquema 5.9).

X
O] Base
. e N\
NH, H3C Ar Solvente, MO N
temperatura H
1a 2 tiempo

X=Br, |

SLIEGEER I Sintesis one-pot de indoles.

Como segunda estrategia, se planted estudiar la formaciéon de heterociclos mediante

reacciones de Sgy1 intramoleculares. De este modo, las condiciones ensayadas para la a-
arilacion de acetofenonas, se aplicaron a la formacién de heterociclos tipo indolinona (14),

promoviendo la ciclizacién intramolecular de N-(2-halofenil)fenilacetamidas (13) (Esquema

5.10).

7
Base
N o Solvente, MO
| temperatura
Me tiempo
13
X =1,Br, Cl

Propuesta sintética para la obtencién de indolinonas por reaccidn de Sgn1
Esquema 5.10 B . .
intramolecular inducida por MO.
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSION

5.3.1. REACCIONES DE a-ARILACION DE CETONAS INDUCIDAS POR IMIICROONDAS: SINTESIS DE

DEOXIBENZOINAS

5.3.1.1. Evaluacion de las Condiciones de Reaccion

En primer lugar, se busco evaluar la efectividad de la irradiacion de MO como método de
calentamiento para producir iniciacion térmica, como una alternativa a la fotoestimulacion. Se
tomd como modelo de estudio la reaccion de a-arilacién del anidn enolato de acetofenona
(generado in situ con KO'Bu) con iodobenceno (4a) (Esquema 5.11). Se ensayaron diferentes
condiciones de reaccion, empleando DMSO como solvente y variando temperatura, tiempo y

potencia de irradiacion (Tabla 5.1).

' o KO'Bu (3,1 equiv.) Ph
C LA L
H3C Ph DMSO, MO O
temperatura 5a

3 equiv. tiempo
4a 2a

m Reaccién de a-arilacidn de acetofenona inducida por MO en DMSO.

Como fue informado previamente, la reaccidén de 4a con el anidn enolato de 2a, luego de

ser calentada a 25 °C por 60 min, en DMSO como solvente, dio lugar a trazas del producto de
a-arilacion 5a (detectado por CG).® A partir de este antecedente se decidié evaluar la
reaccion entre iodobenceno (4a) y el anién de 2a bajo irradiacion de MO en sistema cerrado
durante 10 min a diferentes temperaturas, empleando un método a temperatura fija (método
dindmico). Cuando se calent6 a 40 °C por 10 min, se observaron sélo trazas del producto de
sustitucion buscado (Tabla 5.1, entrada 1). En cambio, cuando la temperatura se elevé a 50 6
60 °C se obtuvo un rendimiento moderado del producto 5a, junto con trazas del producto de
diarilacién 6 (Tabla 5.1, entradas 2 y 3).

Continuando el estudio de la reaccion a 10 min, los mejores resultados se observaron al
trabajar a 70 °C en DMSO. A esta temperatura, se obtuvo el producto de sustitucién 5a en un
55 % de rendimiento cuantificado por RMN de 'H, con una conversidn del 78 % determinada a
partir de la titulacién potenciométrica de iones ioduro (Tabla 5.1, entrada 4). Luego se llevo a
cabo la reaccién a menores tiempos (5 min), observandose porcentajes similares de producto

(Tabla 5.1, entrada 5), aunque aun se observe por CG Phl sin reaccionar.
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También se ensayd el efecto de incrementar el tiempo de reaccidon (30 min) y la
temperatura (100 °C). En ambos casos, no se consiguio elevar el porcentaje del producto de
sustitucidon 5a (Tabla 5.1, entradas 6 y 7), y se observé un incremento en el porcentaje de
deshalogenacién determinado por cuantificacién de los iones ioduros. Este aumento se
atribuye a la formacidn de benceno, sin embargo, no se logré detectar dicho producto de

reduccion.

1o FI-% B Evaluacion de las condiciones de reaccion: a-arilacion de acetofenona.

Rendimiento de

Entrada X Temperatura (°C)  Tiempo (min) 5a (%)° X (%)P
1 I 40 10 trazas n.c.
2 I 50 10 34 n.c.
3 I 60 10 45°¢ n.c.
4 | 70 10 55¢ 78
5 I 70 5 49¢ 70
6 I 70 30 54¢ 72
7 I 100 10 58¢ 92
8¢ I 70 10 7 <10
9¢ I 70 10 8 <10
10 Br 70 10 trazas 4

Condiciones de reaccién: PhX (0,5 mmol), 2a (3 equiv., 1,5 mmol), KO'Bu (3,1 equiv., 1,55 mmol) en
DMSO (2 mL), calentamiento por irradiacion de MO bajo atmdsfera de Na. ? Rendimiento de producto
cuantificado por RMN con el método de estandar interno. ® Determinado por titulacién potenciométrica
con AgNOs. n.c.: no cuantificado. ¢ Se observé formacion de trazas (< 4 %) del producto de diarilacion
(6). ¢ Con DMF como solvente. ¢ Con acetonitrilo como solvente.

Por otra parte, se realizé un ensayo de estabilidad del producto 5a en las condiciones de
reaccién. Luego de someter 5a a calentamiento por MO, a 70 °C por 10 min, no se detectaron
productos de descomposicidn térmica por CG-EM, y se recuperd 5a en un 84 % de rendimiento
aislado.

Asimismo, se evalué la utilizacidn de otros solventes en la reaccidn de a-arilacién: DMF y
acetonitrilo. Ninguno de los solventes probados mostré ser eficiente en la reaccién (Tabla 5.1,
entradas 8 y 9). Por el contrario, el producto principal observado en ambos casos fue el
proveniente de la autocondensacion de la acetofenona promovida en medio basico.

Por ultimo, bromobenceno fue ensayado como electréfilo en la reacciéon de a-arilacion
del enolato de 2a. Luego de 10 min de irradiacién a 70 °C, se observé un bajo porcentaje de
conversion (< 5 %) y trazas del producto de sustitucion (Tabla 5.1, entrada 10). Al incrementar

la temperatura desde 70 °C a 100 6 140 °C, se obtuvieron resultados similares.
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En resumen, las mejores condiciones para la obtencidn del producto de a-arilacién de
acetofenona fueron: una relacion 4a:2a:KO'Bu igual a (1:3:3,1) en DMSO como solvente y

atmoésfera de N,, con calentamiento por irradiacion de MO a 70 °C durante 10 min.

5.3.1.2. Comparacion entre Calentamiento por Microondas y Calentamiento por
Conduccién

Con el objetivo de comparar el efecto del calentamiento por MO, con respecto al
calentamiento por conduccién convencional, en la reaccion de a-arilacién, se llevé a cabo la
reaccion de iodobenceno con el enolato de 2a a 70 °C empleando como fuente de
calentamiento un bafio de aceite precalentado a esa temperatura por 10 min. Para imitar las
condiciones de reaccién, optimizadas con el empleo de MO, se trabajé en un tubo sellado a las
mismas concentraciones y relaciones de reactivos.

Al finalizar los 10 min de reaccion, se obtuvo sélo un 10 % del producto de sustitucién 5a
cuantificado por CG. El incremento del tiempo de reaccién a 60 min, no mostré una mejora
sustancial en el porcentaje de 5a (17 %).

Por otra parte, también se ensayé la reaccion de a-arilacidn, bajo irradiacién de MO en
sistema abierto (a presion atmosférica) y se obtuvo un rendimiento del producto 5a
comparable al obtenido en sistema cerrado, en el cual se alcanza una presion de 1,7 atm
aproximadamente (Tabla 5.1, entrada 4). Por lo tanto, la reaccion procede mas rapidamente
bajo irradiacion de MO, tanto en sistema cerrado como abierto, indicando que las condiciones
de presidn superior a la atmosférica, no serian necesarias para acelerar la reaccién. Por
razones de seguridad se eligid continuar trabajando con sistema cerrado, ya que permite un
mejor control de las condiciones de reaccidn.

En base a estos experimentos, se pudo inferir que el efecto acelerador de la irradiacion
de MO podria deberse a la formacién de “nidcleos de ebullicién” o “puntos de
supercalentamiento” en el solvente de reaccion. El solvente DMSO empleado, posee una alta
capacidad de absorber MO y transformarlas en calor (tan & = 0,82),% lo que posibilitaria
acceder a estas zonas de supercalentamiento, provocando un calentamiento mas rapido y

eficiente.

5.3.1.3. Evidencias Mecanisticas
Para evaluar el mecanismo involucrado, se disefiaron y realizaron varios experimentos.

En primera instancia, para probar la existencia de radicales arilo como intermediarios de la
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reaccion se utilizé como sustrato 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (15) como “radical clock” (Esquema
5.12). Si se forman radicales durante la reaccion, el electréfilo puede dar lugar a un
reordenamiento (por una reaccion rapida de cierre 5-exo-trig) previo a la reaccién de
sustitucidn con el nucléofilo; observando luego, los productos reordenados (ver Esquema 4.6).

En experimentos previos, se observé la isomerizacién rapida del doble enlace de 15,
promovida en condiciones basicas.*®! Dicha isomerizacion previene la reaccién de cierre de
anillo. Para disminuir la isomerizacion, se trabajé a menor temperatura (60 °C). De esta forma,
la reaccion de 15 con el anién enolato de 2a, en una relacién 1:3, luego de 10 min de
irradiaciéon con MO a 60 °C, produjo un 29 % del producto reordenado (16) y un 16 % del
producto de sustitucion directa, con isomerizacién del doble enlace (17). Esto resulté una
prueba positiva de la presencia de radicales arilo como intermediarios en la reaccidn inducida

por MO.

0
o \F H3CJ\Ph

3 equiv.
15 2a

KOBu (3,1 equiv.)

DMSO, MO
60 °C, 10 min
Ph
0 Os_ _Ph
+ + |
o O/\/
16 (29 %) 17 (16 %) (77 %)

Reaccién de a-arilacién de acetofenona con 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (15)
inducida por MO en DMSO.

La formacidn del producto 16, involucra la formacion de un radical arilo y su ciclizacion

mediante un cierre 5-exo-trig, seguida de la adicién al enolato de 2a. Por otra parte, el
producto 17 se forma por acople directo del radical arilo de 15 con el anidn de 2a, seguido de
una TE e isomerizacidn del doble enlace. Dicha isomerizacion podria ocurrir de manera previa
al paso de TE, dando lugar a 17. Sin embargo, si esta isomerizacion fuera muy rapida evitaria la

ciclizacién 5- exo-trig, previniendo la formacién de 16.1*! Este efecto fue observado al llevar a
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cabo la reaccién entre 15 y el enolato de 2a a 80 °C, obteniendo uUnicamente el producto 17 en
un 45 % de rendimiento.

Asimismo, se realizd un ensayo de estabilidad térmica del iodobenceno en las
condiciones de reaccion. Luego de 10 min de irradiacion a 70 °C en DMSO, no se detectd
formacién de benceno, ni tampoco de iones ioduros (Tabla 5.2, entrada 1). Este experimento
avalé la estabilidad térmica de 4a, descartando una posible iniciacién radicalaria por ruptura
homolitica del enlace Car-I.

Ademas, se llevd a cabo la reaccidn de a-arilacién en presencia de 10 mol% de m-
dinitrobenceno. Este Ultimo es una especie fuertemente aceptora de electrones, que podria
interferir, inhibiendo las etapas de TE. En este ensayo, se observd una disminucién del
porcentaje de producto 5a obtenido (14 %), asi como también una disminucion en el
porcentaje de conversion (21 %) (Tabla 5.2, entrada 2). De esta forma, se probé la participacion

de etapas de TE.

Tabla 5.2 Ensayos mecanisticos de la reaccidn de a-arilacion de acetofenona con
) iodobenceno.

' o KO'Bu (3,1 equiv.) Ph
PN .o
H3C Ph DMSO, MO (0]
70 °C, 10 min 5
3 equiv. a
4a 2a
Rendimiento de
Entrada Observaciones I (%)°

5a (%) (%)
1 En ausencia del anidn enolato de 2a -- --
2 Con 10 mol% de m-dinitrobenceno 14 21
3 Con KO'Bu como base y nucledfilo --¢ 80

Condiciones de reaccién: PhX (0,5 mmol), 2a (3 equiv., 1,5 mmol), KO'Bu (3,1 equiv., 1,55 mmol) en
DMSO (2 mL), calentamiento por irradiacion de MO bajo atmdsfera de N». ? Rendimiento de producto
cuantificado por RMN con el método de estandar interno. ® Determinado por titulacién potenciométrica
con AgNOs, previo agregado de tiosulfato de sodio para reducir la posible formacion de .. ¢ Se observé
formacién de PhO'Bu en un 4 % cuantificado por RMN de *H con el método de estdndar interno.

Estos experimentos sugieren que la reaccion procede por un mecanismo de Sgnl,
iniciado térmicamente, con radicales y radicales aniones como intermediarios. La iniciacién
puede ocurrir por una TE desde el nucledfilo al iodobenceno, para generar radicales fenilo y I
por una TED.B% En este caso, el aumento en la temperatura o en la energia de la irradiacién de
MO aplicada, proveeria la energia necesaria para la TE inicial del nucledfilo al halogenuro de

arilo. Por otra parte, el pequefio exceso del anién ‘BuO” podria actuar también como donor de
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electrones® en un mecanismo de entrainment.! Esto fue confirmado al realizar la reaccién de
4a con KO'Bu en ausencia de acetofenona (Tabla 5.2, entrada 3), en la cual se observé un alto
porcentaje de iniciacion (80 % de aniones I') luego de 10 min de irradiacion.

