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Resumen

Las reacciones de transferencia de electrones poseen una gran importancia en la ciencia y
la tecnología. En los últimos treinta años fueron ampliamente estudiadas desde muchas áreas
del conocimiento como la biología, la física y la química. Se encontró que este tipo de procesos
puede emplearse e�cientemente en síntesis orgánica con el �n de obtener nuevos compuestos
o bien obtener compuestos conocidos, utilizando una estrategia diferente.

En la presente tesis doctoral se abordó la síntesis de diversos aza-heterociclos, empleando
básicamente dos estrategias que involucran tanto reacciones de transferencia de electrones
como sustituciones nucleofílicas. Adicionalmente, se utilizaron compuestos aza-heterociclos,
tales como bases del ADN, que actúan como ligandos en nanopartículas de oro y se estudiaron
sus propiedades ópticas.

En el primer capítulo de resultados (capítulo 2) se estudió la reacción de N -alil-N -(2-
halobencil)-acetamidas y derivados, en amoníaco líquido y bajo irradiación con los nucleó�los
Me3Sn−, Ph2P− y O2NCH2

−. Mediante este procedimiento se obtuvieron rendimientos que
van desde el 25 al 65% de novedosas 2-acetil-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolinas y 2-acetil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H -benzo[c]azepinas sustituídas. Se propone que las reacciones ocurren a través
de un intermediario radical arilo. Este reacciona intramolecularmente con el doble enlace de
manera exocíclica o endocíclica para dar radicales alquílicos, que reaccionan en el ciclo de
propagación de SRN1 para dar los compuestos ciclados�sustituídos como productos princi-
pales. Las reacciones de ciclación fueron modeladas con funcionales de DFT para proveer una
comprensión racional sobre la distribución de productos, a través de la cinética de formación
de los radicales alifáticos propuestos como intermediarios.

Si bien se conocen actualmente numerosas reacciones de SRN1 intramolecular empleando
diferentes nucleó�los, hasta la fecha solo se ha informado un sistema en el que dos reacciones
de este tipo ocurren de manera iterativa y en la misma molécula. En el capítulo 3 se presenta
una investigación detallada de este tipo de reacciones mediante las que se sintetizaron tanto
compuestos diaza-heterocíclicos ya descriptos en literatura, como otros con estructura nove-
dosa. Se emplearon aniones derivados de aminas aromáticas, los cuales pueden acoplar por
el Corto con el radical arilo intramolecular. El mecanismo por el cual transcurre la reacción
no es trivial, por ello se proponen varias vías por las cuales puede ocurrir. En base a datos
experimentales y teóricos se propuso el camino más probable para estas reacciones. Además,
se realizaron reacciones de fotólisis de los sustratos estudiados por SRN1, con el objetivo de
poder comparar estas dos vías sintéticas. Se observaron rendimientos menores, lo cual puede
atribuirse a la inestabilidad bajo la radiación UV de los intermediarios y productos formados.

Las bases del ADN, son compuestos aza-heterocíclicos de gran interés, tanto en el área
de la bioquímica como de la química en general. En el capítulo 4 se describe un estudio
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x Resumen

realizado con derivados de adenosina, utilizados como ligandos de nanopartículas de oro. Las
nanopartículas sintetizadas poseen la propiedad de formar agregados estables en el solvente en
que se realiza la síntesis (cloroformo). La hipótesis planteada sobre estos agregados se centra
en que los ligandos forman enlaces puente hidrógeno entre los restos adenina que poseen
en su estructura. Estas interacciones inter-nanopartículas se vieron desestabilizadas por la
presencia de metanol y etanol, lo cual se evidenció por el corrimiento ipsocrómico de la banda
de plasmón super�cial luego de la adición de estos compuestos. Se propone a este sistema
como promisorio en el área de sensado molecular de estos alcoholes.



Abstract

The electron transfer reactions are very important in science and technology. In the last
thirty years these kind of reactions were studied from diverse areas of knowledge such as
biology, physics and chemistry. It was found that these process can be e�ciently employed in
organic synthesis to obtain new compounds or di�erents strategies of production.

