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RESUMEN

Los métodos de sintesis organica moderna se han visto beneficiados en los
tltimos afios con importantes avances en el area de catalisis homogénea
empleando complejos organometalicos de metales de transicién. Si bien las
propiedades de estos complejos estan regidas por el metal, el ligando es el
encargado de regular finamente las propiedades estéricas y electronicas del
mismo. En este trabajo de Tesis Doctoral nos enfocamos en el disefio y la sintesis
de ligandos biarilarsina y su aplicacion en reacciones catalizadas por metales de
transicion, estudiando sistemas con metales como Pd y Au.

El Capitulo Il del presente trabajo de Tesis Doctoral trata la sintesis de una
familia de ligandos biarialarsina a través de la reaccion de acoplamiento cruzado
de Suzuki catalizada por Pd, con el empleo de microondas como fuente alternativa
y eficiente de calentamiento.

En el Capitulo Ill se detallan los resultados obtenidos en la evaluacion de
la actividad catalitica de ligandos arsina sintetizados en reacciones de
acoplamiento de Heck y Stille, haciendo especial énfasis en el efecto de la
estructura del ligando sobre el ciclo catalitico.

En el Capitulo IV se describe la sintesis de complejos Au(l)-ligandos arsina,
detallando su caracterizacion y estudiando su capacidad de coordinaciéon. A su
vez se presentan los resultados obtenidos durante la evaluacion catalitica de los
mismos en reacciones de cicloisomerizacion de eninas.

Como otro de los objetivos del presente trabajo, estudiamos aplicaciones
sintéticas del Pd para la obtencion de moléculas complejas. El Capitulo V hace
referencia a reacciones de C-H activacién catalizadas por Pd como una
herramienta eficiente para la sintesis de heterociclos fusionados derivados del
indol. Asimismo se realiza un analisis de los mecanismos que conducen a los
productos obtenidos.

En el Capitulo VI se discuten las conclusiones generales y algunas posibles
proyecciones y finalmente, en el Capitulo VII se muestran en detalle los aspectos

experimentales inherentes a este trabajo de Tesis Doctoral.
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1.1. COMPLEJOS ORGANOMETALICOS DERIVADOS DE
ELEMENTOS DEL GRUPO 15

La quimica organometalica de los complejos con metales de transicion ha
demostrado ser una herramienta fundamental para la formacion de enlaces
carbono-carbono (C-C) y carbono-heteroatomo (C-Heter) de manera regio-,
guimio-, y estereoselectiva. Un compuesto organometalico se define como aquel
gue posee al menos un enlace metal-carbono (M-C), o aquel donde el metal esta
unido a una molécula organica.t

En principio, todos los grupos funcionales organicos pueden coordinarse a
un metal de transicion y de esta forma, la reactividad de la molécula puede
modificarse significativamente. En este sentido, luego de la coordinacion,
especies electrofilicas pueden volverse nucleofilicas o viceversa, y compuestos
estables pueden pasar a ser altamente reactivos.? Al ser las reacciones
catalizadas por metales altamente especificas, se disminuye la necesidad de
proteccion-desproteccion de un grupo funcional, lo cual muchas veces es
necesario en las reacciones organicas clasicas. En comparaciéon con el carbono,
los metales de transicion tienen numerosos estados de oxidacion, asi como
también geometrias y numeros de coordinacion, y por ende los compuestos
organometalicos participan en complejos mecanismos de reaccién, muchas
veces dificiles de predecir o racionalizar.?

Los metales de transicibn que dan lugar a los compuestos
organometalicos en su mayoria se encuentran unidos a ligandos espectadores,
formando complejos de coordinacién del tipo MLn. Si bien la reactividad de los
mismos depende fundamentalmente de la naturaleza del metal, el ligando juega
un rol primordial ya que es el responsable de regular finamente las propiedades
estéricas y electrénicas del complejo, determinando a su vez el numero de
coordinacion del centro metalico.? Simples modificaciones en la estructura del
ligando pueden cambiar completamente la reactividad, la distribucion de
productos, la regioquimica o la enantioselectividad de las reacciones catalizadas
por estos metales.

Los complejos organometélicos derivados de metales de transicion son

ampliamente utilizados en catalisis homogénea y gran parte de las



investigaciones desarrolladas en el area han apuntado al disefio y sintesis de
ligandos con el objetivo de modular la reactividad del metal, estudiando su efecto
en distintas reacciones catalizadas. Existe una gran variedad de ligandos
capaces de coordinarse a un metal, entre los que se encuentran compuestos
conteniendo oxigeno, azufre, selenio, carbono, teluro y principalmente derivados
de elementos del grupo 15, como fésforo o nitrégeno, y en menor proporcion,
arsina y estibinas, siendo las fosfinas los ligandos mas ampliamente difundidos.?

Durante el desarrollo de esta Tesis nos enfocamos principalmente en los
ligandos derivados del grupo 15, en particular ligandos arsina. A continuacion se
trataran propiedades generales de los elementos de este grupo y su capacidad
para actuar como ligandos en complejos organometalicos con metales de

transicion.

1.1.1. Enlace metal-ligando. Consideraciones electronicas

y estéricas del ligando

Como se menciond anteriormente, la reactividad de los complejos MLn
(con M= metal de transicion) depende de la naturaleza del metal y de los
ligandos unidos en la esfera de coordinacién. Los metales de transicion que
forman parte de estos complejos poseen orbitales d parcialmente llenos, y
orbitales s y p vacantes, de mayor energia. Por otra parte, los ligandos mas
utilizados son derivados del grupo 15, conformado por los elementos nitrégeno
(N), fosforo (P), arsénico (As), antimonio (Sb) y bismuto (Bi), los cuales poseen
orbitales atémicos ns y np, y los elementos mas pesados de la serie poseen
orbitales nd vacios.? Estos elementos pueden formar compuestos de estructura
general ERs (E = N, P, As, Sb; R = H, alquilo, arilo, halégenos), los cuales
presentan una geometria tetrahédrica, ubicando en uno de sus vértices el par de
electrones no compartido (Figura 1.1). Este par de electrones tiene la capacidad

de actuar como base de Lewis.*



V

E"'I/R
-
R \R

E=N,P, As, Sb
R = H, alquilo, arilo, X

Figura 1.1. Ligandos ER3 derivados del grupo 15

La habilidad de este tipo de compuestos de coordinarse a los metales de
transicion y formar complejos M-ER3 estables depende de factores estéricos y
electronicos, siendo el enlace M-E de naturaleza covalente. Los ligandos ERsg,
también conocidos como ligandos pnictégenos, son descriptos comunmente
como acidos m o ligandos donadores ol/aceptores T en funcion de la
coordinacién que establezcan con el metal.®

Estos ligandos se coordinan a los metales del bloque d por medio de dos
tipos de enlace que tienen lugar simultdneamente: el enlace donador ¢ y aceptor
1 (Figura 1.2). El enlace donador o se establece entre el par de electrones no
enlazantes del ligando ERs, pertenecientes al orbital HOMO del ligando (Highest
Occupied Molecular Orbital) y los orbitales vacantes del metal (LUMO del metal,

Lowest Unnocupied Molecular Orbital). Por otra parte, el enlace 1, denominado
retroenlace, se da entre los orbitales llenos o semillenos del metal (HOMO del

metal) y los orbitales o antienlazantes del ligando E-R y/o los orbitales d vacios

del heteroatomo (E).%6

Enlace metal-ligqando ER;

A S
SR
Sabss” ® —
/ W LUMO

Donaciéns R
LUMO M LN
' \ ,\_ E’R

Yy
QM ,
<R i O
Mb E< % \‘\\ \\\‘ I/I/ "‘+ E§R
e }/,' \
HOMO : + HOMO R

R
Retrodonacién = \ 1 /

Figura 1.2. Enlace donador ¢ y aceptor ™ metal-ER3



La importancia relativa de ambas contribuciones en el enlace M-E
dependera del estado de transicion del metal y de su densidad electronica, como
asi también de las caracteristicas particulares del ligando ERs. Durante los
ultimos 50 afios se ha estudiado extensamente la naturaleza del enlace M-P en
complejos con fosfinas terciarias, y los modelos resultantes han sido aplicados a
los complejos M-AsR3 y M-SbRs con modificaciones menores. 2

Las propiedades periddicas de los elementos del grupo 15 afectan
significativamente las propiedades estéricas y electronicas de los complejos
organometalicos que forman. En este sentido, considerando los ligandos ERs3
(con R siendo un derivado de carbono), a medida que se desciende en el grupo,
aumenta la separacion de energia entre los orbitales ns/np y como consecuencia
se observa un aumento en el caracter p del enlace E-C y en el caracter s del par
de electrones no enlazantes del heterodtomo. Este cambio de hibridizacion
también se hace notorio en la disminucién del angulo de enlace C-E-C en
ligandos EPhs al descender en el grupo (PPhz 103°, AsPhs 100° SbPhs 96°).
Cuanto mayor es el caracter s del par de electrones libres del heterodtomo, estos
se encuentran enlazados mas fuertemente y por lo tanto menos disponibles para
la coordinacion ¢ con el metal. Este comportamiento explica la tendencia
observada en la basicidad de Lewis: NR3 > PR3 >AsR3 > SbR3.%

Si bien todos los elementos del grupo pueden actuar cediendo sus
electrones no compartidos para formar enlaces o con el metal, el nitrégeno
difiere notablemente del resto de sus congéneres, ya que los derivados NR3 se
comportan como bases de Lewis duras, mientras que los derivados ER3 de
fésforo, arsénico y antimonio son considerados bases de Lewis blandas, lo que
facilita su coordinacién con el metal.” A su vez, el nitrégeno no posee orbitales d
de valencia, por lo que no participa del enlace aceptor 1T 0 retroenlace, mientras
qgue el resto de los elementos del grupo poseen orbitales d vacantes de baja
energia disponibles para el enlace 1.4

Otra caracteristica importante en lo que respecta a los ligandos del grupo
15 esta relacionada con la suave disminucion de la electronegatividad al
descender en el grupo. El nitrogeno es el elemento mas electronegativo de la
serie (3,07), siendo las electronegatividades del fosforo (2,25) y el arsénico
(2,21) muy similares entre si, como también lo son las electronegatividades entre

el antimonio (1,98) y el bismuto (1,90).8 La disminucién en la electronegatividad,
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como asi también el aumento del tamafio de los orbitales al descender en el
grupo, conlleva a una disminucion de la capacidad aceptora 11 de estos ligandos,
especialmente en el caso de Sb y Bi.>6"

Ademas de las diferencias observadas al cambiar el heteroatomo, los
grupos R unidos a los elementos E también modifican las propiedades
electronicas y estéricas de los ligandos, y por ende, del complejo
organometalico. En este sentido es importante resaltar que los efectos estéricos
pueden tener importantes consecuencias electronicas y viceversa. Por ejemplo,
aumentar el angulo R-E-R con sustituyentes mas voluminosos en los ligandos
ERs3 disminuye el caracter s del par no enlazante de electrones del heteroatomo,
aumentando la capacidad donadora o del ligando. Por otra parte, un cambio en
la electronegatividad de los sustituyentes no soélo tiene consecuencias
electrénicas sino que también afecta a las distancias M-E y E-R y a los angulos
R-E-R.° Por ejemplo, en el caso particular de las fosfinas PRz la retrodonacion es
mas efectiva cuanto mas electronegativos son los sustituyentes unidos al fésforo
(R = OMe, F), ya que aumentan la acidez 11 del heteroatomo. Este aumento en la
capacidad aceptora 1 del ligando se traduce en un acortamiento de la distancia
M-P, un aumento en la distancia P-R y un pequefio aumento en el angulo C-P-
C.l‘Gb

De esta manera, al encontrarse los factores estéricos y electronicos
intimamente relacionados, no pueden ser separados facilmente. Asimismo, se
han establecido modelos para tratar de medir estas contribuciones por separado
en ligandos fosfina, y luego han sido extendidos a otros ligandos auxiliares. A
continuacion se presenta una breve descripcion de los métodos empleados en la

medicién del factor electrénico y estérico del ligando.

1.1.1.1. Medicion del factor electronico del ligando

El caracter electrénico de un ligando se encuentra determinado por una
combinacion entre la capacidad de donacion ¢ y su habilidad de comportarse
como aceptor 1. Si bien se han desarrollado varios métodos para medir estas

contribuciones, separarlas resulta una tarea dificil de llevar a cabo.®



Una de las aproximaciones mas directas para tener una idea general
acerca de la capacidad donadora o de los ligandos fosfina es medir el valor del
pKa de los correspondientes fosfonios (ligando fosfina protonado). A pesar de
que la interaccion H*-fosfina es dura-blanda y la interaccion metal-fosfina es
blanda-blanda, se han obtenido buenas correlaciones. Cuanto mayor es la
capacidad donadora o de la fosfina, mayor es el pKa del fosfonio, siendo las
fosfinas alquilicas bases mas fuertes que aquellas que contienen sustituyentes
tomadores de electrones (pKa: P(p-CIPh)z 1,03; PPhs 2,73; P(t-Bu)s 11,4).1911

El método clasico para evaluar la contribucion electronica o corresponde
al parametro electrénico de Tolman (v),° el cual fue estudiado inicialmente para
ligandos fosfina y posteriormente extendido a otros ligandos. Este parametro se
determina midiendo las frecuencias de vibracion de ligandos CO (buenos
aceptores 1) coordinados en complejos del tipo [Ni(L)(CO)s], en donde L
corresponde a un ligando ERs. En este sistema especifico, Tolman determino
que los efectos medidos son practicamente independientes del factor estérico de
los ligandos fosfinas.!?

La presencia de ligandos con gran capacidad donadora o en complejos
[Ni(L)(CO)3] favorece la retrodonacion 1 del metal hacia los grupos CO. Esto se
debe a que ligandos donadores o fuertes tienden a incrementar la densidad
electrénica sobre el metal y éste, por su parte, transfiere parte de esta densidad
a los ligandos CO, los cuales son muy buenos aceptores 1. Esto lleva a un
estiramiento de los enlaces C-O, que se ve reflejado en una disminucion de la
frecuencia de vibracion para el estiramiento del enlace C-O (v(CO)) (Figura 1.3).
En contraposicion, los ligandos donadores o débiles que no aumentan
significativamente la densidad electrénica sobre el Ni, no modifican notoriamente
la retrodonacion 1 del metal hacia los ligandos CO, y por ende v(CO) permanece
alta (Figura 1.3).1:1°
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Figura 1.3. Determinacion del parametro electrénico de Tolman

En la Tabla 1.1 se muestran algunos ejemplos donde es posible apreciar
la variacion de la frecuencia del estiramiento v(CO) en funcidon de las

caracteristicas donadoras de ligandos ER3 en complejos [Ni(L)(CO)z].t3a14

Tabla 1.1. Valores de v(CO) en complejos [Ni(L)(CO)3].

ERs v(COni) cmt
113a PEts 2062
213214 pph; 2068
3% P(CeFs)s 2091
414 AsEts 2067

514 AsPhs 2072
614 SbPhs 2074

Considerando una familia de ligandos derivados de fésforo PR3, la
frecuencia v(CO) cambia notablemente dependiendo de la naturaleza de los
sustituyentes R unidos al heteroatomo (Entradas 1-3, Tabla 1.1). En este
sentido, cuando los sustituyentes R son donadores de electrones como en el
caso de grupos alquilicos, aumenta la disponibilidad del par de electrones no
enlazantes de la fosfina y el ligando pasa a tener una mayor capacidad donadora
o, observandose una menor v(CO). Esta tendencia también se cumple si se
consideran otros heterodtomos, como puede apreciarse para las arsinas AsEts y
AsPhs (Entradas 4y 5, Tabla 1.1).
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Al modificar el heteroatomo de fésforo por arsénico y estibina en ligandos
EPhs, (Entradas 2, 5y 6, Tabla 1.1), se observa un incremento en v(CO). Como
ya fue mencionado, al descender en el grupo 15 disminuye la basicidad del par
de electrones no compartidos, aumentando el caracter s del orbital en el que se
encuentran. Como consecuencia, considerando los mismos sustituyentes R, la
capacidad donadora o de los ligandos es menor en los elementos mas pesados
de la serie, siguiendo el orden PPh3z>AsPhz>SbPhs.

La alta toxicidad y volatilidad de los complejos [Ni(L)(CO)s] dificulta su
manipulacion y en este sentido, complejos tipo Vaska trans [Rh(CO)(L)2Cl] han
sido utilizados para medir la capacidad donadora o de los ligandos ER3.62:133 Sj
bien se observa una buena correlacion con los datos obtenidos segun el
parametro de Tolman con ligandos fosfina PRs, se detectaron algunas
dificultades con ligandos AsR3 y SbRa.

Los métodos detallados hasta el momento permiten determinar la
contribucion donadora o del enlace M-ERs. En lo que respecta a la contribucion
aceptora T, la misma ha sido medida por métodos computacionales de NBO
(Natural Bond Orbital) para distintos ligandos.1%'> En los complejos de Pd con
ligandos derivados de fosforo, la capacidad aceptora 1 fue mayor para ligandos
PR3 con sustituyentes R tomadores de electrones como asi también para
fosfitos, en comparaciéon con ligandos derivados de nitrégeno los cuales
presentaron un retroenlace casi nulo.!'® Este resultado estd directamente
relacionado con la disminucién de la capacidad donadora o para ligandos con
sustituyentes tomadores de electrones de acuerdo al parametro electrénico de
Tolman (Tabla 1.1).

1.1.1.2. Medicion del factor estérico del ligando

Las propiedades estéricas de los ligandos son usualmente descriptas en
términos del angulo cénico (0), el cual fue introducido por Tolman para medir el
espacio fisico que ocupa el ligando.® Las fosfinas PRz fueron las mas estudiadas,
aunque también este modelo fue aplicado hacia otros ligandos derivados de

elementos del grupo 15. Si bien los ligandos del tipo ER3 presentan tamafos
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estéricos variables que se relacionan con las propiedades periddicas de los
elementos del grupo 15, los sustituyentes R tienen una gran influencia en la
determinacién del factor estérico.

La naturaleza estérica del ligando es uno de los factores que influye a la
hora de determinar cuantos ligandos se unen al centro metalico.'® A diferencia de
lo que ocurre con los ligandos CO, que son pequeiios y pueden unirse al metal
tantos como sean necesarios para formar complejos saturados de 18 electrones,
so6lo un cierto numero de PR3 entran en la esfera de coordinacion del metal. Por
ejemplo, cuando R = Cy, solo dos ligandos fosfinas pueden unirse al metal como
méaximo. Si R = Ph, tres o cuatro ligandos pueden coordinarse, y con R = Me,
hasta seis moléculas de PMes pueden acomodarse alrededor del centro
metalico.! De esta forma, con ligandos voluminosos se pueden obtener
complejos coordinativamente insaturados, los cuales pueden ser mas reactivos
en las reacciones catalizadas por metales de transicion, como se vera en el
Capitulo II, de alli la importancia de medir la componente estérica.

El valor del &ngulo conico 6 para ligandos PR3 simétricamente sustituidos
(todos los R iguales) se define como el dngulo generado a partir de un cono
cilindrico que se extiende 2,28 A (distancia tipica Ni-P) desde el centro metalico
hasta el atomo mas alejado del sustituyente R del ligando, encontrandose estos

plegados hacia atras al maximo (Figura 1.4.).1°

N
N
N
N
\
N
N
N
N
\
N
N

2,28A [ “ M Angulo Cénico 6

E

Figura 1.4. Angulo cénico de Tolman (8)

Esta medicion se realiza utilizando un modelo denominado CPK, en honor
a los cientificos que primero lo emplearon (Corey, Pauling, Kolton). Para fosfinas
con diferentes sustituyentes R, existe un factor de correccion, donde se
determinan los angulos conicos parciales para cada R y posteriormente se hace
la sumatoria.’® En la Tabla 1.2 se detallan los valores de angulo cénico para

algunos ligandos fosfinas.
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Tabla 1.2. Valores de angulo cénico (8) para distintas fosfinas!®

PR3 e

PMes 118
PPhs 145
PCys 170

o,
PCy,
i-Pr: l i-Pr

X-Phos -Pr

Si bien el pardmetro estérico de Tolman fue introducido para tratar las
propiedades estéricas de los ligandos fosfina, también ha sido empleado, con
ciertas aproximaciones, a los otros elementos del grupo 15. Considerando los
ligandos ERs, a igual sustituyente R, se observa una pequefia disminucion en el
angulo conico al descender en el grupo 15, siguiendo la tendencia
PR3>AsR3>ShRs. Este efecto se corresponde con el aumento del radio atbmico
para los elementos mas pesados del grupo (P = 1,10 A; As=1,21 Ay Sb=1,41
A), como asi también con la disminucién del angulo C-E-C debido al cambio de
hibridizacion observado al bajar en la serie, tal como se discutié previamente.
Esto explicaria la formacion de complejos con mayor nimero de coordinacion en
presencia de los ligandos mas pesados del grupo 15.560

Si bien el modelo del angulo cénico de Tolman es el mas ampliamente
utiizado y el mas difundido, no resulta apropiado para muchos ligandos,
dificultando la comparacion entre los mismos. Este modelo no es representativo
en ligandos que no poseen estructura tetrahédrica o presentan una distancia M-L
muy diferente a la Ni-P que se considera, como asi también aquellos ligandos
que no forman conos perfectos con el metal. Tal es el caso de ligandos
bidentados o carbenos N-Heterociclicos, observandose también ciertas
inconsistencias con otros heteroatomos o para ligandos bifenilo.10:16

A raiz de esto, se han diseflado modelos computacionales para
determinar el angulo conico, considerando la estructura cristalina obtenida por
Rayos X de los ligandos o la geometria optimizada por DFT (Density Functional
Theory) sin emplear aproximaciones, destacandose entre ellos el trabajo de Allen

y colaboradores.’
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Asimismo, Nolan y colaboradores!® introdujeron un parametro
denominado “porcentaje de volumen ocupado” (% Vbuw) para la determinar los
pardmetros estéricos en ligandos que no se ajustan al cono planteado por el
modelo de Tolman. El % Vi Se define como el porcentaje del volumen total
ocupado por el ligando en una esfera de radio definido (2,00-2,28 A) con el metal
ubicado en el centro de la misma (Figura 1.5).

Ligando carbeno \
S
2,00A
Distancia M-L
Radio dela
esfera
\ _//,

Figura 1.5. Definicion de % Vour

Con los datos cristalogréaficos del ligando es posible obtener el porcentaje
% Vpur empleando el software online SambVca gratuito.'® Con esta metodologia
se obtuvieron buenas correlaciones con respecto al angulo conico de Tolman
para fosfinas terciarias, y a su vez posibilitd llevar a cabo comparaciones con

diferentes tipos de ligandos.®

1.2. CATALISIS HOMOGENEA CON METALES DE
TRANSICION: Pd Y Au

La catalisis homogénea es uno de los métodos mas eficientes e
importantes para llevar a cabo transformaciones quimicas. En este sentido, los
metales de transicion son los mas ampliamente utilizados. Los avances en la
sintesis de complejos organometalicos mas eficientes y selectivos han tenido un
gran impacto en el area de la catalisis homogénea, con una vasta aplicacion no

s6lo en procesos a escala de laboratorio, sino también en la industria.
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A continuacion se hara una breve resefia acerca del empleo de Pd y Au

como catalizadores en sintesis organica.

1.2.1. Consideraciones generales acerca del Pd como

catalizador

Los primeros trabajos que conciernen al empleo de cantidades cataliticas
de paladio (Pd) se remontan a finales del siglo XIX-principios del siglo XX,
principalmente en lo que respecta a procesos de oxidacion y de reduccion, no
obstante no era uno de los metales de transicion mas difundidos. No fue sino
hacia 1959, con el descubrimiento de la oxidacion de Wacker llevada a cabo por
Monsanto, que el Pd comenz6 a tomar mayor participacion en la quimica
organica. Si bien este proceso comenz6 utilizando Pd en cantidades
estequiométricas, pocos afios después se llevd a cabo su version catalitica.?®

Estos descubrimientos abrieron las puertas para el desarrollo de la
formacién de enlaces C-C catalizada por Pd, y desde entonces el nimero de
transformaciones quimicas llevadas a cabo con este metal como catalizador ha
crecido enormemente. Hoy es uno de los metales mas utilizados en la formacién
de enlaces C-C y C-Heteroatomo a nivel académico e industrial.?°

El Pd es un metal de transicién que pertenece a la segunda fila del grupo
10 de la tabla periddica (Figura 1.6), presentando una configuracién electrénica
[Kr] 4d1°. Su versatilidad, selectividad y utilidad en sintesis organica pueden ser

comprendidas en funcién de sus propiedades fundamentales.

Ni

| 56693
46
Pd

| 106.42
78
Pt

| 195.08 |

Figura 1.6. Elementos del grupo 10 de la tabla periddica
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Los complejos organometalicos de Pd presentan una estabilidad
moderada respecto de los otros elementos del grupo 10 (Ni<Pd<Pt), y a su vez
siguen siendo reactivos.?° En contraposicion, el Ni forma los complejos mas
inestables, mientras que el Pt da lugar a complejos muy estables que son menos
reactivos, y su comportamiento se asemeja mas al de metales electrofilicos
como el Au.?!

Los estados de oxidacion mas frecuentes del Pd son 0 y +2, aunque
también son posibles los estados +1, +3 y +4. Los estados de oxidacion 0 y +2
estan separados por una pequefia diferencia de energia, o que posibilita una
reactividad reversible en procesos redox que involucran dos electrones. A
diferencia del Ni, que forma especies de Ni(l), el Pd no es propenso a participar
en procesos que involucran un electron o en reacciones radicalarias. Esto hace
gue disminuyan las reacciones secundarias y por ende, las transformaciones
qguimicas llevadas a cabo con Pd resulten mas quimio- y estereoselectivas que
las que emplean catalizadores de Ni.?°

La moderada electronegatividad que presenta el Pd hace que el enlace C-
Pd sea relativamente no polar, y por lo general no es tan reactivo frente a grupos
funcionales comunes a los reactivos de Grignard u organoliticos, como ser
aldehidos, cetonas, ésteres y nitrocompuestos, no obstante existen excepciones.

Como aproximacion general, puede decirse que el Pd puede actuar tanto
como electréfilo o como nucledfilo, dependiendo del estado de oxidacion que
posea, y por ende reaccionara frente a diferentes grupos funcionales. Los
complejos de Pd(ll) poseen configuraciéon d&, con un orbital de valencia vacante
(LUMO), que les permite actuar como acidos de Lewis, coordinandose a enlaces
1 (alquenos, alquinos y arenos) o formando enlaces o con pares de electrones
no enlazantes como aminas, iminas, fosfinas, derivados de azufre y oxigeno
entre otros. Por otra parte, los complejos de Pd(0) (configuracion electréonica d°),
al tener los orbitales no enlazantes llenos (HOMO) pueden comportarse como
bases de Lewis o nucledfilos y de esta forma reaccionar con halogenuros de arilo
o0 acilo.?°

Es necesario remarcar que si bien el ciclo catalitico puede comenzar con
el Pd(0) 6 el Pd(ll) (lo que dar& lugar a la selectividad frente al sustrato), la
interconversion entre ambos estados de oxidacion se puede llevar a cabo

rapidamente en el medio de reaccion. El facil acceso a estos dos estados de
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oxidacion es la clave del amplio espectro de las reacciones en las que participa
el Pd, y a su vez posibilita su empleo en cantidades cataliticas, dado que la
especie reactiva puede ser recuperada tras un ciclo de oOxido-reduccion.
Asimismo, la sintesis de cualquier compuesto organico empleando complejos de
organopaladio involucra la formacion y la ruptura de enlaces C-Pd, y estos
procesos son los que permiten la interconversion entre las distintas especies de

Pd en el medio de reaccion.

1.2.1.1. Reactividad del Pd: Reacciones de acoplamiento

Durante los ultimos 30 afos, los métodos de sintesis organica han sufrido
una dramatica expansion gracias al empleo de los metales de transicion, entre
los que se destacan los catalizadores de Pd como los mas utilizados.?° Si bien
existe un variado espectro de reacciones donde el Pd actia como catalizador,
las reacciones de acoplamiento cruzado son consideradas uno de los conjuntos
de transformaciones sintéticas mas importantes de la quimica organica
moderna.???® Estas reacciones han sido recientemente galardonadas con el
Premio Nobel 2010.2?* Este conjunto de reacciones se ha convertido en una
herramienta fundamental para la construccion de enlaces C-C y C-Heteroatomo
con aplicacion en sintesis de productos naturales, compuestos farmacéuticos,
agroguimicos, materiales con aplicaciones electronicas, entre otros.?2ed

Las reacciones de acoplamiento cruzado se llevan a cabo en presencia
de un catalizador de Pd entre un electréfilo organico, como ser un halogenuro o
pseudohalogenuro orgénico y un nucledfilo, el cual corresponde a un reactivo
organometalico derivado de Sn, B, Si, entre otros (Esquema 1.1). El mecanismo
general de las reacciones de acoplamiento consta de tres etapas fundamentales
(Esquema 1.1): a) Adicion Oxidativa; b) Transmetalacion y c¢) Eliminacion
Reductiva.
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1 2 [Pd] 1.R2
RX + RM — —» R-RZ + MX
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‘pql \/Pd"'
L/ \R2 X \L

M = Mg (Kumada)
2 Li (Murahashi)
XM R*-M B (Suzuki)
Zn (Negishi)
GRS i hiyama)

Sn (Stille)

Esguema 1.1. Mecanismo general de las reacciones de acoplamiento cruzado

catalizadas por Pd

Desde el descubrimiento de estas reacciones ha existido un gran esfuerzo
para entender el mecanismo de las mismas, siendo que cada etapa del
mecanismo general descripto en el Esquema 1.1 comprende numerosos pasos
de reaccion y es muy susceptible a las condiciones de reaccion empleadas.?®
Cada una de las etapas del ciclo catalitico de las reacciones de acoplamiento
posee exigencias particulares. Como una tendencia general, la etapa de Adicion
Oxidativa requiere de especies de Pd ricas en electrones que reaccionan con
grupos electrofilicos, mientras que la Transmetalacion ocurre formalmente con
grupos organicos nucleofilicos, por lo que suele verse favorecida con complejos
de Pd voluminosos y deficientes de electrones, al igual que la Eliminacién
Reductiva.?? En este sentido, el ligando del complejo de Pd ocupa un rol
primordial, ya que la naturaleza estérica y electronica del mismo tendran una
gran influencia en las distintas etapas de la reaccion. De esta forma, ligandos
con mayor capacidad donadora o suelen favorecer la etapa de Adicién Oxidativa
mientras que ligandos donadores o débiles o mejores aceptores 1 tienden a
facilitar la etapa de Transmetalacion.'® En el Capitulo Il se puede encontrar una
resefia acerca de las reacciones de acoplamiento de Suzuki, y en el Capitulo IlI
respecto de las reacciones de Heck y Stille.

Si bien las reacciones de acoplamiento son una poderosa herramienta

sintética para la sintesis de moléculas complejas, en muchos casos se requiere
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el empleo de reactivos organometdlicos prefuncionalizados. Como una
alternativa, la activacion de enlaces C-H en moléculas orgénicas catalizada por
Pd ha sido intensamente estudiada en los Ultimos afios, a fin de evitar el empleo

de reactivos organometalicos (Esquema 1.2).24

Esquema 1.2. Reacciones de C-H Activacion

Teniendo en cuenta la gran variedad de enlaces C-H presentes en las
moléculas orgénicas, es posible llevar a cabo nuevas desconexiones para una
estrategia retrosintética.?*® De esta forma las reacciones de C-H activacion se
presentan como una atractiva metodologia para la funcionalizacion de diversas
estructuras entre las que se destacan los compuestos heterociclicos, mostrando
una reactividad complementaria respecto de las reacciones de acoplamiento
cruzado.?*>¢ En el Capitulo V del presente trabajo de Tesis se presenta un

resumen de los aspectos mas relevantes de estas reacciones.

1.2.2. Consideraciones generales acerca del Au como

catalizador

El oro (Au) presenta una quimica de coordinacion y organometalica
importante, sin embargo fue considerado cataliticamente inactivo por muchos
anos. Los primeros antecedentes del empleo de Au como catalizador
corresponden a ejemplos de catalisis heterogénea, y recién a finales del siglo
pasado comenzaron a surgir los primeros ejemplos de su empleo en catalisis
homogénea, adquiriendo gran popularidad a finales del 2003.2°

El Au es un metal de transicion que pertenece al grupo 11 de la tabla

periodica (Figura 1.7). Dentro de los estados de oxidacion posibles para este

20



metal, los mas comunes son 0, +1 y +3, siendo estos dos ultimos los que se

presentan en reacciones catalizadas por este metal.

- Cu
| 63.546
[ 47
Ag
| 107.87
79
Au

196.97

Figura 1.7. Grupo 11 de la tabla periédica

El Au es considerado un metal electrofilico que actia como &cido de
Lewis, coordindndose preferentemente a sustratos con enlaces mudltiples. El
Au(l), por presentar mayor reactividad y selectividad, ha sido mas estudiado que
el Au(lll) en catalisis homogénea. El Au(l) es méas carbofilico que el Au(lll),
reaccionando principalmente con ligandos suaves, como dobles y triples enlaces,
alenos, etc; mientras que el Au(lll) es mas oxofilico y reacciona con compuestos
con centros mas duros como compuestos oxigenados.?1:26

En comparacion con el resto de los metales de transicion de la tabla
periddica, el Au presenta ciertas propiedades que lo diferencian y lo convierten
en un catalizador muy atractivo para ser empleado en sintesis organica. Estas
propiedades estan directamente relacionadas con su estructura electrénica (Au =
[Xe]4fl4 5d10 6s?), y corresponden a los fuertes efectos relativistas de contraccién
de los orbitales de valencia sy p (6s y 6p) y expansion de los orbitales d (5d).
Estos efectos son maximos para aquellos elementos con los orbitales 4f y 5d
llenos, como es el caso del Au, y son los responsables de su particular
reactividad.?’

En el Au estos efectos se traducen en la contraccion en la longitud del
enlace metal-ligando, haciendo mas efectivo el solapamiento entre los orbitales
involucrados, lo que genera un aumento en la fuerza de enlace Au-ligando. Otra
consecuencia de los efectos relativistas es la formacion de agregados
supramoleculares originados a partir de interacciones Au-Au (fenbmeno de

aurofilicidad), asi como un alto potencial para la primera ionizacion de Au.2%27
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Particularmente en los complejos de Au(l), los efectos relativistas son

responsables de:?1?7

X/
L X4

*

X/

R/

preferencia del Au(l) por un numero de coordinacién 2, a
diferencia de lo que ocurre con los otros elementos del grupo 11,
que forman complejos tri y tetracoordinados con ligandos
organicos, como Ag(l) y Cu(l).

interaccidén con enlaces . Sus orbitales d expandidos hacen que
interaccione con ligandos que no tienen cargas puntuales, como los
alquinos, alquenos y allenos. Esto permite que sea altamente
selectivo para reaccionar con alquinos y alquenos frente a otros
grupos funcionales.

elevada acidez de Lewis. El orbital LUMO (6s) del Au(l) se
encuentra mas bajo en energia respecto al de los otros elementos
del grupo 11. Esto hace que el Au(l) sea un &cido de Lewis mas
fuerte, lo que estd intimamente relacionado con su alta
electronegatividad.

estabilidad redox del Au(l) a temperatura ambiente, lo que lo
vuelve tolerante al agua, al aire y a la humedad, sin necesidad de
trabajar bajo atmosfera inerte. Por otra parte, esto ocasiona que no
esté favorecido para participar de ciclos cataliticos redox de Adicion
Oxidativa/Eliminacion Reductiva, comunes en otros metales como
Pd y Ni, entre otros.?®

capacidad para estabilizar intermediarios catiénicos. Si bien
muchas veces se ha comparado la reactividad del Au(l) con la del
H* o el Hyg(ll) a la hora de activar enlaces T, a diferencia de otros
electrofilos el Au puede estabilizar los carbocationes intermediarios

por retrodonacion.?®

En el Capitulo IV del presente trabajo de Tesis se ahondara en la quimica

de coordinacion del Au(l) con ligandos derivados del grupo 15 y la reactividad de

los complejos Au(l)-ligando.
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1.3. OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL

El objetivo principal de este trabajo de Tesis es aportar nuevos
conocimientos en el area de las reacciones catalizadas por metales de
transicion, particularmente Pd y Au, y sus aplicaciones en sintesis organica. Uno
de los objetivos generales es la sintesis y el disefio de ligandos;
fundamentalmente ligandos arsinas, con el fin de desarrollar alternativas
sintéticas mas eficientes para su obtencion y evaluar su aplicacion en catalisis. El
estudio se orientd a ligandos con esqueleto biarilo del tipo bifenilos, los cuales
han demostrado ser muy eficientes en diferentes reacciones de catalisis cuando
se trata de derivados fosfinas. Se plante6 la evaluacion de la actividad de los
ligandos arsina sintetizados en reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd,
como las reacciones de Heck y Stille. Asimismo, se propuso estudiar la
coordinacion de ligandos arsina en complejos de Au(l) y evaluar la actividad
catalitica de los complejos resultantes.

El otro objetivo general involucra ampliar las aplicaciones de las
reacciones catalizadas por Pd, por lo que se orientd el estudio hacia la sintesis
de heterociclos fusionados mediante reacciones de C-H activacion

intramoleculares catalizadas por Pd.

1.4. BIBLIOGRAFIA

1 Crabtree, R. (Ed.) The Organometallic Chemistry of the Transition Metals.
Cuarta edicion. John Wiley & Sons, Hoboken, New Jersey, 2005.

2 Hegedus, L. Formalisms, Electron Counting, Bonding. (How Things Work). En
Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules; Ed: Hegedus,

L. Segunda edicion. University Science Books, Sausalito, CA, 1999, 1.

3 Clarke, M.; Frew, J. Ligand Electronic Effects in Homogeneous Catalysis Using
Transition Metal Complexes of Phosphine Ligands. Organomet. Chem. 2009, 35,
19.

23



4 Cotton, F. A; Wilkinson, G. (Eds.) Quimica Inorganica Avanzada. Cuarta
edicion. LIMUSA, D. F., México, 1998.

5 Bojan, V.; Fernandez, E.; Laguna, A.; LOpez-de-Luzuriaga, J.; Monge, M.;
Olmos, E.; Puelles, R.; Silvestru, C. Study of the Coordination Abilities of Stibine
Ligands to Gold(l). Inorg. Chem. 2010, 49, 5530.

6 a) Burt, J.; Levason, W.; Reid, G. Coordination Chemistry of the Main Group
Elements with Phosphine, Arsine and Stibine Ligands. Coord. Chem. Rev. 2014,
260, 65. b) Levason, W.; Reid, G. Developments in the Coordination Chemistry of
Stibine Ligands. Coord. Chem. Rev. 2006, 250, 2565.

7 a) Jensen, W. The Lewis Acid-Base Definitions: a Status Report. Chem. Rev.
1978, 78, 1. b) Pearson, R. Chemical Hardness and Bond Dissociation Energies.
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7684.

8 Allen, L. Electronegativity is the Average One-Electron Energy of the Valence-
Shell Electrons in Ground-State Free Atoms. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9003.

9 Tolman, C. Steric Effects of Phosphorus Ligands in Organometallic Chemistry

and Homogeneous Catalysis. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
10 Deangelis, A.; Colacot, T. Prominent Ligand Types in Modern Cross-Coupling
Reactions. En New Trends in Cross-Coupling: Theory and Applications; Ed.:

Colacot, T.; RSC Catalysis Series N° 21, Cambridge 2015, 20.

11 Kamer, P.; van Leeuwen, P. (Eds.) Phosphorus(lll) Ligands in Homogeneous

Catalysis. Design and Synthesis. Wiley, Chichester, 2012.

12 Tolman, C. Electron Donor-Acceptor Properties of Phosphorus Ligands.
Substituent Additivity. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2953.

24



13 a) Otto, S.; Roodt, A. Quantifying the Electronic Cis Effect Of Phosphine,
Arsine and Stibine Ligands by Use of Rhodium(l) Vaska-type Complexes. Inorg.
Chim. Acta 2004, 3571, 10. b) Roodt, A.; Otto, S.; Steyl, G. Structure and
Solution Behaviour of Rhodium(l) Vaska-type Complexes for Correlation of Steric
and Electronic Properties of Tertiary Phosphine Ligands. Coord. Chem. Rev.
2003, 245, 121.

14 Levason, W.; Matthews, M.; Reid, G.; Webster, M. Synthesis and Properties of
New Ditertiary Stibines Based Upon o-, m- or p-xylyl and m- or p-phenylene
Backbones and Their Complexes with Tungsten, Iron and Nickel Carbonyls.
Dalton Trans. 2004, 51.

15 Leyssens, T.; Peeters, D.; Orpen, A.; Harvey, J. How Important is Metal-
Ligand Back-Bonding Toward YXs Ligands (Y = N, P, C, Si)? An NBO Analysis.
Organometallics 2007, 26, 2637.

16 Clavier, H.; Nolan, S. Percent Buried Volume for Phosphine and N-
Heterocyclic Carbene Ligands: Steric Properties in Organometallic Chemistry.
Chem. Comm. 2010, 46, 841.

17 Bilbrey, J.; Kazez, A.; Locklin, J.; Allen, W. Exact Ligand Cone Angles. J.
Comput. Chem. 2013, 34, 1189.

18 a) Poater, A.; Cosenza, B.; Correa, A.; Giudice, S.; Ragone, F.; Scarano, V.;
Cavallo, L. SambVca: A Web Application for the Calculation of the Buried Volume
of N-Heterocyclic Carbene Ligands. Eur. J. Inorg. Chem. 2009, 1759. b)

https://www.molnac.unisa.itOMtools/sambvca.php.

19 Yang, J.; Li, P.; Zhang, Y.; Wang, L. A New Library of Arsine, Stibine-
Stabilized N-Heterocyclic Carbene Palladium Complexes: Synthesis, Structures
and Activities in C—C and C—N Coupling Reactions. Dalton Trans. 2014, 43,
14114.

25



20 Negishi, E. Fundamental Properties of Palladium and Patterns of the
Reactions of Palladium and Its Complexes. En Handbook of Organopalladium
Chemistry for Organic Synthesis. Ed: Negishi, E. John Wiley and Sons, New
York, 2002, Vol. 1, 17.

21 Furstner, A.; Davies, P. Catalytic Carbophilic Activation: Catalysis by Platinum
and Gold 1 Acids. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410.

22 a) Buchwald, S. Cross Coupling. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1439. b)
Johansson Seechurn, C.; Kitching, M.; Colacot, T.; Snieckus, V. Palladium-
Catalyzed Cross-Coupling: A Historical Contextual Perspective to the 2010 Nobel
Prize. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5062. c) Johansson Seechurn, C.;
Deangelis, A.; Colacot, T. Introduction to New Trends in Cross-Coupling. En New
Trends in Cross-Coupling: Theory and Applications; Ed.: Colacot, T.; RSC
Catalysis Series No. 21, Cambridge 2015, 1. d) Nicolaou, K.; Bulger, P.; Sarlah,
D. Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reactions in Total Synthesis. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442. e) Magano, J.; Dunetz, J. Large-Scale
Applications of Transition Metal-Catalyzed Couplings for the Synthesis of
Pharmaceuticals. Chem. Rev. 2011, 111, 2177.

23 Colacot, T. (Ed.) New Trends in Cross-Coupling: Theory and Applications;
RSC Catalysis Series N°. 21, Cambridge 2015. b) de Meijere, A., Diederich, F.
(Eds.) Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Wiley-VCH: Weinheim,
Germanny, 2004.

24 a) Sezen, B.; Sames, D. In Handbook of C-H Transformations; Ed: Dyker, G.;
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 2005. b)
Ackermann, L.; Vicente, R.; Kapdi, A. Transition-Metal-Catalyzed Direct Arylation
of (Hetero) Arenes by C-H Bond Cleavage. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
9792. c) Beck, E.; Gaunt, M. Pd-Catalyzed C—H Bond Functionalization on the
Indole and Pyrrole Nucleus. Top Curr. Chem. 2010, 292, 85.

26



25 a) Hashmi, S.; Hutchings, G. Gold Catalysis. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
7896. b) Hashmi, S. Homogeneous Catalysis by Gold. Gold Bull. 2004, 37, 51. c)
Hashmi, A. Gold-Catalyzed Organic Reactions. Chem. Rev. 2007, 107, 3180. d)
Hashmi, S.; Toste, D. (Eds.). Modern Gold Catalyzed Synthesis; Wiley-VCH
Verlag; Weinheim, Germany 2012.

26 Yamamoto, Y. From o- to m-Electrophilic Lewis Acids. Application to Selective
Organic Transformations. J. Org. Chem. 2007, 72, 7817.

27 Gorin, D. J.; Toste, F. D. Relativistic Effects in Homogeneous Gold Catalysis.
Nature 2007, 446, 395.

28 a) Nakanishi, W.; Yamanaka, M.; Nakamura, E. Reactivity and Stability of
Organocopper(l), Silver(l), and Gold(l)Ate Compounds and Their Trivalent
Derivatives. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1446. b) Livendahl, M.; Goehry, C.;
Maseras, F.; Echavarren, A. Rationale for the Sluggish Oxidative Addition of Aryl
Halides to Au(l). Chem. Commun. 2014, 50, 1533.

29 Benitez, D.; Shapiro, N.; Tkatchouk, E.; Wang, Y.; Goddard Ill, W.; Toste, D. A
Bonding Model for Gold(l) Carbene Complexes. Nature Chem. 2009, 1, 482.

27



28



CAPITULOII

SINTESIS DE LIGANDOS
BIARILARSINA MEDIANTE
REACCION DE SUZUKI-MIYAURA
ASISTIDA POR MICROONDAS







CAPITULO I
SINTESIS DE LIGANDOS BIARILARSINA
MEDIANTE REACCION DE SUZUKI-
MIYAURA ASISTIDA POR MICROONDAS

Detalle del contenido

2.1. INTRODUCCION
2.1.1. Importancia del ligando en catélisis homogénea
2.1.1.1. Ligandos biarilos
2.1.1.2. Ligandos arsina
2.1.2. Reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.
2.1.3. Empleo de microondas como fuente de calentamiento
2.2. OBJETIVOS
2.2.1. Objetivo general
2.2.2. Objetivos especificos
2.3. RESULTADOS Y DISCUSION
2.3.1. Introduccién del grupo —AsPh:2
2.3.2. Formacion del esqueleto biarilo empleando la reaccion de Suzuki-
Miyaura activada por MW
2.3.3. Formacién de complejos Pd/Ligandos biarilarsina
2.4. CONCLUSIONES
2.5. BIBLIOGRAFIA

31



32



2.1. INTRODUCCION

2.1.1. Importancia del ligando en catalisis homogénea

En catélisis homogénea, la reactividad y selectividad de los complejos
organometalicos se encuentran directamente relacionadas con los ligandos
unidos al metal, ya que los efectos estéricos y propiedades electrénicas de estos
son los que dirigen la actividad del catalizador.! Para el desarrollo de
catalizadores mas estables y selectivos, la eleccion del ligando es un factor
crucial, por lo que el disefio de ligandos con nuevas propiedades electronicas y
estructurales resulta un area de intensos estudios.

Los ligandos derivados de elementos del grupo 15 de la tabla periddica se
encuentran entre los méas difundidos en catélisis homogénea con metales de
transicion. Dentro de este grupo las fosfinas terciarias (PR3) han sido las mas
empleadas.? El éxito de las mismas se debe a que son una de las pocas familias
de ligandos donde las propiedades estéricas y electronicas se modifican con
cierta facilidad al emplear distintos sustituyentes. Por otra parte, las fosfinas son
capaces de formar complejos estables con un gran numero de metales de
transicion. Estos factores impulsaron el desarrollo de numerosas metodologias

para la sintesis de nuevos ligandos fosfina.

2.1.1.1. Ligandos biarilos

Los ligandos mas utilizados en la actualidad en catalisis con metales de
transicion corresponden a la familia de las fosfinas estéricamente impedidas,
destacandose las fosfinas biarilo.>? La estructura de biarilo ha resultado clave en
el disefio racional de nuevos ligandos fosfinas monodentados y bidentados
(Figura 2.1), los cuales han demostrado ser muy eficientes en reacciones

catalizadas por Pd para la formacién de nuevos enlaces C-C y C-Heteroatomo.1#
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Figura 2.1. Ejemplos de ligandos biarilfosfina monodentados y bidentados

Los ligandos biarilfosfina monodentados introducidos por Buchwald a
finales de los '90 pertenecen a la clase de fosfinas estéricamente impedidas y
ricas en electrones, resultando ser particularmente efectivos en reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.1456

Como fue mencionado en el Capitulo I, cada una de las etapas del ciclo
catalitico de las reacciones de acoplamiento cruzado posee exigencias
particulares, donde el ligando de los complejos de Pd juega un papel
preponderante. La naturaleza electronica y estérica del ligando y el nimero de
coordinacion de las especies de Pd catalitcamente activas influyen
significativamente en el curso de estas reacciones, habiéndose estudiado su
efecto en las distintas etapas del ciclo catalitico.:50:¢

La estructura de los ligandos biarilo permite realizar modificaciones en los
sustituyentes, que originan importantes cambios en las propiedades
estereoelectronicas del ligando. La adecuada combinacion de estos factores es
responsable del éxito de los ligandos biarilfosfinas en las reacciones de
acoplamiento. Como una aproximacion general, en la Figura 2.2 es posible
apreciar como las diferentes partes del ligando afectarian las distintas etapas del
ciclo catalitico de las reacciones de acoplamiento cruzado.42

La densidad electronica de estos ligandos y su gran impedimento estérico
estabilizan la formacién de especies monoligadas coordinativamente insaturadas
de Pd, del tipo LPd, las cuales se consideran claves en el ciclo catalitico, dado
que se les atribuye mayor reactividad respecto de complejos diligados como
L2Pd.” Las especies monoligadas aumentarian la velocidad en los procesos de

Adicién Oxidativa-Eliminaciéon Reductiva.®
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Figura 2.2. Aspectos estructurales de los ligandos biarilfosfina y su impacto en
el ciclo catalitico de las reacciones de acoplamiento

Por otra parte, el anillo aromatico del bifenilo que no contiene el atomo de
fésforo participa en interacciones 1 con el metal o a través del carbono ipso,
otorgando una estabilidad adicional a la especie cataliticamente activa, evitando
su descomposicion y garantizando de esta forma un mayor niumero de ciclos

cataliticos.42

2.1.1.2. Ligandos arsina

Las propiedades estéricas y electronicas de un ligando son las
responsables del tipo de coordinacion que establezca con un determinado metal.
Como pudo apreciarse en la seccion anterior, las mismas pueden verse
afectadas por los sustituyentes que forman parte del ligando, siendo otra
posibilidad la modificacion del heteroatomo que se coordina al centro metalico.

Debido a que las arsinas poseen algunos comportamientos similares a
las fosfinas, las mismas pueden ser utilizadas como ligandos en reacciones
donde usualmente se emplean ligandos de fosforo. Segun fue analizado en el
Capitulo 1, los derivados ERs (E =, P, As, Sb) pueden actuar como ligandos
uniéndose a la esfera de coordinacion de distintos metales de transicion y
gracias a las diferentes propiedades que poseen pueden establecer modos

particulares de coordinacion. En funcidon de coémo varian las propiedades
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periddicas a lo largo del grupo 15, las arsinas terciarias (AsR3) son menos
voluminosas y son menos donadoras o/mejores aceptoras 1 que las fosfinas
PR3, lo que afecta significativamente al complejo organometélico generado.®
Asimismo, las arsinas han demostrado ser excelentes ligandos, satisfaciendo los
requerimientos estéricos y electronicos de varios procesos cataliticos. A pesar
del predominio de los ligandos derivados de fésforo, existen numerosos ejemplos
donde las arsinas resultaron ser mas eficientes y selectivas que fosfinas
ané|oga819|10|11,12,13

En contraposicion a la gran variedad de ligandos fosfina desarrollados,
pocos ligandos arsina han sido sintetizados y empleados en catalisis, limitandose
la mayor cantidad de ejemplos al empleo de AsPhs comercial. Algunos de estos

ligandos arsina sintetizados pueden encontrarse en la Figura 2.3.

Me Me PhoAs.__ -c1  AsPh; AsMe, [AsPh,
As OMe> < :N'MS Gﬁ Q AsPh, é
3
19 214 315 Me 416b 17 303 620

o
AsPh, Me Me O O
NH 'AsPh, t-Bu t-Bu AsPh, AsPh,
AsPh2
“NH AsPh, O

AsPh AsPh
0 2 2

716a 818 1010 L113

Figura 2.3. Ejemplos de ligandos arsinas que han sido empleados en catalisis

homogénea

La escasa disponibilidad de métodos sintéticos verséatiles para la
formacién del enlace C-As es quizd una de las limitantes para el desarrollo de
nuevos ligandos arsina. A continuacion se presenta una breve resefia de los

métodos de sintesis de organoarsinas desarrollados hasta el momento.
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» Sintesis de ligandos arsina

En lo que respecta a los métodos de sintesis de arsinas terciarias, es
posible diferenciarlos en dos grandes grupos:62

a) arsinaciones clasicas

b) arsinaciones catalizadas por metales de transicion

Dentro de las arsinaciones clasicas podemos encontrar ejemplos donde la
formacion del enlace C-As se lleva a cabo a partir de reactivos de Grignard u

organoliticos y haloarsinas como electréfilos de reaccion (A, Esquema 2.1).

Arsinaciones clasicas

A) Arsina como electréfilo B) Arsina como nucleéfilo

1) Mg o n-BulLi Ph,AsLi
i) ArBr » Ar-AsPh, i) R-Br ————— R-AsPh,

2) Ph,AsCl (in situ)

(in situ) 24 h, 77-83% 1-5 h 60-70%
R = alquilo, arilo

1) Mg o n-BuLi hv ;
i) ArBr > Arz-As i) ArX *+ Ph,AsNa —» Ar-AsPh, 5-60min

2) AsCl; in sit NH, 40-60%

24 h, 41-65% (in situ) + Arg-As
+ Ar,-AsPh

Esguema 2.1. Métodos sintéticos para arsinaciones clasicas

Los derivados de difenilarsina como ser los ligandos 3 y 9 (0) se
obtuvieron a partir de bromuros de arilo en presencia de Mg o n-BuLi y la
haloarsina Ph2AsCl, la cual se genera in situ partiendo del 6xido As20s (A-i,
Esquema 2.1).1519

Por otra parte, empleando AsCls como fuente de arsina (A-ii, Esquema
2.1) se llevé a cabo la sintesis de organoarsinas con estructura como las del
ligando 1 (0).° Dado la incompatibilidad de los reactivos de Grignard con
numerosos grupos funcionales, el alcance de estas metodologias es limitado.