Por otra parte, también se evalud la reactividad de dihalobencenos como sustratos en la
a-arilacion de acetofenona bajo irradiacion de MO, y los resultados se compararon con las
reacciones iniciadas por fotoestimulacidn. Las reacciones realizadas con irradiacién de MO de
o-haloiodobencenos con el anién de 2a dan productos de monosustitucidon con retencion del
segundo halégeno (19a y 19b) y, en el caso de o-diiodobenceno, también producto de

monosustitucién con reduccidn del segundo halégeno (5a) (Esquema 5.13).

' o KO'Bu (3,1 equiv.) Ph Ph
* )J\ +
- H,c” “Ph  DMSO, MO o} o)

70 °C, 10 min X
3 equiv.
18a, X = o-l 2a 19a, X = 0-1 (15 %) 5a (11 %)
18b, X = 0-Br 19b, X =0-Br(41%) -
18¢c, X = p-I 19¢, X = p-1 (35 %) (16 %)

Esquema 5.13 Reaccion de a-arilaciéon de acetofenona con o-halo-iodobencenos (18ay b) y
9 ) p-diiodobenceno (18c) inducida por MO en DMSO.

La reaccién de p-diiodobenceno (18c) con el aniéon de 2a generd, nuevamente, el

derivado mono-sustituido con retencion de iodo (19c) y el producto mono-sustituido con
reduccidn (5a). Sin embargo, pudo detectarse por CG-EM trazas del derivado p-disustituido.

En un trabajo previo, se obtuvieron resultados similares en las reacciones
fotoestimuladas de los sustratos dihalogenados 18a y 18b con el anién de 2a.B? La
concordancia en los resultados observados, bajo fotoestimulacién e irradiacion de MO,
avalarian que ambos sistemas transcurren mediante el mismo mecanismo de Sgnl. En el
Esquema 5.14 se muestran las etapas de iniciacidn y de propagacion, para la reaccion del anion
de acetofenona con o-haloiodobencenos (18ay b) por un mecanismo de Sgn1.

Luego de la TE inicial, el radical anidn del sustrato fragmenta en el anién ioduro vy el
radical 20. Posteriormente, este radical acopla con el nucleéfilo (anién de 2a) conduciendo a

los radicales aniones 19°7, los cuales pueden dar lugar a una TE intermolecular a otra molécula

1 Algunos nucleéfilos no son capaces de realizar la TE al sustrato por los métodos de estimulacién
descriptos, sin embargo son muy reactivos en el ciclo de propagacién. En estos casos es posible el uso de
un segundo Nu? que sea mas eficiente en la etapa de iniciacién, pero que acople muy lento. El Nu?
agregado en pequefias cantidades actia como catalizador, iniciando la TE al sustrato. Este proceso se
conoce como mecanismo de entrainment.
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de sustrato generando los productos monosustituidos con retencidn halégeno, 19 (Esquema
5.14, via a), o una TE intramolecular produciendo la fragmentacién del enlace C-X y el radical
21 (Esquema 5.14, via b). La distribucidn de espin desapareado, en los radicales aniones 19°7,
se encuentra localizada en el sistema 1t de la region benzoilo, la cual estd separada del sistema
o-halofenilo por un &tomo de carbono sp3. Por lo tanto, la TE intramolecular estd sdlo
favorecida cuando el segundo halégeno es también iodo, formando luego de la fragmentacion

C-X, el radical 21.

O
HZCJ\Ph on |~
2a”
. —>
(0]
X

18a, X = | 20a, X = | 192"~ X=1
18b, X = Br 20b, X = Br 19b"~ X =Br

a) TE-inter b) TE-intra
-
Ph Ph
X
21

19a, X =1
19b, X = Br

Reaccion de a-arilacion de acetofenona con o-halo-iodobencenos (18ay b)
Esquema 5.14 .
por un mecanismo de Sgnl en DMSO.

Finalmente, a pesar de la formacién del radical 21, no se observd el producto de

disustitucién al trabajar con 18a. Este hecho podria atribuirse a un bajo exceso del anién de
acetofenona presente en el medio de reaccidn, ya que la disustitucion ha sido observada en
trabajos anteriores, para aniones enolatos de cetonas bajo fotoestimulacién en NHs liquido.3!
Por otra parte, las dificultades en el segundo acople, también podrian atribuirse a factores
estéricos, ya que pudieron detectarse trazas del producto de disustitucién al trabajar con p-

diiodobenceno (18c) tanto bajo irradiacion de MO, como por fotoestimulacion.

5.3.1.4. Alcance Sintético de la Metodologia Desarrollada
Con el objetivo de evaluar el alcance sintético de la metodologia desarrollada para la a-

arilacion de 2a, por irradiacion de MO, se ensayaron distintos halogenuros de arilo como
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electréfilos, en las condiciones de reaccién optimizadas. Los resultados se resumen en la Tabla
5.3.

En general, los iodoarenos ensayados en la reaccidon de a-arilacién de 2a condujeron al
producto de sustitucién en rendimientos de moderados a buenos, tanto en el caso de contener
como sustituyentes GDE como GAE (Tabla 5.3, entradas 2 a 4). Sorpresivamente, utilizando 4-
iodobenzonitrilo (4b) se obtuvo el producto monoarilado de 2a en un 46 % de rendimiento. La
a-arilacion de 2a con 4b no habia sido conseguida previamente en condiciones de Sgyl con
fotoestimulacién. Tampoco pudo llevarse a cabo dicha reaccién de arilacion mediante catalisis
por Pd, ya que en lugar de formarse el producto 5b, ocurrié la condensacién del enolato de la

acetofenona con el nitrilo del sustrato.2*

Tabla 5.3 Reaccidn de a-arilacidn de acetofenona (2a) con halogenuros de arilo
) inducida por MO en DMSO.

X O
N 0 KO'Bu .
iR * )I\ = Ph
RN 74 HsC Ph DMSO, MO + R

70 °C, 10 min RN T 5
4 2a
. Rendimiento de
Entrada  Halogenuro de Arilo Producto 5

producto (%)?

1 Phl (4a) O O 55 (53)b
5a

0
NC
i
2 p-CNCgHal (4b) 46
5b
MeO
DY
3 p-(OMe)CgHal (4c) 54
5¢
(0]
0
5e

) Y

F
4 p-FCeHal (4d) 57
.
O,N
5 p-NO2CeHal (4e) 19
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Reaccién de a-arilacidn de acetofenona (2a) con halogenuros de arilo
Tabla 5.3 . . . .,
inducida por MO en DMSO (continuacidn).

Rendimiento de
producto (%)?

Capitulo 5

Entrada  Halogenuro de Arilo Producto 5

6 1-CaoH5I (4f) 59

8 2-CyoH;Br (4h) OO

35

5f
7 1-C1oH7Br (4g) O 55
5f
(0]

9 2-CsHaNI (4i) 44

Condiciones de reaccion: ArX (0,5 mmol), 2a (3 equiv., 1,5 mmol), KO'Bu (3,1 equiv., 1,55 mmol) en
DMSO (2 mlL), calentamiento por irradiacion de MO a 70 °C por 10 min, bajo atmdsfera de Na.
2 Rendimiento de producto cuantificado por RMN de 'H con el método de estdndar interno. °
Rendimiento de producto aislado de una reaccién a escala preparativa: Phl (2,5 mmol), 2a (7,5 mmol),
KO'Bu (7,75 mmol) en 10 mL de DMSO.

Asimismo, se conoce que la velocidad de fragmentacion de los radicales aniones de
halogenuros de arilo, sustituidos con grupos —NO; es lenta. Dicha velocidad, determinada por
métodos electroquimicos®’ o por radidlisis de pulso,*® es del rango de 103 a 10% s*. Como
consecuencia, estos nitro-derivados no son sustratos apropiados para reacciones de Sgyl
iniciadas electroquimicamente o con fotoestimulacién. Por lo tanto, es de destacar la
obtencidn de un 19 % del producto de a-arilacidn con el derivado 4e, con la utilizacién de MO
(Tabla 5.3, entrada 5). Sin embargo, no puede descartarse un mecanismo de SyAr clasica.

A su vez, la reaccién de a-arilacion de 2a se aplicé a sustratos con sistemas aromaticos
extendidos (Tabla 5.3, entradas 6 a 8) y a un sustrato heteroaromatico (2-iodopiridina, Tabla
5.3, entrada 9). En todos los casos se obtuvieron los correspondientes productos de

sustitucion, con rendimientos moderados.
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En base a los resultados obtenidos, se pudo observar que la ventaja del empleo de
irradiacién de MO radica en la notable disminucién del tiempo de reaccidn a sélo 10 min,
ademas de la disminucién en la formacion del producto de diarilacion (sélo se observa en

trazas), con respecto a la reaccién fotoestimulada.

Por otra parte, para continuar estudiando los alcances de la metodologia desarrollada,
se ensayaron diferentes aniones enolatos de acetofenonas p-sustituidas en la reaccién de
sustitucion de iodobenceno (Tabla 5.4).

La presencia de un GDE como el grupo metilo en el anién de 2j, produjo un rendimiento
comparable del producto de sustitucidn, al obtenido con el anidn de la acetofenona (Tabla 5.4,
entradas 1y 2). Estos resultados concuerdan con lo esperado para una reaccion iniciada por
medio de TE.

En el caso de la cetona 2k, el grupo amino también es desprotonado en el medio de
reaccion y se observa una disminucién en el porcentaje obtenido del producto de a-arilacidon
(Tabla 5.4, entrada 3).

La presencia de GAE como —NO; 6 —Cl en el anién enolato evita 6 produce una fuerte
inhibicidon de las etapas de TE. Como resultado, el producto de sustitucién esperado no se
observa 6 solo se encuentra en muy baja cantidad (Tabla 5.4, entradas 4 y 5). A su vez, durante
la reaccién de a-arilacién del anién enolato de 2m, se origind un 7 % del producto 5a (Tabla
5.4, entrada 5). Este resultado respalda la participacion de una especie radical anion de 5m
como intermediario reactivo.

También, se evalud la utilizacién del anidn enolato de la ciclohexanona (22) como
nucledfilo en la sustitucién de Phl bajo irradiaciéon de MO. Luego de llevar a cabo la reacciéon a
70 °C por 10 min, se alcanzo sélo un 10 % del producto de a-arilacion (23) quedando gran
cantidad de Phl sin reaccionar (Tabla 5.4, entrada 6). Posteriormente, se evalud incrementar la
temperatura para mejorar el rendimiento de 23, no observandose buenos resultados al
trabajar a 100 °C. Estos resultados fueron inesperados, ya que la a-arilacién de ciclohexanona
con Phl habia sido reportada anteriormente con éxito mediante iniciacién térmica a 25 °C en
DMSO.?! Por dltimo, se intentd reproducir este procedimiento y, luego de 60 min a 25 °C, no

se observd reaccion del anidn enolato de 22 con Phl.
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Reaccién de a-arilacidn de cetonas con iodobenceno inducida por MO en
Tabla 5.4
DMSO.
! o) KO'Bu R
* )J\
HsC R DMSO, MO o)
70 °C, 10 min 5
4a 2
Rendimiento de
Entrada Cetona Producto

producto (%)?

(U
55 (53)°

(O
40

51 O NO,

Lk
®
5m cl

Ph

0]
10

O: C
Me
2a
(0]
>_©'Me
Me
2j
) (L
3 NH, 34
Me
2k
(0]
>‘_®'N02
Me
2l
(0]
Me
2m
(0]
(:/rzz

23

e

Condiciones de reaccién: Phl (0,5 mmol), cetona (3 equiv., 1,5 mmol), KO'Bu (3,1 equiv., 1,55 mmol) en
DMSO (2 mlL), calentamiento por irradiacion de MO a 70 °C por 10 min, bajo atmdsfera de Na.
2 Rendimiento de producto cuantificado por RMN con el método de estandar interno. ® Rendimiento de
producto aislado de una reaccién a escala preparativa: Phl (2,5 mmol), 2a (7,5 mmol), KO'Bu (7,75
mmol) en 10 mL de DMSO. € Se observo formacion de 5a en un 7 % de rendimiento.

En resumen, el método desarrollado con irradiacion de MO, es un procedimiento simple,
que permite trabajar a cortos tiempos de reaccién (10 min) y es compatible con una variedad
de grupos funcionales presentes en el electrdfilo. Sin embargo, a diferencia de los

procedimientos iniciados por fotoestimulacion, al emplear MO los porcentajes de los
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productos de sustitucién obtenidos no superan el 60 %, como consecuencia de la reaccién de

reduccidon competitiva.

5.3.2. REACCIONES DE a-ARILACION DE CETONAS Y AMIDAS INDUCIDAS POR MICROONDAS:

SINTESIS ONE-POT DE HETEROCICLOS NITROGENADOS

Se conoce que las reacciones de Sgnl iniciadas por fotoestimulacién, constituyen una
alternativa eficiente para la sintesis de heterociclos. Por tanto, se explord la sintesis de
heterociclos nitrogenados mediante dos aproximaciones: 1) una reaccidon de Sgnl
intermolecular, seguida de un cierre anillo polar, y 2) una reaccién de Sgn1 intramolecular.