In this thesis the synthesis of various aza-heterocycles was addressed using two strate-
gies that involve electron transfer reactions and nucleophilic substitutions. Additionally, aza-
heterocyclic compounds (such as DNA bases) were used as ligands on gold nanoparticles.
Moreover, the optical properties of these nanoparticles were studied.

In the �rst chapter of results (chapter 2), the reactions ofN -alil-N -(2-halobenzyl)-acetamide
derivates with the nucleophiles Me3Sn−, Ph2P− and O2NCH2

−, under irradiation in liquid
ammonia as solvent, were studied. By means of this procedure it was obtained a yield rate
from 25 to 65% of the novel 2-acetyl-1,2,3,4- tetrahydroisoquinolines and 2-acetyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H -benzo[c]azepines subtituted. We propose that these reactions occur through
aryl radical intermediate. This intermediate reacts intramolecularly with the double bond in
exocyclic or endocyclic manner, to give alkyl radicals. These radicals react in the cycle of
propagation of the SRN1 to give cycled�subtituted compounds as main products. The cycliza-
tion reactions were modelled with the DFT methods to give an rational understanding about
distribution of products. For this, kinetics of formation of the alkyl radicals was analyzed.

Many intramolecular SRN1 reactions are known using di�erent nucleophiles, but so far,
only it was reported one system in that occur two of this reactions in iterative mode and in
the same molecule. In the chapter 3, a detailed investigation of these kind of reactions, SRN1
intramolecular that occur, is presented. This strategy was used to produce aromatic diaza-
heterocyclic compounds. Anions employed were obteined from aromatic amines. These can
coupling by the ortho carbon with the intramolecular aryl radical, which are located into the
same molecule. Finally, the products were oxidized to obtain a totally conjugated structure.
The mechanism by which the reaction proceeds is not trivial, therefore several pathways
through which can occur are proposed. They are based on experimental and theoretical data.
We propose the most likely path for these reactions. Also, photolysis reactions were conducted
in order to compare two di�erent synthetic routes (photolysis vs. SRN1). Lower yields were
observed which can be attributed to the instability under UV radiation of the products formed.

DNA bases are aza-heterocyclic compounds of great interest in �elds of biochemistry and
chemistry. In chapter 4, it is described an study with adenosine derivatives which are used as
ligands in gold nanoparticles.

The nanoparticles synthesized have the property of forming stable aggregates in the syn-
thesis solvent (chloroform). The hypothesis considered about these aggregate is centered by
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the fact that adenosine derivatives (ligands) can form hydrogen bonds with the rest of adenine,
which is included inside their structure. These interactions are destabilized by the presence
of methanol and ethanol. This is evidenced by the ipsocromic shifting of the surface plasmon
band after the addition of these compounds. Finally, this system is seen as promising in the
area of molecular sensing of these alcohols.
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Síntesis de Heterociclos
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Capítulo 1

Introducción General

La locura radica en comportarse siempre de la misma

manera y esperar resultados diferentes.

Albert Einstein

En una reacción de sustitución nucleofílica se produce el reemplazo de un grupo saliente
por un nucleó�lo (Nu) (cargado o no) en un sustrato adecuado (ec. 1.1).

(1.1)

Este tipo de reacción ha sido ampliamente estudiada y es conocido que puede ocurrir por
diferentes mecanismos. La ocurrencia de uno u otro depende principalmente de las especies
intervinientes (R-X, Nu− y X−) y de las condiciones de reacción. Los halogenuros orgánicos
juegan un rol muy importante en su estudio debido a que los haluros son especies que se
comportan muy bien como grupo saliente en gran variedad de condiciones. El grupo R puede
ser de naturaleza alifática o aromática. En el primero de los casos, las reacciones de sustitu-
ción transcurren, en general, mediante los ampliamente estudiados y conocidos mecanismos
de Sustitución Nucleofílica Unimolecular (SN1) y Sustitución Nucleofílica Bimolecular (SN2).
Para sustratos en los que R es aromático o heteroaromático, las reacciones de sustitución,
no pueden ocurrir por estos mecanismos, pero si lo hacen a través de una serie mecanismos
de sustitución nucleofílica aromática. Los cuatro principales1 son: Sustitución Nucleofílica
Aromática (SNAr), bencino, SN1 (mediante el catión arilo) y Sustitución Radicalaria Nucle-
ofílica Unimolecular (SRN1).