Dentro de los métodos clasicos también podemos encontrar ejemplos
donde las arsinas actuan como nucleofilos del tipo Ph2AsM (M = Li, Na, K), los
cuales se generan in situ y reaccionan frente a halogenuros de alquilo (B-i,
Esquema 2.1), para dar lugar, por ejemplo, al ligando quiral 2 (0),* o frente a

halogenuros de arilo como es el caso del ligando arilsulfonato 6 (0).2° El
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nucledfilo Ph2AskK, a su vez, ha sido empleado para la sintesis de ligandos arsina
soportados en polimeros de silica.?*

Por otra parte, se han empleado reacciones de sustitucion nucleofilica
radicalaria (Srn1) para obtener arilarsinas en cortos tiempos de reaccion,
evitando el empleo de reactivos organometalicos, no obstante esta metodologia
condujo a mezclas de productos dificiles de separar (B-ii, Esquema 2.1).%?

En lo que respecta a las arsinaciones catalizadas por metales de
transicion, existen pocos antecedentes en bibliografia, y su empleo se ha

orientado al uso de ariltriflatos (Esquema 2.2).

Arsinaciones catalizadas
Ni/DABCO OO
OO OTF : AsPh,

+ PhASH ————

oTf DMF AsPh,
94 T

3 dias 34%

. OTf Pd(OAC), AsPh,
) + 3PhAs —
R DMF R

R = COOMe, COMe, COH, CN, NO, 4-5 dias 41-50%

A)

Esguema 2.2. Arsinaciones catalizadas por metales de transicion

El primer reporte de arsinaciones catalizadas corresponde a la sintesis del
ligando quiral bidentado BINAS (10, 0), donde se emple6 catdlisis con Ni y
Ph2AsH como reactivo para la arsinacion (A, Esquema 2.2).1° Este compuesto
volatil es inestable y altamente toxico.

Empleando catdlisis con Pd y AsPhs en exceso, Kwong y colaboradores?®
obtuvieron diferentes arilarsinas con diversos sustituyentes y rendimientos
moderados por medio de un intercambio Pd-Ar/As-Ph (B, Esquema 2.2), entre
ellas la organoarsina 7 (0), la cual posibilité luego la sintesis del ligando quiral 4
(0).

Si bien en las arsinaciones catalizadas por metales de transicion no se

emplean reactivos organometalicos u organoliticos, las mismas resultaron ser
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menos eficientes que las arsinaciones clasicas presentando elevados tiempos de
reaccion (hasta 5 dias), y dando lugar a rendimientos moderados.

Empleando una reaccién de arsinacion catalizada por Pd, en nuestro
grupo de trabajo se desarroll6 una metodologia para la formacion de enlaces C-
As.?® A través de un proceso de tipo one-pot, se llevd a cabo la reacciéon de
acoplamiento cruzado de Stille con el estannano n-BusSnAsPh2 (11) generado in
situ y diferentes electrofilos (ioduros de arilo y pseudoarilo, como asi también

iodo perfluoroalquilos) (ec. 2.1).2324

RX + n-Bu3SnAsPh, [Pd]

1 Tolueno o DMF
Aditivos, 24 h 43-98%

R-AsPh, (2.1)

R= Ar, R;
X=1, OTf

Esta metodologia resultd ser muy versatil dada la compatibilidad con
numerosos grupos funcionales en el arilo, tales como NH2 y COOMe entre otros,
proporcionando las correspondientes arsinas terciarias con muy buenos
rendimientos y de manera selectiva. Con esta estrategia, a su vez, se
sintetizaron ligandos similares a L1 (Figura 2.3), como se detallara a

continuacion.13.25

» Sintesis de ligandos biarilarsina

Como fue discutido anteriormente, el esqueleto biarilo ha resultado un
blogue constructor importante en el desarrollo de nuevos ligandos gracias a la
factibilidad de modificar propiedades estéricas y electronicas mediante la
sustituciébn en los anillos aromaticos, siendo los ligandos mas ampliamente
difundidos los derivados de fésforo. Tomando como base esta estructura, en
nuestro grupo de trabajo se llevé a cabo la sintesis del ligando biarilarsina L1
(ec. 2.2) empleando la arsinacién catalizada por Pd (ec. 2.1) como la estrategia

clave para la introduccién del heteroatomo.
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I PhyAs
(PPhs),PdC1,/PPh,
P > 22
Cul; Tolueno 80 °C
24 h
12 11 L1 71%

El ligando L1 fue sintetizado a través de la reaccion de Stille empleando el
estannano de arsina (11) y como electrofilo 2-iodobifenilo (12) para dar la
correspondiente biarilarsina con muy buen rendimiento.?® De esta forma fue
descripto por primera vez la sintesis de un ligando biarilo derivado de arsina.
Dado que la incorporacion de sustituyentes en esta estructura esté restringida a
la disponibilidad de iodobifenilos con diferentes grupos funcionales, esta via
sintética resulta limitada para el desarrollo de ligandos con diferentes
propiedades estructurales.

Con el objetivo de desarrollar una familia de ligandos biarilarsina con
diferentes sustituyentes, se desarroll6 una metodologia mas versatil. La misma
involucrd la arsinacién catalizada por Pd (descripta en la ec. 2.1) para obtener el
precursor de arsina 14 a partir de 1-bromo-2-iodobenceno (13) y la posterior
reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura con diferentes &cidos
borénicos (15), para construir el esqueleto biarilo (ec. 2.3). De este modo, fueron
sintetizados una serie de ligandos biarilarsina con diferentes propiedades
estéricas y electronicas (L1-L6 y L9), obteniéndose los mismos con muy buenos
rendimientos (ec. 2.3).13 Estos ligandos fueron aplicados con éxito en la sintesis
de perfluoroalquilarsinas via la reaccion de Stille, resultando ser los mejores

ligandos frente a AsPhs y diferentes fosfinas evaluadas.

Br Br B(OH), AsPh,
I [Pd]; Tolueno AsPh, [Pd]/PPh
Oy e gy e LT e
n-Bu;SnAsPh, X K3POy; | R
R Dioxano-H,0;
13 14 15 24h L1-L6, L9 80-98%

R = H (L1); 2-Me (L2); 2,6-diMe (L3); 2,4,6-triMe (L4); 2-OMe (L5); 2,6-diOMe (L6); Naf (L9)
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2.1.2. Reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki-

Miyaura

La reaccion de Suzuki-Miyaura es una reaccion de acoplamiento cruzado
catalizada por Pd entre organoboranos y halogenuros de alquilo, vinilo o arilo o
pseudohalogenuros, que requiere la presencia de una base ya sea organica o

inorganica (ec. 2.4).28

[Pd]
R'B(R?), + R3X B—» R'-R® + (R?,BX (2.4)
ase

R'= alquilo; vinilo; alquinilo; arilo
R2= OH; OMe; O-iPr; F;K; etc.
R3= alquilo; vinilo; alquinilo; arilo
X =1; Br; Cl; OTf

Esta reaccion se considera como uno de los métodos mas eficientes para
la formacion de enlaces C-C. Se ha convertido en una herramienta sintética
fundamental para la construccion de biarilos no simétricos, y se utiliza no solo a
nivel académico, sino también a nivel industrial en la sintesis de compuestos de
alto valor agregado.5%¢

El éxito de la vasta aplicacion de la reaccion de Suzuki-Miyaura se basa
en:

- las condiciones suaves de reaccion requeridas, siendo posible emplear agua
como solvente o co-solvente;

- la disponibilidad comercial de diferentes organoboranos;

- la tolerancia de un gran numero de grupos funcionales a las condiciones de
reaccion;

- la facil manipulacion de los reactivos, como asi también de los subproductos de
reaccion derivados de boro.262b

El mecanismo general de esta reaccion comparte las tres etapas
fundamentales del ciclo catalitico de las reacciones de acoplamiento cruzado
mencionadas en el Capitulo I, donde la base juega un papel primordial.?¢ En lo
gue respecta a la sintesis de biarilos a partir de acidos borénicos (ArB(OH)2) y
halogenuros de arilo, el rol especifico de la base ha sido intensamente

estudiado.*®26:27 Histéricamente se ha considerado que la base interaccionaba
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con el reactivo organometdlico para generar especies mas nucledfilicas del tipo
[ArB(OR)3],, facilitando asi la etapa de Transmetalacion,?622¢ no obstante
estudios mecanisticos recientes descartan esta posibilidad.*2%¢27 En este
sentido, Amatore y Jutand?’@ caracterizaron los intermediarios involucrados en
las etapas de Transmetalacion y Eliminacion Reductiva entre diferentes acidos
boronicos y halogenuros de arilo con distintas bases. Estos complejos fueron
caracterizados por RMN y por sus potenciales de oOxido-reduccion empleando
técnicas electroquimicas. Los estudios cinéticos llevados a cabo en el sistema
indicaron que la base se coordina al Pd sustituyendo al halégeno X en el
complejo que surge tras la Adicion Oxidativa (A-B, Esquema 2.3), generando
complejos oxo-Pd que aceleran la Transmetalacion del acido borénico via el
estado de transicion C (Esquema 2.3). La especie [ArB(OH)s],, si bien esta
presente en el medio de reaccion, es menos reactiva que la especie neutra
ArB(OH):2 para realizar la Transmetalacién.?’2 Estudios cinéticos empleando 3P y

UV-Visible arribaron a las mismas conclusiones.27:¢

Ar'-Ar2

Ar'X
Ar !

L L\ Ar
\Pd"' Pdll
X/ \L L/ \Ar
-
(‘ Lpgr ™ (\ [B(OH),OH]
N
HO" L acpow), o (GRSHGEIRGION
B:-+H,0 —= B-H + #
L
, 1_ R
via |Ar qu ot-|
L \\ \\
Ar?2 —B(OH),

Esguema 2.3. Mecanismo de la reaccion de Suzuki-Miyaura empleando acidos

borénicos
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2.1.3. Empleo de microondas como fuente de

calentamiento

La radiacion por microondas (MW) como fuente alternativa de
calentamiento ha sido extensamente utilizada en sintesis organica en los ultimos
afios.?® Con esta fuente de calentamiento es posible reducir considerablemente
los tiempos de reaccion de dias-horas a tan sélo minutos, como asi también
disminuir reacciones secundarias y aumentar el rendimiento de numerosas
transformaciones quimicas.?®

La radiacion por MW no es lo suficientemente energética para ocasionar
la ruptura de los enlaces de las moléculas, por lo que no es capaz de inducir
reacciones quimicas, no obstante otorga calentamiento eficientemente
controlado del medio de reaccion. La eficacia de este tipo de radiacion
electromagnética se basa en la habilidad de los componentes de reaccion
(reactivos o solvente) de absorber la energia de MW y a través de la interaccion
con la componente eléctrica de la radiacién, transformarla en calor. Esto da lugar
a un calentamiento rapido en el seno de la solucion, pudiéndose alcanzar en
pocos segundos temperaturas por encima de los puntos de ebulliciéon de los
solventes. La temperatura de la reaccidon aumenta simultaneamente en todo el
volumen ocupado debido a la interaccion directa de la radiacién con el solvente y
los reactantes, a diferencia de lo que ocurre en los sistemas de calentamiento
convencional, donde el calor se transfiere desde las paredes del recipiente a la
mezcla de reaccion. Estos gradientes de temperatura pueden observarse en la
Figura 2.3, donde las zonas de mayor temperatura estan sefialadas en rojo y las

de menor temperatura en azul.28
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Figura 2.3. Gradientes de temperatura en un reactor de microondas (A) y un
bafio de aceite (B) después de 1 min de calentamiento.28"

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de
transicion representan uno de los tipos de reacciones mas estudiadas por
irradiacion con MW, observandose un importante aumento en la velocidad de la
reaccion sin verse alterado el catalizador.?®® En particular, existen numerosos
ejemplos del empleo de MW en la reaccién de Suzuki-Miyaura, permitiendo de
esta forma disminuir tiempos de reaccion y temperatura, como asi también
subproductos.?®¢ Dado que esta reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo
empleando agua como solvente o cosolvente, se ve altamente beneficiada con el
calentamiento por MW ya que este solvente es muy eficiente para absorber esta
radiacion electromagnética y transformarla en calor.2822% Un ejemplo de esto

puede encontrarse en la ec. 2.5.

~ 0
cl B(OH), Yy L=
N y Pd(OAc),/L ~Z R O
| ' | K,CO.; H,0 Py,
o) = NP¥ 20U3; Hy X 2.5
{ R MW; 150 °C | g MeO OMe | (25)
R 10 min =
SO;Na
R" = OH; NH, 94-98%

R2= H; 2,6-diMe; 3-CO,H

Por medio de la reaccion de Suzuki-Miyaura asistida por MW, diferentes
biarilos fueron sintetizados a partir de cloroarenos y diversos acidos borénicos
empleando un ligando fosfina bifenilo (ec. 2.5).2°¢ El calentamiento eficiente del

sistema permitié6 disminuir no sélo el tiempo de reaccién, sino también la
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cantidad de catalizador empleada respecto del sistema convencional (de 2 mol%
a 0,1 mol%).

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

Como objetivo general para esta etapa del trabajo de Tesis nos
propusimos optimizar metodologias sintéticas para la obtencion de ligandos
biarilarsinas. Teniendo en cuenta la importancia de los ligandos con esqueleto de
biarilo en las reacciones catalizadas por metales de transicion y el escaso
desarrollo en el &rea de los ligandos arsina, consideramos importante explorar la
sintesis de biarilarsinas a través de una metodologia que permita la facil
modificacién del esqueleto biarilo. De esta forma, se plante6 la sintesis de una
familia de ligandos biarilarsina con diferentes propiedades estéricas y
electronicas para que posteriormente puedan ser utilizados en diferentes

procesos cataliticos.

2.2.2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos propuestos fueron:

» Optimizar la sintesis de ligandos biarilarsina a través del empleo de

radiacion por MW

» Evaluar diferentes métodos de calentamiento por MW para llevar a

cabo la sintesis de biarilos via la reaccién de Suzuki-Miyaura

» Desarrollar nuevos ligandos biarilarsina con diferentes propiedades

estéricas y electronicas
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» Sintetizar complejos Pd/Ligandos biarilarsina

2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de los ligandos arsina se llevé a cabo a partir de una estrategia
sintética que incluyé primero la arsinacién catalizada por Pd para la
incorporacion del heteroatomo de As, y posteriormente la formacion del
esqueleto biarilo a partir de la reaccion de Suzuki-Miyaura empleando irradiacion
por MW (Esquema 2.4).

Br
[
©/ Br AsPh,
AsPh, NN
13 —> 1 e
Ph,AsSnBu, 14
B(OH
1 ' (OH), L1-L9
‘rf'//\‘/ ‘
L:‘\\v’/\\
15

Esguema 2.4. Estrategia sintética empleada en la sintesis de los ligandos

biarilarsina

2.3.1. Introduccién del grupo -AsPh:

Teniendo en cuenta la metodologia ya descripta en nuestro grupo de
trabajo para las arsinaciones catalizadas por metales de transicion (ec. 2.1), el
paso clave para la introduccion del heterodtomo de arsina consiste en la
formacion del estannano 11 (ec. 2.5). El procedimiento general para la sintesis
del heteroestannano 11 y su posterior empleo en reacciones de acoplamiento

cruzado se detalla en el Esquema 2.5.2325
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a) 2 Na Bu,SnCl (17) s
] n-Bu,;Sn
Asph, _PIEBUOH o gey 1 n-Bu,SriASPh,
NH;(1) 16 Tolueno 11
I AsPh
1,5 mol% (PPhs),PdCl, SFh2
+ BU3SnAsPh2 >
Br Tolueno 80 °C Br
13 1 24h 14 83%

Esguema 2.5. Sintesis de 2-(bromofenil)difenilarsina (13)

Estas reacciones fueron efectuadas mediante una reaccion de tipo one-
pot en dos etapas, ya que el estannano 11 se obtuvo en un paso previo a su
utilizacién, y se empled sin necesidad de etapas de purificacion. Todo el
procedimiento se llevd a cabo bajo atmésfera inerte. La preparacion del
organoheteroestannano 11 se realiz6 generando en primer lugar el anién de la
difenilarsina (16), por reaccion de trifenilarsina con 2 equivalentes de Na metalico
en amoniaco liquido. Este anidén se hizo reaccionar con cloruro de tributilestafio
(17), formandose in situ el estannano de arsina 11.232

Posteriormente, se dejé evaporar el amoniaco liquido y el estannano 11
fue disuelto en un solvente organico apropiado para realizar la reaccién de
acoplamiento cruzado de Stille. De esta forma, la solucién del heteroestannano
11 fue transvasada, mediante canulas y jeringas, a un tubo de reaccion que
contenia el electréfilo (13) y el catalizador de Pd, previamente disueltos en el
solvente de reaccién. La reaccion se mantuvo a 80 °C durante 24 horas, y se

obtuvo la correspondiente arsina bromada (14) con muy buen rendimiento.?®

2.3.2. Formacion del esqueleto biarilo empleando la

reaccion de Suzuki-Miyaura activada por MW

Una vez sintetizado el precursor de arsina correspondiente (14), la
construccion del esqueleto biarilo se llevé a cabo empleando la reaccion de
Suzuki-Miyaura asistida por MW empleando diferentes &acidos boronicos
comerciales (15) (ec. 2.6).
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Br B(OH),

AsPh,
AsPh, AN [Pd]/L
O G 2 b e
= Solvente _J°R

Base; MW
14 15a-i L1-9

Considerando los antecedentes del grupo de trabajo para la sintesis de
biarilarsinas,'® se evaluaron las condiciones de reaccién descriptas previamente
para el sistema de calentamiento convencional (Condiciones iniciales: Pd(OAc)2
1 mol%; PPhs (Pd:L 1:4); 1 eqg. de arsina bromada 14; 1,5 eq. de &cido boroénico
15; KsPOs 2 eq.; Dioxano-H20). Como sustratos modelo para llevar a cabo la
optimizacién con calentamiento por MW se seleccionaron el acido fenilborénico
(15a) y el acido 2,6-dimetilfenilborénico (15b), con mayor impedimento estérico.
Se exploraron diferentes métodos de irradiacion por MW, trabajando en sistema
cerrado, a fin de lograr condiciones mas reproducibles.?® En este sentido,
dependiendo del equipo de MW empleado, existen diferentes métodos de
irradiacion, entre los que se destacan el método dinamico y el método a potencia
fija, entre otros. En el método dinamico, la temperatura se mantiene constante
mientras varia la potencia de irradiacion. Se aplica un pico elevado de potencia
inicial hasta alcanzar la temperatura elegida y después la potencia baja
presentando pocas variaciones. En el método a potencia fija la temperatura
fluctia en un determinado rango de 20-30 °C y la potencia se aplica de manera
continua o a través de pulsos de irradiacion, manteniéndose constante durante
todo el tiempo de irradiaciéon. En las condiciones de trabajo, el método mas
eficiente y reproducible resultd ser el método dinamico, ya que los métodos a
potencia fija (tanto el continuo, como el de pulsos) no dieron lugar a la
conversion completa de la arsina 14.

Los resultados mas relevantes obtenidos con los &cidos borénicos 15a-b

se encuentran condensados en la Tabla 2.1.
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Tabla 2.1. Optimizacion de la reaccion de Suzuki-Miyaura con 2-
(bromofenil)difenilarsina (14) empleando MW .2

. o Pd/L Base |Tiempo Rend.
Ent. | Acido bordnico ) Producto
(Pd mol%) (eq.) (min) (%)®
1 10 O 93
@\ AsPh,
B(OH): 15a
2¢ 10 O L1 90
Pd(OAc)2/PPhs
3 (1 mol%) 40 37
KsPO4
4d 2 40 31
5e 40 12
Pd(OAc)2/PPhs
6 40 30
(3 mol%)
K3POq4
7 40 57
(3.3)
Pd(OAc)2/PPhs
Ba(OH):
8 (1 mol%) 40 -

.
AsPh,
T aon Na(OH) Me Me
9 (OH); 40 ) 60
(1,5) L2

Me 15b
Pd(OAc)2/PC
10 ( )2 ye 40 15
(1 mol%)
Pd(OAC)2/PPhs
11f . 80 37
@mo) | ypo,
Pd(OAc)/PPhs| (@)
12f 80 45
(3 mol%)
Pd(dba)2/PPhs
13f 80 70
(3 mol%)

a- Condiciones de reaccion: 1 eq. de bromoarsina (14), 1,5 eq. de acido borénico (15a-b), catalizador de Pd, ligando

fosfina (Pd:L 1:4), base y dioxano:H,O (4 :1) 5 mL. La reaccion se llevé a cabo a 150 °C empleando el método dinamico
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de calentamiento por MW, en sistema cerrado y bajo atmésfera de N,. Luego de un pico inicial de potencia, la misma se
mantuvo cercana a los 20 W. b- Cuantificacién por CG empleando estandar interno. c- Sin atmoésfera de N,. d- Método de
potencia constante: 50 W. La temperatura se mantuvo entre 100-130 °C. e-Método de potencia fija con sistema de pulsos.
Potencia: 70 W. La temperatura se mantuvo en el intervalo de 120-150 °C. f- La reaccion se llevo a cabo con 1,5 eq. de
acido borénico 15b y se realiz6 un agregado extra de 1,5 eq. después de 40 min. El tiempo total de reaccion fue de 80

min.

Se comenzé evaluando la reaccidbn de acoplamiento entre la arsina
bromada (14) y el &cido fenilboronico (15a) empleando MW en método dinamico
a 150 °C. Con K3PO4 como base y Pd(OAc)2/PPhs en dioxano:H20 se obtuvo el
ligando L1 (BAs) con excelente rendimiento en tan s6lo 10 minutos (Entrada 1,
Tabla 2.1). Este resultado implic6 una marcada disminucién del tiempo de
reaccion, considerando que bajo calentamiento convencional este ligando se
obtenia luego de 24 horas de reacciéon.'® Se observé una leve disminucién del
rendimiento cuando la reaccién se realizé sin atmosfera de nitrogeno (Entrada 2,
Tabla 2.1).

Al evaluar un sustrato con mayor impedimento estérico como el acido 2,6-
dimetilfenilborénico (15b), bajo las condiciones antes mencionadas pero a un
mayor tiempo de reaccion, solo se obtuvo bajo rendimiento del producto deseado
L2 (diMeBAs) (Entrada 3, Tabla 2.1). Por ello, se evaluaron otros métodos de
calentamiento por MW, manteniendo la potencia fija. Tanto el método de
potencia constante como el de pulsos condujeron a un muy bajo rendimiento del
biarilo (Entradas 4 y 5, Tabla 2.1), por lo que se continué la optimizacién del
sistema con el método dindmico. Un aumento en la cantidad de Pd empleada o
en los equivalentes de base no condujo a la conversion completa del sustrato de
partida (Entradas 6y 7, Tabla 2.1).

La dificultad que presentaron estos sustratos deriva del gran impedimento
estérico tanto del bromuro de arilo (14), como asi también del acido borénico
(15b), ya que ambos poseen sustituyentes voluminosos en las posiciones orto
del anillo aromatico. La sintesis de biarilos con acidos boronicos di-orto
sustituidos constituye un desafio importante para la reaccién de Suzuki-Miyaura,
por lo que se han estudiado diferentes sistemas cataliticos para optimizar dichas
transformaciones.*26d30 En este sentido, el empleo de bases mas fuertes en
algunos casos dio lugar a un aumento del rendimiento del producto.?%®94 Cuando

se evalué Ba(OH)2 como base en la reaccion entre el acido boronico 15b y la
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arsina bromada 14, no se obtuvo el producto de reaccién (Entrada 8, Tabla 2.1),
no obstante el empleo de NaOH si condujo a un aumento del rendimiento
(Entrada 9, Tabla 2.1).

Asimismo, teniendo en cuenta que ligandos fosfina estéricamente
impedidos y ricos en electrones tienen una gran influencia en la reaccion de
Suzuki-Miyaura,*®3° y han sido empleados para la sintesis de biarilos con alto
impedimento estérico, se evalu6 el efecto de PCys como ligando auxiliar.3%2 El
cambio de ligando no proporcioné mejoras en la sintesis del ligando arsina L2
(Entrada 10, Tabla 2.1). Los ligandos fosfina biarilos (o-bph)PCy2 y (0-bph)P'Bu2
también fueron evaluados, sin embargo no condujeron a resultados
satisfactorios.

Uno de los principales subproductos de la reaccion de acoplamiento de
Suzuki-Miyaura es el homoacoplamiento del &cido borénico.?6%¢ Particularmente
en la reaccion evaluada, en las distintas condiciones se observé una gran
proporcién del biarilo correspondiente al homoacoplamiento del acido borénico
15b y arsina bromada 14 sin reaccionar. Dado que este subproducto de reaccion
consumia el 4cido borénico disponible, se decidié aumentar los equivalentes del
reactivo organometalico agregandolo al sistema de reaccién en dos etapas.!®
Con el agregado de un equivalente extra de acido borénico 15b durante la
reaccion (luego de transcurridos 40 min) y llevando el tiempo de irradiacion a 80
min totales no se obtuvieron mejoras en el rendimiento de la arsina L2 con 1
mol% de Pd(OAc): (Entrada 11, Tabla 2.1). Sin embargo, la cantidad de
producto se increment6 cuando bajo estas mismas condiciones se utilizd 3 mol%
del catalizador (Entrada 12 vs Entrada 6, Tabla 2.1). Finalmente, siguiendo esta
metodologia pero cambiando la fuente de Pd a Pd(dba)2, se obtuvo el mejor
rendimiento para el ligando biarilarsina L2, en 80 min (Entrada 13, Tabla 2.1).
Cabe destacar que la sintesis de este ligando se llevé a cabo con calentamiento
convencional en 48 horas.*®

De este modo, se lograron optimizar dos condiciones generales de
reaccion, una para sustratos con menor impedimento estérico como el acido
fenilboronico (15a), empleando Pd(OAc)2 1 mol% y la otra para sustratos
altamente impedidos como el sustrato 15b, con 3 mol% de Pd(dba)2 como fuente

de Pd, y con un doble agregado de acido borénico. En ambos casos el sistema
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de irradiacion mas eficiente resultdé ser el método dinamico a 150 °C, utilizando
KsPO4 como base y la mezcla de solvente dioxano-agua 4:1.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion para la sintesis de los
biarilos, se llevd a cabo la reaccion de Suzuki-Miyaura entre acidos borénicos
con distintos sustituyentes (15a-i) y la arsina bromada 14, obteniéndose los
ligandos L3-L9 con excelentes rendimientos (70-99%). Los resultados obtenidos
se muestran en la Tabla 2.2.

El 4cido orto-metil borénico (15c¢) dio lugar al correspondiente biarilo L3
(MeBAs) con un excelente rendimiento (Entrada 3, Tabla 2.2) bajo las mismas
condiciones empleadas para el ligando L1 (BAs), con un leve incremento en el
tiempo de reaccion. Cuando la reaccién se llevd a cabo con el acido 2,4,6-
trimetilfenilborénico (15d) bajo las condiciones optimizadas para sustratos
impedidos (Entrada 13, Tabla 2.2), se obtuvo el ligando L4 en un 71% de
rendimiento (Entrada 4, Tabla 2.2).

La reaccion de acoplamiento empleando los acidos borénicos mono- y
dimetoxi 15e y 15f en presencia de 1 mol% Pd(OAc): transcurrié en 20 y 40 min
respectivamente (Entradas 5 y 6, Tabla 2.2). El grupo —OMe presenta un
impedimento estérico menor que el resto —Me, por esta razén, para la sintesis
del ligando L6 no fue necesario emplear las condiciones optimizadas para los

ligandos L2 y L4.

Tabla 2.2. Reaccion de Suzuki-Miyaura entre 2-(bromofenil)difenilarsina (14) y

acidos boroénicos con distintos sustituyentes (15a-i).2

Br B(OH), AsPh,
AsPh, PdJL
ﬁj C O e T
RN Dioxano:H,0 \| /\R
. Base, MW )
14 15a-i L1-9

R = H (L1); 2,6-diMe (L2); 2-Me (L3); 2,4,6-triMe (L4); 2-OMe (L5); 2,6-diOMe (L6);
2-CF; (L7); 4-NMe, (L8); Naph (L9)
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Continuacion Tabla 2.2

. o Catalizador ) ) Rendimiento
Ent. | Acido borénico Tiempo (min) Producto
(mol%) (%0)°
Pd(OAc O
1 @ (OAC): 10 AsPh; 93 (85)
B(OH), 15a (1 mol%) O
L1
Me
Pd(dba): O
oc B(OH), (dba) 80 " SSPhZ 70 (65)
" 156 (3 mol%) e O e
° L2
B(OH) Pd(OAc O
3 C[ ’ (0AC): 20 ASPh, 96 (88)
Me  15c (1 mol%) Me O
L3
Me Pd(dba)2 O AsPh;
4c B(OH) 100 Me Me 71 (62)
M M 15d (3mol%) O
€ e
Me L4
B(OH), O
5 20 AsPh; 90 (83)
OMe 15e MeO O
L5
OMe O
6 (jiB(OH)Z 40 AsPh, 91 (83)
MeO. OMe
OoMe 15f O
° L6
B(OH) Pd(OAc O
7 @[ : (0AC): 50 AsPh; 86 (75)
CFs  15g (1 mol%) FsC O
L7
B(OH,) O
AsPh,
8 @ 50 ‘ 99 (92)
NMe, 15h
NMe, L8
B(OH), O
9 10 AsPh, 80 (70)
1)
L9
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a- Condiciones de reaccion: 1 eq. de bromoarsina (14), 1,5 eq. de &cido bordnico (15), catalizador de Pd, ligando fosfina

(Pd:L 1:4), 2 eq. de K3PO,y dioxano:H,O (4 :1) 5 mL. La reaccién se llevé a cabo a 150 °C empleando método dinamico
de calentamiento por MW, en sistema cerrado y bajo atmoésfera de N». Luego de un pico inicial de potencia, la misma se
mantuvo cercana a los 20 W. b- Cuantificacion por CG empleando estandar interno. Entre paréntesis se indica el
rendimiento aislado. c- La reaccion se llevé a cabo con 1,5 eq. de acido borénico 15 y se realizé un agregado extra de 1,5

eq. después de 40 min. (15b) o 50 min. (15d). El tiempo total de reaccion fue de 80 min. para L2 y 100 min. para L4.

Empleando un acido boronico sustituido con un grupo tomador de
electrones como CFs (15g) fue posible sintetizar el nuevo ligando L7 (CFsBAS)
con un rendimiento del 86% (Entrada 7, Tabla 2.2). A su vez, se obtuvo de
manera cuantitativa un ligando con sustituyente amino (L8) (Entrada 8, Tabla
2.2), diversificando de esta forma las propiedades electronicas de los ligandos
arsina. Por dltimo, con el &cido 1-naftilborénico (15i), el cual presenta un
impedimento estérico moderado, se sintetizd el ligando L9 (nafBAs) en un 80%
en solo 10 min (Entrada 9, Tabla 2.2).

De esta forma, fue posible obtener los ligandos arsina biarilo L1-L9 con
muy buenos rendimientos en muy cortos tiempos de reaccion, gracias al
calentamiento eficiente y controlado proporcionado por el MW que condujo a un

notable aumento de la reactividad.

2.3.3. Formacion de complejos Pd/Ligandos biarilarsina

Si bien los catalizadores de Pd pueden generarse in situ con el ligando
apropiado en el medio de reaccion, la posibilidad de aislar dichos complejos
permite establecer el tipo de coordinacién del ligando con el metal. Con el
objetivo de estudiar la coordinacion de los ligandos arsina sintetizados, se intento
llevar a cabo la sintesis de complejos Pd/Ligandos biarilarsina. Para ello se tomé
como base una metodologia descripta en bibliografia para la sintesis de
complejos de Pd con ligandos biarilfosfina.3:32 Dado que se trata de ligandos con
un gran impedimento estérico, los mismos formarian complejos donde
participaria un sélo ligando biarilo.

Se eligi6 como ligando modelo el ligando diOMeBAs (L6). Con
PdCI2(CsHsCN)2 como fuente de Pd en tolueno, se calent6 la mezcla a 90 °C por

3 horas y posteriormente se continud con agitacién durante 24 horas (ec. 2.7).
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Segun lo reportado para una fosfina analoga,3! esta reaccion deberia dar lugar al

dimero 18.

MeO ! OMe
Ph,As
A

AsPh, PdCI;(CgH5CN),
OMe OMe N (2.7)
Tolueno 90 °C; N, Cl\gd.........m
24 h :5

p B
AsPh,
MeO OMe
o™

Una vez purificado el sélido obtenido por filtracién al vacio y posterior
columna con silica gel, se analizdé la muestra por HPLC-EM de alta resolucion.
Esta experiencia revel6 la presencia de numerosas especies, entre las que se
puede destacar el dimero 18 con Na*, no obstante la calidad del espectro no dio
lugar a un resultado concluyente para determinar el nimero de coordinacién del
Pd.

Por otra parte, por RMN se obtuvieron sefiales con corrimientos quimicos
y desdoblamientos diferentes a las del ligando puro, indicando la coordinacién
del mismo al centro metélico y la posible formacion de un complejo Pd/L6
monoligado o dimérico simétrico. En la Figura 2.5 puede apreciarse una
comparacién entre los espectros del complejo sintetizado y el ligando puro. En el
espectro de 'H RMN puede observarse que la mayoria de las sefiales
pertenecientes al complejo 18 muestran un corrimiento quimico hacia mayores
frecuencias respecto del ligando puro, como puede apreciarse para Hb, Hc y
para los protones pertenecientes a los fenilos del grupo difenilarsina (Figura 2.5).
Por otra parte, la sefial atribuible a los grupos -OMe (Ha, Figura 2.5) muestra un
corrimiento quimico hacia menores frecuencias en el complejo 18. Este
comportamiento es diferente al observado con complejos con ligandos analogos
de fosforo, donde todas las sefiales presentan corrimientos quimicos hacia

mayores frecuencias respecto del ligando fosfina.?8
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Figura 2.5. Espectros correspondientes al ligando arsina L6 (I) y al posible
complejo Pd/L6 (II).

Para confirmar la estructura del complejo se necesita obtener cristales y
analizarlos por Difraccion de Rayos X. Es asi que se llevaron a cabo numerosos
intentos en diferentes solventes para obtener los cristales por medio del método
de vaporizacion difusa y por evaporacion lenta del solvente,®® no obstante, en
ningun punto fue posible la obtencién de un cristal, manteniendo la muestra una
consistencia de polvo. Es necesario continuar trabajando en diferentes

metodologias para sintetizar y aislar el complejo de Pd-ligando arsina.

2.4. CONCLUSIONES

Empleando la reaccion de Suzuki-Miyaura activada por MW fue posible
obtener una familia de ligandos biarilarsina L1-9 con diferentes propiedades
estéricas y electronicas, con muy buenos rendimientos y en cortos tiempos de

reaccion.
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El paso crucial para la introduccién del grupo -AsPhz se llevd a cabo por
medio de la arsinacion catalizada por Pd empleando el organoestannano n-
BusSnAsPhz. La formacion del biarilo se realizo por medio de la reaccion de
Suzuki-Miyaura mediante activacion por MW, evaluando diferentes condiciones
de calentamiento por MW. Las altas temperaturas de reaccion y el calentamiento
eficiente y controlado proporcionado por la irradiacion por MW condujeron a un
notable aumento de la reactividad en relacion al calentamiento convencional.
Este procedimiento permitié reducir notablemente el tiempo de reaccion respecto
de protocolos previos en condiciones térmicas, de 48-24 horas a minutos. La
metodologia pudo ser aplicada con diversos tipos de sustituyentes, y fue posible
optimizar condiciones para sustratos con alto impedimento estérico. A medida
gue aumento la sustitucion en la posicién orto del anillo aromatico fue necesario
incrementar el tiempo de irradiacion por MW. Los acidos boronicos di-orto
sustituidos requirieron de una optimizacién especial empleando otra fuente de Pd
y equivalentes extra del organoborano. Asimismo, se sintetizaron dos nuevos
ligandos biarilarsina (L7 y L8), diversificando de esta forma las propiedades

electronicas las arsinas sintetizadas (Esquema 2.6).

‘ AsPh, ‘ AsPh, ‘ AsPh, AsPh, ‘ AsPh,
l Me l Me  Me l Me""e MeO ]

L1 93% L2 70% L3 96% Me L4 71% L5 90%
‘ AsPh, ‘ AsPh, I AsPh, ‘ AsPh,
MeO ] OMe F3C ] O l !
L6 91% L7 86% NMe, L8 99% L9 80%

Esguema 2.6. Ligandos biarilarsina sintetizados

A su vez se evaluo la sintesis de complejos Pd/Ligando arsina con el
ligando biarilarsina L6, pudiendo identificarse por RMN la presencia de por lo
menos un complejo. Si bien se intentd por diversas metodologias, no fue posible

obtener cristales del mismo para su completa caracterizacion, por lo que es
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necesario continuar trabajando para optimizar la obtencion de este tipo de
complejos.

Los resultados obtenidos en el presente Capitulo fueron publicados como
parte del siguiente trabajo: Quinteros, G.; Uberman, P.; Martin, S. “Bulky
Monodentate Biphenylarsine Ligands: Synthesis and Evaluation of Their
Structure Effects in the Palladium-Catalyzed Heck Reaction”. Eur. J. Org. Chem.
2015, 2698. DOI: 10.1002/ejoc.201403658.
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3.1. INTRODUCCION

Como se menciond en los Capitulos | y I, el ligando juega un papel
primordial en las reacciones catalizadas por metales de transicion ya que es el
responsable de modificar las propiedades estereoelectronicas del catalizador.
Dado que las reacciones catalizadas por metales de transicion son muy
dependientes de las condiciones de reaccion y a su vez presentan numerosas
etapas en su mecanismo, las cuales tienen requerimientos estéricos y
electronicos particulares, no es posible disefiar un ligando Unico que satisfaga
todas esas necesidades. Debido a esto, el desarrollo de nuevos ligandos es
usualmente un proceso iterativo que consiste en el disefio, la sintesis y la
evaluacion del ligando, y estas etapas seran repetidas hasta alcanzar el sistema
catalitico 6ptimo para una dada transformacion. Si bien los estudios realizados
con modelado molecular han contribuido considerablemente al disefio de nuevos
ligandos, etapas como la sintesis y la evaluacion del catalizador resultan
indispensables para el desarrollo de nuevos complejos cataliticos eficientes,
versdtiles y sustentables.*

En lo que respecta a las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd,
los ligandos méas ampliamente utilizados son los ligandos derivados de fosforo,
en especial las fosfinas terciarias, aunque también es posible destacar el empleo
de ligandos N-carbenos como por ejemplo los carbenos N-heterociclicos. En este
sentido, las fosfinas biarilo han dado lugar a importantes avances en los
sistemas cataliticos a través de la generacion de especies de Pd mas reactivas,
como fue descripto en el Capitulo I1.2

En cuanto al empleo de ligandos arsina, estos se han visto relegados
probablemente por la falta de estrategias sintéticas para la obtencion de arsinas
funcionalizadas. Si bien las arsinas presentan un modo de coordinacion similar al
de las fosfinas, son menos voluminosas, donadoras o débiles y mejores
aceptores 1 que las correspondientes fosfinas, dando lugar a modificaciones en
la esfera de coordinaciébn y en las propiedades electrénicas del complejo
catalizador.? Esto afecta profundamente a las reacciones catalizadas por metales
de transicion, siendo las arsinas en muchas ocasiones los ligandos mas

eficientes.*
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Las reacciones de acoplamiento de Heck y Stille, entre otras, constituyen
herramientas sintéticas muy importantes en Quimica Orgénica, especialmente en
lo que concierne a la sintesis de productos naturales, como asi también en
guimica medicinal.® Estas reacciones de acoplamiento son consideradas
reacciones modelo para evaluar el efecto de diferentes tipos de ligando, dado
qgue el rendimiento, la cinética y la selectividad de las mismas esta directamente
relacionada al complejo de Pd empleado.

A continuacion se presenta una breve resefia de los aspectos generales
de la reaccion de Heck y de la reaccion de Stille, como asi también se hara
referencia a los sistemas cataliticos de estas reacciones de acoplamiento que

emplean ligandos biarilo y ligandos arsina.

3.1.1. Reaccion de Heck

3.1.1.1. Consideraciones generales y mecanismo de reaccion

La reaccion de Heck es una de las metodologias sintéticas mas
empleadas para la formacién de enlaces Csp?-Csp? y probablemente, dentro de
las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd, es una de las mas utilizadas
en la industria de la quimica fina y de productos farmacéuticos.>®

Una gran variedad de electrofilos como halogenuros o pseudo-
halogenuros de arilo, heteroarilo y alquenilo se acoplan con diversas olefinas
(estireno, acrilato, etc.) empleando un catalizador de Pd y en presencia de una
base, para proporcionar los correspondientes alquenos sustituidos (ec. 3.1).67

[Pd]/L R
R1-X + SSR2 ——— = + X (3.1)
Base R2
Aditivos

R" = vinilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, alilo, bencilo
R2 = alquil, alquenil, aril, CO,R, OR, SiR;, SR, etc.
X =1; Br; Cl; OTf

Esta reaccion ha sido explorada tanto en su version intermolecular como

asi también en su versién intramolecular, formando parte de numerosos
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procesos en cascada.®d8 A diferencia de las demas reacciones de acoplamiento,
la reaccién de Heck no necesita de un compuesto organometalico, por lo que
formalmente puede ser considerada una reaccion de activacion del enlace C-H.
Si bien Heck compartioé el premio Nobel de Quimica 2010 por las reacciones de
acoplamiento cruzado junto a Suzuki y Negishi, muchos autores consideran que
dicha reaccién estrictamente no pertenece a este grupo dado que no involucra
una etapa de Transmetalacion.® El mecanismo general de la reacciéon de Heck se

encuentra detallado en el Esquema 3.1.5102

Eliminacién Reductiva BaseH*X R1X
B Base>)/' LyPd® Adicién Oxidativa
H-L,Pd"-x
R1-LnPd"-X @
1
R e N f Z O R?
1
p-Eliminacion H  PdL,X
< H R?
R" RE__ )~ Coordinacién del
R'" Pd'L,-X  alqueno e Insercién
Rotacién int syn
otacién interna

Esguema 3.1. Mecanismo general de la reaccion de Heck

El primer paso corresponde a la Adicion Oxidativa del electréfilo al
catalizador de Pd(0), para dar el complejo A (Esquema 3.1), siguiendo en
general el orden de reactividad I1>OTf>Br>>Cl. Este complejo de Pd(ll), por
medio de una Insercion syn posterior a la coordinacion de la olefina al metal, da
lugar al complejo c-alquil Pd B (Esquema 3.1). Este paso, también conocido
como Carbopaladacion, es el responsable de la regioselectividad de la reaccion
de Heck. Tras una rotacion interna, el catalizador de Pd logra la conformacion
adecuada para realizar una B-eliminacion de hidruro syn, y de esta forma, liberar
el producto correspondiente. El complejo hidropaladio formado (D, Esquema 3.1)
sufre una Eliminacién Reductiva asistida por la base, regenerando la especie
cataliticamente activa de Pd(0).102

El mecanismo de esta reaccién estd estrechamente vinculado con el

precursor de Pd que se emplee, el tipo de ligando, la naturaleza de la base, la
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presencia de aditivos (sales de plata (Ag) y talio (TI) o sales de amonio
cuaternarias) y la sustitucién de la olefina.’® Diversas especies cataliticas han
sido identificadas teniendo en cuenta estos factores, siendo estos mecanismos
intensamente estudiados por el grupo de Jutand.'®® La base juega un papel
fundamental en la reaccién de Heck, y si bien en el mecanismo general del
Esquema 3.1 se ha explicitado su rol en la Eliminacion Reductiva, la misma
interviene estabilizando las diferentes especies cataliticas formadas en las
distintas etapas del ciclo.192

Un aspecto muy importante corresponde a la selectividad del sistema. El
acoplamiento puede llevarse a cabo tanto en la posicion a de la olefina para dar

el alqueno gem o en la posicién B para dar los alquenos cis y trans (ec. 3.2).610

a
v [Pd]/L R’ R
2
RI.X + g2 —= }\Rz + PR LA , + X (32
\ Base R' R
Aditivos gem cis trans

B

Los mecanismos que conducen a estos productos son diferentes y tienen
requerimientos particulares. A modo general, con sustituyentes tomadores de
electrones en la olefina (acrilatos) y ligandos monodentados prevalece la
arilacion en B, siendo el producto trans el principal en la mayoria de los
casos.1%2¢ Por otra parte, olefinas ricas en electrones (enamidas, enol éteres)
suelen dar mezcla de productos sustituidos en posicion a y B. En estos casos, el
producto gem (arilacion a) suele estar favorecido con el empleo de ligandos
bidentados, ariltriflatos como electréfilos, sales de Ag y Tl y solventes proéticos o
liguidos iénicos.10c

Dado que esta reaccion es muy susceptible respecto del ligando, la
reaccion de Heck intermolecular ha sido utilizada como modelo para evaluar
diferentes ligandos. Si bien los ligandos fosfina se han empleado con mayor
frecuencia, otros ligandos han sido utilizados,'°® como por ejemplo carbenos N-
heterociclicos* y carbociclicos,!?> derivados de fésforo como fosfitos,®

fosforamiditos,! como asi también paladaciclos diversos,* entre otros.
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3.1.1.2. Empleo de ligandos biarilos en la reaccion de Heck

Sistemas cataliticos basados en fosfinas estéricamente impedidas y ricas
en electrones han resultado eficientes en la reaccion de Heck,*® dentro de los
cuales se incluyen los ligandos con esqueleto biarilo.®1” En este sentido, es de
destacar el trabajo de Joshaghani y colaboradores (ec. 3.3).'® Empleando una
fosfina biarilo estéricamente impedida como ligando (24), los autores llevaron a
cabo la arilacion de alquenos tales como estireno (20a) y acrilatos (20b-c) con
diferentes bromuros de arilo sustituidos (19) (ec. 3.3).162

R1
PREN 0,025 mol% Pd(OAc),/L 2.
o+ e 6 p (3.3
K,CO3; DMF 140°C

Br

19 20 23
10-95% 10-32% 2-6%
R' = H; 4-Ph; 4-CHO; 4-OMe; 4-CH,

R2= Ph (20a); CO,Bu (20b); CO,Me (20c) O
L= PPh,
Me
O 24

En todos los casos el producto principal correspondié al alqueno trans

(21), no obstante el sistema no presentd una buena selectividad, especialmente
para aquellos acoplamientos menos reactivos, obteniéndose los alquenos gem
(22) y cis (23). Los autores observaron una marcada diferencia de reactividad
entre las distintas olefinas empleadas, resultando mas reactivas aquellas olefinas
con sustituyentes tomadores de electrones como los acrilatos (20b-c). De esta
forma concluyen que, en el sistema catalitico desarrollado, la etapa determinante
de la velocidad corresponde a la insercién del alqueno, sin importar la sustitucion
en el electréfilo. El mismo estudio fue realizado a su vez con olefinas 1,1'-
disustituidas, observandose una tendencia similar en la reactividad.6°

Por otra parte, Xu y colaboradores!’ informaron el empleo de ligandos
biaril fosfina en la reaccion de Heck entre diferentes cloroarenos (25) con una

gran variedad de olefinas (26) (ec. 3.4).
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|\ XN R} R4 2mol% Pd(OAc),/L
+ — >
= J n-Bu;NOAc = R O (3-4)
R . . PPh,
Cl Dioxano 80 °C N\ //
24 h | ; Me;,N
25 26 RY 27 O 28
40- 99%
L= Dave-Phos

R' = H; 4-CHO; 2-CHO; 4-OMe; 3-OMe; 4-CH3; 4-CN; 4-CF5

R?; R3; R*= H; Ph; Me; CO,Bu; CO,Me; n-Hexilo

Entre los ligandos fosfina biarilo evaluados en este trabajo, el que condujo
a los mejores rendimientos resulté ser el ligando Dave-Phos (28). El sistema fue
optimizado empleando bases poco comunes, como bases organicas con
cationes voluminosos como tetrabutilamonio o fosfonio, resultando ser la mas
eficiente el acetato de tetrabutil amonio (n-BuNH4OAc). El efecto conjunto del
ligando biarilo y la base organica posibilité la activacion de electréfilos poco

reactivos como cloroarenos.t’

3.1.1.3. Empleo de ligandos arsina en la reaccion de Heck

Dadas las diferentes propiedades estéricas y electrénicas que poseen, los
ligandos arsina en muchas ocasiones han dado lugar a mejores resultados que
fosfinas analogas en las reacciones de acoplamiento de Heck. En este sentido,
el ligando AsPhs se ha empleado con éxito en protocolos sintéticos para la
formacion de nucledsidos,’®2b y en la ciclizacion de enamidas para dar
compuestos espiros.®d Halovinilferrocenos fueron funcionalizados con distintos
polienos empleando la reaccién de Heck con tri(p-tolil)arsina, resultando este el
mejor ligando entre los evaluados.'® A su vez, Cai y colaboradores?® sintetizaron
complejos Pd-As soportados en silica y los emplearon como catalizadores en la
reaccion de acoplamiento de Heck entre ioduros y bromuros de arilo y diferentes
alquenos, obteniendo muy buenos rendimientos.

El ligando quiral de arsina bidentado BINAs (10) fue evaluado en una
reaccion de Heck intramolecular asimétrica, dando lugar al producto de interés

con excelente rendimiento y exceso enantiomeérico, siendo ambos mayores que
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los obtenidos con el ligando fosfina analogo BINAP (29), tal como puede

apreciarse en la ecuacién 3.5.%1

OTBDMS -OTBDMS

5 mol% Pd,dbas/L

Ag;PO,; CaCO;
I NMP 60 °C; 24 h

(3.5)

L = R-BINAs 90 % (82 % ee)
R-BINAP 55 % (32 % ee€)

~

soUNEIsoW
oo | o™

R-BINAs 10 R-BINAP 29

Recientemente, se han sintetizado carbenos N-heterociclicos derivados
de arsinas (3) y han sido empleados en la reaccion de Heck entre iodotolueno
(30a) y n-butilacrilato (20b). El alqueno 31 se obtuvo con un rendimiento
cuantitativo, en condiciones mas suaves que las empleadas para los ligandos

fosfina analogos (ec. 3.6).22

Me o
o
0,66 mol% Pd(dba),/L N _n-Bu
+ \)ko,n'Bu (o) (36)
Cs,CO3;; DMA 60 °C Me
20 h
! 30a 20b 31 99%
. AsPh,
L=(\+ Cl
7/ N
l
N 3
R
R= Ph, t-Bu, mesitil

Pringle y colaboradores?® investigaron la actividad catalitica de complejos
de Pd con una familia de ligandos triarilarsina (33) y fosfina (34) estéricamente
impedidos. Como reaccion modelo para llevar a cabo el estudio seleccionaron el

acoplamiento entre p-bromoacetofenona (19a) y n-butilacrilato (20b) (ec. 3.7).
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(o]

(o) Me
0 0,5 mol% Pd(OAc),/L
* L nBu ORI, e 0 G
o Na,COj; DMA 100 °C; AN U n-Bu
20b

17 h o

Br 19a 32 L As 33b=98%

LP 34b=13%

Me Me i-Pr i-Pr
z z z 4
3 OMe /3 3 OMe/ 3
a b c d
Z = As (33a-d); P (34a-d)

Los ligandos arsina sintetizados resultaron ser en general mas eficientes
gue las correspondientes fosfinas, como puede observarse para los ligandos
arsina 33b y fosfina 34b. Los autores analizaron las diferentes propiedades
estéricas y electronicas de los ligandos empleados a partir de cristalografia por
Rayos X y experimentos de espectroscopia IR, concluyendo que las arsinas
sintetizadas resultaron ser menos voluminosas y donadoras ¢ débiles o mejores
aceptores 1 que las fosfinas analogas. La combinacién de estos factores
favoreceria la coordinacion y posterior Insercion syn del alqueno, resultando en
un mejor desempefio de las triarilarsinas 33 frente a bromuros de arilo. Estas
propiedades de las arsinas, no obstante, van en detrimento de la etapa de
Adicién Oxidativa, determinante en el caso de cloroarenos y de este modo los
ligandos arsina 33 no posibilitaron la activacion del enlace C-Cl de la p-

cloroacetofenona.®

3.1.2. Reaccion de Stille

3.1.2.1. Consideraciones generales y mecanismo de reaccion

La reaccion de Stille, tanto en los acoplamientos intermoleculares como
intramoleculares, se ha establecido como una poderosa herramienta sintética

para la formacién de enlaces C-C de manera regio- y quimioselectiva, como asi
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también constituye una valiosa metodologia para la formacién de enlaces C-
Heteroatomo.?® Es una reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por Pd
donde un nucledfilo organoestannano reacciona con un electréfilo organico para
dar el correspondiente producto de acoplamiento (ec. 3.8). Esta reaccion se lleva
a cabo en presencia de Pd, empleando diferentes ligandos y en muchas

ocasiones aditivos como sales de flUor, litio o cobre.

[Pd]/L

R'-X + R2n(R%); ——— R'R? + (R3),SnX (3.8)
Aditivos

R' = alquenilo, bencilo, arilo, acilo

R? = vinilo; alquinilo; arilo; heteroarilo; alilo; bencilo; alquilo; R,N; RO; RS; RSe; R;3Sn;
R,P; R,As

R3 = Me; n-Bu

X =1; Br; Cl; OTf

Uno de los principales atributos de la reaccién de Stille es la diversidad de
sustratos que pueden emplearse como electréfilos (RX) y la disponibilidad de
grupos que pueden ser transferidos desde el estannano (R?), siendo estos
comerciales o facilmente preparados. El estafio es un metal con capacidad para
enlazarse con varios elementos de los grupos 14 (Si, Sn, Ge), 15 (N, P, As, Sb) y
16 (O, S, Se), con lo cual es posible preparar organoestannanos del tipo R3Sn-
Het y disponer de valiosos intermediarios sintéticos.?425

A pesar de que los organoestannanos en su mayoria son estables al aire
y a la humedad, muchos de ellos son altamente tdxicos, por lo que su
manipulacion debe realizarse con cuidado, al igual que el tratamiento de los
subproductos de reaccion derivados de estafio.?® Esta desventaja es quizas la
responsable de su menor aplicacion en la industria respecto de las otras
reacciones de acoplamiento cruzado,® no obstante su gran versatilidad y
tolerancia a la gran mayoria de los grupos funcionales la posicionan como una
importante metodologia para la sintesis de moléculas complejas.5&23d-h

En el Esquema 3.2 se muestra el mecanismo simplificado de la reaccion

de Stille.
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R1-R?