Inicialmente, se estudié la sintesis one-pot de derivados de indoles (24), mediante un
proceso tdndem de dos reacciones consecutivas: la sustitucidon nucleofilica intermolecular de
o-iodoanilina con el anién enolato de 2a inducida por MO seguida de una ciclizacién por una

reaccién de condensacién (Esquema 5.15).

| t .
0 KO'Bu (3 equiv.)
@ ' )]\ \
HsC Ph DMSO, MO ”

NH» )
10 min 24
3 equiv.
1a 2a 80 °C 29 %
100 °C 49 %

SLUE L ERRN I Sintesis one-pot de 2-fenilindol (24).

El heterociclo buscado fue obtenido en un 29 % de rendimiento aislado, cuando la

reaccién se realizd irradiando por 10 min a 80 °C. Para mejorar el porcentaje de producto
formado se ensayd incrementar la temperatura a 100 °C, pudiendo observarse mejores
resultados. Asi, se alcanzé un 49 % de rendimiento aislado de 24, valor que concuerda con los
obtenidos previamente en reacciones de Sgn1 intermolecular inducidas por MO (ver Tabla 5.3).

Como segunda estrategia, se estudié la formacion de heterociclos derivados de
indolinona (14) mediante la ciclizacidn intramolecular de N-(2-halofenil)fenilacetamidas (13),
por una reaccion de Sgy1 inducida por MO (Esquema 5.16).

En este sistema, se evalud el efecto de la temperatura y el grupo saliente. La reaccidon del
derivado 13a con X =1a 70 °C, produjo un 90 % del heterociclo buscado (14), junto con un 10 %
del producto reducido N-metil-N,2-difenilacetamida (Tabla 5.5, entrada 1). En cambio, se
obtuvo un rendimiento cuantitativo cuando se elevd la temperatura de reaccidon a 100 °C

(Tabla 5.5, entrada 2).
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(:[';\ KO'Bu
—>
N o DMSO,.MO
| 10 min
Me temperatura

13a-c

X=1,Br, Cl
Sintesis de 3-fenil-1-metilindolin-2-ona (14) por reaccién de ciclizacién
Esquema 5.16 M . .
intramolecular inducida por MO.

Con el derivado bromado 13b, el incremento de la temperatura de reaccién a 100 °C

condujo a un 80 % de rendimiento del producto de sustitucion (Tabla 5.5, entrada 4). Mientras
gue con el derivado clorado 13c fue necesario elevar la temperatura a 130 °C para observar

so6lo un 14 % de rendimiento del producto 14 (Tabla 5.5, entradas 5y 6).

Tabla 5.5 Sintesis de 3-fenil-1-metilindolin-2-ona (14) por reaccidon de ciclizacién
’ intramolecular de 13a-c inducida por MO.

Entrada Sustrato 13 X Temperatura (°C) Rendimiento de 14 (%)®
13a I 70 9P
2 13a I 100 100
3 13b Br 70 30
4 13b Br 100 80
5 13c Cl 100 0
6 13c Cl 130 14

Condiciones de reaccién: 13 (0,5 mmol) y KOBu (1,0 mmol) en DMSO (2 mL), calentamiento por
irradiacién de MO, 10 min, bajo atmdsfera de N2. 2 Rendimiento de producto determinado por CG con el
método de estandar interno. ® Se observd formacién de un 10 % de N-metil-N,2-difenilacetamida
(producto de reduccion).

Como resultado, el orden de reactividad observado segun el GS fue | > Br > Cl. Dicho
orden esta de acuerdo al potencial de reduccién conocido de los halogenuros de arilo y, por
tanto, con su capacidad para participar como aceptores de electrones en la etapa de iniciacion.
A su vez, la reactividad concuerda con la constante de velocidad promedio para la
fragmentacion de los radicales aniones intermediarios, formados a partir de dichos

halogenuros de arilo luego de la TE inicial.?
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5.4. CONCLUSIONES

En los ultimos afios, el uso de reactores de MO con fines sintéticos, ha provisto de una
alternativa eficiente, rapida y segura, al empleo de calentamiento por conduccién tradicional.
Bajo esta premisa, se desarrollé una metodologia que permitié la formacién de nuevos enlaces
C-C por medio de la a-arilacidon de cetonas aromaticas y acetamidas, a través de reacciones de
Send, inducidas térmicamente por irradiacion de MO. Es vdlido destacar que este trabajo
constituyd el primer estudio de reacciones de Sgn1 inducidas por MO, en sistemas aromaticos.

En comparacién con los procedimientos iniciados por fotoestimulacion, la reaccién
inducida por MO presenta diversas ventajas: es un procedimiento simple, permite trabajar a
cortos tiempos de reaccién (10 min de irradiacion) y es compatible con una variedad de grupos
funcionales presentes en el electréfilo, tales como —NO,, -CN, -F, -Br. Asimismo, la induccién
por MO permitid inhibir la formacién del producto de diarilacién, el cual sdlo se observé en
trazas.

Por otra parte, la principal desventaja de la metodologia iniciada por MO, radica en el
elevado porcentaje de la reacciéon de reduccion competitiva que ocurre en los procesos
intermoleculares. Como consecuencia de dicha reduccidn, los porcentajes de los productos de
sustitucion obtenidos no superan el 60 %.

Como resultado, este procedimiento se aplicé a la sintesis de 2-aril-1-fenil-etanonas (5) o
deoxibenzoinas, por reaccion de a-arilacion del anidon enolato de acetofenonas (2) con
diferentes haloarenos (4). Por ultimo, se adaptd la metodologia a la sintesis one-pot de
heterociclos que contienen nitrégeno como 3-fenil-1-metilindolin-2-ona (14) y 2-fenilindol (24)

por reacciones de Sgn1 intra e intermoleculares, respectivamente.
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6.1. CONCLUSIONES

E n este trabajo de tesis se estudiaron diversas transformaciones de la quimica
organica, que involucraron reacciones catalizadas, ya sea por metales de
transicién o por procesos de TE. Bajo esta premisa, se desarrollaron nuevas metodologias
sintéticas para la formacidon de enlaces Ca-S y Ca-C que permiten la funcionalizacion de
sistemas aromaticos.

Asimismo, se logré desarrollar metodologias para la obtencidn de heterociclos
interesantes, algunos de estructuras conocidas y otros de estructuras novedosas. Estas
estrategias constituyen un importante aporte a la sintesis de heterociclos.

A su vez, pudo estudiarse el mecanismo de las reacciones de arilacién C-S catalizadas por
Cu, lo que permitié6 comprender mejor dicho sistema de reaccién asi como aportar a los

conocimientos previamente establecidos en esta area.

v" Se desarrollé una metodologia sintética simple para la obtencidn de tioacetatos de
arilo mediante una reaccién de arilacidon C-S catalizada por una sal de Cu(l). Se optimizaron las
condiciones experimentales de reaccién y se encontrd un sistema catalitico eficiente, con la
utilizacidn de un nucledfilo de azufre comercialmente accesible y facil de manipular, como lo es
la sal tioacetato de potasio (Esquema 6.1). Se estudié de manera sistematica el alcance
sintético de la metodologia. Asimismo, se evalué el empleo de calentamiento por MO en
comparacién al calentamiento convencional, lograndose disminuir notablemente el tiempo de

reaccion en las reacciones inducidas por MO.

0
transferencia S
de acilo s/
o]
| A KSCOMe N
Cul/L E— idacio
oxidacioén
x w | x PhSSPh
R R
140°C, MW, 2h \ arilacion C-S PhSAr
40-89 %
condensacion S
R = Me, OMe, COMe, CO,H, NHCOMe, NO,, CN />—Me
N

Sintesis de tioacetatos de arilo y su utilizacion como intermediarios
Esquema 6.1 s
sinteticos.
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Ademas, se demostrd la versatilidad de los tioacetatos de arilo obtenidos como
intermediarios en la sintesis one-pot tanto de heterociclos que contienen azufre, como de una
variedad de sulfuros de arilo en buenos rendimientos. La estrategia utilizada involucrd
reacciones tandem secuenciales, acoplando la arilacidon Ca-S catalizada por Cu a reacciones de
sustitucidn, condensacion, oxidacidon o un nuevo acople Ca-S catalizado (Esquema 6.1).

Por otra parte, se extendid el estudio de las reacciones de arilacidon Ca-S catalizadas por
Cu mediante el empleo de tiourea como nucléofilo de azufre. Esta reaccién se aplicéd a la

sintesis directa de sulfuros de arilo y heterociclos azufrados.

v"  Se consiguieron dos alternativas sintéticas para la obtencidon de heterociclos
azufrados de seis miembros, derivados del nucleo 1,3-benzotiacina (Esquema 6.2). Estos
heterociclos, del tipo 3,4-dihidro-1,3-benzotiacinas y 1,3-benzotiacinas, se obtuvieron
mediante una metodologia de reacciones tdndem de arilacidon Ca-S intermolecular, catalizada
por Cu, seguida de una reaccidn de ciclizacion polar. También, en el caso de las 3,4-dihidro-1,3-
benzotiacinas, se desarrolld6 una metodologia de tipo one-pot acoplando la reacciéon de
formacién in situ de los precursores con el proceso de sintesis de heterociclos. A su vez, las
estrategias empleadas resultaron ser eficientes y de gran versatilidad, ya que permitieron
obtener selectivamente los diferentes heterociclos, a partir del empleo de precursores

adecuados, derivados de halogenuros de 2-iodobencilo.

: NH,OH ! o
— L
NaNf X NHN:2 H
X = Br, Cl
' |
KSCOR' N C[/ i
3 N R? CulL
X
culL (
S R’ S R®
CQlN ¢’
Me

1,3-benzotiacinas
3,4-dihidro-1,3-benzotiacinas

Esquema 6.2 Sintesis de 3,4-dihidro-1,3-benzotiacinas y 1,3-benzotiacinas a partir de
9 ) derivados de halogenuros de 2-iodobencilo.
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v" Se realizd un estudio mecanistico de las reacciones de arilacién C-S catalizadas por
sales de Cu. Se tomé como modelo de estudio la reaccién entre iodobenceno y el anién
tioacetato de potasio, y se emplearon diferentes técnicas de analisis, tanto espectroscdpicas
como electroquimicas. De este modo, se consiguid monitorear la formacién de especies activas
de Cu(l) a partir de la reduccién in situ de precursores de Cu(ll) ligados a 1,10-fenantrolina,

producida por accién del nucledfilo de la reaccién. Ademas, se estudiaron los intermediarios

involucrados, al inicio del ciclo catalitico, de la reaccidn de arilacién. Como resultado, pudieron
observarse y caracterizarse los complejos Cu(l)L y Cu(l)L;, y evidenciarse la coordinacién de la
especie nucleofilica al centro metdlico previamente estabilizado con el ligando auxiliar
(Esquema 6.3).

Se utilizaron métodos computacionales de DFT para calcular las barreras de energia de

los posibles mecanismos de activacidn del enlace Car-X. Los calculos indicaron que la activacion

mediante una via de adicién oxidativa seria la via mas probable (Esquema 6.3).

cu-y

1 L

L Coordinacion del
I

u_

X u
nucleofilo
L L

Eliminacion Adicion
reductiva

ArX oxidativa

ArNu

Propuesta mecanistica para la reaccién de arilacidn C-S catalizada por Cu, de
Esquema 6.3 . .
tioacetato de potasio con iodobenceno.

v" Se desarrollé una metodologia que permitié la formacién de nuevos enlaces C-C por

medio de la a-arilacion de cetonas aromadticas y acetamidas, a través de reacciones de Sgn1
inducidas térmicamente por irradiacion de MO (Esquema 6.4). Esta estrategia resultd ser una
alternativa sintética eficiente, rapida y segura para acceder a 2-aril-1-fenil-etanonas o
deoxibenzoinas, con una variedad de grupos sustituyentes. Asimismo, dicha metodologia se
adaptd a la formacidn one-pot de heterociclos que contienen nitrégeno como 3-fenil-1-

metilindolin-2-ona y 2-fenilindol por reacciones de Sgyl intra e intermoleculares,
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respectivamente. Este trabajo constituyd el primer estudio de reacciones de Sgn1, inducidas

por MO, en sistemas aromaticos.

(0]
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N | \/\\I (0] e 1/\ \I Ph
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|
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H
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( )

100 % (X = 1)
X 80 % (X = Br)
N o o)
Me \

Me
\. /

a-Arilacion de cetonas aromaticas y acetamidas por reacciones de Sgn1
Esquema 6.4 R . L . o
inducidas térmicamente por irradiacién de MO.

En base a los resultados previamente expuestos, se puede concluir que en este trabajo

de Tesis se han desarrollado diferentes alternativas sintéticas, que constituyen herramientas
de gran utilidad en la construccion de moléculas organicas complejas. Se ha demostrado la
versatilidad de las reacciones de arilacidn catalizadas por Cu para acceder a nuevos enlaces C-
S, como asi también de los procesos de TE inducidos por irradiacidn de MO en la formacién de

enlaces C-C.
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7.1. METODOS GENERALES

7.1.1. INSTRUMENTAL DE ANALISIS Y CARACTERIZACION DE COMPUESTOS

El analisis de los compuestos sintetizados se realizaron por Cromatografia Gaseosa (CG)
empleando un cromatdgrafo Hewlett Packard HP-6890, equipado con detector de ionizacidon
de llama y columna capilar de 30m x 0,32mm x 0,25 um de espesor de film.