1.1. Sustitución Nucleofílica Aromática

El mecanismo de SNAr consta de dos pasos, la adición del nucleó�lo al sistema aromático
para dar el complejo de Meisenheimer, y un segundo paso en el que se elimina el grupo
saliente (ec. 1.2). Para que ocurra la reacción es necesaria la presencia de un Grupo Tomador
de Electrones (GTE) en las posiciones orto o para, el cual estabiliza el intermediario aniónico.

1 Otros mecanismos de sustitución nucleofílica aromática son la Sustitución por Apertura y Cierre de Anillo (SN (ANROC))
y el Intercambio Metal Halogeno

3



4 Capítulo 1. Introducción General

A su vez, en compuestos heteroaromáticos como la piridina, el anillo se encuentra activado
para esta sustitución. Sin la presencia de este tipo de sutituyentes, la reacción no ocurre [1].

(1.2)

La adición del nucleó�lo es, en general, la etapa determinante de la velocidad de reacción.
Como la eliminación del grupo saliente se da en una etapa posterior, no se observan diferencias
marcadas al cambiarlo. En forma general, los grupos más electronegativos, al generar mayor
de�ciencia electrónica en el sitio de ataque, aumentan la velocidad de la reacción ya que se
incrementa la velocidad del ataque por parte del Nu. Así, en la reacción de 2,4-dinitro-X-
benceno con piperidina, cuando X es Cl, Br, I, SOPh, SO2Ph o p-NO2C6H4O, las velocidades
di�eren solo en un factor de 5 pero cuando X es F, la velocidad es 3300 veces mayor (comparado
con I, que es 1) [2].

Las reacciones en las que el grupo saliente forma parte del nucleó�lo constituyen un caso
especial de SNAr, que se ha denominado Sustitución Nucleofílica Vicaria [3].

1.2. Mecanismo bencino

En sistemas en los que el anillo aromático no se encuentra sustituido con un GTE, la
reacción puede ocurrir en condiciones muy básicas. La sustracción de un protón orto al grupo
saliente seguida de su eliminación, conduce a la formación de un intermediario inestable
llamado bencino (o arino) (ec. 1.3). La posterior reacción con el nucleó�lo es rápida, por lo que
en general, la formación del bencino es el paso determinante de la velocidad de reacción. Una
característica que cabe notar sobre este mecanismo, es que se obtienen mezclas de productos
de sustitución por ataque a ambos carbonos del intermediario [4].

(1.3)

1.3. Sustitución Nucleofílica Unimolecular

El mecanismo de SN1 es importante en sales de arildiazonio, en las que se forma un
carbocatión arilo muy inestable como intermediario [5, 6]. La pérdida de nitrógeno molecular
actúa como fuerza impulsora de la reacción (ec. 1.4).

También es posible generar el carbocatión arilo fotoquímicamente. En este caso se obtiene
el estado triplete del mismo, el cual es inaccesible termicamente. Este reacciona selectivamente
con sistemas π de ole�nas, alquinos y anillos aromáticos ricos en electrones para formar nuevos
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enlaces Ar�C [7].

(1.4)

1.4. Sustitución Radicalaria Nucleofílica Unimolecular

Además de los mecanismos polares clásicos, existen reacciones de sustitución nucleofílica
que ocurren a través de Transferencia de Electrón (TE). Uno de los mecanismos más impor-
tantes, y que se presenta en gran variedad de sistemas, es el de SRN1 [3, 8]. Este es un proceso
en cadena en el que intervienen radicales y radicales aniones como especies intermediarias
(Figura 1.1) [8, 9]. En el paso de iniciación ocurre una TE desde una fuente adecuada para
dar el radical anión del sustrato (ec. 1.5), el cual luego fragmenta formando el anión del grupo
saliente (X−) y el radical (R•), el que es el intermediario reactivo. El radical puede acoplarse
con el nucleó�lo y originar un nuevo radical anión, el del producto de sustitución (ec. 1.7),
que por TE al sustrato resulta en la formación del producto de reacción y regeneración del
radical anión del sustrato que continúa el mecanismo en cadena (ec. 1.8).