0 R1X
Eliminacion \> L,Pd ( Adicion
Reductiva /' \' Oxidativa
R! R’
/ il
Led R (A
\RZ X

XSn(R%;  R2-Sn(R%);,

Transmetalacion

Esguema 3.2. Mecanismo general de la reaccién de Stille

En general, este mecanismo comparte las tres etapas basicas de los
ciclos cataliticos de acoplamiento cruzado. Primero ocurre la Adicion Oxidativa
del electrofilo organico al complejo de Pd(0), dando lugar al complejo de Pd(ll) A
(Esquema 3.2). Luego tiene lugar una Transmetalacion del resto transferible del
estannano al complejo de Pd, obteniéndose el complejo B (Esquema 3.2), y esta
usualmente es la etapa determinante de la velocidad. Posteriormente, se libera el
producto de acoplamiento por medio de una Eliminacion Reductiva, donde se
regenera la especie cataliticamente activa de Pd(0). En este mecanismo general
se han omitido diferentes pasos que implican la isomerizacion de los complejos
de Pd, como asi también estados de transicion ciclicos y abiertos responsables
de la estereoselectividad de los productos, y que han sido intensamente
estudiados por los grupos de Echavarren y Espinet.232

El ligando tiene un efecto muy marcado en esta reaccion, afectando las
diferentes etapas del ciclo catalitico. En su mayoria, ligandos con mejor
capacidad donadora ¢ han facilitado la etapa de Adicion Oxidativa aumentando
la densidad electrénica del metal. Las fosfinas alquilicas y voluminosas, ricas en
electrones como P(t-Bu)3,?® P(t-Bu)2Me,?’ y PCys,?® entre otras, han resultado
ser ligandos muy eficientes para la reaccion de Stille, posibilitando el empleo de
sustratos poco reactivos como cloruros de arilo o compuestos alquilicos. Estas
fosfinas alquilicas, si bien son muy reactivas, no suelen ser estables. A su vez,
se ha determinado que ligandos con mayor capacidad aceptora 1 han acelerado
las etapas de Transmetalacion y Eliminacion Reductiva, destacandose en este

sentido el empleo de AsPhzy tri(2-furil)fosfina.?3
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3.1.2.2. Empleo de ligandos biarilo en la reaccion de Stille

A diferencia de lo que ocurre con otras reacciones de acoplamiento, como
la reaccion de Suzuki o las aminaciones de Buchwald-Hartwig, no ha tenido lugar
un gran desarrollo en el area de ligandos con esqueletos biarilo aplicados a la
optimizacién de la reaccion de Stille. En este sentido, uno de los pocos ejemplos
corresponde al grupo de Buchwald y colaboradores.?® Empleando como ligando
X-Phos (37) para la reaccion entre diferentes cloroarenos (25) y aril y heteroaril-
estannanos (35), se obtuvieron los productos de acoplamiento (36) con muy

buen rendimiento (ec. 3.9).

R! R{ O

N 1-2 mol% Pd(OAc),/L X PCy,

[ ) + ArsnBu, - i-Pr i-Pr | (3.9)

CsF; DME 80 °C
cl 4h Ar O
0,
25 35 36 61-98% Lpr 37
R'= 2-CN; 2-CF3; 3-NMe,; 4-F; 4-C(O)OMe; 4-OMe L = X-Phos

Ar = fenilo; 2,6-dimetoxifenilo; 2-trifluormetilfenilo; tiofenilo; furanilo

El ligando biarilfosfina X-Phos (37) permitié llevar a cabo la reaccion de
Stille en cortos tiempos de reaccidon. Tras una cuidadosa combinacion entre
electréfilos activados con sustituyentes tomadores de electrones y estannanos
reactivos (nucleofilicos) se obtuvieron los correspondientes productos
empleando fluoruro de cesio (CsF) como aditivo. Con los sustratos menos
activados fue necesario emplear una mayor cantidad de Pd y mayor
temperatura.?®

Otro ejemplo de ligandos biarilfosfina en esta reaccion lo podemos
encontrar en el acoplamiento entre el tiofeno 38 y diferentes bromuros de arilo
(19) (ec. 3.10).%°
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1

SnMe3 R R1 O
- 1 mol% Pd(OAc),/L PCy,
— S . - S : MeO OMe | (3.10

_ Tolueno 65 °C | ) —BPin (3.10)
BPin Br 18 h 40
- o,
38 19 39 37-98% L = S-Phos

R'=H; CN; NO,; CF5; NMe,; COMe; CO,Me

El heterociclo derivado de azufre 38 posee un estannano y un éster de
boro (BPin) como sustituyentes, por lo que puede participar tanto en la reaccion
de Stille como en la reaccion de Suzuki. La apropiada eleccion de las
condiciones de reaccion y el empleo del ligando S-Phos (40) permitieron realizar
selectivamente la reaccion de Stille a una baja temperatura, manteniéndose

intacto el resto borano en el producto final (39).%°

3.1.2.3. Empleo de ligandos arsina en la reaccion de Stille

La coordinacion mas débil que establecen las arsinas con el Pd a raiz de
ser ligandos menos donadores o /mejores aceptores 1T resultd beneficiosa en la
reaccion de Stille. Existen numerosos ejemplos de esta reaccion de
acoplamiento donde el ligando AsPhs ha mostrado un mejor desempefio que las
fosfinas analogas,®! destacandose su empleo en la sintesis de heterociclos y
moléculas complejas.®? Diversos estudios mecanisticos se han realizado para
establecer el rol que cumple la arsina como ligando en las distintas etapas del
mecanismo de reaccion.3!a33

Farina y colaboradores?®'2 fueron pioneros en el empleo de AsPhs en la
reaccion de Stille. Los autores realizaron estudios cinéticos con diferentes
ligandos en la reaccion de acoplamiento entre iodobenceno (30b) vy
tri(butil)vinilestafio (35a) para la obtencion de estireno (20a). Algunos de estos

resultados se encuentran detallados en el Esquema 3.3.
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2 mol% Pd,dba,/L
@—l + ZsnBu, e it e @—\ + Bu,Snl
THF 50°C N\
30b 35a 20a
L Vel. rel. Rendimiento (%)
PPh; 1 15,2
P(Furilo); 105 >95
P(o-Tol), 35,2 19
[AsPh3 1100 > 95 ]

Esguema 3.3. Efecto del ligando en la reaccion de Stille entre iodobenceno
(30b) y tri(butil)vinilestafio (35a)

Con AsPhz se obtuvo la mayor velocidad relativa de reaccion, 102 veces
mayor que empleando PPhs.3'2 Cuando se trata de Arl, la etapa determinante de
la velocidad corresponde a la Transmetalacion, y el empleo de la arsina resultd
crucial en este paso de la reaccion. Dada la gran diferencia de velocidad
observada, estudios mecanisticos posteriores atribuyeron a la arsina la
formacion de complejos de Pd altamente reactivos.33°

En lo que respecta al empleo de otros ligandos arsina diferentes a la
AsPhs, Chiu y colaboradores®* han sintetizado un poliestireno no entrecruzado a
partir del monémero 4-estirildifenilarsina y lo han empleado como ligando para la
reaccion de Stille entre diferentes haloarenos y estannanos. El sistema catalitico
basado en el polimero de arsina mostré una actividad similar al empleo de
AsPhs, con la ventaja de ser facilmente recuperable y reutilizable.

Recientemente, en nuestro grupo de trabajo se llevo a cabo la sintesis de
ligandos biarilarsina, los cuales fueron empleados con éxito en la reaccion de
Stille para la sintesis de perfluoroalquilarsinas como 42 a partir de
iodoperfluoroalquilos (41) y el heteroestannano de difenilarsina 11 (Esquema
3.4).%5 Se evaluaron sustratos perfluorados con diferente longitud de cadena. A
fin de apreciar el efecto de los diferentes ligandos en el sistema de reaccion, en
el Esquema 3.4 se pueden observar algunos de los resultados mas relevantes
para el sustrato CsFa7l.

Combinando las ventajas de los esqueletos biarilo junto con la

coordinacion que ofrecen las arsinas, los ligandos OMeBAs (L5) y diOMeBAs
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(L6) fueron los mas efectivos frente a diversas fosfinas y arsinas evaluadas. Los
sustituyentes -OMe resultaron ser muy importantes en el desempefio de los
ligandos, en comparacion con las otras biarilarsinas sintetizadas y evaluadas, y
esto puede deberse a posibles interacciones Pd-C ipso del biarilo o Pd-O

planteadas para complejos fosfina similares.3®

F FFF FFF
F FFF FFF F
F | AsPh, 10 mol%(PPh;),PdCl,/L i AsPh,
F +
F SnBuz;  CsF; Tolueno 110 °C FFFEFEF F
F FF FF FF 24 h
41 11 42
L = PPh; 65%

PCy; <5%

AsPh, 15%

AsPh, AsPh, diOMeBAs 100%

MeO MeO OMe OMeBAs 100%
g L5 O L6

L = OMeBAs L = diOMeBAs

Esquema 3.4. Empleo de ligandos  biarilarsina en la sintesis de

perfluoroalquilarsinas (42)

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Objetivo general

Considerando que arsinas terciarias han demostrado ser ligandos
eficientes en numerosas reacciones catalizadas por metales de transicién en
comparacién con los predominantes ligandos fosfina, como objetivo general para
esta etapa del trabajo de Tesis se propuso evaluar la actividad catalitica de la
familia de ligandos biarilarsina sintetizados previamente (Capitulo 1) en
reacciones catalizadas por Pd. Asimismo, teniendo en cuenta el éxito de ligandos
biarilo en las reacciones de acoplamiento, nos enfocamos en estudiar la
actividad catalitica de ligandos con esqueleto biarilo modificando el heteroatomo,
y de esta forma evaluar los efectos de este cambio en reacciones modelo,

extendiendo el campo de aplicacion de los ligandos biarilarsina.
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3.2.2. Objetivos especificos

Como objetivos especificos se propuso evaluar los ligandos biarilarsina

sintetizados en las reacciones de acoplamiento de Heck y Stille (Esquema 3.5).

R
R HECK B
Ar-X + /—/
Ar
@ AsPh,
rf:’:?\‘ X
i | —R
S S /
Ar'-X * Ar?-Sn(R3), Ar'-Ar?
STILLE

Esguema 3.5. Objetivos especificos

Considerando las diferentes variables que influyen en las reacciones

catalizadas por Pd, se planteo llevar a cabo el estudio a partir de la optimizacion

de las condiciones de reaccion para un sistema modelo, y posteriormente

extender su aplicacion a diferentes sustratos.

3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se evaluaron

los diferentes ligandos biarilarsina sintetizados en

reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd. Como primer sistema modelo se

eligio la reaccion de acoplamiento de Heck entre halogenuros de alquilo y

diferentes olefinas. A su vez, los ligandos arsina también fueron evaluados en la

reaccion de Stille entre halogenuros de arilo y diferentes estannanos. Como una

aplicacion sintética, bajo las condiciones de reaccion optimizadas y combinando

ambas reacciones de acoplamiento, se llevo a cabo la sintesis de un estilbeno

sustituido.
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3.3.1. Evaluacién de los ligandos biarilarsina en la

reaccion de Heck

Con el objeto de evaluar la actividad catalitica de los ligandos biarilarsina,
se eligid como reaccion modelo para comenzar la optimizacion de condiciones el
acoplamiento correspondiente entre p-bromotolueno (19b) y estireno (20a) (ec.
3.11).

Me Base
Solvente

[Pd]lleMeBAs O Me I AsPh,
O / MeO ] OMe | (3.11)

L6
43

L = diOMeBAs

Es necesario destacar que el halogenuro de arilo 19b esta desactivado
para el acoplamiento de Heck, teniendo en cuenta que no esta sustituido con
grupos tomadores de electrones y que se trata de un bromoareno, siendo este
menos reactivo que los correspondientes iodoarenos o triflatos. Bajo estas
condiciones de reaccion mas demandantes, se requiere una mayor actividad del
catalizador en relacion al complejo Pd/ligando.

Se decidio optimizar las condiciones de reaccién empleando como ligando
la biarilarsina L6 (diOMeBAs), teniendo en cuenta que habia mostrado una
excelente actividad en la reaccién de acoplamiento cruzado de Stille catalizada
por Pd.3® Las condiciones de reaccién tales como solvente, base, fuente de Pd,
relacion Pd:Ligando, temperatura y tiempo de reaccion fueron sistematicamente
estudiadas.

Durante la evaluacion del solvente de reaccion, el mas apropiado para el
sistema resulté ser un solvente polar aprético como DMF. Estos resultados son
consistentes con numerosos reportes previos donde solventes polares aproticos
como DMF, DMA y NMP dieron lugar a los mejores resultados en la reaccion de
Heck.1316:36 En este sentido, la capacidad de coordinaciéon del solvente resulta
importante en lo que respecta a la actividad del catalizador, otorgando muchas

veces mayor estabilidad a los complejos de Pd cataliticamente activos vy
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asistiendo a su vez a las especies cargadas del medio de reaccion, como ser los
halogenuros (liberados durante la reaccion) y las bases i6nicas.1% Los resultados
mas relevantes en lo que concierne a la evaluacion de las diferentes fuentes de
Pd y de las bases se encuentran resumidos en la Figura 3.1. Para la evaluacion
de la fuente de Pd se tomaron como condiciones iniciales 1 mol% de catalizador,
2 mol% del ligando L6, 1 eq. de p-bromotolueno ,1,5 eq. de estireno y 2 eq. de
K2COs como base en 4 mL de DMF (a, Figura 3.1). Cuando se evaluaron las
distintas bases se utilizaron las mismas condiciones empleando Pd(OAc)2 como
fuente de Pd (b, Figura 3.1).
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Figura 3.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion de Heck con p-
bromotolueno (19b) y estireno (20a): a) fuente de Pd (se emple6 K2COs como
base) y b) base (se empleé Pd(OAc)2 como fuente de Pd).

La especie cataliticamente activa de Pd en la reaccion de Heck, como asi
también en otras reacciones de acoplamiento, es Pd(0). Teniendo en cuenta
esto, es posible emplear un complejo de Pd(0) como fuente de Pd o se puede
partir de un complejo de Pd(ll), que en presencia de diferentes ligandos o bases
del medio de reaccion puede reducirse a Pd(0) e iniciar asi el ciclo catalitico. De
esta forma, la fuente de Pd empleada va a influenciar en la disponibilidad de la
especie cataliticamente activa.’®® Como puede apreciarse en la Figura 3.1a, el
precursor de Pd tuvo un efecto significativo en el rendimiento del producto 43, y
entre las fuentes de Pd(ll) y Pd(0) evaluadas, la mas efectiva resultd ser
Pd(OAC)a.

Una vez que la fuente de Pd fue establecida, se estudio el efecto de la
base (b, Figura 3.1). Como se menciond anteriormente la base cumple

diferentes funciones en la reaccién de Heck, entre las que se destacan:1°P
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- participacion para regenerar el catalizador de Pd(0), asistiendo en la
etapa de Eliminacion Reductiva;

- intervencion en la reduccién de precursores de Pd(ll) para dar lugar a la
especie activa de Pd(0) y asi posibilitar el inicio del ciclo catalitico;

- capacidad para estabilizar los intermediarios de Pd(0) generados
haciendo las veces de un ligando débilmente coordinante y evitando la
descomposicion del catalizador.

Se observé un considerable aumento en la conversion cuando se empled
la base inorganica K2COs, mientras que K3POa dio lugar a un menor rendimiento
del producto con similar selectividad (trans:gem:cis, 17:1:1, selectividad trans
89%). Si bien con NaOt-Bu sdlo se obtuvo el alqueno trans, la conversion resultd
ser muy baja, al igual que empleando NaOAc. Con el empleo de NEts no fue
posible obtener el producto de reaccion. Por otra parte, se evalud la relacion
sustrato:base, siendo la mas apropiada la relacion 1:2.

De esta forma, empleando el ligando L6 con Pd(OAc)2, K2COs y DMF a
140°C por 24 horas se alcanzo6 una conversion del 43% para el sustrato 19b con
una alta selectividad hacia el alqueno 43 trans (88% selectividad, trans:gem:cis
38:4:1). Cabe destacar que con la fosfina biarilo 24 (ec. 3.3), bajo condiciones de
reaccion similares se obtuvo mayor conversion de sustrato en menor tiempo de
reaccion, no obstante la selectividad hacia el alqueno trans fue
considerablemente menor (64% selectividad, trans:gem 58:32), denotando la
importancia del ligando en la regioquimica de la reaccion.62

El empleo de 1 mol% de Pd(OAc)2 en una relacion Pd:L 1:2 proporciono
los mejores resultados para la reaccion de Heck. Una mayor cantidad de Pd no
condujo a incrementos significativos en el rendimiento, y la variacién en los
equivalentes de ligando (relacion Pd:L 1:1 y 1:3) dio lugar a una menor

conversion del sustrato.

Estudio del efecto del ligando

Bajo las condiciones de reaccion optimizadas, se evalu6 la actividad de
los demas ligandos biarilarsinas sintetizados, junto con el ligando dimetoxibifenil-

2-difenilfosfina (L10),%” el cual corresponde al analogo fosfina de la biarilarsina
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L6. Con fines comparativos, también se llevé a cabo la reaccion en presencia de
los ligandos comerciales AsPhs, PPhs y PCys. Los resultados obtenidos de

muestran en la Figura 3.2.

Br 1 mol% Pd(OAc),/L O Me
- QA. - O
Me Z K,COj; DMF 140 °C
24 h
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Figura 3.2. Evaluacién de distintos ligandos en la reaccién de Heck entre p-

bromotolueno (19b) y estireno (20a).

Como es posible apreciar en la Figura 3.2, la estructura del ligando tuvo
un efecto significativo en la conversion del bromoareno 19b. Es necesario
destacar que la reaccién sin ligando presentd una baja conversion de sustrato
(26%), y cuando se evaluaron ligandos comerciales como AsPhs, PPhs y PCys
no se obtuvieron mejoras en el sistema respecto al ligando diOMeBAs L6,
aunque la AsPhs mostré un mejor desemperio que las fosfinas.

La diferente reactividad entre el ligando L6 y la AsPhs reflejan la
importancia del esqueleto biarilo di-orto sustituido en las reacciones de

acoplamiento cruzado. Como fue discutido en el Capitulo Il, la eficiencia de los
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catalizadores derivados de los ligandos biarilfosfina orto sustituidos se debe a
una combinacion de factores:?

- capacidad donadora ¢ del ligando en presencia de sustituyentes alquilicos
unidos al heteroatomo, lo que facilita la etapa de Adicion Oxidativa,

- impedimento estérico, que da lugar a especies de Pd monoligadas del tipo
LPd(0), las cuales resultan mas reactivas;

- ausencia de hidrégenos en las posiciones orto en el anillo de bifenilo que no
contiene el heteroatomo, evitando asi la formacion de paladaciclos;

- estabilizacion de complejos intermediarios a partir de interacciones con el anillo
aromatico que no contiene el dtomo de fosforo, ya sea de tipo Pd-areno a traves
del carbono ipso del biarilo o interacciones Pd-O con sustituyentes alcoxi. En la
Figura 3.3 estas interacciones se encuentran ejemplificadas para el complejo
que surge de la Adicion Oxidativa con el ligando biarilo S-Phos.® Estas
interacciones fueron determinadas a través del analisis por Difraccion de Rayos
X del complejo, como asi también por calculos computacionales. Los rotameros
Ay B (Figura 3.3) fueron los que presentaron menor energia por calculos de
DFT (Density Functional Theory), y por RMN de 3P fue posible observar que se

encuentran en equilibrio a temperatura ambiente, prevaleciendo la estructura A.3®

Figura 3.3. Interacciones Pd-O (A) y Pd-carbono ipso (B) presentes en el ligando

biarilfosfina S-Phos luego de la Adicion Oxidativa con clorobenceno (PhCI).

Estas consideraciones pueden hacerse extensivas a la estructura de los
ligandos biarilarsina. La inhibicidon de la reaccion observada para el ligando L1
sin sustituyentes en posicion orto, probablemente se deba a la formacién de
paladaciclos estables, que generan la inactivacion del catalizador (Figura 3.2).3°
La posible formacion de estos paladaciclos podria explicar también la menor

conversion observada para el ligando L1 en relacion al ligando AsPhs. Los
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ligandos bifenilarsina L8 (diMeNBAs) y L9 (nafBAs) dieron lugar al alqueno de
interés con bajo rendimiento, no obstante los ligandos L3 (MeBAs) y L4
(triMeBAs), sustituidos con grupos metilo en el anillo del biarilo que no contiene
el atomo de arsénico, dieron lugar a una mayor conversion. Los ligandos L6
(diOMeBAs) y L7 (CF3sBAs) demostraron ser los mas eficientes dentro de la
familia de las biarilarsinas evaluadas, a pesar que ambos poseen propiedades
electronicas diferentes (Figura 3.2).

Es importante destacar que en todos los casos el producto de
acoplamiento 43 se obtuvo con una alta selectividad hacia el alqueno trans
(mayor al 88%). Los resultados obtenidos muestran claramente que la sustitucion
en posicion orto del anillo del biarilo que no posee el &tomo de arsénico tiene un
gran impacto en la eficiencia de la reaccion (L1 vs. L3, L4, L6 y L7). En este
sentido, los sustituyentes -OMe del ligando L6 dieron lugar a un catalizador mas
reactivo, otorgando mayor estabilidad a las especies cataliticamente activas,
probablemente gracias a las interacciones Pd-O con los grupos metoxi y/o Pd-
carbono ipso con el areno.®® Por otra parte, con el ligando L7, el cual posee un
sustituyente tomador de electrones, la reactividad observada puede deberse a la
generacion de complejos de Pd més deficientes de electrones, los cuales sean
mas reactivos hacia la etapa de Coordinacién e Insercién del alqueno.*

Con el objetivo de comparar el efecto del heteroatomo coordinante, se
decidié evaluar la reaccion de Heck entre el p-bromotolueno (19b) y el estireno
(20a) empleando el ligando fosfina L10. Este ligando es el anélogo estructural de
la arsina L6, y fue sintetizado de acuerdo a lo informado en bibliografia.3’
Cuando la reaccion se llevo a cabo bajo las mismas condiciones, se obtuvo una
baja conversion de sustrato, en comparacion con los resultados obtenidos para
la biarilarsina L6 (Figura 3.2). Teniendo en cuenta las diferentes propiedades
que presentan los ligandos PR3 y AsRs, el cambio del heterodtomo del ligando
tuvo un marcado efecto en la reactividad del catalizador, resultando la biarilarsina
L6 mas reactiva que la biarilfosfina L10.

Si bien las arsinas son menos voluminosas y tienen menor capacidad
donadora o/mejor capacidad como aceptores T que las correspondientes
fosfinas, el complejo derivado de Pd/L6 resultdé particularmente eficiente en la
reaccion de Heck. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Pringle y

colaboradores® para complejos con triarilarsinas al compararlos con complejos
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triarilfosfinas (ec. 3.7). En este sentido, otros sistemas con ligandos aceptores 1
como fosfitos y fosforamiditos impedidos estéricamente también han resultado
eficientes en la reaccion de Heck.113

Con el objeto de determinar el efecto de la estructura del ligando sobre el
ciclo catalitico, algunos de los ligandos biarilarsina fueron evaluados empleando
p-bromoacetofenona (19a), un sustrato mas activado hacia la Adicion Oxidativa,

y estireno (20a) como olefina (ec. 3.12, Figura 3.4).

Br 9
) 1 mol% Pd(OAc)zlL Q (3.12)
Me (j\// K,COs; DMF 140 oc
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Figura 3.4. Evaluacién de ligandos arsina en la reaccion de Heck entre p-
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bromoacetofenona (19a) y estireno (20a).

Debido a la mayor reactividad del sistema, las reacciones pudieron
llevarse a cabo en tan sélo 2,5 horas. Para este sustrato, los ligandos L6, L7 y
L4 dieron lugar a una conversion cuantitativa del sustrato de partida, mientras
que el ligando L1 mostré una menor actividad (Figura 3.4).

Comparando los resultados obtenidos con p-bromotolueno (Figura 3.2) y
p-bromoacetofenona (Figura 3.4), es posible apreciar que la etapa de Adicion
Oxidativa es critica para los sustratos desactivados, siendo parcialmente

determinante en el desemperio de la reaccién de Heck. No obstante, la diferencia
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de reactividad observada entre la arsina L6 y la fosfina L10 (Figura 3.2) indican
gue la etapa de Coordinacion del alqueno/insercion migratoria tienen a su vez
una gran influencia en el sistema de estudio. De esta forma, los ligandos
biarilarsina darian lugar a especies mas electrofilicas de Pd(ll) respecto de los
ligandos biarilfosfina, permitiendo una coordinacion mas rapida de la olefina y la
posterior Carbopaladacion, justificando asi las diferencias observadas.! La
sustitucion con grupos alquilicos en el heteroatomo del ligando arsina
probablemente pueda favorecer la Adicion Oxidativa, y mejorar aun mas la

actividad catalitica de los ligandos biarilarsina.?38

Aplicacion del sistema catalitico Pd/L6 con diferentes sustratos de reaccion

Con el objetivo de explorar los alcances del sistema catalitico optimizado
Pd/L6, diferentes halogenuros de arilo y alquenos fueron evaluados en la
reaccion de Heck segun las mejores condiciones optimizadas (1 mol% Pd(OAc)z,
2 mol% L6, 2 eq. de KoCOs, DMF, 140 °C). Los resultados obtenidos se
encuentran resumidos en la Tabla 3.1.

Cuando se empled p-iodotolueno (30a) como electréfilo, se obtuvo
conversion total y un buen rendimiento para los productos de acoplamiento con
estireno (20a) y con n-butilacrilato (20b) en cortos tiempos de reaccion
(Entradas 1y 2, Tabla 3.1). La selectividad hacia el alqueno trans fue mayor con
el acrilato 20b (trans:gem:cis, 96:1:1) respecto al estireno 20a (trans:gem:cis,
78:9:0). Estos resultados difieren respecto de lo observado con el sustrato
modelo p-bromotolueno (19b) teniendo en cuenta la reactividad del halogenuro
para la Adicion Oxidativa (Arl>ArBr) (Entradas 3, 4 y 5 Tabla 3.1).

Tabla 3.1. Reaccién de Heck entre diferentes halogenuros de arilo y alquenos?

1
1 mol% Pd(OAc),/L6 R
ArX + R1J/ L Arf
K,CO,; DMF 140 °C

X=1(30); X=Br (19) 20
20: estireno (20a); n-butilacrilato (20b); 4-vinilpiridina (20d)

Continuacion Tabla 3.1
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Tiempo Rendimiento [Conv.
ArX R1J/ P Producto )
(h) (%) (%)
1 we—(_ )~ 30a | 202 vt ) W, 78 97
2,5 43
O"Bu
M |
2 =) 30| 20D " @ﬁo . 96 08
3 Me Brlgb 20a Vo O / O 4 38 43
O"Bu
M B
4 e r19b 20b Me@ﬁo ; 9 16
1
24 =
N
5 Me@Brlgb 20d e /Y . 32 37
6 Meo@l 30b Voo O / O 45 84 93
7¢ MeOOBrlgc Ve O Y O 46 64 71
8 NCOBrlgd 2 NG O / O i 90 100
Me
9 H }Br Me, / O 95 100
0 19a O
o 44
20a
10 Ph}-—@sr o Y, 83 100
S 19e 2,5 $)
o 48
= Br O
11 m N 76 100
N 19f \ |
N 49
12 | ) o 5 e 50 70 95
MeO MeO
13 Qm 24 ) ) 23 33
MeO 199 MeG 51

a- Condiciones de reaccion: 1 mmol de ArX ; 1,5 mmol de alqueno; 1 mol % Pd(OAc),; 2 mol % L6; 2 mmol de K,COg; 4

mL de DMF a 140 °C y atmoésfera de N,. b- Cuantificacion por RMN empleando estandar interno. c- Pd(OAc), 3 mol %.
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El sustrato bromado 19b presenté muy baja reactividad frente al acrilato
20b (Entrada 4, Tabla 3.1), y una reactividad moderada con vinilpiridina (20d)
(Entrada 5, Tabla 1).

La diferencia de reactividad observada entre p-iodotolueno (30a) y p-
bromotolueno (19b) frente al acrilato 20b (Entrada 4, Tabla 3.1) podria
explicarse considerando el rol de la olefina en el ciclo catalitico de la reaccion
(Esquema 3.6). Estudios mecanisticos llevados a cabo con diferentes
halogenuros de arilo y alquenos sugieren que la olefina no sdélo participa en la
etapa de Insercion Migratoria, sino que también se acompleja al catalizador de
Pd(0) (B, Esquema 3.6), desactivando la especie cataliticamente activa que

inicia el ciclo catalitico en la Adicién Oxidativa (A, Esquema 3.6).102:40

® g e,

pdL, === R :
no reactivo

Adicion ArX
Oxidativa

Ar-PdL,-X

Esqguema 3.6. Efecto de la olefina en el ciclo catalitico de la reaccién de Heck

Este efecto es mas pronunciado para aquellos alquenos con sustituyentes
tomadores de electrones, como los acrilatos, los cuales son mas afines a
coordinarse al Pd(0). Para aquellos sustratos desactivados hacia la Adicién
Oxidativa, como es el caso de bromoarenos con sustituyentes donadores de
electrones o cloroarenos, el complejo con la olefina (B, Esquema 3.6) disminuye
aun mas la velocidad de este paso de reaccién.'% Este efecto podria explicar la
baja reactividad del p-bromotolueno (19b) frente al n-butilacrilato (20b),
considerando que la activacion del enlace C-Br es determinante para este
sustrato, y a su vez, la disponibilidad de la especie cataliticamente activa de Pd
es menor debido a la presencia del acrilato.

Un sustrato mas desactivado como anisol proporciond excelentes
resultados con X =1 (30b), aunque fue necesario un mayor tiempo de reaccién

en comparacion con el p-iodotolueno (30a) (Entrada 6 vs Entrada 1, Tabla 3.1).
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Con p-bromoanisol (19c) se obtuvo una conversion moderada del sustrato
empleando una mayor cantidad de Pd (Entrada 7, Tabla 1).

Al emplear bromoarenos activados con grupos tomadores de electrones,
se obtuvo conversion cuantitativa de los sustratos de partida, y un alto
rendimiento en cortos tiempos de reaccién (Entradas 8, 9 y 10, Tabla 3.1).
Inclusive, empleando un heterociclo derivado de nitrégeno como 3-
bromoquinolina (19f) como sustrato se obtuvo el alqueno 49 con muy buen
rendimiento y una selectividad del 99% hacia el alqueno trans (Entrada 11,
Tabla 3.1). Es importante destacar que este tipo de estructuras forman parte de
una variedad de compuestos con actividad bioldgica, y existen pocos ejemplos
en literatura donde han sido empleados heterociclos como electrofilos para la
reaccion de Heck.** En este sentido, resultados similares fueron obtenidos
empleando mayor cantidad de catalizador y mayor tiempo de reaccion para la
sintesis del alqueno 49.412

A su vez, en una aproximacion de aplicar el sistema catalitico optimizado
a la sintesis de compuestos bioactivos, se emple6 p-iodoanilina (30c) como
sustrato de reaccion. Se obtuvo el estilbeno 50 con muy buen rendimiento en
cortos tiempos de reaccién (Entrada 12, Tabla 3.1), considerando que se trata
de un electréfilo desactivado por la presencia de un grupo donador de electrones
como el grupo amino. Esta estructura ha sido descripta por presentar actividad
inhibitoria de la enzima Quinona Reductasa 2 (QR2) y Aromatasa, ambas
involucradas en el tratamiento de cancer de mama.*? Por otra parte, el precursor
metilado del producto natural pinosilvina (51), un potente antimicrobiano y
antifingico,*® se llevé a cabo empleando 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (19g), no
obstante la conversion del sustrato fue baja y no mejord con el aumento en la
cantidad de Pd o en el tiempo de reaccion (Entrada 13, Tabla 3.1).

Asimismo, se llevd a cabo la reaccion entre p-cloroacetofenona y estireno
en las condiciones de reaccion optimizadas, no obstante la reaccién no tuvo
lugar, aun aumentando el tiempo de reaccion o la cantidad de catalizador. El
ligando arsina L6 no resulté efectivo para activar el enlace C-ClI, en concordancia
con las observaciones de Pringle y colaboradores para distintas triarilarsinas
empleadas en la reaccion de Heck.? En el caso de cloroarenos, la etapa
determinante corresponde a la Adicién Oxidativa, la cual no se ve favorecida con

la menor capacidad donadora ¢ de las arsinas.
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El complejo Pd/L6 demostré ser eficiente en la reaccién de Heck frente a
una gran variedad de ioduros y bromuros de arilo. Los productos de
acoplamiento se obtuvieron con muy buenos rendimientos y alta selectividad
empleando baja cantidad de Pd, en cortos tiempos de reaccion para aquellos
electréfilos activados. Sustratos mas demandantes, sustituidos con grupos
donadores de electrones, dieron lugar a los correspondientes alquenos con buen
rendimiento en tiempos de reaccion mas prolongados o con mayor carga de

catalizador.

3.3.2. Evaluacion de los ligandos biarilarsina en la

reaccion de Stille

Como pudo apreciarse en la seccion previa, el complejo Pd/L6 resultd
muy reactivo en la reaccién de acoplamiento de Heck entre diferentes ioduros y
bromuros de arilo y distintas olefinas. Asimismo, como fue mencionado
anteriormente, este complejo fue empleado en la sintesis de
perfluoroalquilarsinas via la reaccion de Stille, para la formacion de enlaces C-As
(Esquema 3.4).%> Considerando estos antecedentes, se evalu6é la actividad
catalitica del complejo Pd/L6 en reacciones de acoplamiento cruzado de Stille,
extendiendo de esta forma su aplicacién a la formacion de enlaces C-C en la
sintesis de biarilos y estirenos sustituidos.

Para optimizar las condiciones de reaccion, se eligi6 como sistema
modelo el acoplamiento correspondiente entre p-bromoanisol (19c) vy
tri(butil)fenilestafio (PhSnBus, 35b) para dar el correspondiente biarilo (52) (ec.
3.13).

SnBu;, O
[Pd]/diOMeBAs AsPh,
O O OMe | MeO O OMe | (3.13)

Adltlvos
L6

MeO Solvente

52

L = diOMeBAs

- J
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Esta reaccion resulta adecuada para estudiar las condiciones del sistema
si se tiene en cuenta la baja reactividad de los sustratos, exigiendo de esta forma
una mayor actividad del complejo catalitico. Para optimizar las condiciones de
reaccion se evaluaron diferentes aspectos, tales como la cantidad de Pd, el
solvente, la temperatura y el empleo de aditivos. Se comenz6 evaluando el
efecto de sales como ioduro de cobre (Cul) y CsF empleando como solvente
dioxano a 80 °C (Figura 3.5), teniendo en cuenta que en sistemas similares los
solventes mas eficientes resultaron ser éteres.?6:29

Se ha demostrado que el empleo de bases de Lewis como aditivos puede
aumentar la nucleofilicidad del estannano, presumiblemente por la generacién de
especies hipercoordinadas de estafio, destacandose en este sentido las sales de
flior.262° De esta forma, al evaluar el CsF como agente activante, se obtuvo un
gran aumento en la conversién del sustrato en relacion con la reaccién sin
aditivos, como puede apreciarse en la Figura 3.5.

Otro aditivo importante en la reaccion de Stille lo constituyen las sales de
Cu(l), las cuales suelen emplearse en cantidades cataliticas como co-
catalizador. Se ha postulado que estas sales de Cu pueden actuar por dos
mecanismos. Por un lado, pueden facilitar la etapa de Transmetalacion,
interaccionando con el estannano y formando un organocuprato in-situ, el cual
puede en una segunda etapa transmetalar con el Pd. La otra posibilidad implica
la coordinacién del Cu con los ligandos presentes en el medio de reaccion,
favoreciendo asi la disociacion de ligandos del Pd y aumentando la reactividad
de los complejos organometdlico en la Transmetalacion, que puede ser la etapa
lenta en la reaccién de Stille.?®

El empleo de Cul tuvo un efecto negativo sobre la reaccion entre p-
bromoanisol (19c) y PhSnBus (35b). Esto puede ser atribuido al hecho de que
tiene lugar un mecanismo de asociacion de ligandos. Si bien en la reaccion de
Stille la etapa determinante suele ser la Transmetalacion, el Cu se coordinaria al
ligando arsina, no permitiendo que este asista a las otras etapas del ciclo

catalitico, evitando asi la estabilizacion de especies cataliticamente activas.
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Figura 3.5. Efecto de los aditivos para el acoplamiento entre p-bromoanisol (19c¢)
y PhSnBus (35b)

Por dltimo, se evalué la combinacién Cul-CsF debido a que existen
ejemplos en literatura donde se observé un efecto sinérgico entre ambos
aditivos.** En el sistema de estudio, si bien se obtuvieron mejores resultados que
empleando solo sales de Cu, la presencia de Cu disminuyd notablemente la
reactividad.

Una vez optimizado el empleo de CsF como aditivo para la reaccién, se
procedié a evaluar otros solventes de reaccion (Figura 3.6). Ninguno de los
solventes evaluados produjo mejoras en el sistema respecto al dioxano. En
presencia de otro éter muy similar como dimetoxietano (DME) se obtuvo menor
conversion. El dioxano resultdé ser el solvente mas eficiente, siendo 80 °C la
temperatura adecuada. Cuando la reaccion se llevo a cabo a la temperatura de

ebullicién del dioxano (101 °C) se observo la descomposicién de los reactantes.
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Figura 3.6. Evaluacion del solvente en la reaccién de Stille entre p-bromoanisol
(19¢) y PhSnBus (35b).

En lo que respecta al efecto del ligando, con el complejo Pd/L4 (triMeBAS)
se obtuvo una menor conversion de sustrato respecto del complejo con el
ligando L6 (Figura 3.7), resaltando la importancia del efecto estabilizador de los
grupos OMe en los complejos con ligandos biarilo. Estas observaciones
concuerdan con los resultados informados previamente para la sintesis de
perfluoroalquilarsinas via la reaccion de Stille (Esquema 3.4).

Cuando se evalud el empleo del ligando fosfina X-Phos (37), uno de los
ligandos biarilo que habia sido empleado con éxito en la reacciéon de Stille,?® la
conversion del sustrato fue levemente mayor que la obtenida con el ligando
diOMeBAs L6. (Figura 3.7). El ligando fosfina 37 esta sustituido con grupos
alquilicos no sélo en el esqueleto biarilo sino también en el heteroatomo, y esto
resulta beneficioso para el desempefio del complejo organometalico, tal como
fue discutido previamente. Teniendo en cuenta la reactividad similar que
presentaron el ligando arsina L6 y el ligando X-Phos (37) en el sistema de
estudio, la sustitucién del atomo de arsina con grupos alquilicos podria dar lugar
a mejoras considerables en la eficiencia del ligando diOMeBAs.
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Figura 3.7. Evaluaciéon de ligandos en la reaccidén de Stille entre p-bromoanisol
(19¢) y PhSnBus (35b).

Las mejores condiciones encontradas correspondieron al empleo de 1
mol% Pd(OAc)2, 2 mol% de ligando L6, 2,2 eq. de CsF, dioxano a 80 °C,
obteniéndose un 46% del producto de acoplamiento 52. Cabe destacar que Ssi
bien la conversion del sustrato fue del 60% en las mejores condiciones, se
obtuvo una pequeifa proporcibn de sustrato deshalogenado y de
homoacoplamiento del bromoareno. Incrementos en la cantidad de Pd no
condujeron a un aumento en el rendimiento del producto.

Con el objetivo de explorar los alcances del sistema catalitico Pd/L6 en la
reaccion de Stille, diferentes halogenuros de arilo y estannanos fueron evaluados
en las condiciones de reaccién optimizadas con p-bromoanisol (19c). Los
resultados obtenidos se presentan en la Tabla 3.2.

A modo comparativo, en la Entrada 1 (Tabla 3.2) se incluyeron los
resultados optimizados con p-bromoanisol (19c¢). Cuando se emplearon sustratos
con sustituyentes tomadores de electrones (19d y 19a), activados hacia la
Adicion Oxidativa, la reacciéon con PhSnBus (35b) dio lugar a un aumento en la
conversion y en el rendimiento de los biarilos 53 y 54 (Entradas 2 y 3, Tabla
3.2). Sin embargo, con estos bromoarenos gque son mas reactivos, se observaron

los subproductos correspondientes al acoplamiento del areno con el grupo no
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transferible del estannano, es decir, el resto n-butilo, conjuntamente con el

homoacoplamiento del sustrato.

Tabla 3.2. Reaccidn de Stille entre diferentes halogenuros de arilo y estannanos?

1 1% Pd(OAc),/L6
R1‘<j>78r + Rigngu, | MmO PAOACk R2@R1
CsF; Dioxano 80 °C

19 35 24h

R2= vinil (35a); Ph (35b); tiofeno (35c¢)

Rendimiento Conversion

ArX R1-SnBus Producto
(%)° (%)
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a- Condiciones de reaccion: 1 mmol de ArX; 1,1 mmol de estannano; 1 mol % Pd(OAc),, 2 mol % L6; 2,2 mmol de CsF; 4

mL de dioxano a 80 °C y atmosfera de N». b- Cuantificacion por RMN empleando estandar interno.

Cuando se evalué el empleo de un estannano mas nucleofilico como
tri(butil)vinilestafio (35a) se obtuvo un excelente rendimiento del estireno 55
(Entrada 4, Tabla 3.2) y un buen rendimiento con el heterociclo 3-
bromoquinolina (19f) (Entrada 5, Tabla 3.2). Los estirenos sustituidos son
importantes estructuras base en quimica fina para la obtencion de heterociclos y

compuestos con actividad biolégica, como asi también son ampliamente
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utilizados en la sintesis de polimeros. En este sentido la reaccidn de Stille es una
buena aproximacién para la obtencién de los mismos.

El sustrato bromoanisol 19c presentd una reactividad moderada hacia el
vinilestannano 35a (Entrada 6, Tabla 3.2), y el sustrato 1-bromo-3,5-
dimetoxibenceno (199) resulté ser muy poco reactivo (Entrada 7, Tabla 3.2).
Cabe destacar que si bien los rendimientos de los alquenos 56 y 57 resultaron
moderados, la conversion del sustrato fue elevada, sin embargo, no se
observaron subproductos de reaccion. La diferencia observada se deberia a
pérdidas de masa durante el procesado de la reaccién, y a pesar de probar
diferentes metodologias, no fue posible lograr la completa recuperacion de la
misma.

A su vez, se llevd a cabo la reaccion con el estannano del tiofeno 35c,
dando lugar al biarilo 59 con un 60% de rendimiento (Entrada 8, Tabla 3.2). Es
necesario mencionar que el empleo de derivados de tiofeno en la reaccion de
Stille constituye un desafio considerando la afinidad que posee el azufre para
coordinarse al Pd, reduciendo la actividad del catalizador, y si bien otros
sistemas dieron mejores rendimientos para este producto, han requerido el
empleo de mayor cantidad de catalizador, como asi también extensos tiempos
de reaccion.*®

En resumen, el complejo Pd/L6 mostré una reactividad moderada en la
reaccion de Stille frente a bromuros de arilo y diferentes estannanos. La etapa de
Transmetalacion es probablemente la determinante de este sistema catalitico,
considerando que estannanos mAas reactivos dieron lugar a los mejores
resultados. La generacion de especies de Pd deficientes en electrones gracias al
empleo del ligando arsina L6 favorecieron la Transmetalacion con

organoestannos mas nucleofilicos.

3.3.3. Aplicacion sintética de las reacciones de Stille-Heck

acopladas

Considerando que la reaccién de Stille posibilité la obtencién de estirenos

con diversos sustituyentes, y entre ellos el estireno derivado de acetofenona 55
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con excelente rendimiento, el mismo fue empleado en la reaccion de Heck para
la sintesis de estilbenos sustituidos de acuerdo a las condiciones optimizadas
para esta reaccion de acoplamiento. De esta forma, empleando el complejo
Pd/L6 y p-bromoacetofenona (19a) como electréfilo, fue posible obtener el
estilbeno 60 con excelente rendimiento mediante una secuencia Stille-Heck
acoplada (ec. 3.14 y ec. 3.15). El estilbeno 60 presenta importantes propiedades

luminiscentes.46

Me 1 mol% Pd(OAc),/L6 Me
o) CsF; Dioxano 80 °C fo

24 h oa
19a 35a 55 88% Me

o) Me 1 mol% Pd(OAc),/L6
/ Me o K,CO3;; DMF; 140 °C
24 h Me

55 19a 60 87%2
(o)

a-Rendimiento aislado Rendimiento global 77%

A su vez se evaluo la secuencia de reacciones en una metodologia one-
pot empleando DMF como solvente, no obstante se obtuvo en menor
rendimiento global (27%) respecto de las reacciones por separado.

La secuencia de reacciones Stille-Heck se plantea como una alternativa
interesante para la formacion de estilbenos sustituidos y podria ser extendida a
la sintesis de estilbenos asimétricos. Otras secuencias de reacciones de
acoplamiento catalizadas por Pd han dado lugar a este tipo de estructuras con
muy buenos rendimientos para iodoarenos y bromoarenos.*’” Entre estas
metodologias es posible distinguir algunas que emplean reactivos
organometdalicos de silicio para generar el estireno sustituido,*®4° y reacciones de
doble Heck, donde se utiliza eteno como precursor de la olefina.>

De esta forma, el complejo Pd/L6 resulto efectivo para la secuencia Stille-
Heck, con la cual se podrian sintetizar diferentes estilbenos sustituidos en ambos
anillos arométicos variando los grupos funcionales del electréfilo. Con esta
secuencia de reacciones acopladas se podria acceder facilmente a estructuras

con actividad biolégica como los derivados de resveratrol.4”4
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3.4. CONCLUSIONES

Los ligandos biarilarsina sintetizados durante la primera etapa de este
trabajo de Tesis (Capitulo IlI) fueron evaluados en la reaccion de Heck. Fue
posible observar una marcada relacién estructura/actividad con respecto a los
distintos sustituyentes del esqueleto biarilo de los ligandos arsina.

En este sentido, aquellos ligandos con las posiciones orto-sustituidas en el
anillo del biarilo que no contiene el heteroatomo resultaron ser los méas efectivos,
destacandose el ligando diOMeBAs L6. El mismo a su vez fue evaluado frente a
diferentes electrofilos y distintas olefinas, dando lugar a los correspondientes
alquenos con excelente selectividad y rendimiento para ioduros de arilo y
bromoarenos activados, incluyendo heterociclos. En el caso de sustratos
desactivados, la Adicidbn Oxidativa procedié con dificultad resultando el paso
lento del proceso. Los sustratos clorados no fueron reactivos en las condiciones
optimizadas.

Es necesario considerar que una reaccion catalizada consiste en
numerosos pasos de reaccion, los cuales tienen diferentes requerimientos
electronicos y estéricos, y por ende no son influenciados de igual manera por el
ligando. Ligandos donadores o débiles/mejores aceptores 1™ como las arsinas
darian lugar a un complejo de Pd deficiente en electrones que podria favorecer
las otras etapas del ciclo catalitico de la reaccion de Heck como la Coordinacion
del alqueno y posterior Insercion Migratoria, de alli su alta eficacia en el sistema
estudiado. La introduccion de sustituyentes alquilicos unidos al heteroatomo de
arsina en el ligando L6 podria aumentar la reactividad de los sustratos
desactivados para la Adicion Oxidativa.

La reactividad del complejo Pd/L6 probablemente se deba al impedimento
estérico que posee, lo que permitiria la generacion de especies insaturadas de
Pd del tipo LPd, y a la ausencia de hidrégenos en posicion orto evitando asi la
formacion de paladaciclos poco reactivos. Asimismo, la estabilidad y la eficiencia
catalitica del ligando estarian relacionadas con los sustituyentes metoxi que
posee, gracias a interacciones del tipo Pd-O o Pd-C ipso.

Por otra parte, el complejo Pd/L6 fue evaluado en la reaccion de Stille

entre distintos bromoarenos y estannanos, no obstante en esta reaccion mostr
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un desempefio moderado para la sintesis de biarilos y estirenos sustituidos. La
etapa de Transmetalacion es probablemente la determinante de este sistema
catalitico, considerando que estannanos mas reactivos dieron lugar a los mejores
resultados, siendo beneficiosa la generacion de especies de Pd deficientes en
electrones gracias al empleo del ligando arsina L6.

Con las mejores condiciones optimizadas en ambos sistemas, fue posible
llevar a cabo la sintesis de un estilbeno sustituido en ambos anillos aromaticos a
través de una secuencia de reacciones Stille-Heck acoplada. Estas reacciones
en tandem constituyen una alternativa para la formacion de estilbenos
sustituidos, muchos de los cuales presentan importante actividad biol6gica.

Parte de los resultados obtenidos en el presente Capitulo fueron
publicados como parte del siguiente trabajo: Quinteros, G.; Uberman, P.; Martin,
S. “Bulky Monodentate Biphenylarsine Ligands: Synthesis and Evaluation of
Their Structure Effects in the Palladium-Catalyzed Heck Reaction”. Eur. J. Org.
Chem. 2015, 2698. DOI: 10.1002/ejoc.201403658.
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4.1. INTRODUCCION

Si bien la quimica del oro (Au) empleando cantidades estequiométricas de
este metal es y ha sido intensamente estudiada, sus aplicaciones en catalisis
homogénea se remiten a mediados de la década pasada. Dentro de los estados
de oxidacion posibles para el Au, los mas comunes son 0, +1 y +3, siendo el
Au(l) el mas estudiado en catélisis homogénea por presentar mayor reactividad y
selectividad.*

La particular reactividad de los complejos de Au(l) tiene su origen en los
fuertes efectos relativistas que lo afectan, descriptos en el Capitulo I. En los
ultimos afios estos complejos se han posicionado como los catalizadores mas
eficientes y versatiles para llevar a cabo la activacion electrofilica de alquinos y
alguenos.?® La mayor parte de los esfuerzos se han focalizado en el desarrollo
de novedosas transformaciones sintéticas catalizadas por Au(l), y el disefio de
nuevos sistemas cataliticos ha sido menos explorado. En este sentido existe la
necesidad de continuar investigando complejos organometélicos de Au(l) con
nuevos ligandos que otorguen mayor estabilidad térmica, selectividad y
eficiencia.

A continuacion se presenta una breve resefia acerca de los complejos
organometalicos que forma el Au(l) y la reactividad de los mismos,

especialmente en reacciones de cicloisomerizacién de eninas.

4.1.1. Complejos de Au(l)

Una de las principales consecuencias de los efectos relativistas que
afectan al Au(l) puede apreciarse en la marcada preferencia que presenta para
formar complejos dicoordinados.? Dentro del grupo 11 de la tabla periddica, el
Au(l) forma principalmente complejos de 14 electrones de geometria lineal, con
un namero de coordinacion 2, a diferencia de lo que ocurre con la Ag(l) y el
Cu(l), los cuales son mas afines a formar complejos tri y tetracoordinados.*

Un estudio computacional realizado por Alvarez* con ligandos fosfina

determind que uno de los factores que influye en la no formacién de complejos
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tricoordinados y tetracoordinados de Au(l) es la elevada energia de deformacién
de la esfera de coordinacion del Au debido a la incorporacion de un nuevo
ligando fosfina. Este factor afecta profundamente al Au en comparacion con los
otros elementos del grupo 11, y tiene su origen en los fuertes efectos relativistas.
La contraccion de los orbitales 6s-6p y expansion de los 5d ocasiona una menor
diferencia de energia entre los orbitales s, p y d del metal, dando lugar a
hibridizaciones s/d y s/p mas eficientes metal-ligando para la formacion de
complejos dicoordinados.® Si bien ha sido posible aislar complejos
mononucleares tri y tetracoordinados de Au(l) con ligandos fosfina, los mismos
presentan angulos L-Au-L cercanos a la linealidad, con el resto de los ligandos
ubicados a una mayor distancia, por lo que su geometria no es plana trigonal o
tetrahédrica.?®

La mayoria de los complejos de Au(l) cataliticamente activos estan
formados por un ligando donador o como fosfina o carbenos N-heterociclicos
(NHC, Nitrogen Heterocyclic carbene) y un ligando débilmente coordinante o no
coordinante (contraiones como "SbFs, ‘BF4, solventes, etc). En este sentido, la
preferencia por un numero de coordinacion 2 en estos complejos tiene
implicancias en la reactividad. El ligando débilmente coordinante debe ser
facilmente desplazado por el sustrato, para dar lugar a un complejo lineal

compuesto por el ligando donador o y el enlace 1 del sustrato (Esquema 4.1).23

2
R'—R? R

R1

L = ligando donador o (Ej: fosfinas, carbenos, etc.)
X = ligando no coordinante o débilmente coordinante (Ej: "SbFg, ‘BF,, 'PFg, solvente, etc)

Esquema 4.1. Complejos lineales de Au(l) con el sustrato

El ligando juega un papel fundamental a la hora de modificar las
propiedades estéricas y electronicas del metal en complejos organometalicos
utilizados como catalizadores. A diferencia de lo que ocurre con otros metales de

transicion como por ejemplo Pd, hay muy pocos estudios que contemplen un
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disefio racional de ligandos para mejorar la eficiencia de los catalizadores de
Au.®

En lo que respecta a las propiedades electronicas, la capacidad donadora
o del ligando unido al Au(l) debe ser regulada de tal forma que permita que el
catalizador sea lo suficientemente reactivo para activar enlaces multiples, pero a
su vez estable para poder participar en numerosos ciclos cataliticos.?327

En este sentido, las fosfinas han dado lugar a complejos altamente
reactivos, en especial los ligandos fosfinas biarilos gracias a sus propiedades
estéricas y electronicas. Por otra parte, ligandos voluminosos y donadores o mas
fuertes como carbenos N-heterociclicos han moderado la electrofilicidad del
metal, aumentando la selectividad en reacciones con sustratos muy
reactivos.®>8° El empleo de ligandos con menor capacidad donadora o/aceptora
1 como fosfitos,®2 AsPhs 12 SbPhs!! ha sido menos explorado.