Los analisis de Cromatografia Gaseosa acoplada a Espectrometria de Masas (CG-EM) se
llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP 5050A con una fuente de ionizacion
electronica de 70ev, equipado con una columna capilar VF-5ms (5 % fenil, 95 %
dimetilpolimetilpolisiloxano) de 30m x 0,32mm x 0,25 um de espesor de film.

Los espectros de Masas de Alta Resolucién (EM-AR) fueron registrados en un
espectrometro de masa GCT Premie orthogonal acceleration time-of-flight (0a-TOF), con
ionizacion por impacto electrénico (70 eV) y deteccion en modo positivo.

Los espectros de RMN H, 3C y °F fueron registrados en un espectrometro de
Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a 400 MHz en 'H, 100 MHz en 3C y
377 MHz en °F, empleando cloroformo deuterado (CDCls), acetonitrilo deuterado (CDsCN) o
DMSO deuterado (DMSO-ds) como solvente. Los desplazamientos quimicos (6) fueron
expresados en ppm, relativos a tetrametilsilano ((CHs)4Si) y las constantes de acoplamiento (J)
se expresaron en Hertz (Hz).

Todas las mediciones electroquimicas se realizaron a temperatura ambiente con un
Potenciostato/Galvanostato Autolab conectado a una computadora donde se registraron las
curvas de potencial vs. corriente.l) Se empled una celda electroquimica convencional de tres
electrodos, con compartimentos separados para el electrodo de trabajo (Carbono vitreo), el de
referencia (ECS) y el contraelectrodo (lamina de Pt). Se utiliz6 como electrolito soporte
tetrafluorborato de tetrabutilamonio (0,1 M). La solucién fue exhaustivamente desoxigenada
por medio de burbujeo con argdén durante 10 minutos, aproximadamente, antes de cada
experimento. El pulido del electrodo se realizé en un pulidor rotatorio y con pasta de diamante
de 6, 3 y 1 um de grano. Luego, el electrodo se enjuaga con alcohol y se limpia por inmersion
en alcohol y con ultrasonido.

Los espectros de UV-Vis fueron registrados en un equipo de espectroscopia UV-Vis
dispersivo y con un arreglo de diiodo Multispec-1501 Shimadzu. Las mediciones se realizaron
utilizando celdas de cuarzo de 1x1x4 cm?.

Las reacciones con irradiacién de microondas fueron realizadas en un reactor CEM

Focused Microwave Synthesis System, modelo Discover equipado con un sensor infrarrojo para
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la medicién de temperatura, control directo de presién y un sistema de refrigeracién por aire
comprimido.

Los puntos de fusiéon se determinaron empleando un fusidmetro Blichi 510, con
calentamiento de aceite y se informan sin correccion.

Para las purificaciones por microdestilaciéon al vacio se utilizd un equipo Kugelrohr

modelo Blichi GKR-51.

7.1.2. METODOS DE CUANTIFICACION

Las cuantificaciones de las reacciones se realizaron por CG o por *H-RMN, utilizando el
método de estdndar interno.” A tal fin, se emplearon muestras auténticas, ya sean
comerciales o previamente aisladas, para la determinacién de los tiempos de retencién y
factores de respuesta en CG.

El procedimiento de cuantificacidn por estdndar interno en CG consiste en el agregado
de una cantidad exactamente conocida de un compuesto estdndar o patrén a cada muestra o
crudo de reaccién. Luego, la relacion de las dreas del analito y del patrén interno, sirve como
parametro analitico y permite calcular la concentracién desconocida del analito.

Los iones halogenuro de las fases acuosas de las reacciones de Sgnl (Capitulo 5) fueron
determinados potenciométricamente, empleando una solucidon estandar de AgNOs. El
electrodo selectivo para halogenuros utilizado fue de plata-sulfuro y el pHmetro empleado, un

equipo modelo Orion 420A.

7.1.3. MATERIALES GENERALES

Los solventes organicos, éter etilico, éter de petréleo, pentano, diclorometano, acetona
y acetato de etilo fueron purificados por destilacion fraccionada y se utilizé agua Mili-Q en
todas las extracciones.

Los solventes de reaccion tolueno, THF vy dioxano fueron destilados sobre
Na/benzofenona y almacenados bajo atmdsfera de nitrégeno. La DMF fue destilada a presion
reducida y almacenada bajo atmdsfera de nitrégeno. DMSO, MeCN y DME empleados como
solventes en las reacciones fueron de alta pureza (>99,9 %) y previamente secados con tamices
moleculares (4 A).

Los siguientes reactivos fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin previa

purificacién: sodio metalico, sulfato de sodio anhidro, cloruro de calcio anhidro, terc-butdxido
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de potasio, nitrato de amonio, tiosulfato de sodio, dcido clorhidrico, piridina, hidréxido de
sodio e hidréxido de potasio.

Las purificaciones por cromatografia en columna se realizaron utilizando silica gel (0,063-
0,200 nm) como fase estacionaria. En la cromatografia radial en capa delgada se utilizaron
placas de 1 y 2 mm de espesor, preparadas con silica gel 60 PF254 con sulfato de calcio y se

utilizé un cromatotron modelo 7924 T, Harrison Research.

7.2. SECCION EXPERIMENTAL: CAPITULO 2

7.2.1. REACTIVOS UTILIZADOS

Los materiales carbonato de cesio, DIPEA, ioduro de Cu(l), cloruro de Cu(l), cloruro de
Cu(ll) dihidratado, acetato de Cu(ll), triflato de Cu(ll), éxido de Cu(ll), 1,10-fenantrolina,
tetrametiletilendiamina (TMEDA), dimetiletilendiamina (DMEDA), L-prolina, benzotriazol,
acetilacetona, &acido tiobenzoico, tioacetato de potasio, tiourea, imidazolidin-2-tiona,
iodobenceno, bromobenceno, 4-iodotolueno, 2-iodotolueno, 4-iodoanisol, 2-iodoanisol, N-(4-
iodofenil)acetamida,  1-(4-iodofenil)ethanona, 4-iodobenzonitrilo, 3-iodopiridina, 1-
iodonaftaleno, 1,4-diiodobenceno, 1,2-diiodobenceno, 4-iodoanilina, 2-iodoanilina, 2-
iodofenol, acido 2-iodobenzoico, ioduro de potasio, iodo (l;), bromuro de bencilo, ioduro de
metilo, etilenglicol y PEG 300 fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin purificacion
previa.

El 4-iodonitrobenceno se sintetizd a partir de 4-nitroanilina siguiendo métodos
descriptos en bibliografia.®! El compuesto 1-iodo-2-(prop-2-in-1-iloxi)benceno fue sintetizado
a partir de tosilato de propargilo y el 2-iodofenol mediante procedimientos estdndar.[ El

compuesto tosilato de propargilo fue previamente sintetizado por métodos reportados.?!

7.2.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.2.2.1. Sintesis de Sustratos

Sintesis de N-(2-lodofenil)acetamida. En un balén provisto con agitacién magnética y
entrada de nitrégeno, se colocé un volumen de CH,Cl; (1 mL de solvente cada 1 mmol de
reactivo), y se agregaron cantidades equivalentes de 2-iodoanilina y piridina. El baldn se coloco
en un bafio de hielo y, una vez enfriado el medio de reaccion, se adiciond el cloruro de acetilo

en cantidad equivalente, en pequefias alicuotas, durante un periodo de 30 min.
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La reaccidn se dejo con agitacién, sobre el bafio de hielo, durante 1 h. Al finalizar se la
extrajo con 3 alicuotas de CH,Cl. Las fases organicas combinadas se lavaron con 2 alicuotas de
una solucion acuosa de HCl al 20 % (V/V) y 1 alicuota de agua; se secé con NaSO4 anhidro y el
solvente se elimind a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna

utilizando una mezcla de éter de petréleo/éter etilico de polaridad creciente.

7.2.2.2. Procedimiento General para la Sintesis de los Tioacetatos de Arilo (2a-j, 3,
4y5)

Método A (calentamiento convencional): un tubo de Schlenk de dos bocas de 10 mL de
capacidad, equipado con agitacién magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente
secado con pistola de calor y vacio. Una vez frio, se adicionaron 4 mL de tolueno los cuales
fueron desgasificados por sonicacidn y corriente de nitrédgeno durante 20 minutos. Luego, bajo
atmoésfera de N; se adicionaron ArX (0,5 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina
(20 mol%, 0,1 mmol) y finalmente KSCOMe (1,5 equiv., 0,75 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C durante 24 h. Luego, se dejé llegar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y se agrego al crudo éter etilico (20 mL) y agua (20 mL), agitando la mezcla. La fase
orgdnica fue separada y la fase acuosa se extrajo con 2 alicuotas de 20 mL de éter etilico. Las
fases organicas se juntaron y se secaron sobre NaSQO, anhidro y filtraron. El crudo de reaccién
se analizé por CG y CG-EM. Los productos fueron aislados por cromatografia en columna o
cromatografia radial, o fueron cuantificados por CG, con el método de estandar interno.

Método B (calentamiento con MO): un tubo de vidrio de 10 mL de capacidad, equipado
con agitacion magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de
calor y vacio. Una vez frio, se adicionaron 2 mL de tolueno los cuales fueron desgasificados por
sonicacién y corriente de nitrégeno durante 15 minutos. Luego, bajo atmédsfera de N; se
adicionaron ArX (0,5 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol)
y finalmente KSCOMe (1,5 equiv., 0,75 mmol). El tubo se cerré6 con una tapa de teflén
especifica para realizar reacciones de MO a presidn, y se calentd en el equipo de MO a 110-140
°C por 2 h (potencia fija: 25 W), usando el método SPS. Luego, la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente por accién del aire comprimido. El crudo de reaccién fue procesado de

la misma manera que la descripta para el Método A.
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7.2.2.3. Procedimiento General para la Sintesis One-pot de Sulfuros de Arilo

Para la sintesis one-pot de alquil aril sulfuros (PhSMe y PhSCH.Ph) y diarildisulfuro
(PhSSPh), las reacciones se efectuaron con el procedimiento mencionado en el Método A
(Seccion 7.2.2.2). En este caso, luego de 24 h de reaccidn a 100 °C, se agregd KO'Bu (1 mmol, 2
equiv.) a la mezcla de reaccidn y se agité durante 10 min. Transcurrido ese tiempo, se adiciond
el halogenuro de alquilo (0,75 mmol, 1,5 equiv.) o KI/I; (1,5 mmol/0,51 mmol, 3/1,02 equiv.) y
se continud agitando por 20 min o 24 h, respectivamente. El crudo de reaccién fue procesado
de la misma manera que la descripta para el Método A.

Para la sintesis de diarilsulfuros asimétricos, luego de la hidrélisis del tioéster con KO'Bu,
fue requerido un segundo agregado de Cul/1,10-fenantrolina (10 y 20 mol%, respectivamente),
junto con la adicién de el nuevo halogenuro de arilo Arl (1 equiv.). La mezcla de reaccién se
calentd a 100 °C con agitacion durante 24 h. El crudo de reaccion fue procesado de la misma

manera que la descripta para el Método A (Seccién 7.2.2.2).

7.2.2.4. Sintesis de 3H-Benzo[c][1,2]ditiol-3-ona (8)

El producto fue obtenido por la reaccidn entre acido 2-iodobenzoico (6) y KSCOMe (1) en
una relacidon 1:2 siguiendo el procedimiento mencionado en el Método A (Seccién 7.2.2.2). El
producto de reaccién fue aislado por cromatografia en columna (fase estacionaria: silica gel,

fase movil: éter de petroleo/éter etilico, 95/5) en un 53 % de rendimiento.

7.2.2.5. Sintesis de 2-Metilbenzotiazol (14)

El producto fue obtenido por la reaccién entre N-(2-iodofenil)acetamida (13) y KSCOMe
(1) en una relacion 1:1,5 siguiendo el procedimiento mencionado en el Método B (Seccion
7.2.2.2). El producto de reaccién fue aislado por cromatografia en columna (fase estacionaria:

silica gel, fase movil: éter de petroleo/éter etilico, 95/5) en un 50 % de rendimiento.

7.2.2.6. Procedimiento General para la Sintesis Directa de Sulfuros de Arilo con
Tiourea

Sintesis de fenil metil sulfuro (20): un tubo de vidrio de 10 mL de capacidad, equipado
con agitacidn magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de
calor y vacio. Una vez frio, se adicionaron 4 mL de DMSO los cuales fueron desgasificados por
agitacién y vacio durante 15 minutos. Luego, bajo atmdsfera de N, se adicionaron Phl (0,5

mmol), tiourea (2 equiv., 1,0 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,1
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mmol), KO'Bu (2 equiv.). El tubo se cerréd con una tapa de tefldn especifica para realizar
reacciones de MO a presidn, y se calenté en el equipo de MO a 140 °C por 30 min
(temperatura fija). Luego, la reaccidn se enfrid a temperatura ambiente por accion del aire
comprimido. La reaccién fue frenada con el agregado de CHsl en exceso (2 equiv.) y agua Mili-Q
en exceso. La fase acuosa se extrajo con 3 alicuotas de 20 mL de éter etilico. Las fases
organicas se juntaron, se extrajeron dos veces con agua y luego se secaron sobre NaSO,
anhidro y filtraron. El crudo de reaccién se analizé por CG y CG-EM y se cuantificé por CG con el
agregado de un estdndar interno.