Iniciación:

(1.5)

Propagación:

(1.6)

(1.7)

(1.8)

Terminación:

(1.9)

(1.10)

(1.11)

Figura 1.1: Mecanismo de SRN1.

Sustratos alifáticos que no reaccionan por los mecanismos polares antes mencionados,
pueden dar lugar al radical y el anión del grupo saliente mediante una Transferencia de
Electrón Disociativa (TED), sin la formación del radical anión del sustrato. En este caso, en
la ecuaciones 1.5, 1.6 y 1.8, (R-X)•− representa un estado de transición.

Cualquier reacción que elimine uno de los intermediarios, constituye un evento de termi-
nación en el mecanismo. Estos dependen en gran medida de las condiciones. Las principales
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reacciones de terminación son la reducción del radical por parte del solvente (ec. 1.9), que da
lugar al sustrato reducido; y la reducción por TE que �nalmente conduce al mismo producto
(ec. 1.10). En las condiciones más comunes en que se llevan a cabo estas reacciones, el acople
radical�radical (ec. 1.11) es poco frecuente.

Como el mecanismo es un proceso en cadena, la e�ciencia global depende tanto de la etapa
de iniciación como del ciclo de propagación y de las reacciones de terminación.

1.4.1. Etapa de iniciación

Distintas fuentes de electrones pueden participar en la reacción representada en la ec. 1.5
de la Figura 1.1. Si bien se ha informado la iniciación térmica (espontánea) por TE desde
Nu, esta es poco frecuente. La metodología más utilizada es la iniciación fotoquímica. La
iniciación química por metales alcalinos (Na, K) [10] o por métodos electroquímicos [11, 12] son
utilizadas también con bastante frecuencia. Otros métodos incluyen iniciaciones promovidas
por sales de Fe(II) [13, 14], SmI2 [15, 16] o Na(Hg) [17]. La TE desde el Nu (espontánea o
fotoinducida) es uno de los métodos más convenientes, ya que no necesita otros aditivos para
que la reacción ocurra. Sin embargo, hay nucleó�los que no pueden transferir un electrón
al sustrato en reacciones fotoestimuladas y, por lo tanto, no son capaces de reaccionar aún
cuando las etapas de propagación del mecanismo sean favorables. En tales casos, se agrega una
pequeña cantidad de otro Nu, que es reactivo en la etapa de iniciación pero no compite en la
propagación (ec. 1.7), generándose así las especies involucradas en las etapas de propagación;
este tipo de reacciones se dice que ocurren en condiciones de entrainment [8].

1.4.1.1. Iniciación fotoinducida

La iniciación por TE fotoinducida es una de las metodologías mas comunmente utilizadas.
A pesar de la amplia aplicabilidad que posee esta metodología, estudios sobre este tipo de
iniciación son escasos. La ruptura homolítica, la fotoexcitación de un Complejo de Transfe-
rencia de Carga (CTC) (ec. 1.12), la TE desde el Nu excitado (ec. 1.13) [8] y la TE desde el
R�X excitado (ec. 1.14) [18] se presentan como posibles mecanismos. Sin embargo, cuando la
longitud de onda de la irradiación se encuentra por arriba de 300-350 nm, lo que corresponde
a las condiciones más utilizadas,2 los tres últimos son los más probables (Figura 1.2) ya que
la energía de la radiación no es su�ciente para que se produzcan rupturas homolíticas.

(1.12)

(1.13)

(1.14)

Figura 1.2: Mecanismos mas probables de iniciación fotoinducida en reacciones de SRN1.