Una de las ventajas que presentan los complejos de Au(l) es que
contindan siendo alquinofilicos aun en presencia de ligandos donadores ¢ con
estructuras diversas y facilmente modificables. Para otros complejos con metales
electrofilicos como los complejos de Pt(ll), los ligandos a emplear son muy
limitados, siendo moléculas simples como COD (1,5-ciclooctadieno), beta-pineno
o CO.2% La diversidad estructural de los ligandos que forman parte de los
complejos de Au(l) permite modular mas faciimente las propiedades del

catalizador, logrando una mejor reactividad y selectividad.?3

4.1.1.1. Tipos de complejos de Au(l)

Durante la dltima década se ha estudiado intensamente la formacion de
complejos de Au(l) con diferentes ligandos. Si bien estos complejos son muy
reactivos bajo condiciones suaves de reaccion (temperaturas entre -78 °C a 78
°C), esta caracteristica también se presenta como una desventaja. La baja
estabilidad térmica de los complejos de Au genera la descomposicion de los
mismos a temperaturas mayores a 80 °C, ocasionando la reduccion in situ de
Au(l) o principalmente de Au(lll) a Au(0), o dando lugar a agregados de

nanoparticulas.'c Por esta razén, existe un gran interés en el desarrollo de
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nuevos sistemas cataliticos estables en un amplio rango de temperatura, como
asi también altamente reactivos.

Es posible diferenciar los complejos de Au(l) en dos grandes grupos:!?13
complejos mononucleares de Au(l), coordinados en su mayoria a ligandos
monodentados (a, Figura 4.1) y complejos dinucleares (b, Figura 4.1), estos
altimos unidos a ligandos bidentados, empleados principalmente en reacciones

enantioselectivas (Figura 4.1).°

R3 +

\ "SbF ‘.
—A
PAr,-Au-NCMe ArgR /U SbFe

R Ar,P——Au* "SbFg
N
S,
a-Complejo mononuclear b-Complejo dinuclear

Figura 4.1. Ejemplos de complejos mononucleares y dinucleares de Au(l)

Durante el desarrollo de este capitulo nos centraremos en el estudio de

complejos mononucleares de Au(l).

Complejos mononucleares de Au(l) con ligandos monodentados

Los complejos mononucleares son los mas ampliamente utilizados en las
reacciones de catalisis homogénea con Au(l). Dentro de este grupo podemos
reconocer dos clases de complejos: complejos de tipo LAuX y complejos de tipo
[LAUS]X.1213

% Complejos catidnicos y neutros del tipo LAuX
Este tipo de complejos requieren la presencia de ligandos con gran
capacidad donadora o para estabilizar el centro metéalico, como ser carbenos N-
heterociclicos o fosfinas y el empleo de un contraidon (Esquema 4.2). El contraion

X" por lo general es un aniébn no coordinante o débilmente coordinante que
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puede ser desplazado facilmente durante la catdlisis. Dependiendo de la
naturaleza del enlace Au-X sera la estabilidad del complejo. Existen complejos
de tipo covalentes como los que contienen contraiones Cl-, muchos de los cuales
son comerciales (A, Esquema 4.2). Los complejos ionicos son inestables,
especialmente aquellos que contienen fldor, por lo que usualmente se generan in
situ. Estos dltimos son los que presentan mayor actividad catalitica, y por ende

han sido los méas estudiados (C, Esquema 4.2).14.1%a

Me (t-Bu)sP-Au-Cl

Me /4\
Me
Covalente N \(N PCy,-Au-Cl
A [ O g

Me

Me \Cl
= X=CI, CN Comerciales (o-tolil);P-Au-Cl
3
3 O Ph,P-Au-NTf,
i i- Pr
° PCy,-Au-NTf,
© B LAuNTf, Pr i-Pr o .
o° -
2 AU i-Pr O Fsc‘ﬁ—N\s//o
o iPr NTS, 07>
S ; NTf," CF;
2 Comerciales i-Pr

: T
i-Pr “SbF
 tonico NN ﬁ

[(p-CF3-CgHy)3-Aul"BF,
BF,,SbF,

PFg, ClO, U i-Pr

[Ph;P-Au]*OTf
Formacion in situ

Esguema 4.2. Complejos del tipo LAuX

Los complejos neutros con aniones trifimidas (‘NTf2) desarrollados por
Gagosz (B, Esquema 4.2) constituyen un caso intermedio entre los complejos
covalentes e idnicos.® Este anién, si bien es menos coordinante que el "SbFs 0
el “ClOa, es facilmente desplazado por el sustrato porque establece un equilibrio
dinAmico de coordinacién con el metal. Esta capacidad de coordinarse y
descoordinarse del centro metdlico da una gran estabilidad al complejo,
posibilitando que pueda ser aislado. La naturaleza de este enlace se encuentra
entre un enlace puro covalente, como el del complejo LAUCIl y un enlace ionico

de LAu*SbFs. Al tener el complejo LAUNTf2 menor caracter ionico puede resultar
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menos reactivo, no obstante esta es la propiedad que le permite estabilizar

adecuadamente el centro metdlico para que pueda ser aislado.316

% Complejos catidnicos del tipo [LAUS]X
Este tipo de complejos cationicos han sido ampliamente estudiados por
Echavarren y colaboradores.!’ Por lo general, estan formados por dos ligandos
neutros coordinados al centro metalico, donde uno es un ligando donador o
como una fosfina y el otro ligando es una molécula de un solvente coordinante

como acetonitrilo, benzonitrilo, tolueno, p-xileno (Figura 4.2).

[Ph;P-Au-NCMe]*"SbF

r OMe s
"SbFg
MeO PCy,-Au-NCMe

i-Pr. l i-Pr

i-Pr

Figura 4.2. Complejos del tipo [LAUS]X

Dado que el contraibn de este tipo de complejos es un anidon no
coordinante como "SbFs 0 PFs, el solvente actia como otro ligando que
estabiliza al Au, y hace posible que muchos complejos de este tipo puedan ser
aislados, dependiendo del ligando donador o que se emplee. Los complejos de
este tipo son mas estables con ligandos fosfinas que con carbenos N-
heterociclicos, ya que los Ultimos se descomponen faciimente.’® Son muy
reactivos debido a que el solvente que hace las veces de ligando soporte y el
contraion débilmente coordinante pueden ser desplazados facilmente por el

sustrato durante la reaccion.’c
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4.1.1.2. Sintesis de complejos de Au(l)

Los métodos de sintesis de complejos de Au(l) fueron evolucionando para
desarrollar metodologias mas sencillas y en condiciones mas suaves de
reaccion. Los complejos covalentes del tipo LAuCI (64), al tener poca actividad
catalitica, suelen ser precursores de complejos catibnicos con contraiones
menos coordinantes. Estos complejos clorados usualmente se preparan a partir
de complejos con ligandos azufrados del tipo R2SAuCI (63), que a su vez se
sintetizan por reduccién de la sal comercial de Au(lll) HAuCl (61) (a, Esquema
4.3).19

SR, L
a) HAuCl — > R,SAuCl ——— LAuCI
61 62 63 64
b) T
L (exceso)

L = PAr;, AsPh;,P(OAr);, NHC
R,S = Me,S, tetrahidrotiofeno

Esquema 4.3. Sintesis de complejos LAuCI

El ligando azufrado del precursor puede ser facilimente desplazado por
distintos tipos de ligandos donadores ¢ y aceptores 1. Si bien la sintesis del
complejo LAuCI también se puede llevar a cabo directamente por reduccién de
HAuCI con un gran exceso de ligando, esta metodologia es poco practica
teniendo en cuenta el elevado costo del ligando auxiliar (b, Esquema 4.3).1°

Los complejos catidnicos del tipo LAuX, donde X es un contraion no
coordinante, se comenzaron sintetizando a partir de la protonacién de complejos
neutros del tipo LAuMe (65) con &cidos fuertes (66) (ec. 4.1).* Las fuertes
condiciones &cidas limitan el alcance de la metodologia, ya que no es compatible
con muchos sustratos, sin embargo en la actualidad han sido utilizados en

algunas reacciones.%2
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Solvente
LAuCH; + HX 4>+ CH, (4.1)

65 66 67

HX (66) = HSO;Me, H,SO,, HBF,
L = PAr;, P(OAr);, NHC

Actualmente, el método mas utilizado para la sintesis de catalizadores de
Au consiste en el empleo de precursores halogenados (64) y sales de plata (Ag)
(68) (Esquema 4.4).1516.17

Solvente 67

LAuClI + AgGX ——————— > o + AgCIl
64 68 [LAuSIX |69

L = PArs, P(OAr);, NHC

S = CH,CI, (solvente no coordinante) ————————> X =NTf,, BF4,SbFg, OTf

S = NCMe, tolueno, etc. (solvente coordinante) ——> X" = SbFg, PFg | [LAuS]X

Esquema 4.4. Sintesis de complejos de Au empleando sales de Ag(l)

En este caso, el complejo de Au(l) (67 y 69) se forma a partir de la
abstraccion del ion Cl- desde un complejo de tipo LAuCI (64), generandose un
precipitado de AgCl (Esquema 4.4). Dependiendo de la naturaleza del contraién
que aporte la sal de Ag, del ligando unido al Au y del solvente empleado, el
complejo podra ser aislado o se generard in situ. De todas formas, las sales de
Ag en el medio de reaccion pueden ser eliminadas a través de una filtracion con
celite. A menos que el solvente empleado sea un solvente coordinante como
ocurre con los complejos del tipo 69,7 sélo los complejos LAUNTf2 resultan lo
suficientemente estables para poder ser aislados.®

La posibilidad de aislar y caracterizar el catalizador permite tener mayor
informacion acerca del complejo que dara lugar a las especies cataliticamente
activas en la reaccion. La mayoria de los sistemas cataliticos optimizados con
catalizadores de Au(l), han sido desarrollados con complejos generados in situ,
inclusive con sales de Ag presentes en el medio de reaccion. Al no eliminar la sal
AgCl, no es posible descartar el efecto de cocatalizador o de sinergismo que

pueda ejercer la Ag. Por lo tanto, aislar el complejo de Au(l) es la manera mas
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adecuada de asegurarse que el Au sea el Unico metal presente capaz de

catalizar la reaccion.?°

4.1.2. Reactividad de los complejos de Au(l)

Debido a los efectos relativistas que presenta el Au(l), no es proclive a
participar en reacciones que transcurran via ciclos cataliticos que involucren
procesos redox de Adicion Oxidativa/Eliminacion Reductiva, a diferencia de lo
gue ocurre, por ejemplo, con el Pd, tal como fue mencionado en el Capitulo 1.2
Estudios tedricos indican que los electrones en los orbitales 5d (HOMO, Highest
Occupied Molecular Orbital) del Au(l) sufren una menor repulsion electronica y
por ende se encuentran mas retenidos al nicleo en comparacion con el resto de
los elementos del grupo 11. Este efecto, conjuntamente con la baja energia del
orbital HOMO del Au(l) lo vuelven mas electronegativo y por ende no tiende a
formar complejos nucleofilicos que participan en procesos de Adicidén
Oxidativa.?'2 A su vez, célculos computacionales y experimentales llevados a
cabo en complejos LRsAu(lll) indican que las reacciones de Eliminacion
Reductiva para dar lugar a especies de Au(l) estan igualmente desfavorecidas,
por lo que ciclos cataliticos Au(l)/Au(lll) no son facilmente accesibles.32

En el Esquema 4.5 es posible apreciar un ciclo catalitico tipico y general

para las reacciones catalizadas por Au(l).1¢:2:12.22

Etapa 1
Coordinacion al enlace &
//_\
+ -- _E_t_a_p_a_ fi'_ - L-AuX i . x
L,Au* Desactlvacmn :
del catalizador Ry , \& /
Etapa 2

Etapa 3 Nu R,

Protodesmetalacion Ataque nucleofilico anti

X = Anién débilmente coordinante

Esquema 4.5. Ciclo catalitico tipico de Au(l)
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La reactividad de los catalizadores de Au(l) se basa a su capacidad de
coordinarse a un enlace multiple del sustrato (alqueno, alquino, alleno), y privarlo
de su densidad electronica, volviéndolo electrofilico y susceptible al ataque de un
nucleodfilo (Etapa 1 y 2, Esquema 4.5). El anién débilmente coordinante (X) es
desplazado del complejo por el sustrato, estableciéndose la coordinacion del
Au(l) con el enlace 1 (Etapa 1, Esquema 4.5) vy el posterior ataque del
nucleodfilo (Etapa 2, Esquema 4.5) . Por la adicion de un electréfilo, como por
ejemplo H*, tiene lugar la etapa de Protodesmetalacion, dando lugar al producto
de interés y regenerando el catalizador (Etapa 3, Esquema 4.5). En numerosas
ocasiones es comun distinguir una cuarta etapa, correspondiente a la
desactivacion del catalizador, por reduccion del Au(l) a Au(0), que lleva a la
formacion de especies cataliticamente inactivas del tipo L2Au* o aglomerados de
nanoparticulas de Au (Etapa 4, Esquema 4.5).” Si bien en este ciclo catalitico se
ha ejemplificado el mecanismo para reacciones intermoleculares de
funcionalizacion de alquinos, el mismo es extensivo a procesos intramoleculares
donde el nucledfilo forma parte del sustrato de partida.

Frente a diversos grupos funcionales el Au(l) presenta una selectividad
total hacia dobles y triples enlaces, no obstante es necesario destacar que en
presencia de varios tipos de enlaces 1, reacciona preferentemente con alquinos.
Esta ‘alquinofilicidad’ esta dada por el nucledfilo y no por el catalizador, que
prefiere adicionarse a complejos Au-alquino antes que Au-alqueno, debido a que
los primeros presentan un orbital LUMO (Lowest Unnocupied Molecular Orbital)
de menor energia para unirse al HOMO del nucle6filo.312

Si bien el Au(l) es capaz de catalizar numerosos tipos de
transformaciones, entre ellas oxidaciones e hidrogenaciones, es posible
diferenciar dos grandes grupos de reacciones en las que participa en catalisis
homogénea (Esquema 4.6):°
i) reacciones intermoleculares de funcionalizacion de alquinos, como asi
también de alquenos y allenos, donde el Au activa al enlace 1 para que este
pueda ser sustituido por distintos nucledfilos como ser aminas, alcoholes, etc.

i) reacciones de rearreglo intramolecular, como por ejemplo
cicloisomerizaciones, cicloadiciones y demdas reacciones de carbociclizacion,
donde el enlace 1 que es activado por el Au y el nucledfilo se encuentran en la

misma molécula, separados por un puente apropiado.
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L-IAU+ |I_Au+

o ()

Esqguema 4.6. Principales tipos de reacciones catalizadas por Au(l)

4.1.2.1. Reacciones de rearreglo intramolecular: cicloisomerizacion

de 1,6-eninas

Las eninas son compuestos que contienen en su estructura un alqueno y
un alquino, separados por un puente apropiado, tal como puede apreciarse en la

Figura 4.3.

X = NTs; O; C(CO,Me),; C(SO,Ph),
n=1,2,3...

Figura 4.3. Estructura general de una enina

Las reacciones de cicloisomerizacion de eninas son reacciones muy
importantes dentro de la sintesis organica debido a que, a partir de sustratos
simples, es posible obtener moléculas con alta complejidad estructural por medio
de diversos reordenamientos intramoleculares.?®> Una gran cantidad de metales
de transicion, tales como Pd, Rh, Fe, Ru, Ni, Ti, Co, Au, Pt, Ga e In han sido
empleados como catalizadores en este tipo de reacciones. Dependiendo de la
estructura del sustrato de partida, de las condiciones de reaccion y del metal
empleado tendran lugar diferentes mecanismos e intermediarios de reaccion.?324
Si el catalizador participa en ciclos cataliticos que involucran procesos de Adicion
Oxidativa/Eliminacion Reductiva, como es el caso del Pd, el metal se coordinara
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simultdneamente al alqueno y al alquino, para dar intermediarios de tipo
metalociclopentenos (A, Esquema 4.7) o especies metal vinilo (B, Esquema
4.7).23

— = C@M A-Metalociclopenteno
M = Pd,Rh, Ru, Ni, Ti, Co\

Me

Coordinacion al alqueno

/ y al alquino

B-Metal vinilo
Me M=Pd

M M M\
_i H H
<_ / C-Coordinacion al triple enlace
\ /D Me Me M = Au, Pt, Ga, In

Esguema 4.7. Intermediarios comunes en reacciones de cicloisomerizacion

catalizadas por metales de transicion

Dado que el Au presenta ciertas dificultades para participar en ciclos
cataliticos con procesos redox, los catalizadores de Au se coordinan sélo al
alquino que forma parte de la enina para dar un complejo n? (C, Esquema 4.7),
que posteriormente evoluciona en un carbocation ciclopropilo de tipo no clasico
(esto serd tratado con mayor detenimiento en el Esquema 4.9.).1222 Este
mecanismo, a su vez, es compartido por otros metales electrofilicos como Pt, Ga
e |n_23,24,25

En lo que respecta a los catalizadores de metales electrofilicos, los
complejos de Au(l) se posicionan como los mas reactivos y selectivos frente a las
reacciones de cicloisomerizacion de eninas. En este sentido, los complejos de
Au(l) con ligandos fosfinas han demostrado ser los mas eficientes respecto a
otros metales electrofilicos, como Pt y Ga.'%26 Esto se debe a la capacidad del
Au para activar selectivamente alquinos en presencia de alquenos y a su
facilidad para estabilizar los intermediarios de reaccién por retrodonacion.?®

Un ejemplo importante de esta clase de reacciones corresponde a la
cicloisomerizacion de 1,6-eninas. Cuando este tipo de eninas reaccionan en
presencia de Au(l) es posible obtener una gran variedad de productos

provenientes de complicados reordenamientos intramoleculares.?>?¢ La
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estructura de los productos de reaccion, el rendimiento y la selectividad
dependeran de la sustitucion de la 1,6-enina de partida y del complejo de Au(l)
gue se utilice, por lo que la ciclizacion de este tipo de sustratos se considera una
reaccion modelo a la hora de evaluar la actividad de un nuevo sistema catalitico.
Distintos grupos de investigacion evaluaron diferentes catalizadores de Au(l)-
fosfina en la cicloisomerizacion de la 1,6-enina derivada de malonato 70 en las
mismas condiciones de reaccion (Tabla 4.1). El producto principal de esta
reaccion corresponde al 1,3-dieno 71, que se forma a partir de un cierre
intramolecular 5-exo. Este producto, en las condiciones de reaccion, isomeriza

para dar el dieno reordenado 72.24:25.26b

Tabla 4.1. Catalizadores evaluados en la cicloisomerizaciéon de la 1,6-enina 70

MeO,C — [Au]

MeO.C MeO,C N Me , Meo,C N Me
2 23°C; CH,Cly; |MeO,C Me MeO,C Me
\ 5-25 min
70 " Me 71 72
e
[Au] [Au]l mol% 71 (%) 72 (%)
Me Me
2 *MesfP/ \P—Mes*
1% Av A 2,5 100 -
¢ cf
*Mes= 2,4,6-(t-Bu);-Ph
215¢ | PPh3AuCI + AgSbFs (in situ) 2 91 <5
t-Bu‘ t-Bu *
P: “SbF,
315¢ NCMe s 5 98 i
416a PPhsAuNTf, 0,01 96 -

A excepcion del complejo dinuclear de Au (Entrada 1, Tabla 4.1), los
demas catalizadores de Au(l)-ligando fosfina resultaron ser altamente reactivos
para este sistema. Se informaron excelentes rendimientos en muy cortos tiempos
con PPhs, como asi también con ligandos fosfina biarilo en presencia de

diferentes contraiones (Entradas 2, 3 y 4, Tabla 4.1). Con el catalizador Au(l)-
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PPhs generado in situ, se observo el dieno 72 en pequefia proporcion (Entrada
2, Tabla 4.1).

En todos los casos los complejos Au(l)-fosfina resultaron ser mas
eficientes que los sistemas cataliticos con otros metales electrofilicos como Pt,
Gaeln.

El mecanismo de estas reacciones ha sido intensamente estudiado por el
grupo de Echavarren y colaboradores®?® mediante estudios cinéticos y
marcacion isotépica, como asi también por calculos computacionales. En el
Esquema 4.8 puede apreciarse el mecanismo general de formacion del dieno 71

a partir de la enina 70.

E = CO,Me

Esquema 4.8. Mecanismo general para la cicloisomerizacion de la 1,6-enina 70

El paso inicial corresponde a la coordinacion del metal al triple enlace de
la enina 70, generando un intermediario de tipo n? (73, Esquema 4.8). El
posterior ataque nucleofilico intramolecular del alqueno conduce a un
intermediario de tipo ciclopropilcarbeno (74d). La apertura exociclica del mismo
da lugar a un catién ciclobutilo 74b, que a través del cation terciario 75 vy
posterior eliminacion del metal genera el dieno 71 (Esquema 4.8). 2526

Es necesario destacar que tanto las especies 74d y 74b fueron indicadas
en el Esquema 4.8 a fin de visualizar méas facilmente el reordenamiento

intramolecular, no obstante representan dos de las estructuras resonantes del
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carbocation no clasico 74 que es intermediario en esta reaccion (Esquema
4.9).12.22

74b [Au] H
ﬁﬁ&(Me
Me \
[Au] :
+ H E T74c
O—\Me [AU/Q I-lMe
_— +
- E M
e Me E e
E
74a +[Auq-\ HMe
& J
Me
E
E 74d

Esqguema 4.9. Intermediarios en la cicloisomerizacion de la 1,6-enina 70

Durante la ultima década se han llevado a cabo muchas investigaciones
para determinar la naturaleza exacta de estos intermediarios (74a-d), existiendo
una gran controversia respecto a si se trataba de un intermediario tipo carbeno
(74d) o un carbocatién estabilizado por el metal.2%® En la actualidad se ha
llegado a la conclusion de que todas estas estructuras constituyen formas
canodnicas en resonancia y de acuerdo a la naturaleza electronica del ligando
unido al metal y del sustrato se favorecera una respecto de la otra en el hibrido
de resonancia, dando lugar a una gran diversidad de productos y complejas

estructuras.12:22

4.2. OBJETIVOS

4.2.1. Objetivo general

El ligando espectador tiene una gran influencia en el ndmero de
coordinacion y en la reactividad de los complejos organometalicos. Los
complejos de Au(l) mas difundidos son los que emplean ligandos donadores o

fuertes como fosfinas y carbenos N-heterociclicos. Por otra parte, existen pocos
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antecedentes del estudio de complejos de Au(l) con ligandos con menor
capacidad donadora ¢ como las arsinas.

Teniendo en cuenta esto se plante6 como objetivo general estudiar la
coordinacion de ligandos arsina en la formacion de complejos Au(l)-arsina. Los
ligandos arsinas presentan un modo de coordinacion similar al de las fosfinas,
aunque son menos voluminosas y menos donadoras o/ mejores aceptoras 1 que
los correspondientes ligandos de fésforo. Dado que el ligando es el encargado
de modular las propiedades estéricas y electronicas de un complejo
organometalico, un cambio en el heteroatomo conducira a un cambio de
reactividad del metal, por lo que también se propuso como objetivo general la
evaluacion de los complejos sintetizados en reacciones de catalisis homogénea

de cicloisomerizaciéon de 1,6-eninas (Esquema 4.10)

Esquema 4.10. Objetivo general

Este trabajo fue realizado como parte de una estadia doctoral llevada a cabo
en el Laboratoire de Synthése Organique (DSCO), en el Insituto Ecole

Polytechnique (Palaiseau, Francia) bajo la direccién del Dr. Fabien Gagosz.

4.2.2. Objetivos especificos

Como obijetivos especificos de este trabajo se planteo:

- coordinacion de sales de Au(l) con ligandos arsina, entre ellos el ligando
comercial AsPhs y ligandos biarilarsina sintetizados en el grupo de trabajo

- caracterizacion completa de los complejos sintetizados por RMN y por

Difraccion de Rayos X en caso de ser posible
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- comparacion con complejos fosfina analogos a los complejos Au(l)-
arsina

- evaluacion de la actividad catalitica de los complejos Au(l)-ligandos
arsina en reacciones estandares catalizadas por Au, como la cicloisomerizacion

de 1,6 eninas

4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.1. Sintesis de complejos de Au(l)

Complejos del tipo LAuX y [LAUS]X

Como se menciond anteriormente, una de las metodologias mas utilizadas
para la sintesis de complejos de Au(l) es a partir de complejos de tipo LAuCI (64)
y sales de Ag (Esquema 4.4). De esta forma se planted la sintesis de los
complejos de Au(l) neutros del tipo LAuX (67) y cationicos del tipo [LAuS]X (69)

segun la estrategia sintética presentada Esquema 4.11.

T = (awo) = (Auciswe)
64 76

o

69

Esguema 4.11. Estrategia sintética para la formacion de complejos Au(l)-

ligandos arsina

Se emplearon como ligandos AsPhs comercial y el ligando diOMeBAs L6
sintetizado en nuestro grupo de investigacion (Figura 4.4). Con fines
comparativos, también se llevé a cabo la sintesis del complejo con el ligando
bifenil fosfina diOMeBP analogo (L10),% el cual fue previamente sintetizado
(Figura 4.4).
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ASPh2 O Pth
MeO ! OMe MeO l OMe

diOMeBAs L6 diOMeBP L10

Figura 4.4. Ligandos arsina y fosfina biarilos empleados en la sintesis de

complejos de Au(l)

Los complejos clorados precursores como 64 se sintetizaron teniendo en
cuenta las metodologias descriptas en el Esquema 4.4. Partiendo de la sal
comercial de Au(l) 76 y un equivalente de ligando en diclorometano como

solvente, se obtuvieron los complejos clorados 64a-c (ec. 4.2).

CH,ClI,, flujo N, L = AsPh
= 3 (64a)
AuCiSMe, + L _ LAUCI | | =dioMeBAs (64b)  (4-2)
76 30 min-2h 64 L = diOMeBP (64c)

La formacién de los mismos se determiné por *H RMN, y en el caso de
64a los espectros estuvieron en concordancia con el ya descripto en
bibliografia.1®® Con ligandos fosfinas y carbenos N-heterociclicos, el complejo se
forma facilmente en tan sélo 30 min.*® Con los ligandos arsina fue necesario
aumentar el tiempo de reaccion a 2 horas y llevar a cabo la sintesis con flujo de
nitrégeno para favorecer el desplazamiento del ligando dimetilsulfuro (SMez2) del
complejo de partida 76 y poder lograr asi la conversion completa. La reaccion fue
monitoreada por RMN, observando la desaparicion de la sefal correspondiente
al dimetilsulfuro del complejo precursor 76. Esta dificultad de los ligandos arsinas
para desplazar al ligando SMe2 puede deberse a que las arsinas son ligandos
donadores 0 mas débiles que las correspondientes fosfinas, y por lo tanto estas
dltimas estan mas favorecidas para estabilizar el centro metalico y desplazar al
ligando SMez.

Una vez evaporado el solvente y sin necesidad de purificarlo, el complejo
clorado 64 fue disuelto nuevamente en el solvente apropiado, y se llevé a cabo la
reaccion de metatesis con la correspondiente sal de Ag (68a-b) (ecs. 4.3y 4.4).

De esta forma se obtuvieron cuantitativamente los complejos neutros con
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aniones triflimidas (‘NTf2) (77, ec. 4.3) y ibnicos con aniones "SbFe (79, ec. 4.4),
los cuales fueron separados del precipitado de AgCI por filtracion con celite.

» Complejos neutros LAUNTf,

Los complejos con el contraion méas coordinante "NTf2 (77a-c) se
obtuvieron cuantitativamente empleando como solvente de reaccién

diclorometano (ec. 4.3).

CH2C|2 celite
LAuCI + AgNTf, —————— LAuNTf, + AgCll —> LAuNTf, (4.3)
30 min, Argon
64 68a 77

L= AsPhj; diOMeBAs; diOMeBP

77a AsPh;AuNTf, 77b diOMeBAsAuNTf, 77¢ diOMeBPAuUNTf,

| ‘ ASPh,-Au-NTf, ‘ PPh,-Au-NTf,
@—AS-AU-Nsz MeO l OMe MeO l OMe

Los complejos con el contraién de trifimida 77a-c fueron aislados vy
caracterizados por *H RMN, 13C RMN y 3P RMN (para el complejo 77c). Sélo
fue posible obtener cristales adecuados para Difraccion de Rayos X (DRX) del
complejo AsPhsAuNTf2 77a, lo que posibilité su completa caracterizacion (Figura
4.5). El complejo arsina 77a presentd un angulo de enlace As-Au-N de 175,41°,
correspondiente a una geometria cercana a la linealidad, al igual que su analogo
fosfina PPhsAuNTf2 (174,19°) descripto en bibliografia.'%@ La diferencia principal
entre el complejo con AsPhs 77a y el complejo con PPhs estd dada por un
aumento en la longitud del enlace. La distancia As-Au es mayor en comparacion
con la distancia P-Au (2.329 A vs 2.231 A), lo cual concuerda con la relacion

entre los radios atbmicos de estos elementos.
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Figura 4.5. Estructura del complejo AsPhsAuNTf2 (77a) determinada por DRX de

monocristal

Si bien no fue posible obtener cristales de los complejos con ligandos
biarilo 77b-c, la formaciébn de los mismos fue determinada por RMN al
observarse un cambio en el corrimiento quimico respecto de las sefiales
correspondientes a los complejos clorados precursores 64b-c.

En cuanto a la estabilidad de los complejos sintetizados, el complejo con
ligando fosfina 77c no presenté cambio de color ni signos de descomposicion
después de un mes de almacenamiento. Por otra parte, los complejos arsina
77a-b, luego de ser almacenados durante una semana, presentaron cambio de
color y la aparicion de Au(0). Las muestras recuperadas tras la descomposicion
fueron analizadas por DRX de monocristal y por *H RMN. En el caso de 77a fue
identificado por DRX el complejo [(AsPhs)sAu]NTf2 (78), con cuatro ligandos
trifenilarsina unidos al Au (Figura 4.6).

Esta estructura tetracoordinada es poco comun en complejos de Au(l),
que en su mayoria son diligados,?* tal como se menciond en la introduccién de
este capitulo. El complejo [(AsPh3)sAu]NTf2 (78) presentd una estructura de tipo
tetraédrica, con angulos de enlace As-Au-As entre 108,74° y 110,24° y todos los
ligandos arsina practicamente equidistantes respecto del Au(l) (2,548 A-2,563 A).
El complejo es ionico y el contraion "NTf2 no se encuentra unido Au por un enlace
covalente, a diferencia del complejo monoarsina 77a. La distancia de enlace As-
Au es mayor en el complejo tetracoordinado 78 (promedio 2,555 A) que en el
complejo monoarsina 77a (2,329 A), lo cual es necesario para que el metal

pueda incorporar mas ligandos en su esfera de coordinacién. Este tipo de
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complejos tetrahédricos i6nicos habian sido descriptos previamente en
bibliografia con un anibn menos coordinante, como fue el caso de
[(AsPhz)sAu]BF4.10

Figura 4.6. Estructura del complejo [(AsPhs)sAu]NTf2 (78) determinada por DRX

de monocristal

Por otra parte, tras una semana de almacenamiento, el complejo
diOMeBAsSAuUNTf2 77b presentd indicios de descomposicion como cambio de
color y aparicién de Au(0). Cuando esta muestra fue analizada por *H RMN, se
observaron sefiales adicionales respecto de la caracterizacion obtenida
inicialmente luego de su sintesis. Al realizar el andlisis de esta muestra por DRX
se identificé el complejo diarsina [(diOMeBAs)2Au]NTf2 80b, cuya estructura fue
corroborada posteriormente por sintesis y se discutira mas adelante (ver Figura
4.7). Estos resultados posibilitaron relacionar las sefiales observadas por RMN
con la estructura determinada por DRX, indicando que la descomposicién del
complejo diOMeBAsAuNTf2 77b condujo a la formacion del complejo diarsina
[(diOMeBAs)2AuU]NTf2 80b.

» Complejos [LAU(NCMe)]SbFs

Siguiendo la misma metodologia empleada con el contraién "NTf2, se llevd
a cabo la sintesis de los complejos iGnicos con un aniGn menos coordinante,
como “SbFs (ec. 4.4).
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ACN celite
LAuCl + AgSbFg — > [LAu(NCMe)]SbFg + AgCIl—» [LAu(NCMe)]SbFg (4.4)
30 min, Argon

64 68b 79
L= diOMeBAs; AsPh;

79a [AsPh;Au(NCMe)]SbF 79b [diOMeBAsAu(NCMe)]SbFg

SR +

i O “SbF
| SbFg AsPh,-Au-NCMe 6
@- As-Au-NCMe MeO O OMe

En este caso se sintetizaron los complejos con ligandos AsPhs (79a) y el
ligando biarilarsina L6 (79b) (ec. 4.4). Para formar este tipo de complejos iénicos
fue necesario el empleo de un solvente mas coordinante como acetonitrilo
(NCMe), como se menciono en la metodologias generales de sintesis detalladas
en el Esquema 4.4.

Los complejos i6nicos con el contraion "SbFs 79a-b resultaron ser mas
inestables que los complejos arsina con "NTf2 77a-b. Inmediatamente luego de
ser sintetizados se pudo corroborar la formacion de los complejos monoarsina
79a-b por 'H RMN. Estos complejos mostraron un corrimiento quimico muy
similar al de los complejos con 'NTf. 77a-b, ademas de una sefial
correspondiente al ligando NCMe. Dada la inestabilidad de los mismos en
solucién, no fue posible obtener un espectro de RMN de 3C de buena calidad. A
los pocos minutos de ser aislados se observé en ambos casos un recubrimiento
de Au(0) en el tubo de reaccién y un precipitado violeta. Empleando benzonitrilo
en lugar de acetonitrilo como solvente de reaccion no se obtuvieron mejores
resultados. Este comportamiento es muy diferente al que presentan los
complejos con fosfina, como [PPh3Au(NCMe)]|SbFe y demas fosfinas biarilos, los
cuales han demostrado ser estables, siendo algunos de ellos comerciales.'’ Del
sélido resultante de la descomposicion del complejo 79b se obtuvieron cristales
que fueron analizados por DRX. Los mismos dieron lugar al complejo diarsina
([diOMeBAs)2AuU]SbFe (81b, ver Figura 4.7)

En resumen, los complejos monoarsina (77a-b y 79a-b) no resultaron ser

tan estables como sus analogos de fosfina. Si bien los complejos con el anién
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mas coordinante "NTf2 77a-b fueron levemente mas estables que los que
contenian el anion "SbFs, en todos los casos se observé la descomposicion de
los mismos. Como producto de la descomposicion se observo la reduccion de
Au(l) a Au(0) y la formacion de complejos ionicos de Au(l)-ligando arsina con un
mayor numero de coordinacion (78, 80b y 81b), siendo estos méas estables que
los correspondientes complejos monoarsina LAUNTf2 (77a-b) y [LAU(NCMe)|SbFe
(79a-b) (Esquema 4.12).

AsPh;AuNTf, ——— [(AsPh,),Au]NTf,
0
77a -Au 78

diOMeBAsAuNTf, ——— > [(diOMeBAs),Au]NTf,

- Au®
77b Y 80b

[diOMeBASAU(NCMe)]SbFg —» [(diOMeBAs),Au]SbF,
0
79b -Au 81b

Esquema 4.12. Descomposicion de los complejos de tipo LAuNTfz (77) y
[LAU(NCMe)]SbFs (79) con ligandos arsina

Asimismo, se ha informado la generacibn de complejos di y
tetracoordinados de arsina como subproductos de reaccion en la sintesis de
sales de oxonio de Au(l) con un contraion débilmente coordinante como "BF4 (ec.
4.5).102

THF [(AsPh;Au);0]BF, + Au®
AsPh,AuCl + Ag,0 + NaBF, ———> 84 (4.5)

+
64a 82 83
[(AsPhs),AulBF, + [(AsPh),Au]BF,

85 86

Partiendo del complejo clorado 64a, por reaccidén con éxido de plata (82) y
tetrafluorborato de sodio (83) se llevé a cabo la sintesis del complejo oxigenado
84 (ec. 4.5). El producto de interés 84 se obtuvo en una minima proporcion, y
como producto mayoritario fue identificado el complejo tetracoordinado 85, junto

con el diligado 86 y restos de Au metélico. Cuando se llevé a cabo esta reaccion
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con PPhs en lugar de AsPhs, s6lo se obtuvo como Unico producto la sal de
oxonio de interés.t0a

A diferencia de lo que ocurre con los elementos mas pesados del grupo
15, los complejos de Au(l) tetracoordinados con PPhs son inestables, con una
geometria trigonal plana donde un ligando PPhs se encuentra alejado del metal,
como es el caso del complejo [(PPhs)sAu]BPh4.2° Por otra parte, con AsPhs y
SbPhs los complejos tetracoordinados son estables, formando una estructura
tetrahédrica, con los cuatro ligandos equidistantes del centro metalico,®*1! tal
como se observé para el complejo arsina 88.

Las diferencias observadas en la coordinacion de ligandos ERs (E = P, As,
Sb) y Au(l) se debe a la disminucién en el angulo cénico y a la basicidad de
Lewis a medida que se desciende en el grupo 15 de la tabla periédica, siguiendo
el orden PR3>AsR3>SbRs. La disminucién del angulo cénico permite la
incorporacion de mayor cantidad de ligandos en la esfera de coordinacion del
Au(l), mientras que una mayor cantidad de ligandos es necesaria a fin de

estabilizar el centro metalico al disminuir la basicidad de Lewis del ligando.1:2°

Complejos del tipo [L2AulX

Considerando que los complejos monoarsina dieron lugar a complejos de
Au(l) mas estables con un nimero de coordinacibn mayor, se planteé llevar a
cabo directamente la sintesis de los complejos diligados de arsina con AsPhs
(80a y 81a) y diOMeBAs (80b y 81b) (ec. 4.6). A su vez se sintetizé el complejo
difosfina con el ligando diOMeBP (80c) (ec. 4.6).

La sintesis se realizO a partir del complejo clorado 64, empleando
diclorometano como solvente. El agregado del segundo equivalente de ligando
se realizé antes de adicionar la sal de Ag (ec. 4.6), para evitar la formacion de los
complejos monoligados 77 y 79. Se emplearon tanto sales de Ag con un anién
coordinante como el ‘NTf2 y con un anién no coordinante como el "SbFs. Los
cinco complejos se obtuvieron de forma cuantitativa y resultaron ser estables y
cristalinos, por lo que pudieron ser caracterizados por H, 13C, y 3P RMN para el

complejo 20c, asi como por DRX (Figura 4.7).
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AgX (8); CH,CI, celite
LAuCl + L ——— [L,AulX + AgCIl—> [L,Au]lX (4.6)
30 min, Argon
64 80-81

L= AsPh;; diOMeBAs; diOMeBP
X'= NTf,; SbFg

80a [(AsPh;),AuINTf, 80b [(diOMeBAs),AuINTf,

K wlll *
\ Q NTf, ‘NTf,
—As—Au—As — Au As
f z OMe Ph Ph Me

80c [(diOMeBP),AulNTf,

Ph Ph Q
| | "NTf,

MeO p—Au—I(P OMe

Crown w5
€ Ph e

81a [(AsPhs),Au]SbFg 81b [(diOMeBAs),Au]SbF

+ +
:\< : “SbFy SbF,
@— ws - Au— A3 _® 5_ Au As
f OMe Ph Ph MeO

Complejos con dos ligandos AsPhs habian sido descriptos previamente

con un anién poco coordinante como ‘BF4,'% mostrando los ligandos 80a y 81a
un corrimiento quimico similar. En lo que respecta a los complejos con ligandos
arsina biarilo 80b y 81b, no se observaron variaciones significativas en los
corrimientos quimicos de RMN en presencia de los distintos contraiones. Al
comparar los espectros de 'H RMN de los complejos diligados 80b y 81b con los
espectros de los complejos monoligados 77b y 79b, estos Ultimos presentaron

sefales a mayores frecuencias.
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En cuanto a la estructuras obtenidas por DRX para los complejos con
ligandos arsina (Figuras 4.7), puede apreciarse un resumen de los angulos y

distancias de enlace en la Tabla 4.2.

Figura 4.7. Estructura de los complejos [(AsPhs)2Au]NTf2 80a, [(AsPhz)2Au]SbFs
81a, [diOMeBAs)2AuU]NTf2.CH2Cl2 80b y [diOMeBAs)2Au]SbFs 81b determinadas

por DRX de monocristal

En los cuatro complejos diarsina ambos ligandos se ubican equidistantes
del metal, con distancias comprendidas entre 2,396-2,410 A, y en todos los
casos la estructura muy cercana a la linealidad. Las distancias As-Au y los
angulos As-Au-As en los complejos no varian significativamente con el ligando
(Tabla 4.2), no obstante puede observarse claramente el gran impedimento
estérico alrededor del metal en los complejos con ligandos biarilo 80b y 81b

(Figura 4.7). El contraibn no se encuentra unido covalentemente al centro
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metalico y su presencia no altera ni las distancias de enlace ni los angulos en

ninguno de los cuatro complejos (Figuras 4.7).

Tabla 4.2. Angulos y distancias de enlace en los complejos diarsina 80 y 81

) Distancias de enlace Angulos Z-Au-Z
Complejo
Au-As (A) ©
1 80a [( )2AU]NTf2 2,397 180,00
2 81la [( )2AU]SbFs 2,396 178,17
3 80b [ )2AUINTf2 2,401y 2,404 176,44
4 81b [ )2AuU]SbFs 2,410 177,63

Si se comparan las distancias As-Au entre los complejos con AsPhs, los
complejos diarsina 80a y 8la presentan un valor intermedio entre el complejo
monoarsina 77a (2,329 A) y el tetracoordinado 78 (2,548 A-2,563 A). A medida
gue aumenta el nimero de coordinacion, aumenta la distancia de enlace entre el
metal y el ligando, siendo esto necesario para la incorporacibn de mayor
cantidad de ligandos en la esfera de coordinacion.

Al comparar los espectros de RMN obtenidos para el complejo difosfina
80c con los del complejo monofosfina 77c, por 'H RMN se observé el mismo
comportamiento que para los complejos arsina. A medida que aumenta el
namero de ligandos en el complejo, las sefiales se mueven hacia menores
frecuencias, mientras que en el espectro de 3P RMN, a medida que aumenta el
namero de fosfinas unidas al Au puede observarse un corrimiento de la sefial del
fésforo hacia mayores frecuencias.

Por DRX se determin6 que tres moléculas del complejo 80c cristalizaron
juntas. A fin de facilitar la visualizacion de la estructura, en la Figura 4.8 se

muestra una sola molécula del complejo.
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Figura 4.8. Estructura del complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 80c determinada por

DRX de monocristal

Si se compara la estructura cristalografica del complejo diarsina 80b
(Figura 4.7) con la del complejo difosfina 80c (Figura 4.8), ambos con ligandos
biarilo y el contraion "‘NTf2, se observa una diferencia en la distancia de enlace
del heterodtomo del ligando con el Au. Si bien ambos complejos presentan una
estructura cercana a la linealidad (el angulo As-Au-As es de 176,44° para 80b y
el angulo P-Au-P es de 180,00° para 80c), la distancia de enlace P-Au es menor
que la distancia As-Au (2,324 A vs 2,401-2,404 A). Esto se encuentra en
concordancia con el mayor radio atébmico de la arsina, tal como se observo para
los complejos AsPhsAuNTf2 77a y PPhsAuNTfo.

Todos los complejos diligados sintetizados resultaron estables tras varias
semanas de almacenamiento, sin observarse alteraciones en el aspecto fisico de
los mismos, ni cambios en los corrimientos quimicos de los espectros de RMN.
La presencia de un ligando extra otorgd mayor estabilidad a los complejos con
ligandos menos donadores ¢ como las arsinas (80a-b y 81), sin importar el
contraion empleado, a diferencia del comportamiento que presentaron los

complejos monoarsina 77a-b y 79a-b.

Complejos mixtos del tipo [LAuL’]X

Como pudo apreciarse en las secciones anteriores, los complejos de Au(l)
con ligandos arsina resultaron mas estables si se encontraban unidos a dos

ligandos, a diferencia de lo que ocurre con los complejos con ligandos fosfina.
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Teniendo en cuenta estos resultados se propuso la sintesis de complejos mixtos
con dos ligandos diferentes, ya sea dos ligandos arsina distintos o un ligando
arsina y otro fosfina.

La posibilidad de utilizar dos ligandos distintos permitiria modular la
estabilidad y la reactividad de los complejos de un modo diferente. De esta
forma, uno de los ligandos podria estabilizar al centro metalico y el otro ofrecer
un entorno estérico capaz de modular la selectividad en una reaccion. Otra
opcion es que las propiedades electronicas de ambos ligandos se combinen para
dar mayor estabilidad al catalizador. Tal es el caso de complejos mixtos con
PPhs y triazoles, donde la combinacibn de ambos ligandos otorgd mayor
estabilidad térmica a los complejos de Au(l). Un ejemplo de este tipo de

complejos puede apreciarse en la Figura 4.9.3°

Au—PPh;
N

— A N\
J:\ N-Au—PPh; <= JI N
N ph” N

Figura 4.9. Equilibrio dinamico de coordinaciéon en los complejos con Au(l)-

Ph

ligandos triazoles

Estos complejos neutros presentaron un equilibrio dindmico de
coordinacion del Au con los distintos nitrdgenos de la molécula de triazol. Los
autores sostienen que este equilibrio es el responsable de la alta reactividad de
estos catalizadores y de su estabilidad térmica.3°

Teniendo en cuenta estos antecedentes se llevd a cabo la sintesis de
complejos mixtos empleando dos ligandos arsinas diferentes, y la combinacién
ligando arsina-ligando fosfina, siguiendo la metodologia sintética empleada para
los complejos diligados 80 y 81 (ec. 4.6).

Se comenzd evaluando la formacion del complejo mixto diarsina con
AsPhz y el ligando biarilo diOMeBAs L6 (Esquema 4.13).
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diOMeBAs-Au-Cl + AsPh;
64b _‘

AgNTf,; CH,CI,
———————— [AsPh;-Au-diOMeBAs]NTf, + [(diOMeBAs),Au]NTf,
Argon; 30 min

87 80b

AsPh;-Au-Cl + diOMeBAs —

Relacion por RMN 7 : 1
64a L6

87 [AsPh;AudiOMeBAS]NTf,

B 1+
Ph
| "NTf,
MeO As— Au—As —
(C)omeren @

Esquema 4.13. Sintesis del complejo mixto [diOMeBAsAuAsPhs]NTf2 87

La formacién del complejo 87 se llevo a cabo partiendo de los complejos
clorados con ambos ligandos, 64a y 64b, y adicionando un equivalente del
ligando arsina correspondiente, previo al agregado de la sal de Ag. Por 'H RMN
se pudo establecer la formacion del nuevo complejo diarsina mixto 87, y la
presencia de sefiales pertenecientes al complejo diligado 80b, determinando una

relacion entre ambos complejos de 7:1 (Figura 4.10).
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87 [AsPh;-Au-diOMeBASINTf, 80b [(diOMeBAs),Au]NTf,

“NTf, “NTf,

AsPh,-Au-AsPh,
OCH,

Figura 4.10. Espectro de 'H RMN correspondiente a la mezcla de los complejos
87 y 80b

Se obtuvieron los mismos resultados y espectros de *H RMN para los
complejos con los dos contraiones empleados, ‘NTf2y "SbFs. Teniendo en cuenta
las sefiales de H RMN del grupo -OMe, los corrimientos quimicos del complejo
87 presentaron valores intermedios entre el complejo monoarsina 77b y el
complejo diarsina 80b (Figura 4.10).

Siguiendo la misma metodologia empleada para la sintesis del complejo
mixto diarsina 87, se llevé a cabo la sintesis del complejo mixto 88 con el ligando
fosfina L10 y la AsPhs (Esquema 4.14).
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diOMeBP-Au-Cl + AsPh; —/
64c

—— [AsPh;-Au-diOMeBPINTf, + [(diOMeBP),Au]NTf,
Argon; 30 min
88 80c

AsPhj;-Au-Cl + diOMeBP —

Relacion por RMN 32 : 1
64a L10

88 [AsPh;AudiOMeBP]INTf,

B o+
Ph
I ‘NTf,
MeO P —Au—As —
C)omeren @

Esquema 4.14. Sintesis del complejo mixto [diOMeBPAuAsPh3]NTf. 88

La formacién del complejo 88 se llevo a cabo partiendo de los complejos
clorados de ambos ligandos, 64a y 64c, y adicionando un equivalente del ligando
correspondiente, previo al agregado de la sal de Ag. Partiendo indistintamente de
cualquiera de los dos complejos clorados, se obtuvieron los mismos resultados.
Por 'H y 3P RMN fue posible identificar el nuevo complejo mixto 88 (Esquema
4.14). A su vez, por 'H RMN se observé una muy baja proporcién del complejo
diligado fosfina 80c, presentando una relacion complejo 88/80c de 32:1 (Figura
4.11).

Tanto los corrimientos quimicos de 'H RMN como de 3P RMN
correspondientes al complejo mixto arsina-fosfina 88 presentaron valores

intermedios respecto del complejo monofosfina 77c y el difosfina 80c.
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Figura 4.11. Espectro de 'H RMN correspondiente a la mezcla de los complejos
88y 80c

La formacion de los complejos diligados 80b y 80c en la sintesis de los
complejos mixtos 87 y 88 puede explicarse si se tienen en cuenta los equilibrios
descriptos en el Esquema 4.15.

Considerando la formacién del complejo mixto diarsina 87, el mismo se
encuentra en equilibrio con los complejos diligados con idénticos ligandos 80a y
80b. Si bien el complejo diligado con AsPhs 80a no pudo ser detectado por RMN
debido a la superposicion de sefiales, su formacion fue determinada por DRX3! y
es necesaria para poder explicar la presencia del complejo diligado con ligandos
biarilo 80b. Partiendo del complejo clorado con AsPhs 64a o del complejo clorado
con ligando biarilo 64b, se obtiene el complejo mixto 87. Asimismo, el ligando
extra que se adiciona (ligando AsPhs en el caso A y ligando biarilo L6 en el caso
B) se intercambia con uno de los ligandos del complejo mixto 87. El ligando
desplazado se une al complejo clorado de partida 64a o 64b presente en el
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medio de reaccion y da lugar a los correspondientes complejos diarsina 80a-b.
Este intercambio de ligando probablemente se lleve a cabo por un mecanismo
asociativo, como ha sido determinado para los complejos de Au(l).1¢1232 De esta
forma se establece un equilibrio dinamico entre todos los complejos en solucion,
y la proporcién de uno respecto del otro dependera de las propiedades estéricas
y electrénicas de los ligandos involucrados.>3°

AgNTf
A) diOMeBAs-Au-Cl + AsPhy 0% [AsPhy-Au-diOMeBASINTF, + [(diOMeBAS),AUINTS,
64b 87 80b

AsPh
SFhs diOMeBAs-Au-Cl 64b

80a [(AsPh;),AulNTf, + diOMeBAs

AgNTf
B) AsPh;-Au-Cl + diOMeBAs nolTTz [AsPh;-Au-diOMeBASINTf, + [(AsPh;),Au]NTf,
64a L6 87 1 HOMeBAS W 80a
AsPh;-Au-Cl 64a

80b [(diOMeBAs),AulNTf, + AsPh,

Esquema 4.15. Posibles equilibrios existentes entre el complejo mixto 87 y los

complejos diarsina 80a-b

En lo que respecta al complejo mixto con dos ligandos arsina 87, la baja
selectividad obtenida se debe a que ambos ligandos arsina, al tener propiedades
electronicas similares, se intercambian facilmente entre si. Sin embargo, la
formacion del complejo mixto 87 se ve favorecida por sobre el complejo biarilo
diligado 80b debido probablemente al gran impedimento estérico de este ultimo.

Los equilibrios descriptos en el Esquema 4.15 también pueden
extrapolarse a la formacién del complejo mixto fosfina-arsina 88 a partir de los
complejos clorados 64a y 64c. En cuanto al complejo 88, la proporcién del
mismo respecto del complejo difosfina 80c permite suponer un menor
intercambio entre los ligandos.

Por factores electrénicos, el ligando AsPhs no es capaz de desplazar al
ligando fosfina L10 fosfina para generar el complejo diarsina 80a, debido a la
menor capacidad donadora o de la arsina. Por otra parte, si bien el ligando
biarilfosfina L10 podria desplazar mas facilmente a la AsPhs del complejo mixto

para dar lugar al complejo difosfina 80c, este ultimo se ve desfavorecido por el
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gran impedimento estérico que presenta. Como fue discutido en el Capitulo I, al
comparar ligandos fosfina y arsina con idénticos sustituyentes, los ligandos
fosfina son mas voluminosos que sus analogos arsina,® por ende el
impedimento estérico en el complejo difosfina 80c deberia ser mayor que en el
complejo diarsina biarilo 80b. Este factor seria el responsable de la menor
relacion del complejo difosfina 80c respecto del complejo mixto 88 (Esquema
4.14), en comparacion con la mayor proporcion del complejo diarsina biarilo 80b
y el complejo mixto 87 (Esquema 4.13).

Este tipo de equilibrios, como pudo observarse, se ven intimamente
afectados por la densidad electrénica y el impedimento estérico de los ligandos
involucrados. A partir de estos resultados es posible inferir que el enlace Au-As
es lo suficientemente labil como para ser desplazado facilmente por otro ligando,
a diferencia del enlace Au-P. Eventualmente, uno de los dos ligandos del
complejo podria ser reemplazado por el sustrato en una reaccion catalitica,
siguiendo un mecanismo asociativo para el intercambio de ligandos. De esta
forma, a diferencia de los complejos difosfina, los cuales se sabe que son
cataliticamente inactivos,'°¢ los complejos diarsina o fosfina-arsina podrian ser

reactivos.

4.3.2. Actividad catalitica de complejos de Au(l)-ligandos

arsina en ciclizaciones de eninas

Como fue mencionado en la introduccion, la reaccion de
cicloisomerizacion de eninas catalizada por Au(l) es una reaccion que
usualmente se emplea para evaluar la eficiencia de nuevos complejos cataliticos.
En dichas transformaciones no habia sido informado previamente el empleo de
complejos Au(l)-ligandos arsina.®*

Teniendo en cuenta los escasos ejemplos de complejos Au(l)-ligandos
arsina empleados hasta el momento en catalisis y siendo el Unico ligando arsina
empleado la AsPhs, se llevd a cabo la evaluacion de la actividad catalitica de los
complejos Au(l)-ligando arsina sintetizados en la cicloisomerizacion de 1,6-

eninas (Esquema 4.16).
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m Etozc>®\/L
Me c:|32c|2 EtO,C
CO,Et

77a AsPh,AuNTf, 77b diOMeBAsAuNTf, 80a [(AsPh),AulNTf,

Et0,C

80b [(diOMeBAs),Au]NTf, 81a [(AsPh,),AulSbFs 81b [(diOMeBAs),Au]SbFq

Esquema 4.16. Reaccion modelo para la evaluacion de los complejos de Au(l)-

ligando arsina

Sintesis del sustrato de reaccion

Como sustrato modelo se empled la 1,6-enina 89 la cual se sintetizd
tomando como base metodologias ya descriptas en bibliografia y optimizadas en

el grupo de trabajo,® segun la estrategia sintética del Esquema 4.17.