Sintesis de difenilsulfuro (19): un tubo de vidrio de 10 mL de capacidad, equipado con
agitacion magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de calor y
vacio. Una vez frio, se adiciond DMSO (2 mL) el cual fue desgasificado por agitacidon y vacio
durante 15 minutos. Luego, bajo atmdsfera de N, se adicionaron Phl (0,5 mmol), tiourea (0,5
equiv., 0,25 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol), KO'Bu
(0,5 equiv.). El tubo se cerrd con una tapa de tefldn especifica para realizar reacciones de MO a
presion, y se calentd en el equipo de MO a 140 °C por 2 h (temperatura fija). Luego la reaccion
se enfrié a temperatura ambiente por accion del aire comprimido. La reaccidn fue frenada con
el agregado de CHsl en exceso (2 equiv.) y agua Mili-Q en exceso. La fase acuosa se extrajo con
3 alicuotas de 20 mL de éter etilico. Las fases organicas se juntaron, se extrajeron dos veces
con agua y luego se secaron sobre NaSQ, anhidro vy filtraron. El crudo de reaccién se analizd

por CG y CG-EM y se cuantificéd por CG con el agregado de un estandar interno.

7.2.2.7. Sintesis de Tiantreno (24)

El producto fue obtenido por la reaccién entre imidazolidin-2-tiona (23) y 1,2-
diiodobenceno (22) en una relacidn 1:1, con el agregado de KO'Bu (1 equiv.), siguiendo el
procedimiento mencionado para la sintesis de fenil metil sulfuro (20) (Secciéon 7.2.2.6). El

producto de reaccidn fue aislado por cromatografia en columna en un 25 % de rendimiento.

7.2.3. CARACTERIZACION DE COMPUESTOS AISLADOS

La identificacion de todos los productos fue realizada por *H-RMN, 3C-RMN y por CG-
EM. Los siguientes compuestos son conocidos y sus sefiales estan en acuerdo con los datos
previamente informados en la literatura: 1-iodo-2-(prop-2-in-1-iloxi)benceno,’® S-fenil
tioacetato (2a),!”! S-fenil tiobenzoato,® S-p-tolil tioacetato (2b),[”! S-(4-metoxifenil) tioacetato

(2¢),"! S-(4-acetamidofenil) tioacetato (2d),!*! S-(4-acetilfenil) tioacetato (2e),!*!! S5-(4-nitrofenil)
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tioacetato (2f),!*? S-(4-cianofenil) tioacetato (2g),*®! S-o-tolil tioacetato (2h),** S-(2-
metoxifenil) tioacetato (2i),*>! S-piridin-3-il tioacetato (3),!*®! S-naftalen-1-il tioacetato (4),1*”
S5,5'-1,4-fenilen ditioacetato (5),!*®! N-(4-iodofenil)acetamida,!*® 2-iodofenil acetato,’?® difenil
disulfuro,* bencil fenil sulfuro,’?? fenil metil sulfuro (20),3 4-metoxifenil fenil sulfuro,?* 3H-
Benzo[c][1,2]ditiol-3-ona (8),°! &cido 2-mercaptobenzoico (7),1?®! 2-metilbenzotiazol (14),!?”

difenilsulfuro (19),%% tiantreno (24).1%%

( N\
8
Me (0]
. T
5 S S-(2-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil) tioacetato (2j).
©i 9 10 El compuesto 2j fue aislado como un liquido oleoso y purificado
4 6 o/\
5 %11 mediante cromatografia radial en capa delgada, utilizando éter
2i
\ ! ) de petrdleo/éter etilico como mezcla de solventes. *H-RMN

(CDCl;): 6=7,44-7,41 (m, 2H), 7,13 (dd, J = 8,8; 1,1 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H), 4,74 (d, J =
2,4 Hz, 2H, H2-9), 2,52 (t, J = 2,4 Hz, 1H, H-11), 2,41 (s, 3H, H3-8). 3C-RMN (CDCls): 6 = 193,4 (C, CO-
7); 157,3 (C, C-6); 136,9; 131,5; 122,1; 117,2 (C, C-1); 113,4; 78,1 (C, C-10); 76,0 (CH, C-11); 56,7
(CH2, C-9); 30,1 (CHs, C-8). CG-EM (m/z) 207 (M* +1, 7), 206 (M*, 8), 165 (15), 164 (100), 163
(59), 147 (10), 135 (11), 131 (53), 125 (47), 97 (34), 96 (16), 91 (18), 70 (23), 69 (15), 43 (95).

7.3. SECCION EXPERIMENTAL: CAPITULO 3

7.3.1. REACTIVOS UTILIZADOS

Los materiales cloruro de 2-iodobencilo, cloruro de acetilo, 2-piridincarboxaldehido, 4-
piridincarboxaldehido, 4-ciano-benzaldehido, 2-trifluorometil-benzaldehido, 2-metilbut-2-
enaldehido, 4-anisaldehido, azida de sodio, etanol, ioduro de Cu(l), 1,10-fenantrolina, acido
tiobenzoico, tioacetato de potasio, etil-tioxantato de potasio, carbonato de potasio, cloruro de
bencilo, tamices moleculares de 4 A, fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin
purificacién previa. El benzaldehido fue adquirido comercialmente, y se destilé antes de su
utilizacién.

La 2-iodobencilamina se obtuvo a partir de cloruro de 2-iodobencilo por reacciéon con
solucion saturada de NH;OH, siguiendo métodos descriptos en bibliografia.?® La N-(2-
iodobencil)acetamida (31) se sintetizd a partir de la 2-iodobencilamina y el cloruro de acido

correspondiente, siguiendo el protocolo descripto anteriormente (Seccién 7.2.2.1). Las iminas
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32a-e y 38 se sintetizaron por la reaccidn de condensacién de 2-iodobencilamina con diversos

aldehidos, siguiendo metodologias reportadas.%

7.3.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.3.2.1. Sintesis de Sustratos

Sintesis de 1-(Azidometil)-2-iodobenceno (33). En un balén, con vigorosa agitacion
magnética, se colocd 1 mL de etanol y 1,25 mmol de bromuro o cloruro de 2-iodobencilo. Por
otra parte se disolvieron 1,25 mmol de NaNs; en 1 mL de agua y se adiciond lentamente a la
solucién de bromuro de bencilo. Se dejé agitando a temperatura ambiente durante 2 h. Luego,
se agregd agua y se extrajo con 3 alicuotas de 20 mL de CH,Cl,. Las fases organicas se juntaron
y se secaron sobre NaSQ, anhidro vy filtraron. El solvente se elimind a presion reducida en un

evaporador rotatorio y se obtuvo el producto puro.

7.3.2.2. Procedimiento General para la Sintesis de 3,4-Dihidro-2H-
benzo[1,3]tiacinas (37a-e)

Un tubo de Schlenk de dos bocas de 10 mL de capacidad, equipado con agitacion
magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de calor y vacio.
Una vez frio, se adicionaron 4 mL de tolueno los cuales fueron desgasificados por sonicacién y
corriente de nitrogeno durante 20 minutos. Luego, bajo atmdsfera de N, se adicionaron la
imina 32 (0,5 mmol), Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina (20 mol%, 0,1 mmol) y
finalmente KSCOMe (1,5 equiv., 0,75 mmol). La mezcla de reaccidn se calenté a 100 °C durante
48 h. Luego se dejo llegar la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente y se agregé al crudo
éter etilico (20 mL) y agua (20 mL), agitando la mezcla. La fase orgdnica fue separada vy la fase
acuosa se extrajo con 2 alicuotas de 20 mL de éter etilico. Las fases orgdnicas se juntaron y se
secaron sobre NaSO, anhidro y filtraron. El crudo de reaccidn se analizé por CG y CG-EM. Los
productos fueron aislados por cromatografia en columna o fueron cuantificados por CG con el

método de estandar interno.

7.3.2.3. Procedimiento General para la Sintesis One-pot de 3,4-Dihidro-2H-
benzo[1,3]tiacinas (37c, 37f-g)
Un tubo de Schlenk de dos bocas de 10 mL de capacidad, equipado con agitacion

magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de calor y vacio.
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Una vez frio, se adicionaron 4 mL de tolueno los cuales fueron desgasificados por sonicacién y
corriente de nitrogeno durante 20 minutos. Luego, bajo atmdsfera de N3 se adicionaron la 2-
iodobencilamina (0,5 mmol) y el aldehido (1 equiv., 0,5 mmol) y se dejé reaccionando a 50 °C
durante 2 h. Pasado ese tiempo, se agregd Cul (10 mol%, 0,05 mmol), 1,10-fenantrolina (20
mol%, 0,1 mmol) y finalmente KSCOMe (1,5 equiv., 0,75 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a 100 °C durante 48 h. Luego, se dejo llegar a temperatura ambiente y se agregé al
crudo éter etilico (20 mL) y agua (20 mL), agitando la mezcla. La fase orgdnica fue separada y la
fraccidon acuosa se extrajo con 2 alicuotas de 20 mL de éter etilico. Las fases organicas se
juntaron y se secaron sobre NaSO4 anhidro y filtraron. El crudo de reaccion se analizé por CG y

CG-EM. Los productos fueron aislados por cromatografia en columna.

7.3.2.4. Procedimiento General para la Sintesis de 4H-Benzo[1,3]tiacinas (35a-c)
Un tubo de Schlenk de dos bocas de 10 mL de capacidad, equipado con agitacion
magnética y con entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de calor y vacio.
Una vez frio, se adicionaron 4 mL de tolueno los cuales fueron desgasificados por sonicacién y
corriente de nitrogeno durante 20 minutos. Luego, bajo atmdsfera de N, se adicionaron 1-
(azidometil)-2-iodobenceno (33) (0,25 mmol), Cul (10 mol%, 0,025 mmol), 1,10-fenantrolina
(20 mol%, 0,05 mmol) y finalmente el nucledfilo de azufre (30, 38 o 39) (1,5 equiv., 0,375
mmol). En el caso de utilizar acido tiobenzoico (38) como nucledfilo, fue necesario agregar 1,5
equivalentes de K;COs. La mezcla de reaccidn se calentd a 100 °C durante 24 h. Luego se dejo
llegar el crudo de reaccién a temperatura ambiente y se le agregd éter etilico (20 mL) y agua
(20 mL), agitando la mezcla. La fase organica fue separada y la fase acuosa se extrajo con 2
alicuotas de 20 mL de éter etilico. Las fases organicas se juntaron y se secaron sobre NaSO,
anhidro y filtraron. El crudo de reaccidn se analizé por CG y CG-EM. Los productos fueron

aislados por cromatografia en columna.

7.3.3. CARACTERIZACION DE COMPUESTOS AISLADOS

La identificacion de todos los productos fue realizada por *H-RMN, 3C-RMN y por CG-
EM. Los siguientes compuestos son conocidos y sus sefiales estan en acuerdo con los datos
previamente informados en la literatura: N-(2-iodobencil)acetamida (31a),5! bencilidene

bencil amina (38),5% 2-lodobencilazida (33),13" 2-fenil-4H-1,3-benzotiacina (35b).33!
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3, 13
4©i/ ) )

1 - . . .
5 NS 9 11 N-Benciliden-1-(2-iodofenil)metanamina (32a).
6 7 8 10
32a ) El compuesto 32a fue aislado como un liquido oleoso y

&

purificado mediante microdestilacién al vacio. H-RMN
(CDCls): 6 = 8,44 (s, 1H, H-8), 7,87 (dd, J = 7,9; 1,0 Hz, 1H), 7,84 — 7,81 (m, 2H), 7,47 — 7,40 (m,
4H), 7,35 (td, J = 7,6; 1,1 Hz, 1H), 7,00 — 6,96 (m, 1H), 4,84 (s, 2H, H>-7). **C-RMN (CDCl;): 6 =
163,0 (CH, C-8); 141,8 (C, C-1); 139,2; 136,1 (C, C-9); 131,0; 129,3; 128,7; 128,7; 128,4; 128,3;
99,3 (C, C-2); 68,9 (CH,, C-7). CG-EM (m/z) 322 (M*+1, 10), 321 (M*, 74), 320 (69), 218 (11), 217
(100), 194 (26), 165 (14), 117 (20), 91 (57), 90 (74), 89 (54), 65 (13), 63 (19), 51 (13).

e 2
22| 14 N

4 (:(/ \)N\/)Q 1-(2-lodofenil)-N-((piridin-2-il)metilen)metanamina (32b).

1

5 NN 9\ 11 El compuesto 32b fue aislado como un liquido oleoso y
6 7 8 10

32b purificado mediante microdestilaciéon al vacio. 'H-RMN

\ J

(CDCl3): 6 = 8,66 (ddd, J = 4,9; 1,7; 0,9 Hz, 1H, H-13), 8,51 (t,
J=1,5 Hz, 1H, H-8), 8,10 (dt, J = 7,9; 1,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,78 — 7,74 (m,
1H, H-10), 7,40 — 7,32 (m, 3H), 7,00 — 6,96 (m, 1H), 4,91 (d, J = 1,4 Hz, 2H, H,-7). *C-RMN
(CDCl3): 6 = 163,7 (CH, C-8); 154,5 (C, C-9); 149,5 (CH, C-13); 141,2 (C, C-1); 139,7 (C, C-2);
139,4; 136,6 (CH, C-10); 129,6; 128,9; 128,4; 124,9; 121,4; 68,6 (CH,, C-7). CG-EM (m/z) 322
(M*, 3), 321 (8), 320 (100), 193 (43), 192 (80), 166 (18), 165 (10), 103 (11), 83 (15), 76 (11), 64
(13), 63 (16), 50 (9).