2Corte de radiación del vidrio pyrex
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1.4.2. Sustratos y nucleó�los

Una gran variedad de sustratos participan en reacciones de SRN1, como ser halogenuros
de alquilo con GTE en el carbono α (NO2, CN), halogenuros de cicloalquilo y policicloalquilo,
halogenuros de per�uoroalquilo, halogenuros de vinilo, compuestos aromáticos y heteroaromá-
ticos. Como grupos salientes, los halógenos (Cl, Br, I) son los más utilizados, aunque existen
ejemplos en los que se han utilizado OP(O)(EtO)2, SR, SOAr, SO2Ar, SePh, +SPh2, +NR3,
+N2, N2SR, N2BF4, N3, NO2 y HgX. Muchos sustituyentes son compatibles, reacciones en
presencia de grupos OR, OAr, SAr, CF3, CO2R, NH2, NHCOR, NHBoc, SO2R, CN, COAr,
NR2F y COO− se han llevado a cabo con buenos rendimientos [8, 9].

En sustratos aromáticos, la presencia del ión carboxilato no inter�ere con la reacción,
pero la de un oxoanión unido directamente al anillo aromático no es compatible. Además, el
sustituyente nitro, por lo general, impide que la reacción ocurra, debido principalmente a que
la velocidad de fragmentación del radical anión formado es demasiado lenta.

Gran cantidad de Nu pueden ser empleados en estas reacciones. Así, para la formación de
enlaces C�C se pueden utilizar carbaniones derivados de hidrocarburos conjugados, cetonas,
nitroalcanos, nitrilos, ésteres, N,N -dialquilacetamidas y tioacetamidas, mono- y dianiones de
compuestos dicarbonílicos, entre otros. Asimismo, también se han utilizado aniones derivados
de fenoles, aminas aromáticas, pirroles y núcleos similares los que, en general, dan lugar a la
formación de uniones C�C. Enlaces C�N pueden formarse por reacción con el ión amiduro o
con aniones derivados de las aminas nombradas anteriormente siempre que, con el segundo
tipo de aniones, se empleen sustratos bencílicos con GTE. Otras uniones C�heteroátomo se
han construido utilizando aniones derivados de estaño, fósforo, arsénico, antimonio, azufre,
selenio y teluro.

1.4.3. Síntesis de compuestos cíclicos

Una de las aplicaciones más interesantes del mecanismo de SRN1, y que ha recibido un im-
portante impulso recientemente, es la síntesis de compuestos cíclicos. Las estrategias sintéticas
para la obtención de este tipo de compuestos han sido principalmente tres: una secuencia de
reacción SRN1 � reacción de ciclación polar, reacción de SRN1 intramolecular y, por último
un cierre de anillo radicalario dentro del ciclo de propagación.

1.4.3.1. Reacción de SRN1 seguida de ciclación polar

La aproximación que quizá ha mostrado la mayor aplicabilidad en la síntesis de com-
puestos cíclicos es la reacción de sustratos aromáticos que poseen un sustituyente apropiado
en la posición orto al grupo saliente. Una vez ocurrida la sustitución, el nucleó�lo reacciona
espontáneamente con el sustituyente en posición orto (en general condensaciones) para dar
lugar a compuestos cíclicos fusionados (Figura 1.3) [8].

Figura 1.3: Secuencia SRN1� reacción de ciclación polar.
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1.4.3.2. Reacción de SRN1 intramolecular

Existen casos en los que tanto el grupo saliente como el Nu forman parte de una misma
molécula. Si las propiedades estructurales lo permiten, estos dos centros pueden reaccionar
por un mecanismo de SRN1 para dar los correspondientes compuestos cíclicos (Figura 1.4)
[8]. En el capítulo 3 se amplia sobre este tema y se presenta la metodología para lograr la
síntesis de compuestos heteroaromáticos policíclicos, mediante dos reacciones de sustitución
nucleofílica intramolecular consecutivas.

Figura 1.4: Reacción de SRN1 intramolecular.