0o
Br o o EtO okt
o 0 —>
EtO ot =
EtOMOEt-F Z 92 Ve
N
90 91 + N Me g9
Br/_\>7Me
Me 93

Esguema 4.17. Estrategia sintética para la sintesis de la 1,6-enina 89

La sintesis del precursor 92 puede llevarse a cabo de dos maneras
diferentes. Es posible partir de dietimalonato (90), generar el anion
correspondiente con una base y llevar a cabo una sustitucion nucleofilica con

bromuro de propargilo (91) (Via A, Esquema 4.18).36
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o et~ oet / {gzbﬁ:tﬁna
90 91 o o
EtO OEt
Via B . / SN
r
° 9 / K,COs; DMF e Q Zn; AcOH
EtOJ\KU\OEt ~ emecitan Coe| OO ’
B 04 91 X o5

Esguema 4.18. Sintesis de propargilmalonato (92)

Si bien la Via A (Esquema 4.18) es la mas empleada para introducir el
alquino de la enina, proporciona un bajo rendimiento del producto de reaccion.
La conversion no es completa y se obtiene ademas el producto de disustitucion,
como parte de una mezcla muy dificil de separar.

Por otra parte, si se genera el anion del bromodietiimalonato (94) y se
lleva a cabo la reaccidon de sustitucion con el bromuro de propargilo (91), es
posible obtener el derivado 95.%%® Tras una reaccién de deshalogenacion
empleando Zn en &cido acético se obtiene el compuesto de interés (92) (Via B,
Esquema 4.18). Aunque este procedimiento requiere de un paso mas de
reaccion, todas las etapas son cuantitativas, por lo que se obtiene el
propargilmalonato 92 como Unico producto, facilitando su purificacion.

Una vez obtenido el derivado de malonato 92 segun la via sintética B
(Esquema 4.18), se generd el anién del mismo con NaH, y mediante una
sustitucion nucleofilica con el alqgueno apropiado se obtuvo la enina 89 con muy

buen rendimiento (ec. 4.7).3%2

// Me
o o
EtO OEt * Br/_\>,Me — Me  (47)
Me 0-23°C;6h EtO OEt
o]
N
92 93 89 71%

Rendimiento aislado
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Evaluacion de complejos de Au(D-ligandos arsina en reacciones de

cicloisomerizacioén de 1.6-eninas

Los complejos de Au(l) con AsPhs 77a, 80a y 81a, y los complejos con el
ligando diOMeBAs 77b, 80b y 81b fueron evaluados en la cicloisomerizacién de
la 1,6-enina 89 (ec. 4.8). Todas las reacciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente en tubos de RMN, empleando diclorometano deuterado como solvente,
lo que facilité su seguimiento por 'H RMN a distintos tiempos de reaccion.

Como productos de reaccion se obtuvieron 1,3-dienos (ec. 4.8), siendo el
compuesto 96 el correspondiente al cierre 5-exo y el dieno 97 el producto de
isomerizacion del dieno 96, en concordancia con lo ya descripto en bibliografia
para estos sistemas.'® A su vez se obtuvo el producto 6-endo (98), y otro
producto de reordenamiento (99) (ec. 4.8). Si bien en menor proporcion, este tipo
de dienos también han sido observados en la cicloisomerizacion de 1,6-eninas

similares a 89.10¢c.15¢

. b M w
mol% _ >®/\( (4.8)
A Me CDZCIZ *E
Me
89

23°C
96 97

E = CO,Et

En la Tabla 4.3 se presentan los resultados mas relevantes
correspondientes a los complejos de Au(l) con ligando AsPhs sintetizados (77a,
80a y 81a). Como puede apreciarse en la Entrada 1 (Tabla 4.3), el complejo
monoarsina neutro 77a resultd ser muy reactivo, obteniéndose una conversion
casi cuantitativa, siendo el producto mayoritario el dieno 97, correspondiente a la
isomerizacion del ciclopenteno 96. Al comparar con el complejo fosfina analogo,
PPhsAuNTf;, para el mismo tiempo de reaccidén, se obtuvieron resultados
similares (Entrada 2, Tabla 4.3).

El alto porcentaje del dieno 97 obtenido con los complejos monoarsina y
monofosfina (Entradas 1 y 2, Tabla 4.3) probablemente se deba al tiempo de
reaccion empleado, que favorece la isomerizacion del producto 96, dado que en

5 min, con PPhsAuNTf2, la reaccién presenta conversion completa segun lo
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informado en bibliografia.1®@ Una vez finalizada la reaccién, el complejo 77a
presentd signos de descomposicion, dando lugar a la formacion de un solido
violeta. Durante la sintesis de este complejo ya se habia observado la

inestabilidad del mismo.

Tabla 4.3. Reactividad de los complejos Au(l)-AsPhs en la cicloisomerizacion de

la 1,6-enina 892

E T [Ay]
E 1mo|% . >®/\(
N_Me CD,Cl, E Me

Me 23°C
89 96 97 98 99
E= CO,Et
[Au] Tiempo Conversién | Rendimiento de los productos
(h) (%0)° 96:97:98:99 (%)°
1 AsPhsAuNTf2 (77a) 0,5 93 30:44:12:7
2 PPhsAuUNTf2 0,5 100 33:49:12:6
AsPhsAuNTf, (77a) + o
3 AsPhyt 2,5 10 6:0:1:3
2,5 34 23:0:3:8
4 | [(AsPhs)2Au]NTf2 (80a)
24 86 62:4:7:12
2,5 47 36:0:4:7
5 | [(AsPhs)2Au]SbFs (81a)
24 97 59:18:10:10
AsPhsAuCl (64a) + 2,5 68 26:28:7:7
6 AsPhs + AgNTf2 (in
situ)° 24 97 39:44:7:7

a-Condiciones de reaccién: 0,25 mmol de sustrato, 1 mol% de catalizador y 0,7 mL de CD,Cl,. b- Conversién del sustrato
de partida a partir del sustrato sin reaccionar. c- Areas relativas por RMN. d- 1 mol% de AsPhs. e- 1 mol% de AsPhsy 1
mol% de AgSbFs, catalizador generado in situ sin filtracion con celite.

El agregado de ligando arsina extra disminuyo la reactividad del complejo
77a, posiblemente debido a la competencia entre la AsPhs y el alquino de la
enina para coordinarse al Au (Entrada 3, Tabla 4.3). De todas formas, la

presencia del ligando extra otorgd estabilidad al complejo de Au(l), ya que no se
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observé descomposicién del catalizador incluso después de transcurridas 56
horas de reaccion.

Cuando se evaluaron los complejos iénicos diligados con AsPhs fue una
grata sorpresa observar que los mismos resultaron ser reactivos, dado que sus
analogos [(PPhs)2Au]X son cataliticamente inactivos (Entradas 4 y 5, Tabla
4.3).10¢34 Con los complejos diarsina 80a y 81a la reactividad fue menor en
comparacion con el complejo monoarsina 77a, ya que la reaccion finalizo tras 24
horas, no obstante, resultd mas selectiva. Es importante destacar que con los
complejos diarsina el producto mayoritario fue el dieno 96, disminuyendo asi el
rendimiento del producto de isomerizacion 97 (Entradas 4 y 5, Tabla 4.3). En
ninguno de los dos casos se observo la descomposicion del catalizador,
indicando la estabilidad de los complejos diarsina 80a y 81a.

En lo que respecta al efecto del contraién, el empleo de un anion menos
coordinante como "SbFe (81a) permiti6 una mayor conversion del sustrato de
partida, en relacién a los resultados obtenidos con [(AsPhs)2Au]NTf2 (80a)
(Entrada 5 vs Entrada 4, Tabla 4.3).

Cuando el complejo diarsina 80a fue generado in situ, y por ende la
reaccion se llevé a cabo en presencia de sales de Ag, se observo un aumento en
la velocidad de la reaccion (Entrada 6, Tabla 4.3). Se obtuvo una mayor
conversion del sustrato a 2,5 horas respecto del catalizador aislado (Entrada 6
vs Entrada 4, Tabla 4.3). El dieno 97 result6 ser el producto principal,
obteniéndose porcentajes similares de los productos a los observados con los
complejos monoarsina y monofosfina (Entradas 1y 2, Tabla 4.3). De esta forma,
fue posible confirmar que las sales de Ag no son inocuas en la cicloisomerizacion
de eninas, y que a su vez promueven la reaccién, en concordancia con estudios
llevados a cabo en sistemas similares.?°

Asimismo, fueron evaluados los complejos de Au(l) con ligando
diOMeBAs 77b, 80b y 81b. Los resultados obtenidos se encuentran
condensados en la Tabla 4.4.

En lo que respecta a los complejos con ligando biarilarsina, el complejo
monoarsina 77b resultd ser el mas reactivo, pero se observo su descomposicion
al finalizar la reaccion (Entrada 1, Tabla 4.4). Los resultados obtenidos con este
complejo fueron muy similares a los que presenté el complejo con AsPhs anélogo
77a (Entrada 1, Tabla 4.3).
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Tabla 4.4. Reactividad de los complejos Au(l)-diOMeBAs en la

cicloisomerizaciéon de la enina 89a2

e/ A

E 1mo|% . >®/\( . E
\ Me Cchlz E
Me

23°C
96 97 98 99
E= COzEt
[Au] Tiempo | Conversion Rendimiento de los
(h) (%)° productos 96:97:98:99 (%)°
1 diOMeBASAuUNTf2 (77h) 0,5 87 31:42:9:5
2| [(diOMeBAs)2AulNTf2 (80b) 2,5 22 16:0:2:4
3| [(diOMeBAs)2Au]SbFs (81b) 2,5 18 14:0:2:2

a-Condiciones de reaccién: 0,25 mmol de sustrato, 1 mol% de catalizador y 0,7 mL de CD,Cl,. b- Conversién del sustrato
de partida a partir del sustrato sin reaccionar. c- Areas relativas por RMN.

Los complejos diarsina 80b y 81b, a igual tiempo de reaccion, resultaron
ser menos reactivos que los complejos con ligando AsPhs 80a y 81a (Entradas 2
y 3, Tabla 4.4 vs Entradas 4 y 5, Tabla 4.3). La baja reactividad de los
complejos biarilo puede estar relacionada al gran impedimento estérico que
presenta el complejo, lo que dificulta la coordinacion entre el metal y el alquino
de la enina. En este caso, el efecto del contraion fue menos pronunciado que con
los complejos de AsPhs, como puede apreciarse en el estudio de conversion en
funcién del tiempo para la ciclizacion de la enina 89 con los distintos complejos
(Figura 4.12).

Los complejos monoarsina 77a 'y 77b, si bien fueron los mas reactivos en
la cicloisomerizacion de la 1,6-enina 89, presentando un comportamiento similar
al complejo PPhs analogo, se descompusieron una vez finalizada la reaccion.
Con respecto a los complejos arsina 80a-b y 8la-b, los mismos resultaron ser
reactivos en contraposicion a los complejos difosfina, siendo estos ultimos
cataliticamente inactivos.'°¢ Este comportamiento estaria relacionado con las
propiedades electrénicas de ambos ligandos y su influencia en la electrofilicidad

del Au, y a su vez, con la fuerza del enlace ligando-Au(l).
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Figura 4.12. Grafico de conversion en funcion del tiempo para la ciclizacion de la

enina 89 empleando complejos Au(l)-ligando arsina

Considerando que las arsinas son donadoras o mas débiles que las
fosfinas, es probable que en los complejos diarsina el Au continle siendo
electrofilico, capaz de coordinarse al alquino del sustrato. Esto no ocurriria en los
complejos con dos ligandos fosfinas, donde la densidad electronica de los dos
ligandos provocaria una disminucién de la alquinofilicidad del Au al punto de
volverlo cataliticamente inactivo. Se sabe que el mecanismo de intercambio de
ligandos en los complejos de Au(l) es asociativo,'¢1?32 y considerando que el
sustrato es otro ligando mas, las dos arsinas de los complejos dicoordinados
estarian unidas al Au en el momento en que se coordina al alquino. Para que el
metal recupere la geometria lineal predicha por los efectos relativistas, una de

las arsinas deberia descoordinarse (Esquema 4.19).

.
) [LASAULAS] EE
2 Me  [LAsAuLAS]*X g — g
— — Me_ |+ + LAs
E Me ~/
E A\ Me Me [AuLAs]
Me
E= COzEt
LAs = AsPh;; diOMeBAs

Esqguema 4.19. Mecanismo de intercambio de ligando con el sustrato de

reaccion en los complejos diarsina
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La fuerza del enlace metal-ligando es otro factor que podria explicar la
diferencia de reactividad entre los complejos Au(l)-diarsina y difosfina. Teniendo
en cuenta los resultados observados en la formacion de los complejos mixtos 87
y 88, el enlace As-Au es mas labil que el enlace P-Au, por lo que el ligando
arsina podria ser facilmente desplazado por otro. La facilidad de los ligandos
arsina de coordinarse y descoordinarse del centro metélico, estableciendo un
equilibrio dinamico permitiria la adecuada coordinacion del sustrato y evitaria la
descomposicion del catalizador, tal como fue descripto para complejos fosfina-
triazoles (Figura 4.9).%

Otra posible explicacion para la reactividad de los complejos diarsina es
gue el complejo diligado sea el cataliticamente activo, y ninguna de las dos
arsinas sea desplazada. Esto es menos probable debido a que iria en
contraposicion de la geometria lineal que predicen los efectos relativistas para
los complejos de Au. De todas formas es una opcién a considerar si se tiene en
cuenta que los complejos con numero de coordinacion mayor a dos son mas

estables con arsina respecto de las fosfinas (complejo tetrahédrico 78).

4.4. CONCLUSION

Como parte de esta etapa del trabajo de Tesis fue posible obtener
complejos neutros e i6nicos de Au(l)-ligando arsina, con AsPhs y el ligando
biarilo diOMeBAs (L6). Se optimizé la sintesis de complejos monoarsina y
diarsina con un contraion coordinante como 'NTf2 y un contraibn menos
coordinante como "SbFs (Esquema 4.20). Este trabajo representa el primer
antecedente de sintesis de complejos con dos ligandos arsinas biarilo
coordinados al Au(l). Asimismo, con fines comparativos se llevd a cabo la
sintesis de complejos con el ligando fosfina diOMeBP (L10), estructuralmente
analogo a la biarilarsina diOMeBAs (L6) (Esquema 4.20).

Los resultados obtenidos con los ligandos arsina corroboran la
importancia de la combinacion del contraion y el ligando en los complejos de
Au(l). Cuando se trata de ligandos menos donadores o/mejores aceptores

como las arsinas, el contraion cumple un papel primordial en los complejos
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monoligados, siendo mas estables aquellos complejos covalentes con Cl y
levemente estables los que contienen contraiones coordinantes como "NTfz,
como pudo observarse en el caso de los complejos monoarsina 64a-b y 77a-b.

Si las necesidades electrénicas del metal no son satisfechas por el ligando
o por el contraién, en presencia de ligandos donadores o débiles se observa la
reduccion para dar Au(0) y la formacion de complejos con un mayor numero de
coordinacion. Tal fue el caso del complejo con AsPhs tetrahédrico 78, y los
complejos diarsina 80a-b y 81, que inicialmente se obtuvieron como productos
de descomposicion de complejos monoarsina.

Por otra parte, con el objeto de explorar la reactividad y los modos de
coordinacion de los complejos diarsina, se llevé a cabo la sintesis de complejos
mixtos con dos ligandos arsina diferentes (87) y con ligando arsina-ligando
fosfina (88). Si bien estos complejos no pudieron ser aislados, la formacion de
los mismos permiti6 ahondar en la diferente coordinacion de las arsinas y las
fosfinas con Au(l) (Esquema 4.20). Distintos equilibrios se establecieron entre
los complejos, siendo estos muy dependientes de las propiedades estéricas de
los ligandos involucrados.

El objetivo final de la sintesis de los complejos Au(l)-arsina fue su empleo
como catalizadores en reacciones de catalisis homogénea. Aquellos complejos
que pudieron ser aislados como soélidos estables fueron evaluados en la
cicloisomerizacién de 1,6-eninas (Esquema 4.20). Los complejos monoarsina
77a y 77b, si bien fueron los mas reactivos, se descompusieron una vez
finalizada la reaccion. Los complejos diarsina 80a-b y 81a-b resultaron reactivos,
a diferencia de sus analogos difosfinas los cuales son cataliticamente inactivos.
La coordinacion del segundo ligando arsina otorgd mayor estabilidad a los
complejos, en detrimento de una disminucién en la velocidad de la reaccion

respecto de los complejos monoarsina y monofosfina.
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I Me
\ CD2C|2

Me
77a AsPh;AuNTf,  77b diOMeBAsAuNTf, 80a [(AsPh,),AulNTf,

80b [(diOMeBAs),AulNTf, 81a [(AsPh;),Au]SbFs 81b [(diOMeBAs),Au]SbFj

64a AsPh,AuCl 64b diOMeBAsAuCl 64c diOMeBPAuCI 78 [(AsPhs),AulNTf,
77c diOMeBPAuNTf, 80c [(diOMeBP),Au]NTf,

79a [AsPh;Au(NCMe)]SbFg  79b [diOMeBAsAu(NCMe)]SbFg

87 [diOMeBAsAuAsPh;INTf, 88 [diOMeBPAuAsPh;]NTf,

Esguema 4.20. Complejos sintetizados con Au(l) y evaluacion de su actividad

catalitica en la cicloisomerizacién de eninas
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5.1. INTRODUCCION

5.1.1. Consideraciones generales acerca de las reacciones

de C-H activacion

Las reacciones catalizadas por metales de transicion, y en particular las
reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio (Pd) como Stille, Suzuki,
Sonogashira, entre otras, se han posicionado en las Ultimas décadas como
importantes herramientas sintéticas para la obtencién de una amplia variedad de
moléculas orgéanicas.! Las mismas presentan una gran versatilidad para la
formacion de nuevos enlaces C-C o C-heteroatomo a partir del acoplamiento de

un halogenuro de arilo, alquenilo o alquilo y un compuesto organometalico, tal

como se discuti6 en los Capitulos I, II, y lll (a, Esquema 5.1).
a) Reacciones de acoplamineto cruzado
- 7 N\ _x
X__
RZ
X
7\, —— /7 N\, [Pd] |
/_ s _ > 1/ = AN
R’ - R! -MX R | S R2
H M =

M = B(OR),, SnR3, ZnX, MgX, etc.
X =Cl, Br, |, OTf

b) Reacciones de C-H Activaciéon

¢ Nn ~
Ke
R2 |/
7 N\_x
R'" =

Esguema 5.1. Comparacion entre las reacciones de acoplamiento cruzado y las

reacciones de C-H activacion

Debido a su gran alcance, estas metodologias permitieron la obtencion de
moléculas complejas con rendimientos excelentes y alta selectividad.®¢ Sin
embargo, estas reacciones requieren la sintesis previa del reactivo

organometalico, y en muchos casos, estos precursores organometalicos no son
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comerciales y deben ser obtenidos previamente mediante numerosos pasos de
reaccion.'?

A su vez, las moléculas organicas presentan diversos tipos de enlaces C-
H, por lo que la funcionalizacion directa de este tipo de enlaces surge como una
alternativa muy atractiva para los quimicos sintéticos. Desde el punto de vista de
la quimica organometalica, el término “C-H activacién” hace referencia a la
formacion de un complejo donde el enlace C-H interactia directamente con un
metal, generando un intermediario de tipo C-Metal de alta reactividad, que dara
origen a un nuevo enlace C-C o C-heteratomo (b, Esquema 5.1).22

Las reacciones de C-H activacion o C-H funcionalizacion no sélo ofrecen
reactividad complementaria a las reacciones de acoplamiento, sino que también
permiten plantear nuevas desconexiones en una dada estrategia retrosintética.
De esta forma, se han convertido en una poderosa herramienta sintética,
particularmente importante para la sintesis de heterociclos.?¢* Si bien varios
metales de transicion en sus estados de oxidacion mas bajos pueden llevar a
cabo este tipo de reacciones, los mas difundidos y ampliamente estudiados son
los complejos de Rh y Ru, como asi también los complejos de Pd.2¢

Es posible llevar a cabo la activacién de enlaces Csp?-H alifaticos, Csp?-H
de compuestos arométicos y olefinicos, y de enlaces Csp-H de alquinos. Si bien
el concepto general es el mismo en todos los casos, se emplean distintas
estrategias para llevar a cabo la funcionalizacion del enlace C-H
correspondiente.?2d En este capitulo de Tesis haremos referencia a las
reacciones de C-H arilacion catalizadas por Pd, es decir, a la activacion de
enlaces Csp?-H de compuestos aromaticos.

A pesar de las numerosas ventajas que presenta la funcionalizacion
directa del enlace C-H, esta reaccién propone ciertos desafios desde el punto de
vista sintético. La baja reactividad de los enlaces C-H en comparacién con los C-
Halogeno (la energia de disociacion de enlace para Ar-H y Ar-l es 110 kcal/mol y
65 kcal/mol respectivamente) hace que muchas veces se requieran condiciones
drasticas de reaccion o el empleo de gran cantidad de catalizador y otros
aditivos. En este sentido, la introduccion de metales de transicion ha resultado
de suma importancia con respecto a las reacciones de C-H activacién que se
realizan en ausencia de catalizadores. Por otra parte, teniendo en cuenta la

diversidad de enlaces C-H presentes en las moléculas, existe un gran interés en
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el disefio de sistemas cataliticos eficientes para llevar a cabo estas reacciones
de manera regioselectiva.?®

Las reacciones de C-H activacion en compuestos aromaticos pueden
llevarse a cabo tanto en su version intermolecular como intramolecular. En las
reacciones intermoleculares, la selectividad puede estar dada por diversos
factores dependiendo del sistema de estudio (Esquema 5.2):32

Control a partir del sustrato Control a partir del catalizador
a) Grupos directores c) Ligandos especificos
lo} b) Posiciones activadas Pd-Ligando A

“OH / l Pd-Ligando B
N~
H R R

Esguema 5.2. Control de la selectividad en reacciones de C-H activacion

intermoleculares

e Control a partir del sustrato:

a) Empleo de grupos directores en la molécula (ej. acidos, amidas, ésteres,
entre otros). La activacion se da en la posicion orto al grupo director, a través de
la formacién de paladaciclos o complejos con interacciones mas débiles (a,
Esquema 5.2). Esta aproximacion es la mas ampliamente desarrollada.3d

b) Moléculas con posiciones C-H activadas electronicamente (ej. heterociclos
como el indol, el pirrol, entre otros). En este caso la selectividad esta dada por la
preferencia electrénica del Pd para formar un complejo o-heteroarilo en

posiciones de los heterociclos ricas en electrones (b, Esquema 5.2).

e Control a partir del catalizador:

c) Empleo de ligandos especificos. El empleo de diferentes ligandos en el
catalizador de Pd permite la activacion selectiva de una dada posiciébn en
sustratos que no poseen grupos directores o posiciones electronicamente
favorecidas (c, Esquema 5.2). Esta metodologia es la menos desarrollada hasta

el momento.
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En lo que respecta a las reacciones intramoleculares, la
regioselectividad a su vez es controlada por el “puente” apropiado que une los
centros reactivos en la molécula. La naturaleza de este puente limita los grados

de libertad de la misma (Figura 5.1).2>9

\/

2
..z R
R1/ M ~ /|
i x
Y=NR,O,S
Z = (CH,)n, C(0)

Figura 5.1. Regioselectividad en reacciones de C-H activaciéon intramoleculares

Clasificaciobn de las reacciones de C-H activaciobn en compuestos

aromaticos (C-H arilaciones) catalizadas por Pd

Es posible distinguir dos tipos de C-H activacion de acuerdo al tipo de
sustratos que involucre la reaccion: Arilaciones Oxidativas y Arilaciones Directas
(Esquema 5.3).2° Es importante destacar que la especie cataliticamente activa

de Pd en estos dos tipos de reacciones es diferente.

Arilaciéon Oxidativa Arilacion Directa
Pd" 1 2 P 0
a) Ar'-H+Ar2H ——— Arl.Ar2 c) Ar'-H+Ar2X ——  » Arl.Ar2
oxidante
X=1,Br, Cl

1
b) Arl.-H+Ar2M P9 Arl-Ar2
oxidante

M = B(OH),; SnClj; Si(OMe),
Oxidantes = AgOAc, benzoquinona, etc.

Esguema 5.3. Tipos de C-H activacion en funcién de los sustratos de reaccién

En las Arilaciones Oxidativas el ciclo catalitico se inicia con Pd(ll). Estas
reacciones se caracterizan por el empleo de oxidantes para regenerar las

especies cataliticamente activas de Pd. Entre los oxidantes mas comunes se
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encuentran la benzoquinona y sales de plata (Ag), que muchas veces se
requieren en cantidades estequiométricas, por lo que una alternativa interesante
es la utilizacion de oxigeno molecular (O2) como agente oxidante.’® Los
acoplamientos pueden ser Ar-H/Ar-H (a, Esquema 5.3) y Ar-H/Ar-M (donde Ar-M
es un reactivo organometalico como por ejemplo &cidos bordnicos del tipo
ArB(OH)2) (b, Esquema 5.3). Teniendo en cuenta que el empleo de reactivos
organometalicos puede requerir mas pasos de sintesis para obtener el sustrato
de partida y a su vez pueden dar lugar a la formacion de subproductos de
reaccion, son preferibles los acoplamientos Ar-H/Ar-H. En este Ultimo caso la
selectividad de la reacciéon suele ser mas desafiante.°

Por otra parte, en las Arilaciones Directas el ciclo catalitico se inicia con
Pd(0). ElI acoplamiento es Ar-X/Ar-H, siendo Ar-X un halogenuro de arilo o
pseudoarilo (c, Esquema 5.3). Como ventaja, este tipo de reacciones emplean
haloarenos, muchos de los cuales son comerciales, y no requieren el empleo de
oxidantes gracias a que la especie de Pd se regenera en el ciclo catalitico. Este
tipo de acoplamientos han sido los mas explorados y sobre ellos se basara el
presente Capitulo de Tesis.?¢

Si bien esta clasificacién abarca especies de Pd(0) y Pd(ll), también se
han propuesto mecanismos con intermediarios de Pd(IV) y Pd(lll), principalmente
cuando se emplean otros reactivos como sales hipervalentes de iodo o

norborneno.3:2b.e

5.1.1.1. Indoles como sustratos en las reacciones de C-H activacion

Las Arilaciones Directas via C-H activacion han surgido como importantes
herramientas sintéticas para la arilacion de una gran variedad de heterociclos,
posibilitando la sintesis de moléculas complejas como agroquimicos, productos
naturales, polimeros y compuestos farmaceéuticos. Empleando este tipo de
reacciones, se han funcionalizado exitosamente enlaces C-H de diversos
heterociclos como imidazoles, pirazoles, furanos, tiofenos, indoles, pirroles, entre

otros.2ek
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Los indoles figuran entre los heterociclos mas
comunes presentes en las estructuras de
compuestos con actividad biolégica y productos
naturales (Figura 5.2). En particular, a los indoles

sustituidos tanto en C2 como en C3, se les atribuye

C3

oy
N

H

Fiqura 5.2. Nucleo del indol

actividad antitumoral, antimicrobiana, antibacteriana y antiinflamatoria.*® Por

este motivo existe un gran interés por sintetizar y funcionalizar este tipo de

nacleos, lo cual ha impulsado el desarrollo de numerosos protocolos

sintéticos.*®d Las reacciones de C-H activacion catalizadas por Pd, son una

alternativa muy apropiada para la arilacion regioselectiva y eficiente de este tipo

de heterociclos ricos en electrones, por las ventajas sintéticas que presenta este

tipo de reaccién.?e

Mecanismos de C-H activacion para la Arilacion Directa de indoles

Como se mencion6é anteriormente, las Arilaciones Directas entre

haloarenos o halo(hetero)arenos y arilos o heteroarilos presentan en su mayoria

un ciclo catalitico que se inicia con especies de Pd(0) (Esquema 5.4).°

\
R!

L,Pd°®

Eliminacion
Reductiva K

\ X'LnPd

RZ

X
H
C-H Activacion @
N
\
R

2

/\
LPd Y
R

Adicion
Oxidativa

1

>)

Esguema 5.4. Mecanismo general de las reacciones de Arilacion Directa por C-

H activacion ejemplificado para el nucleo del indol
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El primer paso es una Adicién Oxidativa de Pd(0) en el enlace C-Hal6geno
(C-X) del electrdéfilo halogenado formando la especie Ar-Pd(11)-X (A, Esquema
5.4). En un segundo paso tiene lugar la C-H activacion con Pd(ll) sobre el nucleo
del arilo o heteroarilo. Esta puede llevarse a cabo a través de diversos
mecanismos, que varian dependiendo de la naturaleza del sustrato y de las
condiciones de reaccion. En una ultima etapa ocurre la Eliminacion Reductiva y
se genera un nuevo enlace C-C (B, Esquema 5.4), liberando Pd(0) que inicia
nuevamente el ciclo catalitico.?s)

En lo que respecta a los heterociclos ricos en electrones como el indol, si
bien se han propuesto varios mecanismos para la etapa de C-H activacion, tres
de ellos han recibido la mayor atencién en los ultimos afios: 1) Mecanismo tipo
Heck; 2) Sustitucion Electrofilica Aromatica (SeAr) y 3) Metalacion-
Desprotonacion Concertada (Concerted Metalation-Deprotonation, CMD).6 A

continuacion se presenta una breve resefia de los mismos.

1) Mecanismo tipo Heck (Esquema 5.5):” Muchas veces se hace referencia a
este mecanismo como Carbopaladacion. Si bien la reaccién de Heck forma parte
de las reacciones de acoplamiento, tal como fue analizado en el Capitulo Ill, es
formalmente una reaccién de C-H activacion. Son escasos los ejemplos de
literatura que hacen referencia al mecanismo tipo Heck para C-H activaciéon de
heterociclos, ya sea proporcionando estudios mecanisticos teoricos o

experimentales.”¢

I) Adicién Oxidativa Il) Insercién syn
N
N PdL, He
L,Pd°
ArXx — " . ArlLPd'X R, LAr
N~ 'HB
1ll) B-Eliminacién anti R
H
PdL,, Ha 5. o
LAr ——= N\_ar * L,Pd? + Hp-B
N HB N
R R

Esguema 5.5. Mecanismo tipo Heck para C-H activacion
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Luego de que ocurre la Adicion Oxidativa en el halogenuro de arilo (I,
Esquema 5.5), el complejo Ar-Pd(ll)-X lleva a cabo una Insercion syn (llamada
también Inserciéon Migratoria) en el doble enlace del indol (Il, Esquema 5.5),
siendo esta la etapa determinante del mecanismo.”™ Posteriormente, en una
reaccion de Heck convencional ocurriria una B-Eliminacion syn del Pd y el Hp,
formando un complejo Pd-H, que en presencia de una base, por Eliminacion
Reductiva, regeneraria Pd(0) para que ingrese nuevamente al ciclo catalitico.
Dado el arreglo anti entre el Pd y el HB en este tipo de heterociclos, la B-
Eliminacién convencional no es posible. Se han propuesto varios mecanismos
para este paso de eliminacion, que seran tratados con mas detalle en la proxima
seccién, siendo el mas probable una Deshidropaladacién anti (también llamada

“B-Eliminacioén Anti”), asistida por base (lll, Esquema 5.5).7¢

2) Mecanismo Sustitucion Electrofilica Aromatica (SeAr) (Esquema 5.6):2/9:8
Los heterociclos ricos en electrones son susceptibles a participar en reacciones
de Sustitucion Electrofilica Aromatica. Este mecanismo ha sido propuesto para
este tipo de nucleos en reacciones catalizadas con Pd, siendo el electréfilo un
complejo Ar-Pd(Il)-X que se obtiene tras la Adicion Oxidativa (I, Esquema 5.6).
Este complejo ataca la posicion mas nucleofilica del heterociclo (ll, Esquema
5.6), dando lugar a un intermediario tipo Wheland (también conocido como
complejo o), como ocurre en la SeAr convencional.

El complejo de Pd(ll) se une covalentemente al C3 del indol ocasionando
una pérdida de aromaticidad en el sistema 1 del areno y generando un
intermediario tipo Wheland con una carga positiva en el anillo aromaético.
Estudios isotdpicos indican que el carbono en posicion 3 es el que participa en la
etapa determinante de la velocidad,® siendo esta la posicion mas nucleofilica
para el indol. De esta forma, la regioselectividad en este mecanismo esta
gobernada por las caracteristicas electronicas del heterociclo. Finalmente, la
abstraccion de un protén por medio de una base regenera la aromaticidad (1V,
Esquema 5.6), y tras una Eliminacion Reductiva se libera Pd(0), que puede
ingresar nuevamente al ciclo catalitico (V, Esquema 5.6).
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1) Adicion Oxidativa Il) Formacioén del
intermediario de Wheland

A\
©\/I‘> Pd-Ar Pd-Ar
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R \

‘ IV) Rearomatizacién
Pd-Ar H
Ln
@—H N—Pd-Ar
N
R R

\ V) Eliminacion Reductiva\

H
\ + N
R

\ +
L,Pd® R L,Pd

Esguema 5.6. Mecanismo SeAr para C-H activacion

Por otro lado, la selectividad observada para algunas reacciones en la
posicion 2 se explica mediante una migracién 1,2 del complejo de Pd, previo al
ataque de la base (lll, Esquema 5.6).82 Algunos autores proponen que el empleo
de sales de plata como AgOAc o Ag2COs favorece la formacién de especies

electrofilicas de Pd, y por ende, un mecanismo tipo SeAr.8¢

3) Mecanismo Metalacién-Desprotonacion Concertada (CMD) (Esquema
5.7):% También se lo puede encontrar como Activacion Ambifilica Metal-Ligando
o Sustitucion Electrofilica Interna. Este mecanismo inicialmente se propuso para
explicar la reaccion de C-H activacion en arenos deficientes en electrones,®¢
pero estudios computacionales empleando DFT (Density Functional Theory)
demostraron que también es extensivo a una gran variedad de heterociclos ricos

en electrones.%¢
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1) Adicion Oxidativa Il) Intercambio de ligando
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VI) Eliminacion
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N

R

Esguema 5.7. Mecanismo CMD para C-H activacién

El mecanismo CMD requiere la presencia de aniones carboxilatos en la
reaccion, como carbonato (COs?) o acetato (AcO"). Luego de la Adicion Oxidativa
(Etapa I, Esquema 5.7) ocurre un intercambio de ligando con el acetato presente
en el medio de reaccion (ll, Esquema 5.7). Posteriormente, el acetato del
catalizador, actuando como anion carboxilato, abstrae un H del enlace C-H
mientras simultdneamente se forma el enlace C-Pd, siendo la posicion 2 la
favorecida para el indol (Ill, Esquema 5.7). Esta etapa del mecanismo se conoce
como Metalo-Desprotonacion Concertada. Después de una Eliminacién
Reductiva, se forma el nuevo enlace C-C en el heterociclo y se regenera el
catalizador de Pd(0), que ingresara nuevamente al ciclo catalitico (IV, Esquema
5.7). A diferencia del mecanismo SeAr, no hay generacion de carga positiva en el
estado de transicion ni pérdida de la aromaticidad, como ocurre cuando se forma
el intermediario de Wheland. Si bien hay grupos de heterociclos donde la
selectividad en la arilacion presenta una correlacion directa con la acidez del
protén a sustituir, esto no se cumple en todos los casos.?

Considerando el nucleo del indol, los mecanismos mencionados con
mayor frecuencia en bibliografia corresponden a los mecanismos de SegAr y
CMD. EI mecanismo de Heck es el menos invocado en literatura a la hora de
explicar los productos de arilacion directa, debido a la dificultad para llevar a

cabo el paso de B-Eliminacion syn.” Si bien el mecanismo de SeAr ha sido
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avalado con importantes estudios mecanisticos experimentales, el intermediario
de Wheland no ha podido ser caracterizado ni experimentalmente, ni
computacionalmente.?% En este sentido el mecanismo CMD surge como una
propuesta mas consolidada para explicar la arilacion observada en una gran
variedad de heterociclos, y es el mecanismo que cuenta con mas soporte

tedrico.®

Regioselectividad C2/C3 en el nucleo del indol

A diferencia de otros heterociclos como el benzotiofeno, el benzofurano o
el imidazol, predecir la regioselectividad en el nucleo del indol en reacciones de
Arilacién Directa resulta todo un desafio, especialmente cuando el acoplamiento
se lleva a cabo empleando bromuros de arilo.®® Modificando las condiciones de
reaccion puede lograrse selectividad hacia la arilacion tanto en posiciébn 2 como
en posicién 3, encontrandose un mayor numero de ejemplos de arilacion en la
posicion 2.2

Una muestra de esto puede apreciarse en el trabajo de Djakovitch y
colaboradores,'® donde una dada combinaciéon de base y halogenuro de arilo
permiti6 un muy buen control de la selectividad para la Arilacién Directa
intermolecular de NH-indoles. En el Esquema 5.8 se detallan los resultados que

obtuvieron con iodo y bromobenceno.

Ly
H 75 %, relaciéon C2:C3 22:1  (a)
Phl
Pd(OAc),/L
KOAc; H,0
o
N
H
Pd(OAc),/L
LiOH.H,0; H,0
PhBr
Ph
Ty
N i6 . .
L = Ph,PCH,PPh, H 74 %, relacién C3:C2 6.5:1 (b)

Esguema 5.8. Arilacion Directa selectiva de NH-indoles
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La selectividad en la posicion 2 se logr6 con KOAc y iodoarenos (a,
Esquema 5.8), mientras que la selectividad en C3 fue posible empleando una
base fuerte como LiOH.H20 con bromoarenos (b, Esquema 5.8). Los autores
proponen un mecanismo tipo SeAr, con migracion C3-C2 del Pd para la arilacion
en posicion 2, no obstante en este Ultimo caso no descartan que el producto
también se forme mediante un mecanismo CMD.

En las reacciones de Arilacion Directa intramoleculares la selectividad
puede controlarse teniendo en cuenta la sustitucion del indol en C2 o C3, como
asi también el puente que se utiliza. Es asi que, para las arilaciones directas
intramoleculares de N-metil indoles sustituidos en C2, el producto esperado es el
cierre en C3,! mientras que cuando se encuentra sustituido el C3, el producto
esperado es el cierre en C2,2 como puede apreciarse en las ecuaciones 5.1 y

5.2 respectivamente, para la sintesis de indoleninas.

Pd(PPh,),; KOAc ;Q (5.1)
DMA 130-160 °C O 0

PdCl,dppf.CH,CI ,O
2 272 (5.2)
K,COs; DMF 130 °C O N

Me 97%

Una excepcidén a esta generalidad la podemos encontrar en la Arilacion
Directa intramolecular de indoles sustituidos en posicién 3 llevada a cabo por You
y colaboradores.? El producto principal resulté ser el cierre intramolecular en el
C3 para dar ciclos de seis miembros, obteniéndose las 3-espiro-indoleninas 101
con excelentes rendimientos (Esquema 5.9). Cuando se evalu6 la formacion de
anillos de cinco miembros cambiando el puente alquilico en el indol (102,
Esquema 5.9), los productos resultaron ser inestables, por lo que s6lo pudieron
ser aislados luego de una reduccion in situ. De este modo, se obtuvo el producto
de cierre en posicion 3 para dar lugar al espiro 104, no obstante también se

observé el producto 106, proveniente del cierre en posiciéon 2 (Esquema 5.9).
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Los autores proponen un mecanismo tipo SeAr para la formacion de los
productos de reaccion, con un reordenamiento del compuesto espiro 103 para
dar lugar al producto 105.1® En este ultimo caso consideran que la arilacién en
posicion 2 puede tener lugar tanto por un mecanismo SegAr como por un

mecanismo CMD.

R Pd(C3Hs5)Cl),/PPh;
DR
A Br K,CO;; Tolueno
H
100 101 64-88%

R=H, Cl, Me, OMe, F

Br
. NaBH,, .
l § O Pd(C;3H5)Cl),/PPh; THE, T° amb O

_—
N K,CO3; Tolueno / reduccion N
H N in situ H
102 l103 104 58%
NaBH,,
O ' THF, T° amb .
O — O
N L. N
H reduccion H
105 in situ 106 trazas

Esquema 5.9. Arilacion Directa intramolecular de indoles sustituidos en C3

En lo que respecta a la selectividad C2/C3 en el indol, desde un punto de
vista mecanistico, con el mecanismo CMD es posible justificar la arilacion en
posicion 2, la mas frecuentemente observada, y en este caso coincide con la
posiciobn mas acida para este tipo de nlcleos.®® Por otra parte, el mecanismo
SeAr permite explicar aquellos ejemplos donde la arilacion ocurre en el C3 del
indol, la posicibn mas nucleofilica, proponiendo una migraciéon C3-C2 del Pd
cuando la arilacién ocurre en posiciéon 2.82 Por lo tanto, la selectividad C3/C2 en
indoles no puede ser completamente justificada ni por el mecanismo CMD ni por
el de SeAr de manera concluyente, por lo que deben llevarse a cabo mas

estudios mecanisticos para predecir la selectividad en este heterociclo.%
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5.1.2. Indoloquinolinonas

Las indoloquinolinonas (107 y 108, Figura 5.3) son heterociclos

fusionados derivados del nucleo del indol.

Me
N\
107 R=H, CI
[3,2-c]lindoloquinolinonas R'= OH, OMe
109
7\
— R
\ NH
N
H O 408
[2,3-clindoloquinolinonas 110

Figura 5.3. Indoloquinolinonas y derivados

Forman parte de muchos productos naturales bioactivos, actuando como
efectivos intercaladores de ADN y mostrando una marcada actividad citotoxica
frente a diferentes tipos de células cancerigenas.!* Esta estructura coplanar
tetraciclica también puede ser utilizada como precursor en la sintesis de
potenciales antineoplasicos (109, Figura 5.3),'®> como asi también de productos
naturales como la Criptosanguinoleptina (110, Figura 3).%6

Existen numerosas metodologias para la sintesis de este tipo de nucleos,
como puede apreciarse en el Esquema 5.10. Una de las estrategias
tradicionales es la sintesis de Fisher para indoles, partiendo de derivados de
fenilhidrazina y 4-piperidinona (a, Esquema 5.10).1> Como un ejemplo reciente,
se encuentra la estrategia planteada por Zhao y colaboradores,’ que mediante
un acople para formar el enlace C-N empleando agentes oxidantes de iodo (lll)
obtuvieron el nacleo de interés con diferentes sustituyentes (b, Esquema 5.10).
A su vez, este acople C-N fue realizado por Yao y Lin con este mismo sustrato
empleando Pd(OAc)2.17¢

Por otra parte, Zhang sintetizd indoloquinolinonas empleando reacciones

de fotociclizacién de cloroindolo-carboxamidas (¢, Esquema 5.10).18 El mismo
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autor, posteriormente obtuvo el compuesto de interés a partir de la reacciéon
fotoquimica catalizada por ioduro de cobre y la ciclizacion térmica de 3-(2-

azidobenciliden)lactamas (d, Esquema 5.10).%°

H
; N1

+ CO

N CcOOH
N

R2

Esquema 5.10. Estrategias para la sintesis de indoloquinolinonas

Miki y colaboradores!® sintetizaron indoloquinolinonas por medio de un
acoplamiento decarboxilativo catalizado por Pd, partiendo de anhidridos de acido
del indol y anilinas sustituidas (e, Esquema 5.10). Otra estrategia sintética que
empled catdlisis con Pd fue la propuesta por Zhu,?® a través de una
aminocarbonilacion de arilanilinas asistida por cobre (Cu) (f, Esquema 5.10).

Ma?! emple6 la carboxilacion con CO2 y reacciones catalizadas por Cu en
presencia de zinc, que por cierre intramolecular dieron origen al nucleo de la
indoloquinolinona (g, Esquema 5.10). Por dltimo, cabe mencionar la

condensacion intermolecular de 2-aminobencilamina e indol-2,3-diona (isatin)
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que utilizaron Bergman y colaboradores?? como una forma sencilla de sintetizar
este tipo de heterociclos (h, Esquema 5.10).

Si bien todas estas metodologias han dado lugar al ndcleo de las
indoloquinolinonas, muchas de ellas encuentran limitaciones en cuanto a los
grupos protectores y sustituyentes empleados. En algunos casos las condiciones
de reaccion utilizadas involucran reflujo en acido acético o prolongados tiempos
de irradiacion. Otras metodologias parten de sustratos complejos, que requieren
de numerosos pasos de reaccion, y por ende de purificacion. De esta forma
surge la necesidad de seguir investigando metodologias sencillas y eficientes
para la sintesis de estos heterociclos bioactivos.

Sintesis de indologuinolinonas y derivados empleando reacciones de C-H

activacion intramolecular

Dentro de las metodologias sintéticas que emplean C-H activacion para la
sintesis de indoloquinolinonas, uno de los primeros antecedentes proviene del
grupo de Mérour y colaboradores.?> Empleando 20 mol% de Pd(OAc)z2 con
Ag2CO3 como base en DMF obtuvieron buenos rendimientos para el cierre
intramolecular con iodoarenos (ec. 5.3). En las condiciones de reaccién partieron
de la amida protegida con t-butiloxicarbonilo (Boc) (111), no obstante luego de la
ciclizacion obtuvieron el producto con la amida libre (112). De todas formas, los
autores destacaron la necesidad de proteger el nitrégeno de la amida para evitar

la deshalogenacion del sustrato de partida.

(o) IBoc

_— N : 20 mol% Pd(OAc), /PPh, (5.3)
« - '
YN Ag,CO5; DMF 100 °C

\ 24 h

SO,Ph

112a 75%

Y = CH (111a) 112b 72%

N (111b)

Recientemente, via la reaccion de Ugi se sintetizaron diversas
carboxamidas (113) para la obtencién de indoloquinolinonas sustituidas (ec. 5.4).

Se partio del sustrato sustituido en el C2 del nucleo del indol (113), dando lugar
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al producto de ciclizacién en la posicion 3 (114).2* Con 5 mol% de Pd, empleando
K2COs como base lograron muy buenos rendimientos para bromoarenos, no

obstante el tiempo de reaccion fue prolongado.

R1

Br 5mol% Pd(OAc), /PPh,

%N\R K,CO3; Tolueno 111 °C
N 24 h-48 h

H (o)
113

A © 51-85%
R=

(5.4)

7 HN-R?
R'=H, Me R?2=Cy, (CH;),-CH,-CH,-CH,(CH3),-CH,

En lo que respecta a cierres intramoleculares sobre el nucleo del indol,
Joseph y Beccalli®® optimizaron sistemas cataliticos para la obtencién de
derivados de las paulonas, que si bien también son estructuras tetraciclicas, se
diferencian de las indoloquinolinonas debido a que poseen un ciclo de mas de
seis miembros fusionado al indol. Tomando como base el sistema catalitico
desarrollado por de Mérour (ec. 5.3), Joseph y colaboradores lograron disminuir
la cantidad de catalizador y el tiempo de reaccidn para la sintesis de ciclos de 7

miembros obteniendo excelentes rendimientos con iodoarenos (ec. 5.5y ec. 5.6).

0

(™ N’Rzl

N (Um 10 mol% Pd(OAc), /PPhj (5.5)

N

R Ag,CO3; DMF 100 °C

30 min-2 h
\
‘ N !

R! = R2= Me (115) 89%, EOM (116) 92% SOPh 117 92%
n=1,m=0 n=0;m=1
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I:<£ >
Boc\
N 5 mol% Pd(OAc), /PPh;

N (5.6)
N b Ag,COs; DMF 100 °C |
EOM 1h eom ©
118 119 96%

En dicho trabajo, se detalla un minucioso estudio de combinaciones de
grupos protectores para el nitrégeno del indol y el nitrégeno de la amida. Los
autores llegaron a la conclusién de que para obtener el cierre en posicidon 2, si
hay un puente CH: entre el carbonilo y el C3 (115 y 116, ec. 5.5), ambos
sustituyentes en los nitrdgenos deben ser grupos donadores de electrones.
Cuando el grupo carbonilo de la amida est4 unido en el C3 del indol (117),
ambos grupos protectores pueden ser tomadores de electrones, como es el caso
de -SO2Ph y Boc. A su vez, si el carbonilo se encuentra unido en C2 (118, ec.
5.6), el grupo protector en el indol debe ser rico en electrones como es el caso
de EOM (-CH2-O-CH2-CH3), mientras que el nitrégeno en la amida debe ser
protegido con un grupo tomador de electrones, como por ejemplo Boc. Sin
realizar un estudio mecanistico, proponen que la ciclizacion se lleva a cabo por
una reaccion de Heck intramolecular.

Por otra parte, Beccalli y colaboradores?® emplearon un sistema catalitico
diferente para la construccion de anillos de 7, 8 y 9 miembros a partir de la
sustituciéon en posicion 3 del ndcleo del indol, para dar los correspondientes
productos de cierre en C2 (121, ec. 5.7). Con Pd(OAc): empleando KOAc y
BusNCl en DMA obtuvieron muy buenos rendimientos para ioduros de arilo,

especialmente con sustituyentes tomadores de electrones en el anillo aromatico.

o
( n N—Me
X o,

N\ m 5 mol% Pd(OAc), /PPh; 57)

N KOAc; DMA 110 °C

Me Bu,NClI

120 R

R = H, Me, CI X =1,5-30 h, 76-99%
n=1,2 X = Br, 35-72 h, 20-55%
m=0,1,2 MW (120-160 °C) 1-2 h, 45-70%
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Al evaluar bromoarenos, los rendimientos resultaron ser de moderados a
bajos con prolongados tiempos de reaccion a medida que el ciclo resultaba de
mayor tamafo. Para estos sustratos fue necesaria la utilizacion de microondas
(MW) para disminuir los tiempos de reaccion y aumentar el rendimiento de
producto. La proteccion del nitrogeno de la amida resultd indispensable para
evitar el acomplejamiento del Pd con el nitrégeno de esta. Cabe destacar que en
este sistema catalitico se emplearon sales de amonio cuaternario, usualmente
utilizadas en reacciones de Heck intermolecular.?’2 Bajo estas condiciones, sin
llevar a cabo un estudio mecanistico, los autores proponen un mecanismo de
tipo Heck.

La mayor parte de las metodologias sintéticas que emplean C-H activacion
para dar lugar al nacleo de las indoloquinolinonas emplean derivados iodados y
en algunos casos con cantidades de Pd considerables (5-10 mol%). Con
respecto a los bromoarenos, en los sistemas cataliticos descriptos en literatura,
los mismos resultan poco reactivos, siendo necesarios elevados tiempos de
reaccion. A su vez, la mayoria de los trabajos de C-H activacion para la
formacion de indoloquinolinonas se han focalizado en la optimizacién sintética y

carecen de estudios mecanisticos.

5.2. OBJETIVOS

5.2.1. Objetivo general

Como objetivo general en esta etapa del trabajo de Tesis se propuso la
sintesis de indoloquinolinonas y derivados empleando reacciones de C-H
activacion catalizadas por Pd. Considerando los escasos antecedentes de
sintesis de indoloquinolinonas empleando reacciones de C-H activacién con
bromo como grupo saliente, se plante6 llevar a cabo la sintesis de estos
heterociclos a partir de bromo-N-metilindolocarboxamidas (Esquema 5.11).
Asimismo, se propuso un estudio computacional de los posibles mecanismos de

reaccion que dan origen a los productos obtenidos.
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(o) ,Me
Cc3 N Br
e O
—_—
N C-H activacién
R' R?
R2
Ly
N-Me [Pd]
AN - >
N o C-H activacion
R' c2

Esquema 5.11. Objetivo general.

5.2.2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos propuestos fueron:

» Sintesis de bromo N-metilindolocarboxamidas con diferentes
sustituyentes para ser empleadas como sustratos precursores en la

sintesis de indoloquinolinonas.

» Estudio de las condiciones de reaccion para la obtencién de
indoloquinolinonas y derivados a partir de un sustrato modelo,
desarrollando diferentes sistemas cataliticos de C-H activacion
catalizada por Pd.

> Evaluacion del alcance del sistema catalitico con otros sustratos.

» Andlisis de los posibles mecanismos de reaccion que dan origen a
los productos obtenidos.
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSION

5.3.1. Sintesis de los sustratos de reaccién

La sintesis de los sustratos se llevd a cabo tomando como base
metodologias ya descriptas en bibliografia.?® Como puede apreciarse en el
Esquema 5.12, usualmente se parte del acido del indol correspondiente (122 y
128) y una haloarilamina sustituida (124), que mediante una reaccion de
amidacion daran lugar a las NH-indolocarboxamidas (125 y 129), que
posteriormente seran protegidas mediante metilacion para dar los sustratos de
partida (127 y 130).

NH,
Br.

124 ] o . O Me
I \}—NH Br \>—N Br
> % > s
o N N
H |
>\\OH Me
\ 125,129 R 127,130 R
) ’ ’

N
H 122, 128

Esquema 5.12. Estrategia para la sintesis de los sustratos de reaccion.

Una de las metodologias mas empleadas para la formacion del enlace
amida en este tipo de nucleos involucra la formacion del cloruro de acido.?526:28
Teniendo en cuenta un protocolo optimizado en nuestro grupo de trabajo para la
sintesis de nucleos como las carboxamidas 125y 129,28 se procedié a la sintesis
de las NH-indolocarboxamidas precursoras (ec. 5.8). Partiendo del 1H-indolo-3-
acido carboxilico comercial (122) y empleando agentes de cloracibn como
cloruro de oxalilo o tionilo, se obtuvo in situ el cloruro de &cido 123. Por reaccion
con orto-bromoanilinas sustituidas (124), se obtuvieron las 3-indolocarboxamidas
con distintos sustituyentes (125) con muy buenos rendimientos aislados. Con
sustituyentes tomadores de electrones, el rendimiento de la reaccion fue menor,

probablemente, debido a la disminucién de la nuclecfilicidad de la bromoanilina.
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NH,

— _ Br
o)
OH 0 124 0
cl
| €20:C1, 0 50C1, R NH  Br
N 50 °C: N ) CH,CI, 23 °C ) (5.8)
H 2 N 15 h N
R
122 - 123 . 125
124a,R=H 125a, 89%
124b, R = Me 125b, 83%
124¢, R = Cl 125¢, 76%
124d, R = NO, 125d, 61%

Rendimientos aislados

Para llevar a cabo la metilacion de ambos nitrégenos en las amidas 125
se plantearon dos posibilidades empleando dos agentes de metilacion diferentes
(Esquema 5.13).