4 \
3 13 10
4 2 1 " CN 4-(((2-lodobencil)imino)metil)benzonitrilo (32c).
12
SCE/N ~ " El compuesto 32¢ fue aislado como un liquido oleoso y
9
6 7 8 10 purificado mediante microdestilacién al vacio. 'H-RMN
32c
\ < (CDCls): 6 = 8,45 (t, J = 1,4 Hz, 1H, H-8), 7,91 — 7,86 (m,

3H, H-10 H-14 y H-3), 7,72 (dt, J = 6,6; 1,8 Hz, 2H, H-11y H-13), 7,39 — 7,33 (m, 2H), 7,02 — 6,97
(m, 1H), 4,88 (d, J = 1.4 Hz, 2H, H,-7). *C-RMN (CDCl;): 6 = 160,8 (CH, C-8); 141,0 (C, C-1); 139,9
(C, C-9); 139,4 (CH, C-3); 132,5 (CH, C-11y C-13); 129,4; 129,0; 128,7 (CH, C-10 y C-14); 128,5;
118,5 (C, CN-15); 114,2 (C, C-12); 99,3 (C, C-2); 68,9 (CH,, C-7). CG-EM (m/z) 346 (M*, 38), 345
(16), 218 (16), 217 (100), 142 (9), 91 (29), 90 (56), 89 (34), 63 (14), 51 (8).
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C a

3, 13
4 14 12

1 N 11 1-(2-lodofenil)-N-(2-(trifluorometil)benciliden)
5 9
6 7 8 10 metanamina (32d).
CF3
32d 15 El compuesto 32d fue aislado como un liquido oleoso y

\ J

purificado mediante microdestilacién al vacio. 'H-RMN
(CDCls): 6 = 8,82 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-8), 8,33 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 7,9; 1,0 Hz, 1H),
7,71(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (t, / = 7,4 Hz, 1H), 7,40 — 7,33 (m, 2H), 6,99
(td, J = 7,8; 2,1 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 1,1 Hz, 2H, H»-7). 3C-RMN (CDCls): & = 159,2 (C, C-8); 141,3
(C, C-1); 139,4; 134,2 (C, C-9); 132,0; 130,3; 129,4; 128,9; 128,5; 128,4; 125,5; 125,6 (C, C-10);
122,8 (C, C-15); 99,3 (C, C-2); 69,2 (C, C-7). CG-EM (m/z) 389 (M*, 32), 387 (13), 218 (17), 217
(100), 185 (6), 91 (58), 90 (59), 89 (40), 63 (11), 51 (5).

( N\
) 3 21 11
M
] MY 1-(2-lodofenil)-N-(2-metilbut-2-en-1-iliden)metanamina
5 N\)Q\/Me
6 7 8 10 (328)
L 32e ) El compuesto 32e fue aislado como un liquido oleoso y

purificado mediante microdestilacién al vacio. *H-RMN
(CDCls): 6 = 7,94 (s, 1H, H-8), 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, / = 4,9; 0,8 Hz, 2H), 6,95 (qd, J =
8,0; 4,0 Hz, 1H), 6,04 — 5,99 (m, 1H, H-10), 4,66 (s, 2H, Hx-7), 1,92 (dd, J = 1,08; 1,12 Hz, 3H, Hs-
11), 1,87 (d, J = 7,2 Hz, 3H, H3-12). 3C-RMN (CDCl3): § = 167,6 (CH, C-8); 142,4 (C, C-1); 139,2;
137,3 (CH, C-10); 137,1 (C, C-9); 129,2; 128,6; 128,4; 99,3 (C, C-2); 68,6 (CH,, C-7); 14,4 (CHs, C-
12); 11,4 (CHs, C-11). CG-EM (m/z) 300 (M* +1, 13), 299 (M*, 93), 284 (75), 218 (11), 217 (100),
157 (18), 156 (14), 144 (10), 117 (10), 116 (10), 96 (13), 91 (40), 90 (76), 89 (64), 82 (60), 65
(14), 63 (21), 41 (23).

S-(2-((N-Acetilacetamido)metil)fenil) tioacetato (34).
Me El compuesto 34 fue aislado como un sdlido amarillo y

0 5 purificado mediante cromatografia radial en capa

delgada, utilizando éter de petréleo/éter etilico como

(0] 34

mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): 6 = 7,44 — 7,40 (m,
2H), 7,33 — 7,28 (m, 1H), 7,06 — 7,04 (m, 1H), 4,98 (s, 2H, H>-9), 2,46 (s, 3H, Hs-8), 2,39 (s, 6H,
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Hi-11). *C-RMN (CDCls): & = 193,3 (C, CO-7); 173,6 (C, CO-10); 140,2 (C, C-2); 136,6; 130,9;

128,0; 125,7 (C, C-1); 125,5; 46,2 (CH,, C-9); 30,3 (CHs, C-8); 26,3 (CHs, C-11). EM-AR [M+ H*]

calculado para Ci3H1sNOsS 266,0845; encontrado 266,0850.

Me
37a 12

.

J

1-(2-Fenil-2H-benzo[e][1,3]tiacin-3(4H)-il)etanona (37a).
El compuesto 37a fue aislado como un liquido oleoso
amarillo y purificado mediante cromatografia en columna,

utilizando éter de petrdleo/éter etilico como mezcla de

solventes. *H-RMN (CDCls): mezcla de isdmeros rotacionales con respecto al enlace N-acetilo,

en relacion 1:0,7 (mayoritario:minoritario) & = 7,46 — 7,04 (m, 19H, H aromaticos y H-2 isémero

mayoritario), 6,19 (s, 1H, H-2, isémero minoritario), 5,18 (d, J/ = 16,0 Hz, 1H, H,-4a, isbmero

minoritario), 4,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H,-4a, ismero mayoritario), 4,29 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H»-

4b, isbmero mayoritario), 4,25 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H,-4b, isémero minoritario), 2,22 (s, 3H, Hs-

12, isémero mayoritario), 2,15 (s, 3H, Hs-12, isémero minoritario). 3C-RMN (CDCl3): mezcla de

isdbmeros rotacionales: § = 169,9 (C, CO-11, isémero minoritario) ; 169,5 (C, CO-11, isdmero

mayoritario); 139,1 (C, C-1’, isdbmero minoritario); 138,8 (C, C-1’, isémero mayoritario); 134,3

(C, C-10, isémero minoritario); 132,5 (C, C-10, isémero mayoritario); 131,2 (C, C-9); 128,8 (CH,

C-5); 128,6; 128,3; 128,3; 128,1; 128,0; 127,9; 127,8; 127,6 (CH, C-6 y C-7); 127,0; 126,5 (CH, C-

2’ y C-6’, iso. mayoritario); 126,4; 125,2 (CH, C-2’ y C-6’, iso. minoritario); 61,1 (CH, C-2,

isdmero minoritario); 56,0 (CH, C-2, isémero mayoritario); 45,6 (CH,, C-4, isémero mayoritario);

43,3 (CH,, C-4, isémero minoritario); 22,3 (CHs, C-12, isGmero minoritario); 22,1 (CHs, C-12,

isémero mayoritario). CG-EM (m/z) 270 (M* +1, 8), 269 (M*, 44), 226 (58), 211 (30), 210 (71),

294 (22), 166 (18), 136 (49), 124 (17), 123 (33), 122 (48), 121 (100), 104 (28), 91 (53), 78 (35),

77 (41), 51 (20), 45 (33), 43 (79). EM-AR [M+ H'] calculado para CisHi1sNOS 270,0947;

encontrado 270,0966.

1-(2-(Piridin-2-il)-2H-benzo[e][1,3]tiacin-3(4H)-il)etanona
(37b).
El compuesto 37b fue aislado como un liquido oleoso

amarillo y purificado mediante cromatografia en columna,
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utilizando éter de petréleo/éter etilico como mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): mezcla de
isdmeros rotacionales con respecto al enlace N-acetilo, con respecto al enlace N-acetilo, en
relacion 1:0,8 (mayoritario:minoritario) 6 = 8,57 (t, J = 3.9 Hz, 2H, H-3’, iso. mayoritario y
minoritario), 7,58 (dtd, J =9,3; 7,8; 1,7 Hz, 2H, H-5’, iso. mayoritario y minoritario), 7,37 (d, J =
7,9 Hz, 1H, H-6’, isdbmero mayoritario), 7,28 — 7,12 (m, 11H, H-5 a H-8), 7,06 (s, 1H, H-2,
isbmero mayoritario), 6,26 (s, 1H, H-2, isémero minoritario), 5,03 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H»-4a,
isdmero minoritario), 4,65 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,-4a, isémero mayoritario), 4,57 (d, J = 15,6 Hz,
1H, H,-4b, isémero mayoritario), 4,43 (d, J = 15,5 Hz, 1H, Hx-4b, isbmero minoritario), 2,26 (s,
3H, Hs-12, isémero mayoritario), 2,13 (s, 3H, Hs-12, isdmero minoritario). 3C-RMN (CDCls):
mezcla de isdmeros rotacionales: § = 170,2 (C, CO-11, ismero minoritario); 170,1 (C, CO-11,
isdmero mayoritario); 158,4 (C, C-1’, is6mero minoritario); 158,0 (C, C-1’, isémero mayoritario);
149,8 (CH, C-3’, iso. minoritario); 149,5 (CH, C-3’, iso. mayoritario); 136,9 (CH, C-5’, isdmero
minoritario); 136,7 (CH, C-5’, isémero mayoritario); 134,9 (C, C-10, ismero minoritario); 133,3
(C, C-10, isomero mayoritario); 132,6 (C, C-9, isdmero mayoritario); 131,1 (C, C-9, isémero
minoritario); 128,5; 128,5; 128,1; 127,9; 127,8; 126,8; 126,6; 125,7; 123,0 (CH, C-4’, isémero
minoritario); 122,7 (CH, C-4’, isbmero mayoritario); 121,3 (CH, C-6’, isdmero mayoritario);
120,3 (CH, C-6’, isémero minoritario); 62,3 (CH, C-2, isémero minoritario); 57,7 (CH, C-2,
isomero mayoritario); 47,4 (CH,, C-4, isdmero mayoritario); 44,0 (CH,, C-4, isdmero
minoritario); 22,3 (CHs, C-12, isémero minoritario); 22,2 (CHs, C-12, isémero mayoritario). CG-
EM (m/z) 270 (M*, 4), 237 (6), 227 (33), 212 (28), 211 (100), 210 (13), 195 (10), 167 (8), 150
(12), 123 (30), 122 (14), 121 (39), 93 (37), 92 (21), 79 (12), 78 (21), 77 (18), 65 (15), 63 (10), 45
(11).

4-(3-Acetil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]tiacin-2-il)

7
©i/ benzonitrilo (37c).
6 10

El compuesto 37c fue aislado como un liquido oleoso

amarillo y purificado mediante cromatografia en

columna, utilizando éter de petrdleo/éter etilico como
mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): mezcla de isdmeros rotacionales con respecto al enlace
N-acetilo, en relacidon 1:0,4 (mayoritario:minoritario) 6 = 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-2’ y H-6,
isbmero mayoritario) sefial superpuesta; 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-3' y H-5’, isdmero

minoritario) sefial superpuesta, 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-3’ y H-5’, isbmero mayoritario), 7,33
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(d, J = 8,2 Hz, 2H, H-2" y H-6’, isdbmero minoritario), 7,20 — 7,05 (m, 8H, H-5 a H-8), 6,96 (s, 1H,
H-2, ismero mayoritario), 6,13 (s, 1H, H-2, isémero minoritario), 4,89 (d, /= 15,7 Hz, 1H, H»-4a,
isbmero minoritario), 4,55 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H;-4a, isémero mayoritario), 4,39 (d, J = 15,7 Hz,
1H, H,-4b, isémero minoritario), 4,28 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H»-4b, isbmero mayoritario), 2,20 (s,
3H, Hs-12, isémero mayoritario), 2,07 (s, 3H, Hs-12, isémero minoritario). *C-RMN (CDCls):
mezcla de isdmeros rotacionales: 6 = 170,4 (C, CO-11, isdbmero minoritario); 169,9 (C, CO-11,
isdmero mayoritario); 144,7 (C, C-1’, isémero minoritario); 144,6 (C, C-1’, isémero mayoritario);
132,9; 132,5; 132,4 (CH, C-2’ y C-6’, isbmero mayoritario); 132,1; 131,6; 129,9; 128,8; 128,7
(CH); 128,5 (CH); 128,1; 128,1 (CH, C-3’ y C-5’, isdbmero minoritario); 128,0 (CH, C-3’ y C-5,
isbmero mayoritario); 127,2 (CH, C-5, isémero mayoritario); 127,1 (CH, C-2’ y C-6’, isdmero
minoritario); 126,2 (CH); 118,5 (C, CN-7’); 112,2 (C, C-4’, isémero minoritario); 111,9 (C, C-4/,
isbmero mayoritario); 60,8 (CH, C-2, isomero minoritario); 56,3 (CH, C-2, isomero mayoritario);
46,6 (CH,, C-4, isémero mayoritario); 44,0 (CH,, C-4, isbmero minoritario); 22,2 (CHs, C-12,
isdmero minoritario); 22,1 (CHs, C-12, isémero mayoritario). CG-EM (m/z) 294 (M*, 30), 265
(9), 217 (19), 128 (100), 189 (13), 91 (42), 65 (7).