Via A 1) 2 eq. NaH; THF; 2 h
2) Mel; 50°C; 15 h l
R R R
Br Br Br
Via B lo) [o) fo)
NH NH N
DMC: K.CO 1) 1 eq.NaH; Me
» RLU3 N\ THF; 2 h N\
N DMF 130 °C N 2)Mel;50°C; 15 h N
4h Me Me
125 126 127
125a, R=H 126a=96% 127a, 84% (Via A)
125b, R= Me 87% (Via B, paso 2)
125¢, R=CI :g;b, ;‘g;’/ﬁ
- C, o
125d, R= NO, 127d. 35%
Rendimientos aislados
Los rendimientos de 127b-d corresponden a la Via A

Esguema 5.13. Reaccion de metilacién de las carboxamidas 125

Una de las técnicas mas utilizadas en la metilacion de este tipo de nucleos
emplea ioduro de metilo y NaH como base (Via A, Esquema 5.13).26 Empleando
2 equivalentes de base en THF con exceso del agente de metilacion fue posible

sustituir ambos nitrégenos en el sustrato 125a en un solo paso de reaccion,
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obteniéndose muy buen rendimiento (84%) (Via A, Esquema 5.13). Dado que
este protocolo de reaccidén requiere el empleo de una base fuerte, que en
muchas ocasiones no es compatible con los grupos sustituyentes presentes en
las carboxamidas 125, se decidié evaluar otro agente de metilacion. Como
alternativa se emple6é dimetilcarbonato (DMC), un reactivo mas suave,
usualmente empleado en protocolos de Quimica Verde.?® Se procedi6 a la
metilacion de 125a utilizando K2COs como base en DMF (Via B, Esquema 5.13),
dando lugar solamente a la sustitucion del nitrogeno del indol (126a). Sin
embargo, la metilacion del nitrdgeno menos nucleofilico de la amida solo se pudo
completar con NaH y Mel, siendo el rendimiento global del compuesto 127a muy
similar al obtenido por la metodologia A (rendimiento global via B: 83%). De este
modo, no fue posible encontrar condiciones para metilar ambos nitrdgenos sin
emplear una base fuerte.

Teniendo en cuenta estos resultados, se decidio continuar trabajando con
el protocolo A, que si bien emplea condiciones mas fuertes de reaccién, conduce
al producto deseado en un solo paso. Para llevar a cabo las reacciones de
metilacion no fue necesaria la purificacion previa del sustrato de partida 125
luego de la reaccion amidacién. De esta forma, se sintetizaron las N-
metilcarboxamidas 127 con muy buenos rendimientos para R = H (127a) y R =
Me (127b), y un rendimiento moderado para R = Cl (127¢) y R = NO2 (127d).

Siguiendo el mismo procedimiento de sintesis que para las carboxamidas
127 sustituidas en posiciéon 3, se prepar6 un derivado sustituido en posicion 2 del
indol (130), obteniéndose un muy buen rendimiento a partir del &cido carboxilico

comercial correspondiente (128) y 2-bromoanilina (124a) (ec. 5.9).

o 1)C;0,Cl,
@_/{ N 1) NaH;THF (5.9)
N  OH

H 2) 124a, 2) Mel

H,CI
128 CH,Cl,

Rendimientos aislados

129 75% 13 93%

Asimismo, se sintetizd la N-metil-1H-indolo-3-carboxamida 132, la cual
posee el nitrogeno del indol sin sustituir. Para poder realizar la metilacion

selectivamente en el nitrogeno de la amida y evitar la metilacion del nitrégeno del
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indol, se utilizd6 2-bromo-N-metil-bromoanilina (131) en la formacion del enlace
amida (ec. 5.10), que se llevé a cabo con el acido comercial 1H-indolo-3-acido
carboxilico (122) en las mismas condiciones descriptas para la sintesis de las

carboxamidas 125.

_Me
_ _  HN
o) B
OH 0 @/ ' 0 Me
|

\  C20,Cl, 0 80Cl, ¢ 131 N PBr

\ CH,Cl, 23 °C \ (5-10)
N 50 °C; N, N 2t N

N 15h N
122 - 123 - 132 80%

Rendimiento aislado

La sintesis de la anilina 131 se realizé siguiendo la metodologia descripta
en bibliografia.?® Partiendo de 2-bromoanilina (124a) y p-formaldehido (133), a
través de la formacion in situ de la imina 134 y posterior reduccion con
borohidruro de sodio se obtuvo la bromoanilina metilada 131 con un rendimiento
moderado (ec. 5.11).

X
NH, N“H un-Me
Br 1) NaOMe; MeOH Br NaBH, Br
- ,
2) HYO MeOH 65 °C (5.11)
b 133 24 h
124a 134 131 52%

Rendimiento aislado

5.3.2. Reacciones de C-H activacion catalizadas por Pd

5.3.2.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Para optimizar las condiciones de la ciclizacion por C-H activacion, se
tomO como sustrato modelo la carboxiamida 127a, sobre la que se evaluaron

diferentes sistemas cataliticos (ec. 5.12).
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O Me
N Br [pdjL

\ ’ 5.12
N Base; Solvente; ( )
| Aditivos
Me

127a

Como condiciones de partida se utilizaron las descriptas en bibliografia
para sustratos iodados. Las primeras condiciones evaluadas fueron las que
desarrollaron Mérour y Joseph?32®> (Sistema A, Esquema 5.14), las cuales
habian resultado eficientes para la sintesis de anillos de 6 y 7 miembros con
iodoarenos. (ec. 5.3 y ec. 5.5). Bajo las condiciones del Sistema A, se obtuvo
poca proporcion del producto esperado 135a (Esquema 5.14), el cual fue
caracterizado por RMN, en concordancia con los datos presentados en

bibliografia.3?

o) Me
N Br  [pajpL
_—
\ Base; Solvente
N Aditivos

127a

135a 136a Conversion

20 mol% Pd(OAc),, 40 mol% | <= SISTEMA A (> 32% <5% 60%
PPh,, Ag,COs, DMF, 105 °C, 15 h

5 mol% Pd(OAc),, 10 mol% PPh;,
KOAc, BrNBuy,, DMA, 110°C, 15 h

{= SISTEMA B |:> 55% 10% 82%

Rendimientos cuantificados por RMN con estandar interno

Esquema 5.14. Evaluacién de las condiciones de reaccion

Aun empleando una gran cantidad de Pd, el sistema catalitico no posibilitd
la activacion del enlace C-Br. La conversion del sustrato 127a fue moderada, y
se observo descomposicion del mismo. Sin embargo, fue posible identificar un
producto minoritario (136a, ec. 5.12), que si bien se encontraba descripto en
bibliografia,®> no habia sido reportado anteriormente para este tipo de

transformaciones. Su estructura fue identificada y caracterizada por diferentes
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técnicas de RMN para su completa asignacion, dado que la caracterizacion
reportada en literatura era incorrecta.®?

El sustrato 127a también se evaluéo en condiciones similares a las
optimizadas por Beccalli?® (Sistema B, Esquema 5.14), empleando bromuro de
tetrabutilamonio (BrNBua4) en lugar de cloruro de tetrabutilamonio (CINBuas), como
se habia detallado en la ec. 5.7. Estas condiciones habian resultado efectivas
para la obtencidn de ciclos mayores a 6 miembros, principalmente con sustratos
iodados. Las sales cuaternarias de amonio, como CINBus o BrNBus, empleadas
en este sistema catalitico suelen ser un aditivo importante en algunas reacciones
catalizadas por Pd, en especial cuando se llevan a cabo reacciones tipo Heck
(condiciones de Jeffery),?’2 aunque su uso también ha resultado efectivo en los
dltimos afos en reacciones de C-H activacion.?’®9 E| sustrato 127a, por
consiguiente, fue evaluado en el Sistema B. Bajo estas condiciones se obtuvo
mayor conversion, como asi también un aumento de la indoloquinolinona de
interés 135a, no obstante también aumentd el rendimiento del producto de
reordenamiento 136a.

Dado que el Sistema B proporcioné mejores resultados que el Sistema A
en cuanto a conversion del sustrato y rendimiento del producto de interés 135a,
se evaluaron diferentes variaciones sobre el mismo para optimizar las
condiciones de la reaccion, como cantidad de Pd, empleo de aditivos, solvente,
temperatura y tiempo de reaccion. Los resultados obtenidos en funcién de las
diversas condiciones evaluadas se encuentran condensados en la Tabla 5.1.

Con el objetivo de facilitar la comparacion de las condiciones evaluadas,
la Entrada 1 (Tabla 5.1) corresponde a los datos obtenidos con el Sistema B, del
Esquema 5.14. El empleo de DMF en lugar de DMA condujo a una disminucién
en la selectividad y en el rendimiento de 135a (Entrada 2, Tabla 5.1). Es asi que
se eligio DMA como el solvente de reaccion para continuar la optimizacién del
sistema. Al aumentar el tiempo de reaccion a 24 horas y aumentar levemente la
temperatura (un aumento mas pronunciado puede generar decarboxilacion del
sustrato), no se observaron cambios considerables ni en el rendimiento del

producto de interés 135a ni en la conversion de 127a (Entrada 3, Tabla 5.1).
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Tabla 5.1. Optimizacion del sistema catalitico de C-H activacion para la

obtencion de la indoloquinolinona 135a.2

(0] Me
N Br Pd(OAc),/L
(Pd:L 1:2) O \
N\ Base; Solvente “Me
Me °
127a 135a 136a
Condiciones »
Pd(OAc): o Conv. | 135a | 136a | Relacion
(Solvente/L/ | Aditivo T t
(mol%) (%)° (%)¢ | (%)¢ | 135a/136a
Base) eC) | (h)
DMA
1 PPhs 110 | 15 82 55 10 55
KOAc
DMF
2 PPhs BrNBU4 110 | 15 84 45 27 1,7
KOAc
3 120 | 24 89 56 16 3,5
5 DMA
150
4d PPhs 0,5 63 24 18 13
MW
KOAc
5 83 58 17 3.4
DMA
6 49 30 8 3,8
KOAc
DMA
7 PPhs - 110 | 15 3 - . -
AgOACc
8 10 DMA 95 69 5 13,8
PPhs
9 20 KOAC 92 65 16 4,0

a-Condiciones de reaccién: 1 eq. de sustrato, 2 eq. de base, PPh; (Pd:L 1:2), leq.de aditivos, 2 mL de solvente.

Atmosfera de N,. b- Conversion del sustrato de partida a partir del sustrato sin reaccionar. c- Cuantificacion por RMN
empleando estandar interno. Se observan productos de descomposiciéon del sustrato que no pudieron ser aislados. d-

Método dinamico de calentamiento por MW a temperatura fija.

En muchos casos el empleo de MW como fuente eficiente de
calentamiento permite aumentar el rendimiento y acortar los tiempos de reaccion

en la sintesis de heterociclos, como fue mencionado anteriormente.?® Para el
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sustrato 127a el empleo de MW condujo a una disminucion del rendimiento del
producto deseado 135a, que se obtuvo con baja selectividad en relacién al
producto reordenado 136a (Entrada 4, Tabla 5.1).

El agregado de BrBusN no resultd necesario en las condiciones de
reaccion empleadas para nuestro sistema, dado que se obtuvieron resultados
similares cuando la reaccion se llevdo a cabo en ausencia de este aditivo
(Entrada 5 vs. Entrada 1, Tabla 5.1). Por otra parte, si resulto indispensable el
empleo de PPhs como ligando auxiliar para lograr una buena conversion del
sustrato 127a (Entrada 6, Tabla 5.1).

Las sales de plata han sido utilizadas en este tipo de sistemas cataliticos
de C-H activacion con el objetivo de generar especies mas electrofilicas de Pd(ll)
y por ende favorecer un mecanismo tipo SeAr.8 En el sistema de estudio se
obtuvo una minima conversién del sustrato 127a empleando AgOAc como base
(Entrada 7, Tabla 5.1).

Al aumentar la cantidad de Pd(OAc)2 empleada si bien se consiguié una
importante mejora del rendimiento del producto de interés 135a, con buena
selectividad en relacion al subproducto 136a, se observé la descomposicion del
sustrato 127a (Entrada 8, Tabla 5.1). El empleo de mayor cantidad de Pd no
proporcioné mejoras en el sistema (Entrada 9, Tabla 5.1).

Con el objetivo de lograr mayor conversion hacia el producto de interés
135a, se evaluaron diversas fuentes de catalizador de Pd. Estos resultados se
encuentran resumidos en la Tabla 5.2.

Con una fuente de Pd(0) como Pd(dba)z2, se obtuvieron resultados
similares en cuanto a la selectividad y al rendimiento del producto de interés, en
relacion con lo observado con Pd(OAc): (Entradas 1 y 2, Tabla 5.2). Es
importante destacar que en el caso de Pd(dba)2 (Entrada 2, Tabla 5.2), si bien la
conversion del sustrato fue menor, el mismo presenté menor descomposicion.

Aunque el Pd(OAc):2 es uno de los catalizadores de Pd(Il) mas empleados
en reacciones de C-H activacion, fuentes de Pd(Il) conteniendo CI han resultado
ser eficientes en muchos sistemas cataliticos de C-H activacion.'21334 Al evaluar
Pd(PhCN)2Cl2, se observo que la conversion del sustrato fue la misma que
empleando Pd(dba)2, sin embargo tanto el rendimiento como la selectividad
decayeron (Entrada 3, Tabla 5.2). Cuando se llevé a cabo la reaccion con PdCl2

la conversion del sustrato fue alta, no obstante se obtuvo poco rendimiento del
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producto 135a con una muy baja selectividad respecto de 136a, observandose

una gran descomposicion del material de partida 127a (Entrada 4, Tabla 5.2).

Tabla 5.2. Evaluacion de distintas fuentes de Pd para la obtencion de la

indoloquinolinona 135a empleando C-H activacion.2

o Me
NSt [Pd]/L
\ KOAc; DMA 110 °C
N 15h
Me
127a
Cantidad de
Fuente de Ligando | Pd en mol% | Conversion | 135a | 136a Relacion
Pd (Relacion (%) (%) | (%)° | 135a/136a
Pd:L)
1 Pd(OAc): 95 69 5 13,8
2 Pd(dba): PPhs 10 84 64 <5 12,8
3 Pd(PhCN)2Cl2 (1:2) 85 57 13 4,4
4 PdClz 96 32 9 3,6
10
5 - 94 76 17 4.5
(1:0)
10
6 PPhs 99 84 <5 16,8
(1:4)
5
7 PPhs 97 83 6 13,8
Pd(PPh3)2Cl> (1:4)
5
8d AsPhz 67 65 2 32,5
(1:2:2)
2
9 PPhs 99 85 5 17,0
(1:4)
2
10e PPhs 99 80 8 10
(1:4)

a- Condiciones de reaccién: 1 eq. de sustrato, 2 eq. de base, leq. de aditivos, 2 mL de solvente. Atmosfera de N..

b- Conversion del sustrato de partida, calculada a partir del sustrato sin reaccionar. c- Cuantificacion por RMN empleando

estandar interno. Se observan productos de descomposicion del sustrato que no pudieron ser aislados. d- La relaciéon

Pd:L en este caso es Pd:PPh;:AsPh; 1:2:2. e- Tiempo de reaccion: 3 horas.
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Se decidié evaluar Pd(PPhs)2Cl2 como catalizador, fuente de Pd que en
DMA y con NaOAc ha sido empleada exitosamente por el grupo de Bringmann
para la sintesis de heterociclos complejos, como uno de los primeros
antecedentes de reacciones de C-H activacion catalizadas por Pd.34*d Bajo estas
condiciones se obtuvo un importante aumento en el rendimiento del heterociclo
135a, disminuyendo considerablemente la descomposicion de 127a (Entrada 5,
Tabla 5.2), no obstante la selectividad fue baja. Empleando la misma fuente de
Pd, con un agregado extra de PPhs (10 mol% de Pd(PPhs)2Clz2; 20 mol% de
PPhs) no sélo fue posible obtener la conversion completa del sustrato, sino que
ademas se logré un excelente rendimiento de 135a (Entrada 6, Tabla 5.2) en
relacion a 136a. Cabe destacar que como la fuente de Pd ya cuenta con 2
equivalentes de PPhs, al adicionarse PPhs extra, la relacion Pd: PPhs global en
este caso fue 1:4.

De todas las fuentes de Pd evaluadas, Pd(PPhz3)2Clz fue la que permitié la
mas alta selectividad hacia la indoloquinolinona 135a, con minima
descomposicion de sustrato y excelente conversion y rendimiento.

Una vez optimizada la fuente de Pd, se decidi6 evaluar una menor
cantidad de catalizador. Con 5 mol% de Pd se obtuvieron resultados similares
respecto a los obtenidos con 10 mol% de Pd (Entrada 7 vs Entrada 6, Tabla
5.2). El empleo de AsPhs como ligando auxiliar en lugar de PPhs (relacién
Pd:PPhs:AsPhs 1:2:2) ocasion6 una disminucion en el rendimiento del producto
135a (Entrada 8, Tabla 5.2). Sorprendentemente, con este ligando se obtuvo la
mayor selectividad hacia el producto de interés, no obstante la conversion fue
menor que en los otros casos.

Disminuyendo aun mas la cantidad de Pd (2 mol%) y manteniendo las
condiciones de la Entrada 7 (Tabla 5.2), se obtuvieron excelentes resultados,
inclusive cuando el tiempo de reaccion disminuyo a tan sélo 3 horas (Entradas 9
y 10, Tabla 5.2).

Estas condiciones optimizadas de reaccion (2 mol% Pd(PPhs3)2Clz, 4 mol%
PPhs, KOAc, DMA 115 °C), permitieron lograr excelentes resultados para la
Arilacion Directa con bromuros de arilo, llevando a cabo la ciclizaciéon con
excelente selectividad y rendimiento en solo 3 horas. Es importante remarcar que
en el caso de sustratos homologos iodados (mas activados que aquellos con Br),

se suele usar 5-20 mol% de catalizador de Pd (ec. 5.3, ec. 5.5 y ec. 5.7).23:2526
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En cuanto a los sustratos bromados, en general son necesarios tiempos de
reaccion mayores a 24 horas,? u opcionalmente requieren 2 horas de
calentamiento por MW?¢ (ec. 5.4 y ec. 5.7). De esta forma, el sistema catalitico
desarrollado resulta altamente eficiente para llevar a cabo este tipo de

transformaciones.

5.3.2.2. Evaluacién de distintas N-metilcarboxamidas como sustratos

de reaccion

Con las condiciones de reaccion optimizadas para el sustrato 127a se
evaluaron otras N-metilcarboxamidas con diversos sustituyentes en el anillo
aromatico de la amida como 127b (R = Me), 127c (R = Cl) y 127d (R = NO2).
(Esquema 5.15).

En el caso de un sustituyente donador de electrones como R = Me, se
obtuvo la indoloquinolinona 135b con un excelente rendimiento y alta
selectividad respecto del producto reordenado 136b. Por otra parte, cuando se
evalué el sustrato 127c con un sustituyente tomador de electrones como el Cl, se
obtuvo 135c con un muy buen rendimiento y de manera selectiva, sin observarse
el producto de reordenamiento. Con ambos sustratos se observd la conversion
completa del material de partida 127.

En lo que respecta a la carboxamida 127d, cuando se intent6 llevar a
cabo la cuantificacion del crudo de reaccién por *H RMN con estandar interno de
la forma wusual, no se observdo la completa solubilizacibn del mismo.
Considerando que el sustrato 127d es soluble en CDCIs, no se observd ninguna
de las sefiales caracteristicas del mismo, lo que permiti6 determinar su
conversion completa. Junto con las sefiales correspondientes al estandar interno,
se obtuvieron sefales correspondientes a un nuevo producto, que por
corrimiento quimico e integracion indicarian que se trata del producto 135d. Tras
realizar la purificaciébn por cromatografia en columna del crudo de reaccién se
obtuvo un 63% de un solido muy poco soluble en una gran variedad de
solventes. Soélo fue posible solubilizar una minima proporcion en DMSO, y se

obtuvo un espectro de 'H RMN de baja calidad. Los corrimientos quimicos y la

203



integracion de las sefales permitirian inferir que se trata del producto de

ciclizacion 135d.

3h

(o) Me
N Br 2 mol% Pd(PPh;),Cl,/PPh,
(Pd:L 1:4)
\ Q KOAc; DMA 110 °C
N
|
Me R
127

R=H (127a); Me (127b); CI (127¢c); NO, (127d)

135¢c 77% (55%) 135d (63%)

Rendimiento cuantificado por RMN con estandar interno.
Rendimiento aislado entre paréntesis.

136a 8% (5%) 135b 84% (65%) 136b 5% (1%)

Esquema 5.15. Evaluaciéon de diferentes N-metilcarboxamidas sustratos de

reaccion

En el caso de la N-metil-2-carboxamida 130, se llevd a cabo la reaccion

de ciclizacion para dar el cierre en la posicion 3 del indol, obteniéndose la [2,3-c]

indoloquinolinona esperada (136a) con un buen rendimiento (ec. 5.13).

Me
v £
2 mol% Pd(PPh,),Cl,/PPh,
e (Pd:L 1:4) - O 7 N-Me
KOAc; DMA 110 °C
L e o
Me

130 136a 70%(59%)

Rendimiento cuantificado por RMN empleando estandar interno.
Rendimiento aislado entre paréntesis.
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A pesar de que el tiempo de reacciéon se extendié a 20 h, no se logré la
conversion completa del sustrato, recuperandose un 20% del mismo, resultando
el sustrato 130 menos reactivo que los sustratos 127a-c para el cierre
intramolecular. Cabe destacar que la baja reactividad de los bromuros de arilo
para el cierre en posicion 3 del indol se ha observado previamente en la
obtencién de indoloquinolinonas sustituidas (ec. 5.4).> En ese caso, para el
cierre en C3 fueron necesarios prolongados tiempos de reaccion (mas de 24
horas), mayor cantidad de Pd y un sustituyente tomador de electrones en el
nitrégeno de la amida, lo que denota que la ciclizacion en esta posicion es mas
dificil de realizar. La menor reactividad para la ciclizacion en el C3 del indol
respecto de C2 en las mismas condiciones de reaccién podria indicar que el
mecanismo de SeAr no opera en este sistema de reaccion, considerando que la
posicién 3 es la mas reactiva en dicho mecanismo,® como fue analizado en la
introduccion del presente Capitulo.

Por otra parte, se llevd a cabo la reaccion del sustrato 132 el cual posee el
nitrogeno del indol libre (ec. 5.14). El cierre intramolecular en el carbono 2 del
nacleo del indol dio lugar al producto 137 con excelente rendimiento luego de 24
horas de reacciéon. Es importante destacar que la selectividad del sistema fue
total hacia el cierre en C2, obteniéndose el compuesto 137 como unico producto
de reaccion. En este sentido, para otros sistemas cataliticos de C-H activacion
donde emplean derivados de NH-indoles sustituidos en C3 la ciclizacion
intramolecular dio lugar a compuestos espiro y productos de reordenamiento
(Esquema 5.9).%2 A diferencia de lo que ocurre con el nitrégeno de la amida, el
cual es necesario proteger para evitar la desactivacion del complejo de Pd,?326 el

nitrégeno del indol no interfiere en la reactividad del catalizador.

N Br 2mol% Pd(PPh;),Cl,/PPh,

(Pd:L 1:4)
\ @ KOAc; DMA 110 °C
24 h

132 137 90% (64%)

(5.14)

Rendimiento cuantificado por RMN con estandar interno.
Rendimiento aislado entre paréntesis.
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La posibilidad de obtener el cierre intramolecular con sustratos que
poseen el nitrégeno del indol libre permite acceder a metodologias mas sencillas
y eficientes para la obtencion de indoloquinolinonas con los nitrégenos sin
sustituir. Modificando el grupo protector del nitrégeno de la amida podria llevarse
a cabo la reaccion de C-H activacion, y posteriormente realizar la desproteccién
para obtener indoloquinolinonas con los nitrogenos libres, las cuales han
demostrado una importante actividad anticancerigena (107, Esquema 5.16)
como fue mencionado previamente.'* Con la indoloquinolinona 107 es posible
obtener antineoplasicos (109) por reaccién con POCIz y diferentes anilinas?!®, y
como también el producto natural 110 por medio de una reduccién.®

GP= Grupo protector como Boc, bencilo, acetilo rR 109

Esquema 5.16. Estrategia para la obtencion de la indoloquinolinona 107 y
derivados (109y 110)

El sistema catalitico de C-H activacion desarrollado pudo ser aplicado con
éxito en la ciclizacion intramolecular de diferentes carboxamidas bromadas
empleando una baja cantidad de catalizador, y resulté ser compatible con
diferentes grupos funcionales, incluso con el nucleo del indol sin proteger. Las
correspondientes indoloquinolinonas se obtuvieron con muy buenos
rendimientos (70-90%) y alta selectividad. Los alcances de la metodologia
desarrollada se podrian ampliar a sustratos con mayor impedimento estérico en

el anillo de la amida y con sustituyentes donadores de electrones. A su vez, el
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protocolo podria evaluarse en la construccion de anillos de mas de 6 miembros y
variando el puente (oxigeno y/o azufre en lugar de nitrégeno) para dar lugar a

diferentes heterociclos.

5.3.2.3. Mecanismos de reaccidon propuestos

El término C-H activacién abarca una amplia variedad de mecanismos por
medio de los cuales puede llevarse a cabo la funcionalizacién del enlace C-H.
Como fue explicado en la introduccién del Capitulo, en la sintesis de heterociclos
y en patrticular en el caso de indoles sustituidos, los mecanismos mas aceptados
para la reaccion de Arilacion Directa son: i) mecanismo tipo Heck, ii) Metalacion-
Desprotonacion Concertada (CMD) vy iii) mecanismo tipo Sustitucion Electrofilica
Aromaética (SeAr).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, y los escasos estudios
mecanisticos para este tipo de cierres intramoleculares de C-H activacion, se
plante6 como objetivo encontrar una explicacion para la formacion de los
productos de reaccién observados. Principalmente, debido a que fue posible
aislar un producto de reordenamiento que no habia sido informado previamente
para este tipo de transformaciones (136a), se planteé ahondar en los
mecanismos de reaccion operantes en la ciclizacion del sustrato 127a.

De esta forma, los tres mecanismos planteados para el paso de C-H
activacion (Heck, CMD y SeAr) fueron evaluados para la ciclizacion de 127a
mediante calculos computacionales empleando la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT).* Como nivel de calculo se emple6 PCM-MO06-L/def-TZVP//Mo6-
L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP. El modelo computacional planteado involucra el
sustrato 127a, Pd(PMes)2 como catalizador y DMA como solvente. A
continuacion se detallan las conclusiones mas relevantes en lo que respecta a
los mecanismos para la obtencion de 135a y 136a a partir de carboxamida
127a.%%

* Los célculos fueron realizados en nuestro grupo de investigacién por el Lic. Daiann Sosa Carrizo, como
parte de su Tesis Doctoral y en colaboracion con el Prof. Israel Fernandez de la Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Complutense Madrid, Espafia.
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Formacién de la [3, 2-c] indoloquinolinona 135a

Al tratarse de una reaccion de C-H activacion de Arilacion Directa la
primera etapa del mecanismo es comun a los tres mecanismos planteados, y
corresponde a una Adiciébn Oxidativa de Pd(0) en el enlace C-X del arilo, para
generar un complejo del tipo Ar-Pd(ll)-Br (138) (ec. 5.15).

; B lo) 7 7 [
(0] r N Pd"

N, LPd® . 'Br

L
Me Me (5.15)
A\ A\
N N
Me Me
127a 138

Si bien en las condiciones de reaccidn se parte de una fuente de Pd(ll) la
cual no puede llevar a cabo la Adicién Oxidativa, la especie de Pd(0) se genera
in situ por reduccién, que puede estar dada entre otras cosas, por el ligando.3¢

La Adicion Oxidativa puede ocurrir a partir de especies de Pd del tipo PdL
(monoligadas) o PdL2 mediante un estado de transicion de tres centros. Los
calculos llevados a cabo en nuestro sistema indican que la Adicibn Oxidativa
esta favorecida, tanto cinética como termodinamicamente, para las especies
monoligadas de PdL, en correlacion con datos informados previamente (AG*2gs =
4,4 kcal/mol para PdL, y AG¥29s = 16,9 kcal/mol para PdL2).%’

De acuerdo a los resultados obtenidos por DFT, y considerando que las
tres propuestas mecanisticas fueron evaluadas exhaustivamente,® dos de los
mecanismos propuestos presentan la menor energia para la formacion de la
indoloquinolinona 135a: mecanismo tipo Heck (Esquema 5.17) y mecanismo
CMD (Esquema 5.19).

v" Mecanismo tipo Heck

Si se considera el mecanismo tipo Heck para la arilacion de indoles,
luego de la Adicion Oxidativa ocurre la Insercion syn en el doble enlace del anillo

del indol (con el Pd insertandose en el C3 y el arilo en el C2) generando el
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intermediario 139 (Esquema 5.17). Por calculos de DFT llevados a cabo en el
sistema, se determind que la etapa determinante de la velocidad es la insercion
del Pd al doble enlace del indol en el C3, en concordancia con las observaciones
de Fu para el mecanismo de Heck en reacciones con heterociclos.”¢ En el
sistema de estudio la etapa de insercion tuvo lugar con una energia de activacion
de 23,2 kcal/mol.

Insercion syn B-Eliminacién anti
/\;: !— ‘\ o}
[0} LPd \\—N

S o tiiw
N

\
\

Me
00

138 139 CH3 135a |l|5

Esquema 5.17. Mecanismo tipo Heck para la sintesis de 135a

En el mecanismo de Heck convencional el paso siguiente consistiria en
una B-Eliminacién de hidruro, la cual se lleva a cabo con una geometria coplanar
syn. En el caso de este tipo de heterociclos, el proceso de B-Eliminacion syn no
puede ocurrir de la manera convencional por el arreglo anti entre el Pd y el Hp.
Bajo estas circunstancias, para que la eliminacion de H ocurra existen tres
posibilidades (Esquema 5.18):7¢
A- Isomerizacion del Pd y posterior 3-Eliminacion syn de H.

B- a-Eliminaciéon de H y posterior corrimiento 1,2 del HB, que ocurre via la
formacion de un carbeno de Pd.
C- B-Eliminacién anti de H asistida por base.

De todas las alternativas posibles para esta 3-Eliminacién en heterociclos,
la que presenta un mecanismo de menor energia, y por ende, la mas probable,
es una anti B-Eliminacién asistida por base (C, Esquema 5.18).7 Las otras dos
posibilidades para la etapa de Eliminacion implicarian el movimiento de un Ha al
Pd (A y B, Esquema 5.18) y en el caso particular del sustrato 127a, al tratarse
de un indol sustituido, dicho hidrogeno no esta disponible (intermediario 139).
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Esguema 5.18. Posibles vias de B-Eliminacion de H

De esta forma, a través de un proceso concertado de anti B-Eliminacion
asistida por base, el AcO™ abstrae el HB en el intermediario heterociclico 139,
dando lugar a la indoloquinolinona 135a y al complejo aniénico [LPd°Br]
(Esquema 5.17). Por intercambio de ligando se libera el ligando aniénico Br vy la
especie LPd® se une al sustrato para participar en un nuevo ciclo catalitico. La

energia de activacién calculada para este proceso es de 10,5 kcal/mol.

v Mecanismo CMD

De acuerdo a lo descripto en el Esquema 5.7, en un mecanismo CMD
luego de la Adicién Oxidativa ocurre un proceso de intercambio de ligando.®® De
esta forma, a partir del intermediario 138, ocurre un intercambio del ligando
halégeno del complejo de Pd por el ligando carboxilato que aporta la base,
obteniéndose el complejo de Pd con AcO- como ligando (140, Esquema 5.18).
En base a los datos computacionales obtenidos, se determiné que el proceso de

intercambio de ligando es un proceso exergonico en 17,9 kcal/mol.
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Esguema 5.19. Mecanismo tipo CMD para la sintesis de 135a

Posteriormente y de manera concertada, se forma el enlace Pd-C2 en el
nucleo del indol, mientras el H es abstraido por el ligando AcO- que se encuentra
unido al Pd via el estado de transicion 141, dando lugar al paladaciclo 142. Los
célculos computacionales llevados a cabo determinaron que la Metalo-
Desprotonacion Concertada resultd ser la etapa determinante del mecanismo, la
cual tiene una barrera de activacion de 23,1 kcal/mol, en concordancia con
estudios computacionales previos realizados para sistemas heterociclicos por
este mecansimo.?®d Finalmente, por medio de una Eliminacion Reductiva se
obtiene el cierre intramolecular en la posicién 2 del indol, para dar el producto
135a. Este proceso puede ocurrir directamente a través de especies
monoligadas (AG*2es = 2,8 kcal/mol), o bien por la coordinacién previa de un
ligando (AG*20s = 5,4 kcal/mol) para dar 135a. Los célculos indican que la
Eliminacion Reductiva esta favorecida para el proceso via especies

monoligadas.
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En conclusién, para dar el producto principal de la reaccién 135a, tanto en
el mecanismo de Heck como en el mecanismo CMD, la arilacién en posicion 2 es
el camino de reaccidbn de menor energia. Ambos procesos mostraron una
energia muy similar para el paso determinante de la velocidad (Heck con AG*29s=
23,2 kcal/mol y CMD con 23,1 kcal/mol), por lo que no es posible aseverar que
uno de ellos prevalezca sobre el otro para la formacion de la amida 135a.

Por otra parte, el mecanismo de SeAr (Esquema 5.6) fue evaluado para la
obtencion de la indoloquinolinona 135a, no obstante fue descartado por ser el
mas desfavorecido al presentar mayor energia para la formacién del producto de
reaccion en comparacién con los mecanismos Heck y CMD, con un AG#zos
calculado de 33,7 kcal/mol.®® Es importante mencionar que a pesar del esfuerzo
computacional realizado, no se encontraron los intermediarios de Wheland
caracteristicos. Con resultados similares algunos autores descartan la
participacion del mecanismo SeAr,”?38 sin embargo, en nuestro caso se continué
con el analisis para evaluar los subsecuentes intermediarios y etapas de

reaccion y estos resultados se encuentran informados en el Anexo.

Formacién de la [2,3-c] indoloquinolinona 136a

En lo que respecta a la indoloquinolinona 136a, y siguiendo la tendencia
general, este producto no es el esperado para el cierre intramolecular partiendo
del sustrato 127a. Sin embargo, existen antecedentes de reordenamientos en
indoles sustituidos en posicién 3, tal como se mostr6é en el Esquema 5.9 para la
sintesis de espiroindoleninas via C-H activacién.!?

En el caso particular de indolocarboxamidas sustituidas en posicion 3,
también se han observado productos de reordenamiento, como es posible
apreciar en el Esquema 5.20 para una reaccidon de nucleopaladacion.3®
Partiendo de la carboxamida 143, se obtuvo el inesperado producto de
ciclizacion en la posicion 3 del indol (145). Los autores proponen que el producto
de reordenamiento fue generado via la formacion del intermediario espiro 144 y

posterior migracion 1,2-carbonilo.*0
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Esguema 5.20. Migracién 1,2 de carbonilo en indolocarboxamidas

En base a estos antecedentes se analizaron posibles mecanismos de
reaccion para la obtencion de 136a. De los mecanismos planteados, un
mecanismo tipo Heck o un mecanismo tipo SeAr podrian conducir a la formacion
de este producto reordenado. El mecanismo CMD fue descartado desde un
principio por no poseer H en el carbono 3, que es donde ocurre el cierre
intramolecular y posterior reordenamiento para dar la amida 136a, siendo el H
necesario para que se lleve a cabo la Metalo-Desprotonacion.

Segun los resultados computacionales obtenidos para la formacion del
producto principal de reaccion 135a, el mecanismo SeAr, no estaria operando
para este sistema de reaccion,® y por esta razén tampoco podria ser
responsable de la formacién de la indoloquinolinona 136a.

Es asi que se estudio la posible formacion del producto minoritario de
reaccion 136a a través de un mecanismo tipo Heck (Esquema 5.21).

Una vez transcurrida la Adicion Oxidativa para dar el complejo 138 (ec.
5.15), ocurre la Insercion syn del Pd al C2 y el arilo al C3, dando lugar al
intermediario espiro 146 (Esquema 5.21). Teniendo en cuenta que no hay Hf
presentes, no es posible que ocurra el paso de B-Eliminacién de hidruro
caracteristico de las reacciones de Heck. Es asi que, de manera concertada
tiene lugar una eliminacién del Ha, donde el H se une al Pd y posteriormente
ocurre una migracién 1,2 de carbonilo, como puede apreciarse en el estado de
transicion 147, dando lugar a la indoloquinolinona 136a y al complejo HPdLBY.
Este proceso podria ser comparado en cierta forma con el mecanismo de
Eliminacion a y corrimiento 1,2 de H planteado por Fu’™° para la etapa de

eliminacién (B, Esquema 5.18). Este paso es de muy alta energia, siendo la
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etapa determinante del proceso, a diferencia del mecanismo de Heck para la
formacion del producto 135a, donde la etapa determinante resulté ser la
insercion (Esquema 5.17). Posteriormente, ocurre una Eliminacidon Reductiva
asistida por base en el complejo HPdLBr y se regenera la especie

cataliticamente activa de Pd(0).

b

Meo
+

HoPdLBr 1362

g

L,Pd’ + Ha'Br'B

Esquema 5.21. Mecanismo propuesto para la obtencion de 136a a partir de
127a

El AG*208 calculado para la formacion de la indoloquinolinona 136a fue de
42,8 kcal/mol. Teniendo en cuenta el mecanismo de Heck, la formacion del
producto de reordenamiento 136a es 19,6 kcal/mol mas endergdnica que la
formacion de heterociclo 135a, lo que concuerda con los datos experimentales
observados, dado que en todos los casos la amida 136a result6 ser el producto

minoritario.

5.4. CONCLUSIONES

Durante el desarrollo de este trabajo se llevd a cabo la sintesis de
bromoindolocarboxamidas con diferentes sustituyentes, partiendo de sustratos
comerciales, obteniéndose muy buenos rendimientos. Estos heterociclos fueron

metilados y se utilizaron como precursores en la sintesis de indoloquinolinonas.
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Las carboxamidas sintetizadas fueron empleadas en reacciones de C-H
activacion intramoleculares catalizadas por Pd. Partiendo de un sustrato modelo,
se evaluaron diversas condiciones de reaccion, como ser fuente de Pd, cantidad
de catalizador, empleo de ligandos y aditivos, diferentes bases y solventes de
reaccion. Se obtuvo el correspondiente producto de interés, y fue posible
identificar un subproducto de reaccion, el cual no habia sido descripto
previamente para estas transformaciones.

De este modo, se logré desarrollar un sistema catalitico eficiente y
selectivo para el cierre intramolecular con sustratos bromados, via una reaccion
de C-H activacion. Las indoloquinolinonas correspondientes se obtuvieron con

alto rendimiento y en cortos tiempos de reaccion (Esquema 5.22).

0

135a 80% (3 h) 135a 90% (24 h)  135b 84% (3 h)

135¢ 77% (3 h) 136a 70% (20 h)

Esguema 5.22. Indoloquinolinonas sintetizadas en este trabajo de Tesis

Es de destacar que los sustratos mas comunes en este tipo de reacciones
son derivados iodados. Los ejemplos con bromo son escasos en la literatura,
siendo necesarios para esos sustratos prolongados tiempos de reaccién o
calentamiento por MW, dando lugar a bajos rendimientos en la mayoria de los
casos. En este sentido, las condiciones desarrolladas en este trabajo introducen
mejoras considerables respecto de los sistemas cataliticos previamente
descriptos para la obtencion de este tipo de heterociclos, tales como la

disminucién de la cantidad de catalizador, de aditivos y tiempo de reaccion. El
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sistema catalitico empleado resulté compatible con diversos grupos funcionales,
incluso con NH-indolocarboxamidas.

Los mecanismos de reaccion que conducen tanto al producto principal
como al subproducto de reaccion fueron analizados por calculos
computacionales empleando DFT, como parte de un trabajo en colaboracién. Los
calculos realizados sefalan que la formacion del producto principal puede estar
dada por dos vias competitivas: un mecanismo CMD, comunmente planteado
para este tipo de transformaciones y un mecanismo Heck con anti 3-Eliminacion,
descartando la posibilidad de un mecanismo SeAr. Cuando se obtiene el
producto minoritario, el mecanismo que prevalece en la reaccion es el de Heck,
con migracion 1,2-de acilo, siendo esta una via mecanistica de alta energia, lo

gue explica el bajo rendimiento de dicho producto en todos los casos.
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6.1. CONCLUSIONES GENERALES

En este trabajo de Tesis Doctoral se abordaron diversos aspectos de las
reacciones catalizadas por metales de transicion, particularmente Pd y Au, y sus
aplicaciones en sintesis organica.

En primer lugar se sintetiz6 una familia de ligandos biarilarsina con
diferentes propiedades estéricas y electronicas, y dos de estos ligandos no
habian sido descriptos previamente. La introduccion del heteroatomo de As se
llevé a cabo por medio de una arsinacion catalizada por Pd, y la construccion del
esqueleto biarilo se realizé a través de la reaccion de Suzuki-Miyaura empleando
activacion por microondas (MW). Los correspondientes ligandos arsina se
obtuvieron con excelentes rendimientos, y el calentamiento eficiente por MW
permiti6 disminuir notablemente los tiempos de reaccidbn respecto del
calentamiento convencional (Esquema 6.1). Asimismo, se estudié un protocolo
para la obtencion de complejos de Pd/ligandos arsina con el ligando L6, no

obstante no fue posible realizar su completa caracterizacion.

S

L1 93% L2 70% L3 96% L5 90%
L6 91% L7 86% ?9% L9 80%

Esguema 6.1. Ligandos biarilarsinas sintetizados durante este trabajo de tesis

En una segunda etapa, los ligandos arsina sintetizados fueron empleados
en reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd (Esquema 6.2). El estudio se
llevé a cabo en la reaccién de Heck, donde fue posible observar una marcada

relacion estructura/actividad para los distintos ligandos. Los ligandos con las
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posiciones orto-sustituidas en el anillo del biarilo que no contiene el heteroatomo
resultaron ser los mas eficientes, destacandose el ligando arsina L6. La
reactividad del complejo Pd/L6 se debe probablemente al efecto de los
sustituyentes -OMe y su participacion en interacciones Pd-O o Pd-C ipso, las
cuales han sido descriptas para ligandos fosfina similares. El sistema catalitico
desarrollado permiti6 la obtencion de diferentes alquenos con excelentes
rendimientos para iodo y bromoarenos y distintas olefinas. A su vez, el ligando
L6 fue empleado en la reaccion de Stille, mostrando un desempefio moderado
en los acoplamientos entre bromuros de arilo y diferentes estannanos. Con las
condiciones de reaccién optimizadas para ambas reacciones, fue posible llevar a
cabo la sintesis de un estilbeno sustituido a través de una secuencia de

reacciones en tandem Stille-Heck.

e R2-Sn(R%),

23-96% R’

2
X SR
X [~ |
| + R? |
= R 20-96%

Esquema 6.2. Evaluacién del ligando arsina L6 en reacciones de Heck y Stille

Por otra parte, se estudio la coordinacion de ligandos arsina como AsPhs
y el ligando arsina L6 en la formacién de complejos de Au(l), llevando a cabo la
sintesis de complejos monoarsina y diarsina con distintos contraiones, realizando
a su vez analisis comparativos con un ligando fosfina estructuralmente analogo a
L6. Es importante destacar que este trabajo constituye el primer antecedente de
la formacion de complejos de Au(l) con ligandos biarilarsina, los cuales fueron en
su mayoria caracterizados por Difraccion de Rayos X. Asimismo, se evalud la
actividad catalitica de algunos de los complejos de Au(l)-ligandos arsina

sintetizados, en la reaccion de cicloisomerizacion de 1,6-eninas (Esquema 6.3).
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Este sistema permitid evaluar aspectos tales como la estabilidad y la reactividad
de los complejos obtenidos, de forma tal que aquellos complejos con dos
ligandos arsina resultaron ser mas estables, no obstante mostraron menor
reactividad que los complejos monoarsina, observandose también un efecto con

el contraibn empleado.

LAuNTf,
[L,Au]SbFg
[L,AuINTf,

Me

Me

Esquema 6.3. Evaluacion de la actividad catalitica de complejos de Au(l)

Es importante remarcar que a lo largo del presente trabajo de Tesis se
abordo el estudio de ligandos arsinas abarcando tanto su sintesis, la posterior
aplicacion en diversos sistemas cataliticos de Pd, como asi también la formacién
de complejos con Au y la evaluacion de la actividad catalitica de los mismos.
Estos resultados representan un importante aporte al area de la sintesis y
aplicacién de ligandos arsinas, y al conocimiento de su comportamiento en
sistemas cataliticos con metales de transicion.

Por ultimo, se llevé a cabo la sintesis de indoloquinolinonas empleando
reacciones de C-H Activacién intramoleculares catalizadas por Pd. Se realiz6é un
estudio sistematico de condiciones de reaccion empleando
bromoindolocarboxamidas como sustratos de partida. Bajo las condiciones
optimizadas se obtuvieron diferentes indoloquinolinonas con muy buenos
rendimientos, en cortos tiempo de reaccion y con baja carga de catalizador. De
esta forma, el sistema catalitico desarrollado introdujo mejoras considerables

respecto de los métodos descriptos en bibliografia (Esquema 6.4).
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Esquema 6.4. Sintesis de indoloquinolinonas via la reaccién de C-H Activacién

catalizada por Pd

Por otra parte, durante la optimizacion del sistema fue posible caracterizar
un subproducto de reaccion que no habia sido descripto previamente para este
tipo de reacciones intramoleculares. Los mecanismos de formacion del producto

principal como asi también del subproducto fueron estudiados mediante calculos

computacionales empleando DFT (Density

Esta metodologia de C-H activacion permitié no sélo ampliar la aplicacion
de sistemas cataliticos de Pd como herramienta de sintesis, sino ademas
desarrollar un protocolo eficiente para la obtencion de una familia de

indoloquinolinonas.
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7.1. PROCEDIMIENTOS Y METODOS GENERALES

7.1.1. Instrumental de analisis

Los analisis por Cromatografia Gaseosa (CG) se realizaron en
cromatégrafos Hewlett Packard HP-5890 SERIES I, Agilent Series 6890 y Varian
3900, equipados con detectores de ionizacion de llama y columnas capilares.

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 fuente de ionizacion electronica de 70eV, equipado con una columna capilar.
Los Espectros de Masas de Alta Resolucion fueron realizados en el Instituto
ISIDSA (Instituto Superior de Investigacion, Desarrollo y Servicios en Alimentos),
Cérdoba, Argentina. Se utilizé un equipo HPLC acoplado a un Espectrémetro de
Masas (HPLC-EM) Bruker MicroTOF Q II, operado con una fuente ESI en modo
positivo/negativo, empleando 10 mM de formiato de sodio como calibrante
interno.

Los espectros de RMN H, 3C, 3P y °F fueron registrados en un
espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a
400 MHz en 'H, 101 MHz en 13C, 121 MHz en 3P y 377 MHz en °F, empleando
cloroformo deuterado (CDCls) o DMSO deuterado (DMSO-ds) como solventes. El
software de procesamiento de los espectros de RMN utilizado fue MestReNova.
Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm, relativos a
tetrametilsilano. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz. Los
multipletes son indicados como: s (singlete), d (doblete), t (triplete), c
(cuatriplete), quin. (quintuplete) y sex. (sextuplete) o la combinacion entre ellos.

Los puntos de fusion se determinaron en un fusiometro Bichi 510, y se
informan sin correccion. Para las purificaciones por microdestilacion al vacio, se
utilizé un equipo Kiughelrohr modelo Biuchi GKR-51.

Las reacciones con irradiacién de microondas (MW) fueron realizadas en
un reactor CEM Focused Microwave Synthesis System, modelo Discover,
equipado con un sensor infrarrojo para la medicion de temperatura, control

directo de presion y un sistema de refrigeracion por aire comprimido.

235



Para los andlisis cuantitativos por Cromatografia de Gases y por 'H RMN
se utilizd el método del estandar interno. Para ello se emplearon muestras
auténticas, ya sea comerciales o aisladas previamente en el caso de compuestos

nuevos.

7.1.2. Materiales generales

En las cromatografias en columna se utilizé silica gel (0,063-0,200 mm).
Los solventes organicos como éter etilico, éter de petréleo, pentano,
diclorometano, acetona y acetato de etilo fueron de calidad grado analitico y se
destilaron antes de ser utilizados. Metanol, etanol y acetonitrilo fueron utilizados
sin purificacion previa.

Los solventes de reaccion tolueno, dioxano, THF y DME fueron tratados
con tamices moleculares (4 A), dejandolos reposar por espacio de 20 horas.
Posteriormente, fueron destilados con Na/benzofenona bajo atmdésfera de
nitrogeno. La DMF y la DMA fueron destiladas al vacio con burbujeo de
nitrogeno. En todos los casos se emplearon recipientes adecuados para el
almacenamiento de los solventes bajo atmésfera inerte y fueron manipulados
empleando sistema de canulas y jeringas. Tanto en las reacciones, como en los

procedimientos de extraccién se emple6 agua Mili-Q.

7.2. SECCION EXPERIMENTAL CAPITULO I

7.2.1. Reactivos utilizados

AsPhs, Na metalico, n-BusSnCl, t-BuOH, (PPh3s)2PdClz2, PdCIl2(CeHsCN)z,
PPhs, Pd(OAc)2, P(dba)2, PCys, (0-bph)PCy2, (o-bph)Pt-Buz, Ba(OH)2, NaOH,
KsPOas, 1-bromo-2-iodobenceno (13), acido fenilborénico (15a), acido (2,6-
dimetil)fenilboronico (15b), acido (2-metil)fenilboronico (15c), acido (2,4,6-
triimetil)fenilborénico (15d), &cido (2-metoxi)fenilborénico (15e), éacido (2,6-

dimetoxi)fenilborénico (15f), acido (2-trifluormetil)fenilborénico (15g), acido (4-
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dimetilamino)fenilboronico (15h) y acido 1-naftilborénico (15i) fueron obtenidos

comercialmente y se utilizaron sin purificacion previa.

7.2.2. Métodos sintéticos

7.2.2.1. Sintesis de 2-(bromofenil)difenilarsina (14)

La arsina bromada 14 se sintetiz6 siguiendo la metodologia descripta en
bibliografia.! En un balén de tres bocas de 500 mL, equipado con un
condensador de tipo dewar con alcohol etilico enfriado con aire liquido, una
entrada de nitrégeno y un agitador magnético, se condensaron 400 mL de NHs
liquido, previamente secado con Na metalico en atmdsfera de nitrégeno.
Posteriormente, se agregoé trifenilarsina (1 mmol) y Na metéalico (2 mmol) en
pequefias porciones. La formacion del anion Ph2As™ se concluy6 una vez que ya
no se observé soélido en suspension. Asi mismo, la mezcla de reaccion
permanecid azul durante 30 minutos. Este color se debe a un exceso de
electrones solvatados, y su permanencia durante un tiempo de reaccion
prolongado implica que se consumié completamente el reactivo AsPhs. Al cabo
de este tiempo, se adicioné t-BuOH (1 mmol) para eliminar el ion amiduro
generado durante la formacion del anién difenilarsina. Finalizado este
procedimiento, se obtuvo una solucién de color naranja intenso, correspondiente
al anion Ph2As. En este punto se adicioné al medio n-BusSnCl (1 mmol).
Después del agregado, la reaccion se decoloré y se observo la formacion de una
suspension gris.

Se dej6 evaporar el NHs liquido y se obtuvo un residuo sélido blanquecino
correspondiente a n-BusSnAsPhz (11). Posteriormente, este solido se solubilizd
en tolueno anhidro (15 mL) y la solucion resultante fue trasvasada via canulas y
jeringas a un tubo de Schlenk, el cual previamente habia sido evacuado y se
encontraba en atmadsfera de nitrogéno. El tubo de Schlenck contenia el electrdfilo
1-bromo-2-iodobenceno (13)? (0,7 mmol) y el catalizador (PPhs)2PdCl2 (1,5 mol
%). Con corriente positiva de nitrogeno, se realizo el agregado de la solucion del

organoestannano (11), ante el cual se observé que la mezcla de reaccion tomo
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un color borravino intenso. La reaccion se mantuvo a 100 °C en un bafio de
glicerina por 24 horas, luego del cual se dej6 que la mezcla de reaccion
alcanzara temperatura ambiente. Posteriormente se agregd H20 (20 mL) y se
extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 mL). Finalmente, la fase organica se extrajo con H20
(20 mL), se secO sobre NaSOas anhidro, se filtré6 y se evapor6 el exceso de
solvente orgéanico. El producto de reaccion fue analizado por CG y CG-EM y

purificado por columna cromatografica con silica-gel.

7.2.2.2. Sintesis de los ligandos biarilarsina L1-L9

El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de
acoplamiento cruzado de Suzuki desarrolladas en el Capitulo Il. En un tubo de
reaccion de 10 mL especifico para reacciones de MW, equipado con un agitador
magneético y un adaptador para proporcionar atmosfera de nitrogeno, se coloco
Pd(OAc)2 (1 mol%, 0,01 mmol), PPhs (Pd:iL 1:4, 0,04 mmol), 2-
(bromofenil)difenilarsina (14) (1 mmol), acido borénico (15a-i) (1,5 mmol) y
K3PO4 (2 mmol), junto con 4 mL de dioxano y 1 mL de agua. El tubo se cerr6é con
una tapa adecuada para llevar a cabo reacciones de MW en sistema cerrado y la
mezcla se calenté a 150 °C empleando el método de calentamiento dindmico
(temperatura fija, potencia variable) por el tiempo de reaccion especificado en la
Tabla 2.2. En el caso de los acido borénicos 15b y 15d se emple6 Pd(dba)2 (3
mol%, 0,03 mmol) como fuente de Pd y se realiz6 un segundo agregado de 1,5
mmol de acido boroénico tras 40 min (15b) y 50 min (15d) de reaccion. Después
de finalizada la reaccidon y una vez que el recipiente alcanzd la temperatura
ambiente, se agregé H20 (20 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 mL). La fase
organica se secO sobre NaSOas anhidro, se filtr6 y se evapor6 el exceso de
solvente organico. Los ligandos obtenidos fueron analizados por TLC (Thin Layer
Chromatography), CG y CG-EM vy purificados por columna cromatografica con

silica-gel.
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7.2.2.3. Sintesis del complejo Pd/L6 (18)

El complejo Pd/L6 se sintetizé siguiendo un procedimiento descripto en
bibliografia para la sintesis de complejos Pd/fosfinas biarilo.38 En un tubo de
Schlenk equipado con una barra magnética y bajo atmdsfera de nitrégeno se
colocaron 0,51 mmol de PdCI2(CsHsCN)2 y 0,51 mmol del ligando diOMeBAs L6
en 8 mL de tolueno anhidro. La suspension se calenté a 90 °C por 3 horas,
adquiriendo un color amarillo, y posteriormente se continué agitando a
temperatura ambiente por 24 horas. Al finalizar la reaccién se obtuvo un
precipitado anaranjado que fue separado por filtracion y lavado con éter etilico
(25 mL) y CH2Cl2 (25 mL). Se obtuvo un polvo muy fino, que fue secado al vacio.
El polvo resultante fue a su vez purificado por columna cromatogréafica,’® y se
llevd a cabo su analisis por RMN y por HPLC-EM, no obstante los datos
obtenidos no fueron concluyentes para determinar el nimero de coordinacién del
metal. Se intentd recristalizar la muestra en un gran nimero de solventes, sin
embargo no fue posible obtener cristales para realizar la caracterizacion por

Difraccién de Rayos X, manteniendo siempre la consistencia de polvo.

7.2.3. Caracterizacion de los compuestos sintetizados

AsPh,  (2-Bromofenil)difenilarsina (14).r El compuesto 14 se aislé como

C[Br un sélido blanco, por cromatografia en columna empleando éter de

petréleo (83 %). 'H RMN (400 MHz, CDClz3) & (ppm) = 7,64-7,62 (1

H, m); 7,41-7,36 (11 H, m); 7,28-7,21 (1 H, m); 6,92-6,90 (1 H, m). 3C RMN (101

MHz, CDClI3s) & (ppm) = 141,85; 138,88; 134,88; 133,93; 132,78; 130,28; 128,91,

128,78; 127,63. MS: m/z (%): 384 (23), 304 (1), 230 (50); 227 (95), 152 (100),
126 (5), 101 (3), 77 (8), 51 (8).

O Bifenil-2-il-difenilarsina (L1).! EI compuesto L1 se aislé6 como un

AsPh, SOlido blanco, por cromatografia en columna empleando éter de
O petréleo (85 %). *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,47-7,19 (19
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H, m). 13C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 148,44; 142,54; 140,54; 139,09;
134,57; 134,23; 130,14; 129,94; 128,91; 128,84; 128,59; 128,08; 127,82; 127,59.
MS: m/z (%): 383 (13), 382 (44), 230 (6), 229 (17), 228 (72), 227 (100), 153 (9),
152 (53), 151 (9).

O 2-Difenilarsina-2’,6’-dimetillbifenil (L2).# El compuesto L2 se

AsPh, aisl6 como un solido blanco, por cromatografia en columna

e O e empleando éter de petréleo (65 %). *H RMN (400 MHz, CDCls) &

(ppm) = 7,40-7,37 (1 H, m); 7,29-7,17 (13 H, m); 7,10 (L H,d, J =

7,6 Hz); 7,03 (2 H, d, J = 7,6 Hz); 1,79 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDClIs) &

(ppm) = 146,92; 141,67; 140,20; 140,04; 136,71; 134,59; 134,13; 129,54; 129,38;

128,82; 128,55; 127,84; 127,67; 127,43; 21,10. MS: m/z (%): 410 (77), 395 (60),

317 (8), 255 (31), 241 (100), 227 (17), 179 (37), 165 (64), 152 (32), 91 (14), 77
(14), 51(12).

O 2-Difenilarsina-2’-metilbifenil (L3).* El compuesto L3 se aisl6

AsPh, como un sOlido blanco, por cromatografia en columna

e O empleando éter de petréleo (88 %). *H RMN (400 MHz, CDCl3) &

(ppm) = 7,42-7,18 (16 H, m); 7,08-7,04 (1 H, m); 6,91 (1 H, d, J =

8,0 Hz); 2,05 (3 H, s). *C RMN (101 MHz, CDCI3) d (ppm) = 147,45; 141,61;

139,95; 139,90; 139,69; 136,03; 134,00; 133,94; 133,84; 130,43; 129,80; 129,62;

128,51; 127,74; 127,57; 125,05; 20,51. MS: m/z (%): 396 (89), 381 (74), 303

(12), 241 (84), 227 (100), 165 (88), 152 (50), 139 (6), 115 (6), 91 (8), 78 (9), 51
(6).

2-Difenilarsina-2’,4’,6’-trimetilbifenil (L4).# El compuesto L4 se

O AsPh, aisl0 como un solido blanco, por cromatografia en columna

Me O Me empleando éter de petréleo (62 %).'H RMN (400 MHz, CDCls) &

r (ppm) = 7,39-7,36 (1 H, m); 7,29-7,22 (13 H, m); 7,09 (1 H, d, J =

7,6 Hz); 6,87 (2 H, s); 2,33 (3 H, s); 1,77 (6 H, s). 3C RMN (101 MHz, CDCl3) &

(ppm) = 147,05; 140,38; 140,19; 138,88; 137,33; 136,50; 134,62; 134,10; 129,85;

129,36; 128,81; 128,51; 128,24; 127,58; 21,55; 21,02. MS: m/z (%): 425 (29),

424 (84), 410 (18), 409 (75), 270 (19), 269 (37), 255 (100), 227 (13), 194 (22),
193 (27), 179 (44), 178 (31), 165 (22), 152 (20), 91 (9).
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O 2-Difenilarsina-2’-metoxibifenil (L5).4 El compuesto L5 se aisl6

AsPh, como un soélido blanco, por cromatografia en columna

e O empleando éter de petréleo (83 %). H RMN (400 MHz, CDClI3) &

(ppm) = 7,37 (1 H, td, J = 7,2 Hz , J = 1,2 Hz); 7,32-7,16 (14 H,

m); 7,09 (1L H, dd, J = 7,6 Hz, J= 1,6 Hz); 6,91 (1 H, td, J = 7,2 Hz, J= 0,8 Hz);

6,82 (1 H, d, J = 8,0 Hz); 3,41 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm) =

156,91; 144,98; 141,29; 140,63, 140,43; 134,49; 134,05; 131,77, 131,33; 130,52;

129,38; 128,81, 128,73; 128,65; 128,35; 128,23; 127,78; 120,40; 110,60; 55,11.

MS: m/z (%): 412 (9), 382 (30), 381 (100), 303 (6), 257 (24), 243 (11), 228 (10),
227 (23), 213 (13), 168 (11), 152 (16), 151 (9), 139 (9).

O 2-Difenilarsina-2’,6’-dimethtoxibifenil (L6).* EI compuesto L4

AsPh, se aisl6 como un sélido blanco, por cromatografia en columna

e O ore empleando éter de petréleo (83 %). *H RMN (400 MHz, CDClI3) &

(ppm) = 7,41-7.39 (1 H, m); 7,29-7,22 (13 H, m); 7,18-7,16 (1 H,

m); 6,53 (2 H, d, J = 8,4 Hz); 3,46 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCIl3) & (ppm) =

158,16; 141,13; 140,96; 134,30; 134,07; 131,14; 129,53, 128,78; 128,57, 128,16;

127,70; 119,63; 103,90; 55,71. MS: m/z (%): 442 (8), 411 (100), 396 (8), 273 (8),
257 (8), 227 (12), 214 (10), 152 (7), 77 (5), 51 (6).

2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). El compuesto L7 se
O asPh, aisl0 como un solido blanco (Pf: 127,2-128,4 °C), por
FoC O cromatografia en columna empleando éter de
petréleo/diclorometano 80:20 (75 %). El solido obtenido se
recristalizé de acetonitrilo y se obtuvieron cristales cubicos. 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 (ppm) =7,75 (1 H,d, J=7,6 Hz) (a); 7,44 (1 H, t, J = 8,0 Hz) (b); 7,37-
7,23 (12 H, m) (c); 7,19- 7,16 (3 H, m) (d); 6,92 (1 H, d, J = 7,6 Hz) (e). 13C RMN
(101 MHz, CDCls) d (ppm) = 144,97 (A); 140,91 (1 C, d, J= 1,7 Hz) (B); 140,14
(C); 139,93 (D); 139,68 (E); 134,08 (F); 134,02 (G); 133,67 (H); 132,66 (I); 130,73
(J); 129,74 (K); 129,12 (1 C, ¢, J= 29,0 Hz) (L); 128,74 (M); 128,66 (N); 128,55
(O); 128,33 (P); 128,25 (Q); 127,92 (R); 127,86 (S); 126,04 (1 C, q, J= 5,2 Hz)
(T); 124,21 (1 C, q, J= 272,6 Hz) (U). 1F RMN (377 MHz, CDCl3) 5 (ppm) =
-57,88. RMN 2D (COSY) Oow/dnu= 7,75/7,44; 7,44/7,37; 7,37/6,92. RMN 2D
(HSQC) ©onldc = 7,75/126,04; 7,44/127,86; 7,37/127,92; 7,37/128,25;
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7,37/128,33; 7,37/128,55; 7,37/128,66; 7,37/128,74; 7,37/129,74; 7,37/130,73;
7,37/133,67; 7,19/134,02; 7,19/134,08; 6,92/132,66. RMN 2D (HMBC) 0u/&c=
7,75/124,21; 7,75/130,73; 7,75/140,91; 7,44/126,04; 7,44/132,66; 7,19/133,67;
7,19/144,97; 6,92/144,97. MS: m/z (%): 451 (11), 450 (25), 382 (7), 381 (17), 227
(17), 202 (12), 201 (9), 184 (16), 183 (100), 181 (5), 171 (9), 154 (16), 152 (15),
151 (12). HRMS (El): calculado para CzsHisAsFs 451,0655 g/mol, encontrado
[M+H]* 451,0649. Dada la complejidad del sistema aromatico, solo pudieron
realizarse las asignaciones en uno de los anillos del bifenilo, teniendo en cuenta

los acoplamientos C-F.

-3 protones b unidos a los
carbonos F, Gy H

-1 protén ¢ \
Q =~ Protones ¢
\\”, AS

C, E y D son los carbonos
le cuaternarios unidos a As

2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). EI compuesto L8 se

O asPh, aislo como un solido blanco (Pf: 156,1-157,0 °C), por
O cromatografia en columna empleando éter de petréleo/acetato de
etilo 95:5 (92 %). El solido obtenido se recristalizé de acetonitrilo y

e e se obtuvieron cristales de tipo aguja. *H RMN (400 MHz, CDClz) &
(ppm) = 7,35 (2 H, d, J = 3,8 Hz) (a); 7,31-7,27 (10 H, m) (b); 7,21-7,17 (1 H, m)
(c); 7,13-7,09 (3 H, m) (d); 6,67-6,63 (2 H, m) (e); 2,95 (6 H, s) (f). *C RMN (101
MHz, CDCIs) & (ppm) = 149,82 (A); 148,53 (B); 140,86 (C); 138,78 (D); 134,56
(E); 134,02 (F); 130,55 (G); 130,46 (H); 130,06 (I); 128,66 (J); 128,62 (K); 128,25
(L); 126,89 (M); 111,75 (N); 40,63 (O). RMN 2D (COSY) du/dn = 7,21/7,35; 7,13
17,21; 6,67/7,13. RMN 2D (HSQC) &n/dc= 7,35/130,06; 7,35/128,66; 7,31/134,02;
7,31/128,66; 7,31/128,62; 7,31/128,25; 7,21/126,88; 7,13/134,56; 7,13/130,46;
6,67/111,75; 2,95/40,63. RMN 2D (HMBC) &wn/dc = 7,35/148,53; 7,35/134,56;
7,35/126,89; 7,31/140,86; 7,31/134,02; 7,31/128,62; 7,31/128,25; 7,21/130,06;
7,13/149,82; 7,13/148,53; 7,13/130,46; 7,13/128,66; 6,67/130,55; 6,67/111,75;
2,95/149,82; 2,95/40,63. MS: m/z (%): 425 (18), 281 (21), 270 (21), 209 (13), 208
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(18), 207 (100), 133 (13), 96 (18), 73 (22), 44 (50), 43 (11), 40 (28). HRMS (EI):
calculado para CzsH24AsN 426,1203 g/mol, encontrado [M+H]*426,1197.

Mc
la Ed
A Protones b,
D unidos a a
C
Ja /carbonos F.LYyK

G c

_N
H3;C~ “CHj
of of

1-(2-Difenilarsinafenil)naftaleno (L9).* El compuesto L9 se

O AsPh,  aislé como un solido blanco, por cromatografia en columna

OO empleando éter de petréleo (70 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls)

5 (ppm) = 7,87-7,81 (2 H, m); 7,46-7,10 (20 H, m). 13C RMN

(101 MHz, CDCI3) & (ppm) = 145,99; 140,67; 140,30; 139,98; 139,57; 133,99;

133,76; 133,72; 133,35; 132,35; 130,62; 128,51; 128,36; 128,26; 128,20; 128,06;

127,89; 127,86; 127,81; 126,38; 125,83; 125,66; 124,68. MS: m/z (%): 433 (15),
432 (51), 354 (10), 279 (14), 278 (45), 277 (100), 202 (75), 177 (14).

7.3. SECCION EXPERIMENTAL CAPITULO 111

7.3.1. Reactivos utilizados

p-Bromoacetofenona (19a), p-bromotolueno (19b), p-bromoanisol (19c), p-
bromoacetonitrilo (19d), p-bromobenzofenona (19e), 3-bromoquinolina (19f), 1-
bromo-3,5-dimetoxibenceno (19g), p-iodotolueno (30a), p-iodoanisol (30b), p-
iodoanilina (30c), estireno (20a), n-butilacrilato (20b), 4-vinilpiridina (20d),
tributilvinilestaiio (35a), tributilfenilestafio (35b), 2-tributil(tiofen-2-il)estannano
(35c), Pd(OAC)2, (PPhs)2PdClI2, Pd2(dba)s, P(dba)2, PdCl2, PCys, PPhs, AsPhs, X-
Phos (37), K2COs, NaOt-Bu, KsPOs, NEts, NaOAc, CsF y los reactivos

necesarios para la sintesis del ligando L10 (1-bromo-2-clorobenceno, 1,3-
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dimetoxibenceno y clorodifenilfosfina) fueron obtenidos comercialmente y se
utilizaron sin purificacion previa. El n-BuLi empleado fue adquirido en solucion de
hexano y titulado previamente a ser utilizado, con fluoreno y butilhidroxitolueno
(BHT).

7.3.2. Métodos sintéticos

7.3.2.1. Sintesis del ligando diOMeBP L10

La sintesis del ligando L10 se llevé a cabo en dos etapas siguiendo

metodologias descriptas en bibliografia, como puede apreciarse en el Esquema

7.1.5
cl
Br p-BuLi; THF O
Etapa 1 MeO OMe . MeO OMe
Br
T e

147 148

Etapa 2
1) n-BulLi; éter etilico
MeO OMe MeO OMe
] Br 2) CIPPh, (150) O PPh,

149 L10

Esquema 7.1. Sintesis del ligando L10

La primera etapa consistié en la sintesis del biarilo 149 (Esquema 7.1).52
En un Schlenk con agitador magnético y bajo atmdsfera de nitrégeno se
agregaron gota a gota 15,1 mmol de n-BuLi (2,09 M) a una solucion de 15,3
mmol de 1,3-dimetoxibenceno (147)> en THF anhidro (7 mL), enfriada
previamente a -10 °C con un bafio de acetona y hielo seco. Una vez gque la
reaccion alcanzé temperatura ambiente, se dejé6 agitando por 5 horas,
observandose una suspension blanca. Transcurrido ese tiempo, se enfrio
nuevamente el crudo de reaccion a -10 °C y se adicionaron gota a gota 12,8

mmol de 1-bromo-2-clorobenceno (148).2 La mezcla se agitdé por 15 min a 0 °C,

244



observandose la formacién de un precipitado amarillo. Al finalizar la reaccién se
agregaron 0,25 mL de metanol para neutralizar los restos del reactivo
organometalico y se procedié a evaporar el crudo de reaccion. Al residuo
obtenido se adicionaron 50 mL de éter etilico y 50 mL de agua. Las fases acuosa
y orgénica fueron separadas y se continud la extraccion de la fase acuosa con
éter etilico (2 x 25 mL). La fase organica fue lavada con brine (solucion saturada
de cloruro de sodio), secada con NaSOas y evaporada a presion reducida,
obteniéndose un aceite amarillo. Por *H RMN se confirmé la conversién total del
bromoclorobenceno (2) a 2'-bromo-2,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo (149), el cual fue
empleado como sustrato para la siguiente etapa.

En la etapa 2,5 en un Schlenck con agitador magnético y atmoésfera de
nitrogeno se disolvié el bromobifenilo (149) en éter etilico anhidro (10 mL) y la
solucion se enfrio a -10 °C. Se agregaron gota a gota 15,13 mmol de n-BuLi
(2,09 M) y la reaccion se dejé con agitacion a 0 °C por 2 horas. Posteriormente,
se agregaron 15,3 mmol de clorodifenilfosfina (150)? disuelta previamente en éter
etilico y se continud la agitacion a 0 °C por 2 horas. La solucién cambié de color
blanco a amarillo. Transcurrido este tiempo, se dejé que la reaccion alcanzara
temperatura ambiente y se evaporo el solvente a presion reducida, obteniéndose
un aceite amarillo. EI mismo fue disuelto en una mezcla pentano/etanol 1:1 y la
emulsion resultante se almacend 6 horas en heladera. Se obtuvo un sélido
blanco que fue separado del sobrenadante por filtracion. Tras dos lavados extra
con la mezcla pentano/etanol se obtuvo el compuesto puro, con un rendimiento
global del 55 %. EI mismo fue identificado y caracterizado por RMN. Los datos

espectroscopicos acuerdan con los informados en literatura.®

7.3.3. Procedimiento general para las reacciones de

acoplamiento catalizadas por Pd

7.3.3.1. Reaccion de Heck

El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de

Heck descriptas en el Capitulo Ill. Una mezcla de Pd(OAc)2 (1 mol%, 0,01 mmol)
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y ligando (Pd:L 1:2, 0,02 mmol) fue disuelta en DMF (4 mL) anhidra en un
Schlenk equipado con agitador magnético, bajo atmoésfera de nitrogeno.
Posteriormente, se adicionaron el halogenuro de arilo (19 y 30) correspondiente
(1 mmol), el alqueno (1,5 mmol)? y finalmente el K2CO3 (2 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 140 °C por el tiempo de reaccion sefialado en la Tabla 3.1.
Después de alcanzar la temperatura ambiente, se agreg6 agua y la reaccion se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se lavo repetidamente
con agua para eliminar los restos de DMF y se empled brine en caso de ser
necesario. Posteriormente, se secO con Na2SO0s4, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El producto obtenido fue analizado por TLC, CG y por RMN, y

se purifico por columna cromatografica con silica-gel.

7.3.3.2. Reaccion de Stille

El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de
Stille descriptas en el Capitulo Ill. En un Schlenk equipado con un agitador
magneético se seco por 2 horas CsF (2,2 mmol) al vacio a 150 °C. Cuando el tubo
de reaccion alcanzé la temperatura ambiente, se adicionaron bajo atmdsfera de
nitrégeno 4 mL de dioxano anhidro y Pd(OAc)2 (1 mol%, 0,01 mmol), el ligando
(Pd:L 1:2, 0,02 mmol), el bromuro de arilo (19, 1,1 mmol) y el estannano (35, 1,1
mmol).? La mezcla de reacciéon se calenté a 80 °C por 24 horas. Al finalizar la
reaccion y una vez que la misma alcanzé temperatura ambiente, se agreg6 agua
y se llevd a cabo la extraccién con acetato de etilo (3 x 30 mL). El residuo
organico fue secado con Na2SOa4, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida.
Cuando se empled el vinilestannano 35a y el derivado de tiofeno 35c, fue
necesario tratar la fase organica obtenida con una solucién acuosa de fluoruro de
potasio (KF) con agitacion por 30 min, a fin de eliminar subproductos derivados
de estafio. Posteriormente, el crudo de reaccion fue filtrado en precolumna con
silica gel eluyendo con acetato de etilo. Los productos fueron analizados por
TLC, CG, CG-EM y por RMN y se purificaron por columna cromatografica con

silica-gel o empleando microdestilacion al vacio.
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7.3.3.3. Secuencia Stille-Heck para la obtencidon del estilbeno 60

Esta reaccion se llevo a cabo combinando las metodologias empleadas en
la reaccion de Stille y en la reaccion de Heck. En una primera etapa se llevo a
cabo la sintesis del derivado de estireno 55 a partir de p-bromoacetofenona (19a)
y tributilvinilestannano (35a) en las mismas condiciones descriptas previamente
para la reaccion de Stille. Posteriormente, el crudo de reaccion se extrajo con
acetato de etilo/H20 y la fase organica fue tratada con una solucién de KF,
secada con Na2SOs4 y evaporada a presion reducida. Sin realizar ninguna
purificacion del alqueno 55, el mismo reaccion6 con p-bromoacetofenona (19a)
como electrofilo, bajo las mismas condiciones detalladas en el procedimiento
general de la reaccion de Heck, en 24 horas de reaccion. Después de alcanzar la
temperatura ambiente, se agreg6 agua y la reaccion se extrajo con CH2Cl2 (3 x
30 mL). La fase organica se lavo repetidamente con agua y posteriormente se
secO con NaxSOs, se filtr0 y se concentré a presion reducida. El producto
obtenido fue analizado por TLC, CG y por RMN, y se purificO por columna
cromatografica con silica-gel.

7.3.4. Caracterizacion de los compuestos sintetizados

2-Difenilfosfina-2’,6’-dimetoxibifenilo (L10).5 El producto L10

O pph, fue aislado como un soélido blanco, después de ser

MeO O oM recristalizado en etanol (55 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &

(ppm) = 7,41 (1 H, td, J= 7,4 Hz, J = 1,2 HZ); 7,29-7,17 (13 H,

m); 7,14 (1 H, ddd, J = 7,7 Hz, J = 3,8 Hz, J = 0,8 Hz); 6,52 (2 H, d, J = 8,4 Hz);

3,44 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCI3s) & (ppm) = 158,19 (s), 141,79 (d, J =

13,0 Hz); 138,58 (d, J = 13,0 Hz); 138,15 (d, J = 9,8 Hz); 134,44 (d, J = 1,72 Hz);

134,28 (d, J =19,8 Hz); 131,25 (d, J = 6,06 Hz); 129,47 (s); 129,13 (s); 128,35 (d,

J = 6,5 Hz); 128,28 (d, J = 6,97 Hz); 127,59 (s); 119,52 (d, J = 6,6 Hz); 103,92
(s); 55,70 (s). 3P RMN (121 MHz, CDCls) & (ppm) = -12,55.
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Me (E)-Butil-3-p-tolilacrilato (31).” ElI compuesto 31 se aislé por
OWO/ columna cromatografica empleando éter de
© petréleo/diclorometano 50:50 y se obtuvo como un aceite
H amarillo amarronado (53%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm) =7,65 (1 H, d, J =16,0 Hz); 7,40 (2 H,d, J=8,0 Hz); 7,16 (2 H,d, J=7,6
Hz); 6,39 (1 H, d, J = 16,0 Hz); 4,20 (2 H, t, J = 6,8 Hz); 2,35 (3 H, s); 1,68 (2 H,
quin., J = 6,8 Hz); 1,43 (2 H, sex., J = 7,6 Hz); 0,96 (3 H, t, J = 7,6 Hz). 13C RMN
(101 MHz, CDCIl3) & (ppm) = 167,24; 144,53; 140,57; 131,78; 129,60; 128,04,
117,21; 64,30; 30,83; 21,42; 19,22; 13,75. MS: m/z (%): 218 (21), 162 (85), 161
(31), 145 (100), 117 (31), 115 (52), 91 (39), 89 (9), 41 (15).

Me (E)-1-Metil-4-estirilbenceno (43).2 EI compuesto 43 se aislé
por columna cromatografica empleando éter de petroleo y se
O obtuvo como un soélido blanco (61%). *H RMN (400 MHz,
CDCls) & (ppm) = 7,49 (2 H, d, J = 7,6 Hz); 7,40 (2 H, d, J = 8,0 Hz); 7,34 (2 H, t,
J=7,6 Hz); 7,25-7,22 (1 H, m); 7,15 (2 H, d, J = 8,0 Hz); 7,11-7,02 (2 H, m); 2,35
(3 H, s). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 137,56; 134,60; 129,44; 128,69;
128,67; 127,75; 127,44; 126,47; 126,44; 21,29. MS: m/z (%): 195 (12), 194 (99),
191 (7), 180 (14), 179 (100), 178 (87), 176 (10), 165 (19), 152 (16), 115 (15), 95
(13), 91 (12), 89 (17), 82 (15), 77 (9), 76 (9).

0 1-(4-Estirilfenil)etanona (44).2 El compuesto 44 se aisl6

‘ Me por columna cromatografica empleando éter de

O ™ petréleo/éter etilico 90:10 y se obtuvo como un solido

amarillo (88%). 'H RMN (400 MHz, CDCIl3) & (ppm) = 7,94

(2H,d,J=8,0Hz); 7,57-751 (4 H, m); 7,37 (2H,t,J=7,4Hz2); 7,29 (L H, t, J =

7,4 Hz); 7,21 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 7,11 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 2,59 (3 H, s). 13C

RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 197,74; 142,30; 137,00; 136,26; 131,76;

129,17; 129,10; 128,62; 127,75; 127,13; 126,80; 26,87. MS: m/z (%): 223 (11),

222 (68), 208 (15), 207 (100), 179 (26), 178 (86), 176 (18), 152 (22), 151 (11), 89
(22), 76 (15), 43 (17).
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-~ (E)-4-(4-Metilestiril)piridina (45).° EI compuesto 45 se aisl6

o por columna cromatografica empleando éter de

Me petréleo/acetato de etilo 50:50 y se obtuvo como un sélido

blanco (21%). *H RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm) = 8,56 (2 H, dd, J= 4,4 Hz, J =

1,6 Hz); 7,43 (2 H,d, J=8,4Hz); 7,34 (2 H, dd, J = 4,8 Hz, J= 1,6 Hz); 7,27 (1 H,

d,J=16,4Hz); 7,19 (2H,d, J=7,6 Hz); 6,96 (1 H, d, J =16,4 Hz); 2,37 (3H, s).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) d (ppm) = 150,30; 144,93; 139,02; 133,51; 133,23;

129,70; 127,09; 125,08; 120,89; 21,48. MS: m/z (%): 196 (13), 195 (100), 194
(65), 181 (13), 180 (97),152 (19),115 (13),83 (15).

ove (E)-1-Metoxi-4-estirilbenceno (46).1° EI compuesto 46 se
aislé6 por columna cromatografica empleando éter de
petroleo/éter etilico 99:1 y se obtuvo como un sélido blanco

(76%). *H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm) = 7,50-7,44 (4 H, m); 7,34 (2 H, t, J =
7,6 Hz); 7,25-7,21 (1 H, m); 7,07 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 6,97 (1 H, d, J = 16,4 Hz);
6,90 (2 H, d, J = 8,8 Hz); 3,83 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDClz) & (ppm)
159,66; 138,00; 130,50; 128,99; 128,56; 128,06; 127,56; 126,97; 126,60; 114,49;
55,67. MS: m/z (%): 211 (16), 210 (100), 209 (10), 195 (20), 194 (7), 179 (14),
178 (8), 167 (33), 166 (14), 165 (39), 152 (27), 115 (6), 89 (11), 82 (8), 76 (7), 63
(8).

CN (E)-4-Estirilbenzonitrilo (47).2 El compuesto 47 se aislé por

columna cromatografica empleando éter de petrdleo/éter

etilico 90:10 y se obtuvo como un sélido blanco (77%). H

RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,61 (2 H, d, J = 1,6 Hz); 7,57-7,52 (4 H, m);

7,38 (2 H,t,J=7,4Hz); 7,33-7,29 (1 H, m); 7,20 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 7,07 (1 H,

d, J = 16,4 Hz). 3C RMN (101 MHz, CDCl3s) & (ppm) = 141,95; 136,41; 132,59;

132,52; 128,97, 128,76; 127,03; 126,98; 126,84; 119,14; 110,70. MS: m/z (%):

206 (13), 205 (96), 204 (100), 203 (23), 190 (40), 177 (16), 176 (16), 165 (18),
102 (11), 89 (23), 88 (18), 77 (14), 76 (21), 75 (13), 51 (13).

Fenil(4-estirilfenil)metanona (48).1! El compuesto 48 se

(0]
- O O aislé por columna cromatografica empleando éter de
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petréleo/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo como un soélido blanco (69%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7,84-7,80 (4 H, m); 7,63-7,55 (5 H, m); 7,50 (2
H,t,J=7,6Hz),; 739 ((2H,t J=7,4Hz),733-7,29 (1L H, m); 7,25 (1 H, d, J=16,4
Hz); 7,16 (1 H, d, J= 16,4 Hz). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 196,45;
141,85; 138,18; 137,09; 136,63; 132,63; 131,71; 131,10; 130,28; 129,15; 128,63;
127,87; 127,16; 126,58. MS: m/z (%): 285 (21), 284 (92), 208 (15), 207 (100),
179 (39), 178 (73), 177 (9), 176 (12), 152 (15), 105 (57), 77 (46), 51 (13).

(E)-3-Estirilquinolina (49).? El compuesto 49 se aislé por
| S columna cromatografica empleando éter de petrdleo/acetato
de etilo 80:20 y se obtuvo como un sélido amarillo claro
(70%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 9,13 (1 H, d, J= 2,0 Hz); 8,18 (1 H,
d, J= 2,0 Hz); 8,09 (1 H, d, J= 8,8 Hz); 7,82 (1 H, d, J= 8,0 Hz), 7,70-7,66 (1 H,
m); 7,60-7,53 (3 H, m); 7,43- 7,39 (2 H, m); 7,36-7,30 (2 H, m); 7,25 (1 H, d, J=
16,4 Hz). 3C RMN (101 MHz, CDCIlz3) & (ppm) = 149,64; 147,67; 136,92; 132,42;
131,10; 130,49; 129,46; 129,36; 128,99; 128,42; 128,30; 127,98; 127,18; 126,86;
125,41. MS: m/z (%): 232 (11), 231 (70), 230 (100), 202 (15), 115 (20), 101 (19).

O NH2 - (E)-4-Aminoestilbina (50).* El compuesto 50 se aislé por
columna cromatografica empleando éter de petréleo/acetato

de etilo 80:20 y se obtuvo como un sélido amarillo (52%). *H
RMN (400 MHz, CDCIs) & (ppm) = 7,48 (2 H, d, J = 7,2 Hz); 7,36-7,32 (4 H, m);
7,22 (1 H, tt, J= 7,4 Hz, J=1,2 Hz); 7,03 (L H, d, J= 16,3 Hz); 6,93 (1 H, d, J =
16,3 Hz); 6,68 (2 H, d, J = 8,5 Hz); 3,74 (2 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCIs) &
(ppm) = 146,48; 138,29; 129,03; 128,93; 128,38; 128,09; 127,23; 126,44; 125,46;
115,54. MS: m/z (%):196 (18), 195 (100), 194 (45), 193 (12),180 (17),178
(12),177 (11),165 (17),97 (14),89 (12),63 (10).

OMe (E)-3,5-Dimetoxiestilbina (51).* El compuesto 51 se aisl6
O por columna cromatografica empleando éter de
O ~ OMe  petréleo/diclorometano 70:30 y se obtuvo como un sélido
blanco (13%). *H RMN (400 MHz, CDCI3) d (ppm) = 7,52-

7,50 (2 H, m); 7,35 (2 H, t, J = 7,6 Hz); 7,28-7,24 (1 H, m); 7,09 (1L H, d, J= 16,0
Hz); 7,03 (1L H, d, J = 16,4 Hz); 6,67 (2 H, d, J = 2,0 Hz): 6,40-6,39 (1 H, m); 3,83
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(6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 161,17; 139,54; 137,32; 129,39;
128,84; 127,89; 126,74; 104,78; 100,19, 55,54. MS: m/z (%): 241 (12); 240
(100); 225 (11); 224 (10); 209 (19); 208 (11); 165 (32); 153 (13); 152 (17).

4-Metoxibifenilo (52).1> El compuesto 52 se aisl6 como un sélido
O blanco, por cromatografia en columna empleando éter de
O petréleo/diclorometano 80:20 (33 %). *H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm)
=7,57-7,51 (4 H, m); 7,44-7,40 (2 H, m); 7,30 (L H, t, J= 7,4 ); 7,00-6,96
(2 H, m); 3,85 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 159,30;
141, 01; 133,95; 128,92; 128,38; 127,00; 126,83; 114,32; 55,54. MS: m/z (%):
185 (14), 184 (100), 169 (53), 141 (43), 115 (30).

OMe

4-Cianobifenilo (53).16 El compuesto 53 se aislé como un sélido blanco,
O por cromatografia en columna empleando éter de petroleo/acetato de
O etilo 90:10 (53 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,74-7,67 (4 H,
m); 7,59 (2 H, d, J = 7,3 Hz); 7,48 (2 H, t, J = 7,3 Hz); 7,44-7,40 (1 H, m).
13C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 145,82; 139,55; 132,78; 129,20;
128,98; 127,97; 127,40; 119,11; 110,96. MS: m/z (%): 180 (15), 179 (100), 178
(27), 177 (11), 152 (9), 151 (17), 89 (10), 76 (21).

CN

4-Acetilbifenil (54).*> El compuesto 54 se aislé como un sélido amarillo
O claro, por cromatografia en columna empleando éter de
O petréleo/acetato de etilo 70:30 (55 %). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &

(ppm) =8,04 (2 H, dt, J=8,8 Hz, J =2,0 Hz); 7,69 (2 H, dt, J=8,8 Hz, J

= 2,0 Hz); 7,67-7,64 (2 H, m); 7,51-7,38 (3 H, m); 2,64 (3H, s). 13C
RMN (101 MHz, CDCl3z) & (ppm) = 198,00; 145,76; 139,98; 135,94; 129,06;
129,02; 128,34; 127,37; 127,31; 26,80. MS: m/z (%): 196 (47), 182 (11), 181
(100), 153 (40), 152 (49), 151 (20), 76 (27).

0O~ "Me

- 1-(4-Vinilfenil)etanona (55).1” El compuesto 55 se aisl6 por
microdestilacion al vacio a 53 °C y se obtuvo como un sélido blando
amarillo claro. La purificaciéon también se llevd a cabo por columna

©" Me  cromatografica empleando éter de petréleo/diclorometano 50:50 (88%).

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 7,92 (2 H, d, J = 8,3 Hz); 7,48 (2 H, d, J =
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8,2 Hz); 6,76 (1 H, dd, J = 16,0 Hz, J = 10,8 Hz); 5,88 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, J =
0,64 Hz); 5,40 (1 H, dd, J = 10,6 Hz, J = 0,6 Hz); 2,60 (3 H, s). 3C RMN (101
MHz, CDCls) & (ppm) = 197,90; 142,45; 136,68; 136,29; 129,06; 126,65; 117,05
26,92. MS: m/z (%): 146 (41), 132 (11), 131 (100), 103 (48), 77 (28).

_~_~. 3-Vinilquinolina (56).” EI compuesto 56 se aisl6 por columna

SN | cromatografica empleando éter de petroleo/acetato de etilo 90:10
y se obtuvo como un aceite transparente (56%). *H RMN (400 MHz, CDCl3s) &
(ppm) =9,03 (1 H, d, J = 2,0 Hz); 8,09-8,06 (2 H, m); 7,80 (1 H, dd, J = 7,8 Hz, J=
1,2 Hz), 7,69-7,65 (1 H, m); 7,55-7,51 (1 H, m); 6,87 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, J=
10,8 Hz); 5,98 (1 H, d, J = 17,7 Hz); 5,46 (1 H, d, J = 11,04 Hz). 13C RMN (101
MHz, CDClzs) & (ppm) = 149,48; 148,05; 134,16; 132,81; 130,71; 129,62; 128,33;
128,22; 127,27; 116,70. MS: m/z (%): 156 (15), 155 (100), 154 (44), 128 (12)
127(15).

_—  1-Metoxi-4-vinil-benceno (57).” El compuesto 57 se aisl6 por
microdestilacion al vacio a 53 °C y se obtuvo como un aceite
transparente (45%). 'H RMN (400 MHz, CDClI3s) & (ppm) =7,35 (1 H, d, J
= 8,8 Hz); 6,87 (1 H, d, J = 8,8 Hz); 6,67 (1 H, dd, J= 17,6 Hz, J = 11,2

Hz); 5,61 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, J = 0,8 Hz); 5,23 (1 H, dd, J = 11,6 Hz, J = 0,8
Hz); 3,82 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCI3) & (ppm) = 159,62 ; 136,39;
130,72; 127,54; 113,98; 55,54. MS: m/z (%): 135 (12), 134 (100), 119 (40), 91
(65).

OMe

_ 1,3-Dimetoxi-5-vinilbenceno (58).1 El compuesto 58 se aislo
15\ por columna cromatografica empleando éter de petroleo/acetato
MeO OMe  de etilo 90:10 y se obtuvo como un aceite transparente (15%).
1H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 6,64 (1 H, dd, J = 17,6 Hz,

J =10,8 Hz); 6,56 (2 H, d, J = 2,0 Hz); 6,39-6,36 (1 H, m); 5,72 (1 H, dd, J=17,6
Hz, J = 0,8 Hz); 5,24 (1 H, dd, J = 10,8 Hz, J = 0,8 Hz); 3,80 (6 H, s). 3C RMN
(101 MHz, CDCls) & (ppm) = 160,85; 140,00; 137,10; 114,30; 104,22; 100,01;

55,30.
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— 1-(4-(Tiofen-2-il)fenil)etanona (59).° El compuesto 59 se aislé por

S/
columna cromatogréfica empleando éter de petréleo/diclorometano
50:50 y se obtuvo como un soélido amarillo (33%). *H RMN (400 MHz,
e CDCl3) & (ppm) =7,96 (2 H, dt, J=8,8 Hz,J=1,8 Hz); 7,68 (2 H, dt, J =

8,4 Hz, J = 2,0 Hz); 7,42 (L H, dd, J = 3,8 Hz, J = 1,0 Hz); 7,36 (1 H, dd,
J=5,0Hz; J=1,0Hz); 7,11 (1 H, dd, J = 5,2 Hz, J= 3,6 Hz); 2,60 (3 H, s). 13C
RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 197,40; 143,03; 138,86; 135,83; 129,21;
128,48; 126,56; 125,74; 124,71; 26,65. MS: m/z (%): 202 (67), 188 (12), 187
(100), 159 (21), 115 (63), 79 (15).

0 (E)-1,1'-(Eteno-1,2-diilbis(4,1-fenileno))dietanona

O Me  (60).2° El compuesto 60 se aisl6 por columna

e O S cromatografica empleando éter de

3 petréleo/diclorometano 80:20 y se obtuvo como un

s6lido amarillo claro (87%). 'H RMN (400 MHz,

CDCl3) d (ppm) =7,98 (4 H, d, J = 8,4 Hz); 7,62 (4 H, d, J = 8,4 Hz); 7,26 (2 H, S);

2,63 (6 H, s). ¥3C RMN (101 MHz, CDCIls) d (ppm) = 197,85; 141,63; 136,83;
130,48; 129,28; 127,19; 26,97.

7.4. SECCION EXPERIMENTAL CAPITULO IV

7.4.1. Instrumental de analisis

Todas las reacciones y la caracterizacion de los compuestos del Capitulo
IV se llevaron a cabo en el Instituto Ecole Polytechnique, Palaiseau, Francia.

Los espectros de RMN 'H y 3C fueron registrados en un espectrémetro
de Resonancia Magnética Nuclear Bruker Avance 400, operando a 400 MHz en
'H y 101 MHz en 13C, y los espectros de 3P se llevaron a cabo en un equipo
Bruker 300 operando a 121 MHz. Los espectros se realizaron empleando
diclorometano (CD2Cl2) o cloroformo deuterado (CDCIs) como solventes. El

software de procesamiento de los espectros de RMN utilizado fue MestReNova.
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Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm, relativos a
tetrametilsilano. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz.

Los experimentos de Difraccion de Rayos X se realizaron en un
difractometro Nonius Kappa CCD usando Mo Ka (A = 0,71070 A) como fuente de
Rayos X y un monocromador de grafito y los datos fueron recolectados a
150,0(1) K. Todas las mediciones se realizaron usando Q y 1 escans. Las
estructuras cristalinas fueron resueltas con los softwares SIR 97 o Superflip y
refinadas con Shelxl2013. Las imagenes de las estructuras cristalinas

presentadas en el Capitulo IV se obtuvieron con Mercury 3.3.

7.4.2. Materiales generales

La purificacion de los complejos de Au(l) se llevé a cabo empleando celite
585 (Aldrich). Las purificaciones por columna se realizaron empleando una
columna cromatografica flash con silica gel 60 (230-400 mesh), a 0,1-0,5 bar de
presion con aire comprimido.

Los solventes organicos como pentano, diclorometano, acetona y acetato
de etilo fueron de calidad grado analitico y se utilizaron sin purificacion previa. El
éter etilico y el acetonitrilo empleados fueron de calidad pro-analisis (99,8%). El
diclorometano, THF y DMF fueron extraidos de una maquina para solventes

anhidros Baker Dry Anhydrous Solvents.

7.4.3. Reactivos utilizados

AuCISMe (76), AsPhs, AgNTf. (68a), AgSbFs (68b), K2COs, NaH, 3-
bromopropino (91), 1-bromo-3-metil-2-buteno (93) y dietil-2-bromomalonato (94)
fueron obtenidos comercialmente y se utilizaron sin purificacion previa. Los
ligandos diOMeBAs (L6) y diOMeBP (L10) fueron sintetizados segun los
procedimientos descriptos en los Capitulos Il y Il del presente trabajo de Tesis.
El zinc (Zn) metalico utilizado fue activado previamente con calentamiento a 100
°C durante 2 dias.
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7.4.4. Métodos sintéticos

7.4.4.1. Sintesis de los complejos LAUCI (64)

En un balén equipado con agitador magnético, con un septum y bajo
atmosfera de argon se colocaron 0,22 mmol de AuCISMe (76) y 0,22 mmol del
ligando correspondiente empleando diclorometano anhidro como solvente (6
mL). La reaccion se agitdé por 2 horas a temperatura ambiente con flujo positivo
de nitrégeno a fin de desplazar el ligando dimetilsulfuro del complejo de partida
76. Para mantener la agitacion el tiempo deseado, se realizaron agregados extra
de solvente. Se obtuvo un soélido blanco que fue secado al vacio y analizado por

'H RMN. La formacién de los complejos clorados 64 fue cuantitativa.

7.4.4.2. Sintesis de los complejos LAuX, [LAuU(S)IX, [LAulX vy
[LAUL’TX (X= NTf.y SbFs)

La sintesis de los complejos 77, 79, 80, 81, 87 y 88 se llevo a cabo
partiendo de los complejos clorados 64. En un balon cubierto con papel de
aluminio, equipado con agitador magnético y con un septum se colocaron 0,22
mmol del complejo clorado 64 bajo atmdsfera de argon, el cual fue disuelto en 2
mL de solvente: diclorometano anhidro en el caso del complejo 77 y ACN en el
caso del complejo 79. Posteriormente se adicionaron 0,22 mmol de la sal de Ag
correspondiente y se mantuvo la agitaciéon por 15 min a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo se observd la aparicibn de un precipitado gris
correspondiente a la formacion de AgCl, que se separ6 del medio de reaccion a
través de una microfiltracion con celite y lavados con diclorometano,
obteniéndose una solucion incolora. El exceso de solvente se elimind con
evaporacion a presiéon reducida a temperatura ambiente y el producto resultante
fue secado al vacio hasta observase la formacién de un sélido esponjoso.

En el caso de los complejos 80, 81, 87 y 88, los cuales contienen dos

ligandos arsina o fosfina 0 mezcla de ambos, se adicion6 un equivalente extra
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del ligando previo al agregado de la sal de Ag, y el solvente empleado en el
proceso fue diclorometano.

Los complejos sintetizados fueron caracterizados por RMN y por Rayos X
en caso de ser posible. La obtencion de los monocristales se llevd a cabo por el
método de difusion lenta,?! disolviendo una pequefia proporciéon del complejo en
un solvente polar como diclorometano dentro de un tubo de RMN, cubriendo el
resto del volumen con un solvente apolar (pentano). El tubo se tap6 y se guardd
en el freezer, observandose la formacion de cristales tras aproximadamente dos

dias.

7.4.4.3. Sintesis de la 1,6-enina 89

La sintesis del sustrato 89 fue realizada en etapas, tal como se describi6
en el Capitulo 1V siguiendo metodologias descriptas en bibliografia con algunas

modificaciones.??

Etapa 1: Sintesis del precursor 92 (ec. 7.1)%%2

Br

(0] (o) O O O O
+ / K2C03; DMF Zn; AcOH (7 1)
EtOMOEt Z EtO OEt — = EtO OEt '’
0-23°C; 14 h Br 45°C;5h
Br “
94 91 95 % 92 AN

En un balén equipado con un agitador magnético conteniendo 4,2 mmol
de dietil-2-bromomalonato (94)? y 4,8 mmol de 3-bromopropino (91)? en DMF a 0
°C se adicionaron 8,4 mmol de K2COs, observandose un cambio de coloracién
de amarillo a anaranjado. Se dej6 que la mezcla alcanzara temperatura ambiente
y se agito durante toda la noche. Una vez finalizada la reaccion, se agregd agua
y se llevd a cabo la extraccion del crudo con acetato de etilo (3 x 40 mL) y brine.
La fase organica se lavo repetidamente con agua para eliminar el exceso de
DMF, se secO con Na2SO4 y se evapord a presion reducida, obteniéndose un

aceite anaranjado. El crudo de reaccion fue analizado por *H RMN observandose
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la conversion completa del sustrato 94 en el compuesto 95, el cual fue empleado
sin purificacion previa en la siguiente etapa.

En un balén equipado con un agitador magnético se disolvieron 4 mmol
del compuesto 95 en 4 mL de una solucion de acido acético 1M, y se agregaron
8 mmol de Zn metélico previamente activado. La mezcla de reaccion se calentd
entre 40-45 °C por 5 horas. Transcurrido ese tiempo y una vez alcanzada la
temperatura ambiente se filtré el crudo con celite y fue tratado con una solucion
saturada de Na2COs con agitacion durante 10 min. Posteriormente se realizo la
extraccion del crudo con acetato de etilo (3 x 40 mL), se lavo la fase organica
con brine y se evapord a presion reducida. La reaccion fue analizada por 'H
RMN, observandose la completa deshalogenacion del sustrato 95 dando lugar al
derivado de malonato 92. La purificacién del producto se realiz6 por columna

cromatografica con silica gel.

Etapa 2: Sintesis de la 1,6 enina 29 (ec. 7.2)%2P

// Me
o o
NaH; THF (o) —
EtO OEt * B/_\}Me — Me (7.2)
Me 0-23°C; 6 h EtO OEt
o
S
92 93 89

En un balén equipado con un agitador magnético y un septum bajo
atmésfera inerte se adicionaron 4,8 mmol de NaH a una solucion de 4 mmol del
derivado de malonato 92,2 disueltos previamente en 8 mL de THF anhidro a 0 °C.
Transcurridos 5 min., se agregaron 4,8 mmol de bromuro de prenilo 93,
observandose un cambio de coloracion de amarillo a marrén. Se dejo la reaccion
con agitacion a temperatura ambiente por 6 horas, y una vez finalizada se llevo a
cabo la extraccion del crudo con acetato de etilo (3 x 30 mL) y brine. La fase
organica se sec6 con Na2SO4 y se evapor6 a presion reducida. Los resultados
fueron analizados por *H RMN observandose la conversién completa del material
de partida 92 y la formacion de la 1,6 enina 89. El producto de reaccion se

purificd por columna cromatografica con silica gel.
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7.4.5. Procedimiento general para las reacciones

catalizadas por complejos de Au(l)

Este procedimiento es representativo para todas las reacciones de
cicloisomerizacion de la 1,6 enina 89 empleando los complejos de Au(l)
sintetizados. Estas reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente sin
atmosfera inerte en tubos de RMN empleando solvente deuterado a fin de
monitorear la conversion de sustrato y la formacion de los productos a lo largo
del tiempo por *H RMN.

En un tubo de RMN se pesaron 0,2 mmol de sustrato (89) y se
adicionaron 0,002 mmol (1 mol%) del complejo catalizador disuelto previamente
en 0,6 mL de CD2Cl.. Este punto se consider6 como el tiempo inicial de la
reaccion. El tubo se agité con la mano por unos minutos y se tomaron espectros
de 'H RMN a distintos tiempos. Los productos de reaccién se identificaron con

sefales caracteristicas comparadas con testigos de los mismos.

7.4.4. Caracterizacion de los compuestos sintetizados

© Complejo AsPhzAuCl (64a).® 'H RMN (400 MHz, CDCls) &

| (ppm) = 7,55-7,46 (15 H, m).
OgAU-CI

Complejo diOMeBAsAuCl (64b). 'H RMN (400 MHz,

O asPhp-Aucl  CDCls) & (ppm) = 7,57 (2 H, t, J = 7,6 Hz): 7,47-7,41 (10 H,

e O o m): 7,39-7,36 (3 H, m): 7,22 (L H, d, J = 7,6 Hz): 6,53 (2 H,
d, J = 8,4 Hz); 3,37 (6 H, 3).

Complejo diOMeBPAuCIl (64c). 'H RMN (400 MHz,

O pph-aucl  CDCls) & (ppm) = 7,57 (L H, t, J= 7,6 Hz): 7,47-7,30 (13 H,

Meo O o m): 7,13 (1 H, dd, J = 8,0 Hz, J= 12,0 Hz); 6,53 (2 H, d, J =
8,4 Hz); 3,34 (6 H, s). 3P RMN (121 MHz, CDCls) & (ppm)
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=24,78.
© Complejo AsPhsAuNTf2 (77a). *H RMN (400 MHz, CDCls) &
Q_LS-AU-NTE (ppm) = 7,61-7,49 (15 H, m). 3C RMN (101 MHz, CDCls) &

(ppm) = 133,64; 133,48; 130,71, 130,36.

Estructura cristalina

Distancias As-Au (A) 2,329

Distancia Au-N (A) 2,098

Angulo As-Au-N (°) 175,41

Grupo espacial P-1

Distancias de la celda (A) | a 8,760(1); b 11,636(1); ¢ 13,301(1)
Angulos de la celda (°) a 102,964(1); B 104,254(1); y 106.325(1)
Volumen de la celda (A% | 1196,62

Complejo diOMeBAsAuNTf2 (77b). H RMN (400 MHz,

O AsPh,-Au-NT,,  CDClI3) & (ppm) = 7,58 (1 H, td, J = 7,2 Hz, J = 1,2 Hz);

eo O o 7.53-7,41 (10 H, m); 7,40- 7,34 (3 H, m); 7,27-7,25 (1 H,

m); 6,57 (2 H, d, J = 8,4 Hz); 3,32 (6 H, s). 13C RMN (101

MHz, CDCls) 5 (ppm) = 157,77; 140,68; 134,09; 133,96; 133,48; 133,34; 131,75;

131,71; 131,64; 131,54; 131,07; 130,18; 129,85: 129,39; 128,02; 116,19; 104,52;
104,24; 55,35,

Complejo diOMeBPAuUNTf2 (77c). 'H RMN (400 MHz,

O PPh-AuNTf,  CDCI3) & (ppm) = 7,59 (L H, t, J = 7,6 Hz); 7,51-7,37 (13

Meo O ove H, m); 7,21-7,16 (1 H, m); 6,58 (2 H, d, J = 8,8 Hz); 3,30 (6
H, s). 31P RMN (121 MHz, CDCl3) & (ppm) = 20,53.

i @ N Complejo [(AsPh3s)sAu]NTf2 (78).

“NTY,
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Estructura cristalina

Distancias As-Au (A)

2,548; 2,559: 2,5651; 2,563

Angulos As-Au-As (°)

108,74, 109,72; 109,04, 109,81, 109,26; 110,24

Grupo espacial

P-1

Distancias de la celda (A)

a 11,992(1); b 15,257(1); ¢ 18,314(1)

Angulos de la celda (°)

o 89,924(1); B 85,581(1); y 87,341(1)

Volumen de la celda (A3)

3337,2

| “SbFg
—As-Au-NCMe S).

+

O "SbFg
AsPh,-Au-NCMe
MeO. ‘ OMe

B e Complejo [AsPhsAu(NCMe)]SbFs (79a). *H RMN (400
MHz, CDCI3) & (ppm) = 7,61-7,46 (15 H, m); 2,16 (3 H,

Complejo [diOMeBAsAu(NCMe)]SbFs (79b). H
RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,62 (1 H, td, J
=7,6 Hz, J = 1,2 Hz); 7,56-7,47 (7 H, m); 7,44-7,39
(6 H, m); 7,28 (L H, d, J=8,0 Hz); 6,69 (2 H, d, J =

8,4 Hz): 3,37 (6 H, s), 2,30 (3 H, s).

Q 0.
O ennd—()|
EeBRel

Estructura cristalina

Complejo [(AsPh3)2Au]NTf2 (80a). *H RMN (400
MHz, CDCls) & (ppm) = 7,61-7,57 (6 H, m); 7,53
(12 H, t, J = 7,6 Hz); 7,48-7,47 (12 H, m). 13C
RMN (101 MHz, CDCIs) & (ppm) = 133,55;
132,39; 130,86; 130,61.