- 2
8 9 . . . - .
7 1-(2-(2-(Trifluorometil)fenil)-2H-benzo[e][1,3]tiacin-3(4H)-il)
6 ©Oi/ etanona (37d).
S El compuesto 37d fue aislado como un liquido oleoso amarillo
q 37d 12 )y purificado mediante cromatografia en columna, utilizando

éter de petréleo/éter etilico como mezcla de solventes. H-
RMN (CDCl3): mezcla de is6meros rotacionales con respecto al enlace N-acetilo, en relacion
1:0,8 (mayoritario:minoritario) 6 = 7,69 — 7,66 (m, 2H, H-3’), 7,38 — 7,19 (m, 14H, H
aromaticos), 7,09 (s, 1H, H-2, isémero minoritario), 6,39 (s, 1H, H-2, isémero mayoritario), 4,96
(d, J = 15,0 Hz, 1H, H,-4a, isbmero mayoritario), 4,77 (d, J = 15,0 Hz, 1H, H,-4b, isémero
mayoritario), 4,62 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H»-4a, isémero minoritario), 4,47 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H»-
4b, isdbmero minoritario), 2,20 (s, 3H, H3-12, isémero minoritario), 1,97 (s, 3H, Hs-12, isémero
mayoritario). ®F-RMN (CDCl3): § = -58,3 (isémero mayoritario), -59,2 (isdmero minoritario).
13C-RMN (CDCls): mezcla de isdmeros rotacionales: 6 = 170,7 (C, CO-11, isémero mayoritario);
169,6 (C, CO-11, isbmero minoritario); 139,1 (C, C-1’, isdbmero mayoritario); 138,4 (C, C-1’,
isomero minoritario); 136,7; 133,4; 132,7; 132,2; 131,7; 131,5; 129,3; 128,9; 128,8; 128,6;
128,5; 128,4; 128,3; 127,7; 127,7;, 127,6; 127,4; 127,0; 127,0; 126,9; 126,8; 126,7; 126,2; 124,2
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(CFs, C-7’); 57,6 (CH, C-2, isémero mayoritario); 55,1 (CH, C-2, ismero minoritario); 47,3 (CHa,
C-4, isGmero minoritario); 45,3 (CH,, C-4, isbmero mayoritario); 22,5 (CHs, C-12, isémero
mayoritario); 22,3 (CHs, C-12, isomero minoritario). CG-EM (m/z) 338 (M*+1, 17), 337 (M*, 15),
295 (11), 294 (69), 280 (11), 279 (12), 278 (23), 166 (18), 159 (12), 145 (11), 136 (55), 134 (19),
124 (21), 123 (47), 122 (79), 121 (100), 78 (37), 77 (27), 45 (33).

3
Me

1 \
. 4
2 S 2 U _Me
7 . - .
C(/ 3 2 1-(2-(But-2-en-2-il)-2H-benzo[e][1,3]tiacin-3(4H)-il)etanona
10

5 NS O
Zioy 3F (37e).

370 M$2 El compuesto 37e fue aislado como un liquido oleoso

. J

amarillo y purificado mediante cromatografia radial,
utilizando pentano/éter etilico como mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): mezcla de isémeros
rotacionales con respecto al enlace N-acetilo, en relacién 1:1 6 = 7,25 — 7,08 (m, 8H, H
aromaticos H-5 a H-8), 6,34 (s, 1H, H-2), 5,75 — 5,68 (m, 1H, H-2’), 5,50 — 5, 45 (m, 1H, H-2’),
5,39 (s, 1H, H-2), 4,97 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H-4a), 4,48 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-4a), 4,32 (d, J = 15,8
Hz, 1H, H-4b), 4,26 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H-4b), 2,18 (s, 3H, H3-12), 2,13 (s, 3H, H3-12), 1,69 (s, 3H,
Hs-3"), 1,66 (s, 3H, Hs-3"), 1,59 (d, J = 6,7 Hz, 3H, H:-4’), 1,54 (d, J = 6,7 Hz, 3H, Hs-4’). 3C-RMN
(CDCls): mezcla de isémeros rotacionales: 6 = 170,0 (C, CO-12); 169,7 (C, CO-12); 134,9 (C, C-
10); 133,2 (C, C-10); 131,9 (C, C-9); 131,8 (C, C-9); 131,6 (C, C-1'); 131,5 (C, C-1’); 128,4; 128,1;
127,9; 127,7; 127,7; 126,7; 126,1; 124,9; 124,8 (CH, C-2’); 124,4 (CH, C-2’); 64,3 (CH, C-2); 59,2
(CH, C-2); 46,0 (CHa, C-4); 43,7 (CH,, C-4); 22,1 (CHs, C-12); 22,0 (CHs, C-12); 13,7 (CHs, C-3°);
13,5 (CHs, C-3’ junto con C-4’); 13,5 (CHs, C-4’). CG-EM (m/z) 248 (M* +1, 29), 247 (M*, 45), 232
(33), 218 (88), 214 (21), 205 (20), 204 (65), 190 (50), 188 (23), 173 (29), 172 (25), 150 (19), 149
(20), 148 (21), 123 (42), 122 (43), 121 (70), 96 (15), 82 (32), 78 (25), 55 (19), 54 (23), 53 (31), 51
(30), 45 (25), 43 (100), 41 (27).

4 )
3
2 AN
1
8 - I
; 9 85
C(/ ; 1-(2-(Piridin-4-il)-2H-benzo[e][1,3]tiacin-3(4H)-il)etanona
N (0]
6
20, 11\( (37f).
37§ M$2 El compuesto 37f fue aislado como un liquido oleoso

amarillo y purificado mediante cromatografia en columna,

utilizando CH,Cl,/acetato de etilo como mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): mezcla de
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isdmeros rotacionales con respecto al enlace N-acetilo, en relacién 1:0,4
(mayoritario:minoritario) 6 = 8,53 (d, J = 4,6 Hz, 2H, H-3’ y H-5’), 8,52 (d, J = 4,6 Hz, 2H, H-3' y
H-5’), 7,29 — 7,10 (m, 10H, H-2' H-6’ y H-5 a H-8), 7,02 (s, 1H, H-2, isémero mayoritario), 6,14 (s,
1H, H-2, isémero minoritario), 4,96 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H,-4a, isdmero minoritario), 4,62 (d, J =
15,8 Hz, 1H, H,-4a, isdmero mayoritario), 4,48 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H,-4b, isémero minoritario),
4,35 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H,-4b, isémero mayoritario), 2,29 (s, 3H, H3-12, isémero mayoritario),
2,16 (s, 3H, H3-12, isémero minoritario). **C-RMN (CDClz): mezcla de isdmeros rotacionales: 6 =
169,9 (C, CO-11, isdmero mayoritario); 169,9 (C, CO-11, isémero minoritario); 150,2 (CH, C-3’ y
C-5’, isémero minoritario); 150,0 (CH, C-3’ y C-5’, isémero mayoritario); 148,4 (C, C-1’, isémero
minoritario); 148,3 (C, C-1’, isémero mayoritario); 134,1 (C, C-10); 131,8 (C, C-9, isdmero
mayoritario); 131,4 (C, C-9, isémero minoritario); 129,9 (C, C-10); 128,8; 128,7; 128,4; 128,1;
127,2; 127,0; 126,1; 125,8; 122,1 (CH, C-2’ y C-6’, isdmero mayoritario); 121,2 (CH, C-2" y C-6’,
isdmero minoritario); 60,2 (CH, C-2, ismero minoritario); 55,5 (CH, C-2, ismero mayoritario);
46,5 (CH,, C-4, isémero mayoritario); 44,0 (CH,, C-4, isdmero minoritario); 22,2 (CHs, C-12,
isdmero minoritario) ; 22,1 (CHs, C-12, isémero mayoritario). CG-EM (m/z) 270 (M*, 27), 227
(100), 212 (33), 211 (29), 196 (18), 195 (26), 175 (16), 168 (15), 149 (16), 148 (20), 147 (19), 136
(21), 124 (40), 123 (53), 122 (35), 117 (26), 93 (65), 82 (20), 78 (38), 77 (36), 73 (30), 51 (25), 45
(41), 43 (71).

1-(2-(4-Metoxifenil)-2H-benzo[e][1,3]tiacin-3(4H)-il)
etanona (37g).

El compuesto 37g fue aislado como un liquido oleoso

12 amarillo y purificado mediante cromatografia en

379

columna, utilizando CH,Cl,/acetato de etilo como mezcla
de solventes. 'H-RMN (CDCls): mezcla de isdmeros rotacionales con respecto al enlace N-
acetilo, en relacion 1:0,7 (mayoritario:minoritario) 6 = 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-2' y H-6,
isbmero mayoritario), 7,32 — 7,03 (m, 9H, H-5 a H-8 y H-2" y H-6’), 7,11 (s, 1H, H-2, isdmero
mayoritario); 6,84 — 6,81 (m, 4H, H-5"y H-3’), 6,15 (s, 1H, H-2, isémero minoritario), 5,19 (d, J =
15,7 Hz, 1H, H;-4a, isdmero minoritario), 4,51 (d, J = 16,3 Hz, 1H, H;-4a, ismero mayoritario),
4,27 (d, J = 16,3 Hz, 1H, H,-4b, isémero mayoritario), 4,22 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H,-4b, isémero
minoritario), 3,77 (s, 6H, Hs-7’), 2,20 (s, 3H, H3-12, isémero mayoritario), 2,16 (s, 3H, Hs-12,

isdémero minoritario). *C-RMN (CDCls): mezcla de isémeros rotacionales: 6 = 169,8 (C, CO-11,
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isomero minoritario); 169,4 (C, CO-11, isémero mayoritario); 159,5 (C, C-4’, isdmero
minoritario); 159,4 (C, C-4’, isbmero mayoritario); 134,2; 132,7; 131,4; 131,2; 131,0; 130,9;
128,9 (CH, C-2’ y C-6"); 128,2; 128,1; 128,0; 127,8; 127,7; 126,9; 126,2; 125,1; 114,3; 114,1 (CH,
C-3’ y C-5’, isémero minoritario); 113,9 (CH, C-3’ y C-5’, isémero mayoritario); 60,8 (CH, C-2,
isbmero minoritario); 55,5 (CH, C-2, isbmero mayoritario); 55,3 (CHs;, C-7’); 45,4 (CH,, C-4,
isbmero mayoritario); 43,1 (CH,;, C-4, isdmero minoritario); 22,2 (CHs;, C-12, isdmero
minoritario); 22,1 (CHs, C-12, isémero mayoritario). CG-EM (m/z) 299 (M*, 29), 256 (30), 241
(15), 240 (67), 225 (10), 166 (15), 148 (23), 136 (31), 134 (33), 124 (11), 123 (23), 122 (31), 121
(100), 91 (11), 78 (18), 77 (24), 51 (8), 45 (16), 43 (40).

4 )
1 1
8
9
7 S\ere
|N 2-Metil-4H-benzol[e][1,3]tiacina (35a).
6 3
10 . - . .re
5 4 El compuesto 35a fue aislado como un sélido amarillo y purificado
35a
\ ~/ mediante cromatografia en columna, utilizando pentano/éter etilico

como mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): 6 = 7,51 — 7,44 (m, 3H), 7,42 — 7,36 (m, 1H), 4,43
(s, 2H, H»-4), 2,46 (s, 3H, Hs-1"). 3C-RMN (CDCl3): 6 = 193,2 (C, C-2); 138,9 (C, C-9); 136,8;
130,6; 129,8; 129,1; 127,3 (C, C-10); 53,0 (CH,, C-4); 30,3 (CH3, C-1’). CG-EM (m/z) 163 (M*, 37),
123 (10), 122 (88), 121 (100), 78 (30), 77 (12), 69 (10), 51 (5), 45 (6).

8 9
7

1 2
S\I%OVMG 2-Etoxi-4H-benzo[e][1,3]tiacina (35c).
T
N 3

6 El compuesto 35c¢ fue aislado como un liquido oleoso amarillo
10

4 . . , .

S 35¢ y purificado mediante cromatografia en columna, utilizando

pentano/CH,Cl, como mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls):
6=7,28-7,21(m, 4H), 4,55 (s, 2H, H,, H-4), 4,28 (¢, J = 7,1 Hz, 2H, H,, H-1), 1,33 (t, / = 7,1 Hg,
3H, Hs, H-2). 3C-RMN (CDCl5): § = 159,5 (C, C-2); 131,8; 130,9; 127,4; 127,0; 126,8; 126,7; 64,6
(CH,, C-1); 53,0 (CH,, C-4); 14,4 (CHs, C-2').

7.4. SECCION EXPERIMENTAL: CAPITULO 4

7.4.1. REACTIVOS UTILIZADOS

Los materiales triflato de Cu(ll) (Cu(CFsSOs)2), Cu(CHsCN)4BF,4, ioduro de Cu(l), cloruro de

Cu(l), 1,10-fenantrolina, tioacetato de potasio, iodobenceno, tetrafluorborato de
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tetrabutilamonio ("BusNBF4, TBAF), acido tioacético, terc-butdxido de litio (LiO'Bu), n-pentano,
1-bromo-4-iodobenceno, 2-iodofenol, bromuro de alilo, fueron obtenidos comercialmente y
utilizados sin purificacidn previa.

El 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (3) se obtuvo a partir de 2-iodofenol por reaccién con

bromuro de alilo, siguiendo métodos descriptos en bibliografia.l**

7.4.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.4.2.1. Sintesis del Pre-complejo Tipo L-Cu(l)-Nu

Para la obtencidn del pre-complejo se llevé a cabo la preparacion in situ de [CuO'Bul,
por reaccién de LiO'Bu y CuCl en THF como solvente, en atmdsfera de argén.® Luego, se filtrd
el crudo de reaccién y se continud con el sobrenadante. A continuacién se agregé la 1,10-
fenantrolina (1 equiv.) disuelta en THF y se dejé agitando a temperatura ambiente por 30 min
bajo atmdsfera de argdn. Se adiciond el acido tioacético (1 equiv.) disuelto en THF y se agito a
temperatura ambiente por 1 h. Finalizado ese tiempo, se agregd n-pentano en exceso para

precipitar el complejo, el cual fue recuperado por filtracion a presién reducida.®

7.4.2.2. Procedimiento General para Reacciones de Arilacion C-S Catalizadas por
Cu(l): Sintesis de S-(2-(Aliloxi)fenil) tioacetato (4) y S-(4-Bromofenil) tioacetato (6)
Para la sintesis de S-(2-(aliloxi)fenil) tioacetato (4) y S-(4-bromofenil) tioacetato (6) se

siguid el procedimiento descripto en la Seccion 7.2.2.2.

7.4.3. PROCEDIMIENTO COMPUTACIONAL

Todos los calculos se llevaron a cabo empleando el paquete Gaussian 09. Se
caracterizaron los puntos estacionarios mediante el calculo de frecuencias obtenidas a partir
de la matriz Hessiana.

Las estructuras se optimizaron empleando métodos de DFT, en particular el funcional
PBEO, usando el set de bases 6-31G* para los dtomos de H, C, N, O y S y LanLD2Z para los
atomos de Cuy l.

En una primera etapa, las estructuras fueron caracterizadas en fase gaseosa y luego, las
energias fueron calculadas incluyendo el efecto del solvente. Una de las posibles descripciones
del efecto del solvente resulta de considerarlo como un medio continuo y polarizable con una

constante dieléctrica g, con el soluto colocado convenientemente en una cavidad vacante en el

206



Seccidn Experimental | Capitulo 7

seno del solvente. Esta descripcion de la fase condensada se basa en el modelo Continuum
Polarized Model de Tomasi seglin su implementacién en Gaussian 09.57!

La caracterizacion de puntos estacionarios en la superficie de energia potencial, se
realizd mediante el andlisis normal con los criterios habituales: cuando el calculo de la matriz
Hessiana arroja todos los autovalores positivos, estamos ante un minimo en la superficie;

mientras que, cuando posee un Unico autovalor negativo se trata de un estado de transicion.

7.4.4. CARACTERIZACION DE COMPUESTOS AISLADOS
La identificacion de todos los productos fue realizada por *H-RMN, 3C-RMN y por CG-
EM. El compuesto 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (3) es conocido y sus sefiales estan en acuerdo con

los datos previamente informados en la literatura.

S-(2-(Aliloxi)fenil) tioacetato (4).

S
3
©i 9 1 El compuesto 4 fue aislado como un liquido oleoso y purificado
4 A o/\/

5 10 mediante cromatografia en columna, utilizando pentano/CH,Cl,

L 4 ) como mezcla de solventes. *H-RMN (CDCls): & = 7,41 — 7,35 (m,

2H), 7,01-6,94 (m, 2H), 6,01 (ddt, , J = 17,2; 10,5; 4,9 Hz, 1H, H-
10), 5,41 (ddd, J = 17,2; 3,3; 1,6 Hz, 1H), 5,27 (ddd, J = 10,5; 2,9; 1,5 Hz, 1H), 4,58 (dt, J = 4,9;
1,6 Hz, 2H, H2-9), 2,40 (s, 3H, H3-8). *C-RMN (CDCls): & = 193,5 (C, CO-7); 158,2 (C, C-6); 136,6;
132,8; 131,5; 121,3; 117,40; 116,9 (C, C-1); 113,1; 69.4 (CH,, C-9); 30,0 (CHs, C-8). CG-EM (m/z)
208 (M*, 14), 167 (11), 166 (100), 165 (8), 151 (25), 137 (44), 133 (15), 125 (52), 119 (8), 97
(33), 96 (13), 70 (10), 69 (10), 43 (56), 41 (25).

7.5. SECCION EXPERIMENTAL: CAPITULO 5

7.5.1. REACTIVOS UTILIZADOS

Los materiales acetofenona, iodobenceno, bromobenceno, 2-iodofenol, bromuro de
alilo, nitrato de plata, m-dinitrobenceno, o-diiodobenceno, o-dibromobenceno, p-
diiodobenceno, 4-iodobenzonitrilo, 4-iodoanisol, 4-fluor-1-iodobenceno, 1-iodonaftaleno, 1-
bromonaftaleno, 2-bromonaftaleno, 2-iodopiridina, 2-iodoanilina, 2-bromoanilina, 2-

cloroanilina, 1-(p-tolil)etanona, 1-(p-aminofenil)etanona, 1-(p-nitrofenil)etanona, 1-(p-
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clorofenil)etanona, ciclohexanona, fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin
purificacidn previa.

El 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (15) se obtuvo a partir de 2-iodofenol por reaccién con
bromuro de alilo, siguiendo métodos descriptos en bibliografia.?¥ Las N-(2-
halofenil)fenilacetamidas (13a-c) se sintetizaron mediante procedimientos descriptos
anteriormente (Seccidon 7.2.2.1) por reaccién de las 2-haloanilinas con el cloruro de acido
correspondiente en CH,Cl; y en presencia de piridina. Una vez obtenidas las amidas, fueron N-

metiladas utilizando 1,2 equivalentes de KO'Bu como base y ioduro de metilo en DMSO.

7.5.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

7.5.2.1. Procedimiento General para la a-Arilacion de Acetofenonas con
Halogenuros de Arilo Inducida por MO en DMSO

Un tubo de vidrio de 10 mL de capacidad, equipado con agitacion magnética y con
entrada de nitrégeno, fue previamente secado con pistola de calor y vacio. Una vez frio, se
adicionaron 2 mL de DMSO los cuales fueron desgasificados por agitacién y vacio durante 10
minutos. Luego, bajo atmdsfera de N, se adicionaron KO'Bu (3,1 equiv., 1,55 mmol),
acetofenona (3 equiv., 1,5 mmol) y el halogenuro de arilo (1 equiv., 0,5 mmol). Eltubo se cerré
con una tapa de teflon especifica para realizar reacciones de MO a presién, y se calentd en el
equipo de MO a 70 °C por 10 min (temperatura fija). Luego, la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente por accion del aire comprimido y se finalizé con el agregado de NH4NO; y agua Mili-Q
en exceso. La fase acuosa se extrajo con 3 alicuotas de 20 mL de CH,Cl,. Las fases organicas se
juntaron, se extrajeron dos veces con agua y luego se secaron sobre NaSO4 o CaCl; anhidro y
filtraron. El crudo de reaccion se analizé por CG y CG-EM vy se cuantific6 por RMN con el

agregado de un estandar interno.

7.5.2.2. Sintesis de 1,2-Difeniletanona (5a) a Escala Preparativa

La reaccidn fue realizada siguiendo el procedimiento experimental especificado en la
Seccién 7.5.2.1, empleando acetofenona (7.5 mmol), KO'Bu (7.75 mmol), y iodobenceno (2.5
mmol) en 10 mL de DMSO. Luego de procesar el crudo de reaccién de la manera descripta, el
mismo fue purificado por columna cromatogréfica corta con n-pentano/éter etilico (90/10)
como fase movil. Posteriormente, el residuo recuperado de la columna fue destilado a presion

reducida (en un kugelrohr) para eliminar la acetofenona remanente. Por ultimo, una
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recristalizaciéon con n-hexano permitié obtener la 1,2-difeniletanona (5a) en 53 % de

rendimiento (260 mg). Punto de fusién: 53-55 °C.

7.5.2.3. Sintesis One-pot de 2-Fenilindol (24)

La reaccidn fue realizada siguiendo el procedimiento experimental especificado en la
Seccidn 7.5.2.1, empleando acetofenona (1,5 mmol), KO'Bu (1,55 mmol), y 2-iodoanilina (0,5
mmol) en 2 mL de DMSO y se calenté a 100 °C por 10 min. Luego de procesar el crudo de
reaccion de la manera descripta, el mismo fue purificado por cromatogria radial con éter de
petrdleo/éter etilico (95/5) como fase movil, obteniéndose el 2-fenilindol (24) en 49 % de

rendimiento.

7.5.2.4. Sintesis de 3-Fenil-1-metilindolin-2-ona (14)

La reaccidn fue realizada siguiendo el procedimiento experimental especificado en la
Seccién 7.5.2.1, empleando 0,5 mmol de la N-(2-halofenil)fenilacetamidas (13a-c) elegida y
KO'Bu (1,0 mmol) en 2 mL de DMSO. El crudo de reaccidn se calentd a la temperatura indicada
en la Tabla 5.5, durante 10 min. Luego de procesar el crudo de reaccidn de la manera
descripta, se analizé por CG y CG-EM vy se cuantificd por CG con el agregado de un estandar

interno.

7.5.3. CARACTERIZACION DE COMPUESTOS AISLADOS

La identificacién de todos los productos fue realizada por *H-RMN, 3C-RMN vy por CG-
EM. Los siguientes compuestos son conocidos y sus sefiales estan en acuerdo con los datos
previamente informados en la literatura: 1-(aliloxi)-2-iodobenceno (15),2* 1,2-difeniletanona
(5a),1%® 4-(2-oxo-2-feniletil)benzonitrilo (5b),°! 2-(4-metoxifenil)-1-feniletanona (5¢),*% 2-(4-
fluorofenil)-1-feniletanona (5d),!*® 2-(4-nitrofenil)-1-feniletanona (5e),!** 2-(naftalen-1-il)-1-
feniletanona (5f),1*® 2-(naftalen-2-il)-1-feniletanona (5h),? 1-fenil-2-(piridin-2-il)etanona
(5i),1 1-(4-metilfenil)-2-feniletanona (5j),!*” 1-(4-aminofenil)-2-feniletanona (5k),** 1-(4-
clorofenil)-2-feniletanona (5m),!**! 2-(2-iodofenil)-1-feniletanona (19a),1*®! 2-(2-bromofenil)-1-
feniletanona (19b),*”! 2-(4-iodofenil)-1-feniletanona (19c¢),*®! 2-fenilciclohexanona (23),48 1-

metil-3-fenilindolin-2-ona (14),%! 2-fenil-1H-indole (24).14Y
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3-(2,3-Dihidrobenzofuran-3-il)-1-fenilpropan-1-ona (16).
El compuesto 16 fue aislado como un sélido amarillo y
purificado mediante cromatografia radial en capa delgada,

utilizando éter de petrdleo/éter etilico (8/2) como mezcla de

\. J  solventes. *H-RMN (CDCl3): 6 = 7,94-7,92 (m, 2H), 7,57 (tt, J =
7,3; 1,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz; 2H), 7,21 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,14 (t, ) = 7,7 Hz, 1H), 6,87 (t, J
=7,4; 1 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 8,9 Hz, 1H, H,-2a), 4,28 (dd, J = 8,9; 5,8 Hz, 1H,
H,-2b), 3,61-3,54 (m, 1H, H-3), 3,11-2,95 (m, 2H, H,-11), 2,24-2,16 (m, 1H, H,-10a), 2,11-2,02
(m, 1H, H,-10b). **C-RMN (CDCl5): § = 199,5 (C, CO-12); 160,0 (C, C-8); 136,8 (C, C-13); 133,2;
130,1 (C, C-9); 128,7 (CH, C-14 y C-18); 128,4; 128,0 (CH, C-15y C-17); 124,5; 120,5; 109,7; 76,5
(CH,, C-2); 41,1 (CH, C-3); 35,3 (CH,, C-11); 28,9 (CH,, C-10). EM-AR (ESI) [M + Na*] calculado
para Ci;7H160,Na: 275.1043, encontrado 275.1056.

1-Fenil-2-(2-(propen-1-iloxi)-1-feniletanona (17).

El compuesto 17 fue aislado como un sélido marrén claro y

purificado mediante cromatografia radial en capa delgada,

L ) utilizando éter de petréleo/éter etilico (8/2) como mezcla de

solventes. *H-RMN (CDCl;): 6 = 8,08-8,06 (m, 2H), 7,56 (tt, J =
7,0; 1,0 Hz, 1H), 7,56 (tt, J = 7,0; 1,0 Hz), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27—- 7,23 (m, 2H), 7,02 (td, J =
7,5; 1 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,0; 1,0 Hz, 1H), 6,34 (dc, J = 6,0; 1,7 Hz, 1H, H-7), 4,85 (cd, J = 6,8;
6,0 Hz, 1H, H-8), 4,35 (s, 2H, H»-10), 1,60 (dd, J = 6,8; 1,7 Hz, 3H, H3-9). *C-RMN (CDCl3): & =
197,7 (C, CO-11); 155,2 (C, C-1); 140,9 (CH, C-7); 136,9 (C, C-12); 133,0; 131,3; 128,6; 128,5;
1245 (C, C-2); 122,6; 114,8; 107,6 (CH, C-8); 39,9 (CH,, C-10); 9,3 (CHs, C-9). EM-AR (ESI) [M +
Na*] calculado para Ci7H160,Na: 275.1043, encontrado 275.1047.
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