Distancias As-Au (A) 2,397
Angulo As-Au-As (°) 180,00
Grupo espacial P 2i/c

Distancias de la celda (A)

a 13,336(1); b 8,348(1); ¢ 19,018(1)

Angulos de la celda (°)

a 90; B 115,798; y 90

Volumen de la celda (A3)

1906,24
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MeQ As— Au—— As

LS.
\ /
O OMe 'p, PH MeO O

I+ Complejo

OMe

[(diOMeBAS)2AU]NTf2
N1, (80b). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm) = 7,68 (4 H, t, J = 7,6 Hz); 7,59
(8H,t,J=7,6Hz); 753 (2H,t,J=7,6

Hz); 7,39-7,31 (10 H, m); 7,18 (2 H, d,
J=7,6Hz);7,06(2H,d, J=76Hz);6512H,tJ=84Hz):587 (4H,d,J=
8,4 Hz); 3,01 (12 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 157,74; 140,24;
133,96; 133,73; 132,22; 132,05; 131,81; 131,74; 131,13; 130,19; 128,44; 117,17;

104,24, 55,52.

Estructura cristalina

Distancias As-Au (A) 2,401y 2,404
Angulo As-Au-As (°) 176,44
Grupo espacial P 2i/c

Distancias de la celda (A)

a 17,567(1); b 17,650(1); ¢ 21,817(1)

Angulos de la celda (°)

a 90; B 123,719(3); y 90

Volumen de la celda (A3)

5626,53

MeQ, P—Au

P

(ppm) = 38,33.

Estructura cristalina

Oy )
O OMe\Ph Ph/MeO O

OMe

ar Complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 (80c).
N1,  'H RMN (400 MHz, CDClz3) & (ppm) =
7,63 (4 H, t, J = 7,4 Hz); 7,55-7,50 (10
Hz, m); 7,39-7,28 (10 H, m); 7,12-7,11

(2H, m); 7,00 2 H, m); 6,73 (2 H, t, J =
8,4 Hz): 5,94 (4 H, J = 8,4 Hz); 3,01 (12 H, s). 3'P RMN (121 MHz, CDCls) &

Es necesario destacar que cristalizaron 3 moléculas juntas del complejo, de alli

las dimensiones de la celda. Para facilitar la visualizacién, en el Capitulo IV se

mostré la estructura de soélo una de ellas. A continuaciéon se indican las

distancias de enlace P-Au y los angulos de enlace P-Au-P para cada una de las

tres moléculas de la celda.

Distancias P-Au-P (A)

2,315y 2,317, 2,324, 2,307

Angulos P-Au-P (°)

177,47;180,00; 180,00

Grupo espacial

P 2i/c
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Distancias de la celda (A)

a 15,011(1); b 25,925(1); ¢ 28,399(1)

Angulos de la celda (°)

a 90; B 90,251(1); y 90

Volumen de la celda (A3)

11051,7

Ne )

)
O

Estructura cristalina

Complejo [(AsPhs)2Au]SbFes (81a). 'H RMN
(400 MHz, CD2Cl2) & (ppm) = 7,65-7,53 (30 H,
m). 13C RMN (101 MHz, CD2Cl2) & (ppm) =
133,70; 132,51; 130,82; 130,64.

Distancias As-Au (A) 2,396
Angulo As-Au-As (°) 178,17
Grupo espacial P 2i/c

Distancias de la celda (A)

a 10,077(1); b 20,227(1); ¢ 17,432(1)

Angulos de la celda (°)

a 90; B 96,452(1); y 90

Volumen de la celda (A3)

3530,62

L IE
MeQ, As— Au—— As

104,67, 55,93.

Estructura cristalina

\ /
O OMe'p, Ph MeO Q

1+ Complejo

"SbFy
OMe

[(diOMeBAs)2Au]SbFs

(81b). 'H RMN (400 MHz, CD2Cl2) &
(ppm) = 7,67 (4 H, t, J = 7,6 Hz); 7,60-
7,51 (10 H, m); 7,40-7,32 (10 H, m);

7,19 2 H, dd, J=7,6 Hz , J = 1,6 Hz);
711 (2H,dd, J=7,6 Hz, J=1,2 Hz); 6,51 (2 H, t, J = 8,4 Hz); 5,88 (4 H, d, J =
8,0 Hz); 3,02 (12 H, s). 3C RMN (101 MHz, CD2Cl2) & (ppm) = 158,25; 140,87;
134,60; 134,47; 134,22; 132,98; 132,47; 132,20; 131,55; 130,64; 128,91; 117,62;

Distancias As-Au (A) 2,410
Angulo As-Au-As (°) 177,63
Grupo espacial P212:2

Distancias de la celda (A)

a 15,700(1); b 12,557(1); ¢ 12,964(1)

Angulos de la celda (°)

a 90; B 90; y 90

Volumen de la celda (A3)

2555,79
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/ Dietil-2-(3-metilbut-2-en-1-il)-2-(prop-2-in-1-il)malonato
Me

O Me

(89).%* El compuesto 89 se aislé por columna cromatogréfica
empleando éter de petréleo/acetato de etilo 95:5 y se obtuvo
como un aceite amarillo claro (71%). *H RMN (400 MHz, CDCls)
o (ppm) = 4,92 (1 H, t, J =7,6 Hz); 4,22-4,14 (4 H, m); 2,77-2,75 (4 H, m); 1,98
(1H,t,J=2,4Hz);1,68 (3H,5s);1,64 (3H,s);1,25(6H,t;J=7,2Hz). 13C RMN
(101 MHz, CDCIs) & (ppm) = 170,38; 137,00; 117,45; 79,73; 71,43; 61,84; 57,30;
30,89; 26,37; 22,71; 18,30; 14,35.

EtO o’ ~OEt

7.5. SECCION EXPERIMENTAL CAPITULO V

7.5.1. Reactivos utilizados

Cloruro de oxalilo (C202Cl2), ioduro de metilo (Mel), dimetilcarbonato
(DMC), NaH, K2COs, NaOMe, NaBHa4, KOAc, BrNBus4, AgOAc, Ag2COs, PPhs,
AsPhs, Pd(OAc)2, (PPhs)2PdCl2, P(dba)2, Pd(PhCN)2Cl2, PdClz, 1H-indolo-3-
acido carboxilico (122); 2-bromo-anilina (124a), 2-bromo-4-metilanilina (124b), 2-
bromo-4-cloroanilina (124c), 2-bromo-4-nitroanilina (124d) 1H-indolo-2-acido
carboxilico (128), formaldehido (133) fueron obtenidos comercialmente y se
utilizaron sin purificacion previa. El diclorometano utilizado en la sintesis de los
sustratos fue secado con sulfato de sodio y almacenado con tamices
moleculares de 4 A. El cloruro de tionilo (SOCI2) fue purificado por destilacion

simple previo a ser utilizado.

7.5.2. Métodos sintéticos

7.5.2.1. Sintesis de 2-bromo-N-metilanilina (131)

La sintesis de la anilina 131 se llevo a cabo siguiendo la metodologia
descripta en bibliografia.?®> En un balén equipado con un agitador magnético se

agregaron 100 mmol de Na metalico en pequefias porciones a 30 mL de MeOH.
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Una vez que el burbujeo causado por el desprendimiento de H: finalizd, se
adiciond la 2-bromoanilina (124a) y una suspension de p-formaldehido (133) en
MeOH (28 mmol en 20 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5
horas, y posteriormente se adicionaron 20 mmol de NaBHa4. La reaccién se
calentd a reflujo por 24 horas y transcurrido ese tiempo, el crudo de reaccion fue
tratado con una solucién de KOH 1 M, y se realizo la correspondiente extraccion
con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se sec6 con Na2SO4 y fue
evaporada a presion reducida. Los resultados obtenidos se analizaron por TLC y
por CG, observandose una conversion del 50% de la anilina de partida. La

purificacion del crudo se llevo a cabo por columna cromatografica con silica gel.

7.5.2.2. Sintesis de las indolocarboxamidas 125, 129y 132

El siguiente procedimiento es representativo para la sintesis de las

carboxamidas 125, 129 y 132 y se llevé a cabo siguiendo la metodologia

descripta en bibliografia.?® En un tubo de Schlenk seco y equipado con un
agitador magnético, se colocaron 2 mmol del acido carboxilico correspondiente
(122 0 128) y se agreg6 1 mL de cloruro de oxalilo (C202Cl2) o cloruro de tionilo
(SOCI2) bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se calentd por 2
horas entre 50-55 °C cuando se empledé C202Cl2 y entre 70-75 °C cuando se
utilizé SOCI2. El exceso del agente clorante se destilé6 del medio de reaccién con
calentamiento y corriente de nitrégeno y el residuo sélido remanente se
resuspendid en 5 mL de CH2Cl2 (seco con tamices moleculares). La reaccion se
enfri6 empleando un bafio de hielo y se agregaron 5 mmol de la anilina (124/132)
correspondiente. La mezcla de reaccion se dejé a temperatura ambiente y con
agitacion durante toda la noche. Pasado este tiempo, se agregaron 100 mL de
agua destilada y se separ6 la fase organica. La fase acuosa se extrajo con
CH2Cl2 (3 x 30 mL) y se juntaron los extractos orgénicos. La fase organica se
lavd con HCI al 10 % (3 x 100 mL) para eliminar restos de acido y anilina, fue
separada y se sec6 con Na2SO4 anhidro. Se filtré y se evaporé el exceso de

solvente a presién reducida. El crudo de reaccién se analizé por TLC, CG y 'H
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RMN, y se empledé en la siguiente etapa (metilacién, seccién 7.5.2.3) sin
necesidad de purificar el producto.

7.5.2.3. Sintesis de las indolocarboxamidas 127 vy 130: metilacion de

los nitrogenos del indol v de la amida

La sintesis de las N-metilcarboxamidas 127 y 130 se llevé a cabo

siguiendo lineamientos generales descriptos en bibliografia, introduciendo

27,28

algunas modificaciones. Para estas reacciones se partio de las

carboxamidas 125 y 129, que fueron empleadas sin purificacién previa, tal como

se detall6 en la seccidn anterior.

Via A:?" Este procedimiento fue empleado para la sintesis de las carboxamidas
127a-d y 130. En un Schlenck con agitador magnético seco y bajo atmdsfera de
nitrégeno se colocaron 1 mmol de la carboxamida 125/129 junto a 4 mL de THF
anhidro, previamente enfriado a 0 °C con bafio de hielo. Posteriormente, se
adicionaron 2,2 mmol de NaH al 60% y se mantuvo la agitacion a temperatura
ambiente por aproximadamente 2 horas. Cada 30 min se realiz6 vacio en el
sistema por unos pocos segundos para favorecer la eliminacion del H2 formado.
Cuando el burbujeo del H: finalizé indicando la completa formacion del anion,
fueron agregados 4 mmol de Mel con pipeta. A los pocos minutos se observo el
cambio de coloracion de marrén oscuro a anaranjado. La mezcla de reaccion se
calent6 a 50 °C toda la noche. Transcurrido ese tiempo y una vez alcanzada la
temperatura ambiente, se adicion6 agua y se llevé a cabo la extraccion de la fase
acuosa con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se sec6 con Na2SOsy
se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion fue analizado por TLC y 'H
RMN, y cuando fue posible por CG, y el producto obtenido se purificé por

columna cromatogréfica con silica gel.

Via_ B:?® Este procedimiento sélo fue empleado para la sintesis de la
carboxamida 127a. En un Schlenck con agitador magnético bajo atmosfera de

nitrégeno se colocaron 1 mmol de la carboxamida 125a y 0,65 mmol de K2CO3
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en 2 mL de DMF anhidra. Posteriormente, se adicionaron 3 mmol de DMC?y se
procedid a calentar la mezcla de reaccién en un bafio de aceite a 130 °C por 4
horas. Cuando la reaccién alcanzé la temperatura ambiente se agregd agua y se
llevo a cabo la extraccion con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica fue
lavada sucesivas veces con agua para eliminar el exceso de DMF y
posteriormente se sec6 con Na2SOasYy se evaporo a presion reducida. El crudo de
reaccion fue analizado por TLC, 'H RMN y CG, indicando la formacién del
producto 126a con el nitrdgeno del indol metilado. La metilacion del nitrogeno de
la amida para dar el compuesto 127a se llevd a cabo segun el procedimiento
descripto en la Via A, empleando el sustrato 126a sin purificacion previa y

utilizando 1 mmol de NaH.

7.5.3. Procedimiento general para las reacciones de C-H

Activacién catalizadas por Pd

El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de
C-H Activacién descriptas en el Capitulo V. Una mezcla de (PPhs):PdCl2 (2
mol%, 0,0041 mmol) y PPhs (4 mol%, 0,0083 mmol) fue disuelta en DMA anhidra
(4 mL) en un Schlenk equipado con agitador magnético, bajo atmosfera de
nitrégeno. Posteriormente se adicionaron 0,21 mmol del sustrato (127, 130 o
132) y 0,42 mmol de KOAc. En aquellas reacciones donde se emple6 BrNBus, se
agregaron 0,21 mmol luego del agregado de la base. La mezcla de reaccion se
calenté a 110 °C por 3 horas en un bafio de aceite. Después de alcanzar la
temperatura ambiente, se agregd agua y la reaccion se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 mL). La fase organica se lavo repetidamente con agua para eliminar
el exceso de DMA y se empled brine en caso de ser necesario. Posteriormente,
se secO con NazS0s4, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El crudo de
reaccion fue analizado por TLC y 'H RMN, y cuando fue posible por CG, y se

llevo a cabo la purificacién por columna cromatografica con silica-gel.

266



7.5.4. Caracterizacion de los compuestos sintetizados

. (N-Metil)-2-bromoanilina (131).2° El compuesto 131 se aisl6 por
Br  columna cromatografica empleando pentano y se obtuvo como un

@ liquido incoloro (50%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) =
7,38-7,44 (1 H, m); 7,17-7,23 (1 H, m); 6,54-6,66 (2 H, m); 4,42 (1 H, s); 2,89 (3
H, s). ¥*C RMN (101 MHz, CDCIlz) & (ppm) = 145,91; 132,30; 129,00; 117,69;
111, 02; 109,73; 31,10. MS: m/z (%): 186 (97); 185 (100); 184 (91); 105 (54); 104

(18); 91 (19); 77 (54); 63 (18); 52 (22); 51 (23).

N-(2-Bromofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida
/Q (127a).*° ElI compuesto 127a se aislé por columna
? e cromatografica empleando pentano/acetato de etilo 70:30 y se
N\ obtuvo como un sélido blanco (84%). 'H RMN (400 MHz, CDCls)
e o (ppm) = 8,39-8,35 (1 H, m); 7,68 (1 H, d, J = 8,0 Hz); 7,35-7,30
(2 H, m); 7,26-7,19 (4 H, m); 6,08 (1 H, s); 3,53 (3 H, s); 3,40 (3 H, s). 3*C RMN
(101 MHz, CDCI3) & (ppm) = 166,02; 144,88; 136,48; 134,26; 131,88; 131,12;
129,55; 129,16; 128,80; 124,19; 122,98; 122,94; 121,72; 109,78; 109,37; 37,31;
33,41.

ve N-(2-Bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-

/Q carboxamida (127b). El compuesto 127b se aislo por columna

o N cromatografica empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se
©j§ Me  ohtuvo como un sélido beige (83%). ‘H RMN (400 MHz,
N CDCl3) 6 (ppm) = 8,40-8,36 (1 H, m) (a); 7,50 (1 H,d, J=1,2

Hz) (b); 7,26-7,22 (2 H, m) (c); 7,21-7,20 (1 H, m) (d); 7,18 (1
H, d, J =8,0 Hz) (e); 7,11 (1 H, dd, J= 8,0 Hz, J = 1,2 Hz) (f); 6,12 (1 H, s) (9);
3,53 (3 H, s) (h); 3,37 (3 H, s) (i); 2,38 (3 H, s) (j). 13C RMN (101 MHz, CDClI3) &
(ppm) = 166,10 (A); 142,14 (B); 139,96 (C); 136,44 (D); 134,55 (E); 131,88 (F);
130,53 (G); 129,90 (H); 128,82 (1); 123,69 (J); 122,94 (K); 122,88 (L); 121,62 (M);
109,76 (N); 109,34 (0O); 37,37 (P); 33,43 (Q); 21,15 (R). RMN 2D (COSY) dH/dH =
8,40/7,26; 8,40/7,20; 7,50/7,11, 7,50/2,38; 7,18/7,11; 7,18/2,38; 7,11/2,38. RMN
2D (HSQC) ©on/dc = 8,40/122,88; 7,50/134,55; 7,26/122,94, 7,26/121,62;
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7,21/109,34; 7,18/130,53; 7,11/129,90; 6,12/131,88; 3,53/33,43; 3,37/37,37;
2,38/21,15. RMN 2D (HMBC) 0n/dc= 8,40/122,94; 8,40/136,44; 7,50/142,14;
7,50/129,90; 7,50/123,69; 7,21/136,44; 7,21/128,82, 7,21/121,62; 7,18/139,96;
7,18/123,69; 7,11/142,14; 7,11/134,55; 7,11/123,69; 7,11/21,15; 3,53/136,44;
3,53/131,88; 3,37/166,10; 3,37/142,14; 2,38/139,96; 2,38/134,55; 2,38/129,90.
HRMS (El): [M+Na]* calculado para CisHi7zBrN2NaO* 379,0416 g/mol,
encontrado 379,0436.

CHg Ri

Hf

o N-(2-Bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-
carboxamida (127c¢). El compuesto 127c¢ se aisl6 por columna
o | cromatografica empleando pentano/acetato de etilo 50:50 y se
©f§ Me  obtuvo como un sélido marrén (70%). 'H RMN (400 MHz,
N CDCI3) 6 (ppm) = 8,31-8,30 (L H, m) (a); 7,68 (1 H,d,J=24
Hz) (b); 7,29 (1 H, dd, J = 8,6 Hz, J= 2,4 Hz) (¢); 7,26-7,22 (4 H,
m) (d); 6,27 (1 H, s) (e); 3,60 (3 H, s) (f); 3,37 (3 H, s) (g). 1°C RMN (101 MHz,
CDCI3) & (ppm) = 166,07 (A); 143,72 (B); 136,58 (C); 134,40 (D); 133,89 (E);
131,74 (F); 131,68 (G); 129,40 (H); 128,56 (1); 124,58 (J); 123,14 (K); 122,75 (L);
121,81 (M); 109,69 (N); 109,51 (O); 37,41 (P); 33,57 (Q). RMN 2D (COSY) 8n/5H
= 8,31/7,26; 7,68/7,29; 7,68/7,26. RMN 2D (HSQC) 0n/dc = 8,31/122,75;
7,68/133,89; 7,29/129,40; 7,26/131,74; 7,26/123,14; 7,26/121,81; 7,26/109,51,
6,27/131,68; 3,37/37,41; 3,60/33,57. RMN 2D (HMBC) &n/6c = 8,31/136,58;
8,31/123,14; 8,31/109,69; 8,31/109,51; 7,68/143,72; 7,68/134,40; 7,68/131,74,
7,68/129,40; 7,68/124,58; 7,29/143,72; 7,29/133,89; 3,60/136,58; 3,60/131,68;
3,37/166,07; 3,37/143,72. HRMS (EIl): [M+Na]* calculado para C17H14BrCIN2NaO*
398,9870 g/mol, encontrado 398,9885.
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N-(2-Bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-
/Q carboxamida (127d). El compuesto 127d se aisl6 por
o d columna cromatografica empleando pentano/acetato de etilo
©j§ Me 50:50 y se obtuvo como un sélido amarillo (35%). *H RMN
N (400 MHz, CDCl3) & (ppm) =8,52 (1 H, s) (a); 8,17 (1 H,d, J =
7,2) (b); 8,12 (1 H,d,J=7,6Hz) (c); 7,43 (L H, d; J = 8,4 Hz)
(d); 7,25 (3 H, s) (e); 6,49 (1 H, s) (f); 3,61 (3 H, s) (9); 3,42 (3 H, s) (h). 3C RMN
(101 MHz, CDCIs) & (ppm) = 165,79 (A); 150,83 (B); 146,56 (C); 136,42 (D);
131,64 (E); 130,94 (F); 129,26 (G); 127,62 (H); 123,77 (I); 123,68 (J); 123,09 (K);
121,95 (L); 121,69 (M); 109,43 (N, 2 C); 37,16 (O); 33,31 (P). RMN 2D (COSY)
on/dn = 8,52/8,12; 8,17/7,25; 8,12/7,43. RMN 2D (HSQC) &n/dc = 8,52/129,26;
8,17/121,95; 8,12/123,68; 7,43/130,94; 7,25/123,09; 7,25/121,69; 7,25/109,43;
6,49/131,64; 3,61/33,31; 3,42/37,16. RMN 2D (HMBC) 0n/dc= 8,52/150,83;
8,52/123,68; 8,17/136,43; 8,17/123,09, 8,17/109,43; 8,12/150,83; 8,12/129,26;
7,43/150,83; 7,43/146,56; 7,43/123,77; 7,43/123,48; 6,49/136,42; 6,49/127,62;
6,49/109,43; 3,61/136,43; 3,61/131,63; 3,42/165,79; 3,42/150,83. HRMS (EI):
[M+Na]* calculado para Ci7H14BrN3sNaOs*410,0111 g/mol, encontrado 410,0109.
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Br N-(2-Bromofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-2-carboxamida

\ Me\N© (130).3* ElI compuesto 130 se aisl6 por columna

[;[N\: go cromatografica empleando pentano/acetato de etilo 80:20

Me y se obtuvo como un sélido blanco (93%). 'H RMN (400

MHz, CDCIs) & (ppm) =7,50 (L H, d, J=7,2 Hz), 7,38-7,30 (4 H, m); 7,22 (1 H, d,

J=8,0Hz);712(1H,tI=72Hz);701((1Ht J=72Hz);6,02(1H,s) 398

(3 H, s); 3,42 (3 H, s). 3C RMN (101 MHz, CDClz3) & (ppm) = 164,22; 144,15;

138,35; 134,19; 131,94; 130,14; 129,54; 129,06; 126,39; 123,94; 123,20; 122,19;

120,20; 110,16; 107,43; 37,32; 31,92. HRMS (El): [M+Na]* calculado para
C17H1sBrN2NaO™* 365,0260g/mol, encontrado 365,0253.

g compuesto 132 se aislé por columna cromatografica empleando

N\Me pentano/acetato de etilo 50:50 y se obtuvo como un solido

[ IH\; blanco (80%). *H RMN (400 MHz, DMSO) & (ppm) = 11, 25 (1
H, s) (a); 8,15 (1 H, d, J = 7,6 Hz) (b); 7,76 (1L H, d, J = 8, 0 H2)

(c); 7,55 (1 H, d, J = 6,4 Hz) (d); 7,48 (1 H, t; J = 7,2 Hz) (e); 7,37-7,34 (1 H, m)
(f); 7,34-7,32 (1 H, m) (g); 7,15-7,08 (2 H, m) (h); 6,22 (1 H, s) (i); 3,27 (3 H, s)
(). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 164,70 (A); 143,82 (B); 135,03 (C);
133,58 (D); 130,95 (E); 129,77 (F); 129,36 (G); 127,70 (H); 127,40 (1); 123,17 (J);
122,05 (K); 121,45 (L); 120,40 (M); 111,52 (N); 109,39 (O); 36,55 (P). RMN 2D
(COSY) on/dn= 8,15/7,15; 8,15/7,34; 7,76/7,48; 7,76/7,37; 7,55/7,48; 7,55/7,37;
7,48/7,37. RMN 2D (HSQC) 0on/d6c = 8,15/121,45; 7,76/133,58; 7,55/130,95;
7,48/129,36; 7,37/129,77; 7,34/111,52; 7,15/122,05; 7,15/120,40; 6,22/127,70;

@ N-(2-Bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). El
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3,27/36,55. RMN 2D (HMBC) dwn/dc= 8,15/135,03; 8,15/122,05; 8,15/109,39;
7,76/143,82; 7,76/129,36; 7,76/123,17; 7,55/133,58; 7,55/129,77; 7,55/123,17,
7,48/143,82; 7,48/133,58; 7,48/123,16; 7,37/130,95; 7,37/123,17; 7,34/127,40;
7,34/121,45; 7,34/120,40; 7,15/135,03; 7,15/127,40; 7,15/121,45; 7,15/111,52;
3,27/164,70; 3,27/143,82. HRMS (EI): [M+Na]* calculado para CisH13BrN2NaO*
351,0103 g/mol, encontrado 351,0111.

(0] Me
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\
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Lb N
Mh I c CHP3_
\ Hi !
Kh
N
°H

Ng a

5,11-Dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a).%? El
compuesto 135a se aisl6 por columna cromatogréafica
empleando pentano/acetato de etilo 70:30 y se obtuvo como un
sélido blanco (71%). *H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm) = 8,56

(AH,d,J=7,6Hz) (a); 8,29 (1 H, dd, J =8,4 Hz, J = 1,2 HZz) (b); 7,58-7,54 (1 H,
m) (c); 7,48 (1 H, d, J = 8,0 Hz) (d); 7,44-7,38 (2 H, m) (e); 7,37-7,33 (1 H, m) ();
7,32-7,28 (1 H, m) (9); 4,17 (3 H, s) (h); 3,80 (3 H, s) (i). 3C RMN (101 MHz,
CDCI3) 6 (ppm) = 160,21 (A); 140,03 (B); 139,75 (C); 139,42 (D); 129,13 (E);
124,78 (F); 124,69 (G); 123,23 (H); 122,56 (1); 122,15 (J); 121,70 (K); 115,96 (L);
114,82 (M); 109,22 (N); 108,09 (O); 33,83 (P); 29,38 (Q). RMN 2D (COSY) 0n/dH
= 8,56/ 7,44; 8,56/7,37; 8,29/7,58; 8,29/7,48; 8,29/7,32. RMN 2D (HSQC) dn/dc =
8,56/122,56; 8,29/123,23; 7,58/129,13; 7,48/115,96; 7,44/124,78; 7,44/109,22;
7,37/122,15; 7,32/121,70; 4,17/33,83; 3,80/29,38. RMN 2D (HMBC) 0n/dc=
8,56/140,03; 8,56/124,78; 8,56/124,69; 8,56/108,09; 8,29/139,75; 8,29/139,42;
8,29/129,13; 8,29/114,82; 7,58/139,75; 7,58/123,23; 7,48/121,70; 7,48/114,82;
7,44/124,69; 7,44/122,56; 7,44/122,15; 7,37/124,69; 7,37/109,22; 7,37/108,09;
7,32/115,96; 7,32/114,82; 4,17/139,75; 4,17/139,42; 4,17/123,23; 3,80/160,21;
3,80/139,75. NOE selectivo (1D) NMR &n/6n = 8,29/4,17; 3,80/7,48. HRMS (EI):
[M+Na]* calculado para Ci7H14N2NaO* 285,0998 g/mol, encontrado 285,1010.
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2,5,11-Trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b).
El compuesto 135b se aislé por columna cromatogréafica
empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se obtuvo como
un soélido beige (65%). *H RMN (400 MHz, CDCI3s) & (ppm) =
8,55 (1 H,d,J=7,6 Hz) (a); 8,00 (1 H, s) (b); 7,43-7,39 (1 H, m) (c); 7,37-7,36 (1
H, m) (d); 7,34-7,32 (3 H, m) (e); 4,12 (1 H, s) (f); 3,75 (1 H, s) (9); 2,49 (L H, s)
(h). 13C RMN (101 MHz, CDCIlz) & (ppm) = 160,06 (A); 139,94 (B); 139,26 (C);
137,72 (D); 131,07 (E); 130,22 (F); 124,69 (G); 124,63 (H); 123,14 (1); 122,49 (J);
122,02 (K); 115,80 (L); 114,67 (M); 109,15 (N); 108,05 (O); 33,80 (P); 29,29 (Q);
21,49 (R). RMN 2D (COSY) ou/dn = 8,55/7,40; 8,55/7,37; 8,55/7,34; 8,00/7,34;
8,00/ 2,49. RMN 2D (HSQC) 0dwn/dc = 8,55/122,49; 8,00/123,14; 7,43/124,63;
7,37/109,15; 7,34/130,22; 7,34/115,80; 7,34/122,02; 4,12/33,80; 3,75/29,29;
2,49/21,49. RMN 2D (HMBC) &n/6c = 8,55/139,94; 8,55/124,63; 8,00/139,26;
8,00/137,72; 8,00/130,22; 8,00/114,67; 8,00/21,49; 7,43/124,69; 7,43/122,49;
7,37/139,94; 4,12/139,94; 4,12/139,26; 4,12/123,14; 3,75/160,06; 3,75/137,72;
3,75/115,80; 2,49/137,72; 2,49/131,07; 2,49/130,22; 2,49/123,14. HRMS (EI):
[M+Na]* calculado para CisHisN2NaO* 299,1155 g/mol, encontrado 299,1159.

Qg
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2-Cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona
(135c). ElI compuesto 135c se aislé6 por columna
cromatografica empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se
obtuvo como un sélido beige (55%). 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 (ppm) =8,51 (1 H, d, J=8,0 Hz) (a); 8,13 (1 H, d, J=2,0 Hz) (b); 7,45
(1 H,dd, J=8,8Hz, J =24 Hz) (c); 7,43-7,41 (1 H, m) (d); 7,39-7,33 (3 H, m)
(e); 4,11 (1 H, s) (f); 3,75 (1 H, s) (g). *3C RMN (101 MHz, CDCI3) d (ppm) =
159,75 (A); 140,03 (B); 138,13 (C); 137,88 (D); 128,85 (E); 127,21 (F); 125,24
(G); 124,38 (H); 122,61 (1); 122,51 (J); 122,39 (K); 117,20 (L); 115,70 (M); 109,34
(N); 108,63 (O) ; 33,66 (P); 29,51 (Q). RMN 2D (COSY) 0&n/don= 8,51/7,43;
8,51/7,39; 8,13/7,45; 8,13/7,39; 7,45/7,39. RMN 2D (HSQC) &n/dc = 8,51/122,61;
8,13/122,51; 7,45/128,85; 7,43/125,24; 7,39/122,39; 7,39/117,20; 7,39/109,34;
4,11/33,66; 3,75/29,51. RMN 2D (HMBC) 06n/d6c= 8,51/140,03; 8,51/125,24;
8,51/108,63; 8,13/137,88; 8,13/128,85; 8,13/127,21; 7,45/138,13; 7,45/127,13;
7,45/122,51; 4,11/140,03; 4,11/137,88; 4,11/122,39; 3,75/159,75; 3,75/138,13;
3,75/117,20. HRMS (EI): [M+Na]* calculado para Ci7HisN2CINaO* 319,0609
g/mol, encontrado 319,0612.

5,11-Dimetil-2-nitro-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona
(135d). ElI compuesto 135d se aisl6 por columna
cromatografica empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y
se obtuvo como un sélido beige (35%). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & (ppm) = 9,30 (1 H, d, J=2,4 Hz); 8,48 (1 H, dd, J =9,4 Hz, J = 2,6 Hz);
836 (1H,d,J=7,6Hz);791(1H,d,J=9,6Hz);788(1H,d,J=28,4Hz); 7,54-
7,51 (1 H, m); 7,38 (LH,t, J=7,2Hz); 4,43 (3H, s); 3,84 (3H, s).
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Q 5,7-Dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). El

O aom compuesto 136a se aislé6 por columna cromatografica

N empleando pentano/acetato de etilo 70:30 y se obtuvo como un

e sélido beige (59%). *H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8,48
(1H,d,J=7,6Hz) (a); 841 (1 H,d,J=38,4Hz)(b); 7,57-7,52 (2 H, m) (c); 7,51-
7,45 (2 H, m) (d); 7,43-7,39 (1 H, m) (e); 7,39-7,35 (1 H, m) (f); 4,39 (3 H, s) (9);
3,87 (3 H, s) (h). 3C RMN (101 MHz, CDCI3s) & (ppm) = 157,40 (A); 141,10 (B);
136,60 (C); 126,70 (D); 126,58 (E); 126,30 (F); 124,08 (G); 123,08 (H); 122,90 (I);
122,17 (J); 121,36 (K); 120,10 (L); 118,97 (M); 115,33 (N); 110,93 (O); 31,95 (P);
29,73 (Q). RMN 2D (COSY) &n/dn = 8,48/ 7,51; 8,48/7,43; 8,41/7,57; 8,41/7,39.
RMN 2D (HSQC) &n/dc = 8,48/124,08; 8,41/123,08; 7,57/126,30; 7,57/110,93;
7,51/126,58; 7,51/115,33; 7,43/122,90; 7,39/121,36; 4,39/31,95; 3,87/29,73.
RMN 2D (HMBC) &u/dc = 8,48/136,60; 8,48/126,58; 8,48/118,97; 8,41/141,10;
8,41/126,30; 8,41/122,17; 7,57/141,10; 7,57/123,08; 7,57/122,17; 7,51/136,60;
7,51/124,08; 7,51/122,90; 7,51/120,10; 7,43/136,60; 7,43/120,10; 7,43/115,33;
7,39/122,17; 7,39/110,93; 4,39/141,10; 4,39/126,70; 3,87/157,40; 3,87/136,60;
3,87/115,33. NOE selectivo (1D) NMR 6w+/01 = 8,48/8,41; 4,39/7,57; 3,87/7,51.
HRMS (El): [M+Na]* calculado para Ci7H14aN2NaO™* 285,0998 g/mol, encontrado

285,0955.

Me 2,5,7-Trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). El

Q compuesto 136b se aisl6 por columna cromatografica

O ( Newe empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se obtuvo como
N un sélido beige (1%). *H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm) =
8,44 (1 H, d, J =8,0 Hz) (a); 8,28 (1 H, s) (b); 7,58-7,52 (2 H,
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m) (c); 7,40-7,36 (2 H, m) (d); 7,30 (1 H, dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz) (e); 4,41 (3
H, s) (f); 3,87 (3 H, s) (9); 2,56 (3 H, s) (h). ¥3C RMN (101 MHz, CDCIl3) & (ppm) =
157,28 (A); 141,08 (B); 134,61 (C); 132,38 (D); 127,71 (E); 126,83 (F); 126,22
(G); 124,15 (H); 123,14 (1); 122,21 (J); 121,25 (K); 120,03 (L); 118,80 (M); 115,24
(N); 110,91 (O); 31,95 (P); 29,73 (Q); 21,49 (R). RMN 2D (COSY) 8n/dn =
8,44/7,58; 8,44/7,40; 8,28/7,30; 8,28/2,56; 7,58/7,40; 7,40/7,30. RMN 2D (HSQC)
on/dc = 8,44/123,14; 8,28/124,15; 7,58/126,22; 7,58/110,91; 7,40/121,25;
7,40/115,24; 7,30/127,71; 4,41/31,95; 3,87/29,73; 2,56/21,49. RMN 2D (HMBC)
on/dc = 8,44/141,08; 8,44/126,22; 8,44/122,21; 8,44/118,80; 8,28/134,61;
8,28/127,71; 8,28/118,80; 8,28/21,49; 7,58/141,08; 7,58/123,14; 7,58/122,21,;
7,58/121,25; 7,43/134,61; 7,43/132,38; 7,43/127,71; 7,43/122,21; 7,43/120,03;
7,43/110,91; 7,30/134,61; 7,30/124,15; 4,41/141,08; 4,41/126,83; 3,87/157,28;
3,87/134,61; 2,56/132,38; 2,56/127,71; 2,56/124,15. HRMS (El): [M+Na]*
calculado para CisHisN2NaO* 299,1155 g/mol, encontrado 299,1162.

o  Me 5-Metil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona  (137).3® El

O S Q compuesto 137 se aisl6 por columna cromatografica

N empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se obtuvo como

un soélido beige (64%). *H RMN (400 MHz, DMSO) & (ppm) =

12,56 (1 H, s); 8,29 (L H, d, J = 7,6 Hz); 8,25 (L H, d, J = 7,6 Hz); 7,63-7,61 (3 H,

m); 7,41-7,36 (2 H, m); 7,27 (L H, t, J = 7,6 Hz); 3,75 (3 H, s). 13C RMN (101

MHz, CDCl3) & (ppm) = 159,03; 139,61; 138,67; 137,75; 129,59; 124,59; 124,11;
122,56; 121,64; 121,06; 120,81; 115,67; 112,90; 111,64, 105,87; 28.47.
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ANEXO







Estudio Computacional de los Posibles Mecanismos de

Reaccion Involucrados en el Cierre Intramolecular del Sustrato

127a Via la Reaccion de C-H Activacion Catalizada por Pd

Como fue descripto en el Capitulo V, los mecanismos mas aceptados para
la activacion del enlace C-H en heterociclos y en especial en indoles sustituidos
son: i) Metalacion-Desprotonacion Concertada (CMD),! ii) mecanismo tipo Heck,?
y iii) mecanismo tipo Sustitucién Electrofilica Aromatica (SeAr).> Como pudo
apreciarse en el Capitulo V, el cierre intramolecular de la carboxamida 127a dio
lugar al producto esperado de cierre en el C2 del indol (135a), el cual resulté ser
mayoritario en todas las condiciones de reaccion evaluadas, no obstante también
se obtuvo un producto de reordenamiento (136a), el cual no habia sido
informado previamente para este tipo de transformaciones (ec. 1). El porcentaje
del producto reordenado es mayor en presencia de Pd(OAc)2, tal como se
discutio en la Tabla 5.1. Teniendo en cuenta estos resultados, se plante6 como
objetivo estudiar los mecanismos de reaccidn operantes en la ciclizacion de la

indolocarboxamida 127a.

(o) Me

N  Br pd(0Ac),/PPh; (Pd:L 1:2)
\ @ KOAc; DMA 110 °C
N 3h
Me

127a

De esta forma, los tres mecanismos planteados para el paso de C-H
activacion (Heck, CMD y SeAr) fueron evaluados para la ciclizacion de 127a
mediante calculos computacionales empleando la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT). Los célculos fueron realizados en nuestro grupo de
investigacion por el Lic. Daiann Sosa Carrizo, como parte de su Tesis Doctoral y
en colaboraciéon con el Prof. Israel Ferndndez de la Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Complutense Madrid, Espafia. Como nivel de calculo se
emple6 PCM-MO06-L/def-TZVP//IMo6-L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP. ElI modelo
computacional planteado involucra el sustrato 127a, Pd(PMes)2 como catalizador
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y DMA como solvente. A continuacion se presentan detalladamente todas las
vias mecanisticas evaluadas para la obtencién de los productos 135a y 135b.

Adicidn Oxidativa

El primer paso de reacciéon es compartido por los tres mecanismos y
corresponde a la Adicion Oxidativa. En esta etapa se forma un aducto del tipo Ar-
LPd(I)-Br (ad1) 6 Ar-L2Pd(II)-Br (ad2), y mediante un estado de transicion de tres
centros se llega a los intermediarios INT3 6 INT4. Los calculos indican que la
Adicion Oxidativa esta favorecida, tanto cinética como termodinamicamente, para
las especies monoligadas de Pd, lo que se encuentra en correlacién con datos
informados previamente (AG*z98 = 4,4 kcal/mol, TS2 y AG*298 = 16,9 kcal/mol,
TS1).4

Mecanismo Metalacion-Desprotonacion Concertada (CMD)

En este mecanismo, luego de la Adicion Oxidativa, se lleva a cabo un
intercambio de ligando entre el halégeno del complejo de Pd por el ligando
carboxilato que aporta la base (Br por AcO’) y una abstraccion intramolecular de
un hidrogeno llevada a cabo por el ligando carboxilato que se encuentra unido al
Pd.1>f El perfil de energia obtenido para el ciclo catalitico completo puede
apreciarse en la Figura 1.

El proceso de intercambio de ligando para formar el INT5 es un proceso
exergonico (AGr.208 = -17,9 kcal/mol), la distancia Pd-H en el INT5 es bastante
larga (3,71 A) y no presenta interaccion agostica Pd-H-C. Posteriormente, este
intermediario se transforma al INT6 a través del estado de transicion de CMD
(TS3, AG*208 = 23,1 kcal/mol), y de manera concertada se forma el enlace Pd-C2
en el nucleo del indol, mientras el hidrogeno es abstraido por el ligando acetato
qgue se encuentra unido al Pd dando lugar al paladaciclo correspondiente. Los
altos valores de la energia de activacién estan en correlacién con las altas

temperaturas requeridas experimentalmente (110 °C).
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Figura 1. Perfil energético computado para el ciclo catalitico CMD, catalizado por
Pd(PMes): y asistido por acetato. Los datos de energias libres estan en kcal/mol
y los datos computados son a nivel PCM(DMA)-MO06-L/def-TZVP//IM06-L/def2-
SVP.

Por ultimo, desde el intermediario INT7, el cual se forma por la liberaciéon
de HOACc a partir del INT6 en un proceso endergoénico (AGr,208 = +3,3 kcal/mol),
tiene lugar la eliminacion reductiva para dar el producto P1. Este proceso puede
ocurrir directamente a través del TS4 (AG*es = 2,8 kcal/mol), 6 bien por la
coordinacion previa de un ligando para dar el INT8, con dos ligando unidos al Pd
y a través del TS5 (AG*208 = 5,4 kcal/mol) llegar al producto de ciclizacién 135a.

En conclusion, los célculos indican que para la reaccion de C-H activacion

catalizada por Pd de la carboxamida 127a, en un mecanismo del tipo CMD, el

285



intermediario INT5 es el que precede al estado de transicidon clave del ciclo
catalitico global (TS3) para dar el producto 135a, el cual tiene una barrera de
activacion de 23,1 kcal/mol (Figura 1).

Con el mecanismo de CMD no es posible explicar la formacion del
producto de reordenamiento 136a. A través de un reordenamiento que implica la
migracion 1,2 de carbonilo, ocurriria el cierre intramolecular en el C3 del indol,
como fue explicado en el Capitulo V. En este sentido, el mecanismo CMD fue
descartado por no poseer hidrogeno en el C3, que es donde ocurre el cierre
intramolecular y posterior reordenamiento para dar la amida 136a, siendo el
hidrégeno necesario para que se lleve a cabo el paso de metalo-desprotonacion.

Mecanismo tipo Heck

Un camino alternativo para la C-H activacion en la formacion de la
indoloquinolinona 135a es el mecanismo de tipo Heck. La diferencia entre el
mecanismo de tipo Heck y el mecanismo CMD se encuentra a partir del INT4, y
el perfil de energia potencial obtenido para esta via mecanistica se esté
descripto en la Figura 2.

En el mecanismo de tipo Heck, se observa la insercién del Pd al doble
enlace del indol en el C2 a partir de INT4 y a través del TS6 (AG#%es = 23,2
kcal/mol) para formar el INT9. De este modo, en el INT9 el hidrégeno en la
posicion C2 se sitla anti con respecto al PdL, por lo tanto la B-Eliminacion syn de
hidrégeno que usualmente ocurre en una reaccién de Heck no puede llevarse a
cabo, en consecuencia, se requiriere una anti B-Eliminacién asistida por base.?¢
En funcién de los datos computacionales obtenidos, se determind que el paso
clave para llegar al producto 135a mediante el mecanismo Heck es la insercion
del Pd al C2 en el INT4, esto estd en correlacion con reportes previos en
literatura para tiofenos.?® Esta barrera de activacion para el proceso clave es
similar a la que se encontro para el ciclo catalitico CMD, es decir que estos dos
procesos son igualmente accesibles energéticamente, y por lo tanto podrian
estar en competencia para la formacion del producto 135a.

Alternativamente, la insercion del Pd se puede dar en C2 a partir del INT5

para llegar al INT9H, no obstante esta via resultd ser mas costosa cinética y
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termodinAmicamente en comparacion con la via a partir del INT4 y por lo tanto se
descarta esta posibilidad para la obtencion del producto 135a (Figura 2).
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Figura 2. Perfil energético computado para el mecanismo de Heck, catalizado

por Pd(PMes)2. Las energias libres estan en kcal/mol y todos los datos
computados son a nivel PCM(DMA)-MO06-L/def-TZVP//IM06-L/def2-SVP.

Por otra parte, en lo que respecta a la formacion del producto de
reordenamiento, se determiné que la insercién del arilo en C3 sobre el INT4 lleva
a un intermediario de tipo espiro el cual evoluciona para dar el producto 136a. En
literatura existen ejemplos donde se postula que algunos productos de

reordenamiento son originados por intermediarios de este tipo, tal como se
discutié en el Capitulo V.>

De esta forma, una vez que ocurre la insercion del arilo al C3 (INT4) a

través del TS8, se obtiene el intermediario espiro INT12 (AG*208 = 13,2 kcal/mol).

Si bien este proceso resultd ser cinética y termodinamicamente mas favorable
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qgue la insercion del arilo en C2 sobre INT4, que lleva a la formacion de 135a,
para llegar al producto reordenado 136a se encontr6 que el INT12 evoluciona
mediante la migracion C3-C2 del C=0 y la eliminacion de HPdLBr en un proceso
concertado, con una barrera de activacion de 42,8 kcal/mol. Con estos
resultados es posible afirmar que, el paso clave para la obtencion del
subproducto 136a a través del mecanismo Heck es la migracién de carbonilo, y
no la insercion a C3 como podria esperarse. Ademas, al evaluar las barreras de
activacion de los pasos claves para la formacion de 135a y 136a, se observa que
la formacién de 135a esta favorecida en 19,6 kcal/mol, lo que concuerda con los

datos experimentales que muestran que este es el producto mayoritario.

Mecanismo tipo SeAr

En la Figura 3 se encuentra descripto el perfil de energia potencial para el
mecanismo SeAr. Para explicar la formacion ya sea del producto 135a o 136a, el
primer paso involucra la formacion del intermediario INT12wa mediante la
adicion electrofilica de la especie aril-Pd(ll) en el C3 del indol, y en algunos
casos para poder explicar la funcionalizacion en C2 se postula una migracion del
Pd al C2 formando el INT12ws, (Figura 3).38 Este mecanismo involucra la
formacién de un intermediario catidnico tipo Wheland, que si bien ha sido
propuesto,® no ha podido ser caracterizado hasta el momento, tal como fue
mencionado en el Capitulo V. A pesar del esfuerzo computacional llevado a
cabo, en el sistema de estudio no fue posible encontrar dicho intermediario
(INT12wae INT12wb).

Las optimizaciones de las geometrias de INT12wa e INT12wb convergen
en el intermediario INT12. En este intermediario la carga positiva no se
encuentra localizada ni en C2 ni en C3 sino que se presenta una interaccion n? m
y no un enlace sp® C-Pd, que daria lugar a la pérdida de la aromaticidad del
anillo a través de la formacion intermediario de Wheland. Algunos autores
consideran que la imposibilidad de caracterizar este intermediario es una prueba
de que el mecanismo SeAr no opera en una dada reaccion,®9¢ no obstante en

nuestro caso se continud con el analisis.
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A partir del intermediario INT12 se evaluaron dos alternativas posibles
para la formacion de los productos 135a y 136a. En la primera, se produce la
eliminacion reductiva en C3 del INT12, esto es a través del TS10, llegando al
intermediario espiranico cationico INT13. A partir de este intermediario espiro se
pueden dar dos vias posibles, una es la migracion del arilo (TS11, AG*%es = 21,4
kcal/mol), para llegar al INT14, y mediante una desprotonacién formar la
indoloquinolinona 135a. La otra via involucra la migracion C3-C2 del acilo a
través de TS12 (AG%wes = 17,0 kcal/mol) para dar INT15 y mediante la
desprotonacion asistida por base llegar al producto de reordenamiento 136a. La
barrera energética para el proceso global INT4 —> TS10 es de AG%9s = 33,7
kcal/mol, siendo la barrera de activacion para este proceso mayor en
comparacion con los mecanismos CMD y Heck para la obtencion del producto
135a.

Dado que el primer paso del mecanismo de SeAr que conduce tanto a los
productos 135a y 136a es endergoénico (INT4—>INT12, AGrp29s = +13,5
kcal/mol), esto conduce a estados de transicion de alta energia, y sumado al
hecho de que no fue posible la caracterizacion del intermediario catidnico de

Wheland, esta via mecanistica fue descartada.
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Figura 3. Perfil energético obtenido para el mecanismo SeAr, catalizado por
Pd(PMezs)2. Las energias libres estan en kcal/mol y todos los datos computados

son a nivel PCM(DMA)-M06-L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP.

Detalles computacionales

Los resultados fueron obtenidos a través de un detallado método de
calculo el cual consiste en la optimizacion de todos los intermediarios utilizando
el programa Gaussian 09, en plataforma Linux, empleando el funcional M06-L° y
el set de bases del tipo def-TZVP y def2-SVP para describir todos los atomos.’
Las energias del perfil de reaccion fueron calculadas como energias electrénicas

mas la correccion del punto cero (zpve) y asi se obtuvieron energias libres
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relativas (AG). Las geometrias de los reactivos, intermedios, estados de
transicion y productos de reaccion fueron completamente optimizadas sin
ninguna restriccion de simetria. Para aumentar el nivel de calculo y hacer mas
realista el modelo planteado, se realizé la incorporacion de solvente implicito
(DMA), utilizando el modelo PCM.
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Espectros de RMN (Compilados en DVD en la version impresa)

2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). *H RMN (400 MHz, CDCl3).
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). *3C RMN (101 MHz, CDCl3).
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). *®F RMN (377 MHz, CDClI3).
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). RMN 2D (COSY).
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). RMN 2D (HSQC).
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). RMN 2D (HMBC).

(wdd) 4

[ratasy

002+

02T+

09T

Ok T+

02T

00T+

05

09

Ot

oo

50

0T

5T

oe

o9 59 LS S5Z

0g

{wddy )

ga

&g

[IF

TL

0ST+

SPT+

b1+

SETH

0ET+

52T+

OzT+

IP

i

l r




2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8).

1H RMN (400 MHz, CDCl3).
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). **C RMN (101 MHz, CDClz).

929°0r— -

Eraas
[I!]l'.!i} = 2
8iviL

ESL7LLL— -

988°921

£62'921

129°821

299821 -
950°0€ L~ - -
EIFDEL

255°0E1 - =

muvst{ o
S95VEL I
raz'au/ :
£98°0F 1

925°8F L~ ]
LLB6K L

e g

160 150 140 130 120 110 100 an
1 {pprn)

170

180




2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). RMN 2D (COSY).
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). RMN 2D (HSQC).
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). RMN 2D (HMBC).

50

00z
Dmﬁh
Dmﬁh
Dhﬁh
09T+
DmHm
Dvﬁh
Dmﬁm
DNHM
OTT+
DDHM

Dmh

i

th

05+
Ot

0z

() 23

5E

fddy 7y

0T+

OFT

DETH

I‘ |

0T

11




Complejo diOMeBAsAuCI (64b). *H RMN (400 MHz, CDCl3).
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Complejo diOMeBPAuUCI (64c). 'H RMN (400 MHz, CDClIs).
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Complejo diOMeBPAuUCI (64c). P RMN (121 MHz, CDCls).
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Complejo AsPhsAuNTf (77a). *H RMN (400 MHz, CDCls).
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Complejo AsPhsAuNTf2 (77a). 13C RMN (101 MHz, CDCls).
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Complejo diOMeBAsSAuUNTf2 (77b). *H RMN (400 MHz, CDClz).
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Complejo diOMeBAsAuUNTf2 (77b). 13C RMN (101 MHz, CDClIs).
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Complejo diOMeBPAuUNTf2 (77c). *H RMN (400 MHz, CDCl3).
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Complejo diOMeBPAUNTf2 (77¢). 3P RMN (121 MHz, CDCl3).
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Complejo [AsPhsAu(ACN)]SbFs (79a). *H RMN (400 MHz, CDCls)
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Complejo [diOMeBAsAU(ACN)]SbFs (79b). *H RMN (400 MHz, CDCls)
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Complejo [(AsPhs)2Au]NTf2 (80a). H RMN (400 MHz, CDCls).
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Complejo [(AsPhs)2Au]NTf2 (80a). 13C RMN (101 MHz, CDCls).
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]NTf2 (80b). *H RMN (400 MHz, CDCls).
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]NTf2 (80b). *3C RMN (101 MHz, CDCl3).
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Complejo [(diOMeBP)2AuJNTf2 (80c). 'H RMN (400 MHz, CDCl3).
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Complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 (80c¢). 3P RMN (121 MHz, CDCls).
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Complejo [(AsPhs)2Au]SbFs (81a). 'H RMN (400 MHz, CD:Cl2).
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Complejo [(AsPhs)2Au]SbFs (81a). 13C RMN (101 MHz, CD2Cl2)
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]SbFs (81b). H RMN (400 MHz, CD2Cl>).
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]SbFs (81b).3C RMN (101 MHz, CD2Cl>)
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida  (127b). H
RMN (400 MHz, CDCl5).
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida
RMN (101 MHz, CDCls).

(127b).
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). RMN

2D (COSY).
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). RMN
2D (HSQCQC).
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). RMN
2D (HMBC).
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c).
RMN (400 MHz, CDCls3).
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c).
RMN (101 MHz, CDCls).
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). RMN

2D (COSY).
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). RMN
2D (HSQCQC).
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). RMN
2D (HMBC).
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida
RMN (400 MHz, CDCls3).

(127d).
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida
RMN (101 MHz, CDCls).

(127d).
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2D (COSY).

RMN

N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d).
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d).

2D (HSQC).
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d).
2D (HMBC).

RMN

(dd) 1y
o o o o o o O O O
N EREEREREREEREERERR:
IullTlu\Pulqu—fnllllulullll

)

75 7.0 8.5 8.0 5.5 50 4.5 4.0 35 3.0 2.5
f2 (pprm)

8.0

8.3

48



N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132) *H RMN (400 MHz,

DMSO).
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). 3C RMN (101 MHz,

DMSO).
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). RMN 2D (COSY).
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). RMN 2D (HSQC).
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). RMN 2D (HMBC).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). *H RMN (400 MHz,

CDCls3).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). *C RMN (101 MHz,

CDCls3).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). RMN 2D (COSY).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). RMN 2D (HSQC).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). RMN 2D (HMBC).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D).
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D).
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). *H RMN (400 MHz,

CDCls3).
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). 13C RMN (101 MHz,

CDCls3).
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). RMN 2D (COSY).
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). RMN 2D (HSQC).
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). RMN 2D (HMBC).
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c). *H RMN (400

MHz, CDCls).
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c).
(101 MHz, CDCls3).
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c). RMN 2D
(COSY).
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c).

RMN 2D

(HSQC).
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c).
(HMBC).
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5,11-dimetil-2-nitro-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135d). *H RMN (400

MHz, DMSO).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).'H RMN (400 MHz,

CDCly).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).'*C RMN (101 MHz,

CDCl3).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).RMN 2D (COSY).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).RMN 2D (HSQC).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). RMN 2D (HMBC).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D).
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D).
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b).

H RMN (400 MHz,

CDCl3).
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). 3C RMN (101 MHz,

CDCls3).
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). RMN 2D (COSY).
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). RMN 2D (HSQC).
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). RMN 2D (HMBC).
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