1.4.3.3. Cierre de anillo radicalario en el ciclo de propagación de SRN1

Es bien conocido que los radicales se pueden adicionar a dobles o triples enlaces para formar
una nueva unión C�C [19, 20, 21]. Un tipo especial de adición ocurre cuando el radical y el
doble enlace se encuentran unidos por un puente, obteniéndose compuestos cíclicos (Figura
1.5). Las ciclaciones radicalarias ofrecen todas las ventajas y versatilidad de las reacciones
intermoleculares de adición, y se han utilizado en la síntesis de mono- y policiclos. Gran
tolerancia de grupos funcionales y condiciones suaves de reacción, junto con altos niveles de
regio- y estereoselectividad, hacen de esta metodología una herramienta importante [20, 21].

Figura 1.5: Ataque de un radical a un doble enlace.

Es posible que el cierre de anillo ocurra con un radical intermediario en el ciclo de propa-
gación de SRN1 (ec. 1.6, 1.7 y 1.8 de la Figura 1.1). Debido a que el cierre de anillo es una
reacción intramolecular, mediante el control de las condiciones es posible que se produzca el
cierre, y que el radical cíclico formado acople con el Nu. De esta forma se obtiene el radi-
cal anión del producto de ciclación�sustitución (Figura 1.6), que por una posterior TE da el
producto neutro [8].

Figura 1.6: Cierre de anillo radicalario dentro del ciclo de propagación del mecanismo SRN1.

En el capítulo 2 se emplean reacciones de este tipo con el �n de sintetizar heterociclos
de nitrógeno, y se lleva a cabo un importante análisis de la reacción de ciclación, la cual es
determinante de la distribución de productos.
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1.4.3.4. Cierre de anillo por ataque de un radical a un sistema aromático

Es posible que una vez formado el radical, este reaccione con el sistema π de un anillo
aromático. Si bien estas reacciones no se encuentran en el marco de un mecanismo de SRN1,
es importante mencionar que existe la posibilidad de generar un radical mediante la ruptura
homolítica de un enlace C�X. Como se muestra en la Figura 1.7, si las condiciones estructurales
lo hacen posible, este radical es capaz de atacar al sistema aromático, formando un nuevo
compuesto cíclico [22].

Figura 1.7: Cierre de anillo por ataque de un radical a un sistema aromático.

1.5. Objetivos generales

Como objetivo general de esta primer parte del trabajo de tesis se planteó llevar a
cabo la preparación de nuevos compuestos heterocíclicos de interés sintético y biológico. La
metodología elegida se basó en la utilización de compuestos halogenados y adecuadamente
sustituídos con sistemas π (olefínicos y aromáticos). De esta manera es factible generar ra-
dicales arilo mediante reacciones de TE, para que estos reaccionen intramolecularmente con
dicho sistema.

Las estrategias de trabajo propuestas, se basaron en el tipo de reacciones presentadas en
los apartados 1.4.3.2 y 1.4.3.3.

Además de los aspectos sintéticos, es de interés realizar un estudio sobre el mecanismo
por el cual transcurren estas reacciones tanto desde el punto de vista experimental como del
modelado computacional.





Capítulo 2

Reacciones en Tándem de Cierre
de Anillo � SRN1

Todos nosotros sabemos algo. Todos nosotros

ignoramos algo. Por eso, aprendemos siempre.

Paulo Freire

Resumen:

Se investigó la reacción de N -alil-N -(2-halobencil)-acetamidas y derivados, en amoníaco lí-
quido y bajo irradiación con los nucleó�los Me3Sn

−, Ph2P− y O2NCH2
−. Siguiendo este proce-

dimiento, se obtuvieron rendimientos que van desde el 25 al 65% de novedosas 2-acetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas y 2-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H -benzo[c]azepinas sustituídas. Las evi-
dencias experimentales indicaron que las reacciones ocurren a través de un intermediario radi-
cal arilo el cual reacciona intramolecularmente con el doble enlace de manera 6-exo o 7-endo,
para dar radicales alquílicos, que reaccionan en el ciclo de propagación de SRN1 formando los
compuestos ciclados � sustituídos como productos principales.

Las reacciones de ciclación fueron modeladas con métodos de DFT para proveer una com-
prensión racional sobre la distribución de productos, la que puede explicarse a través de la
cinética de formación de los radicales alifáticos propuestos como intermediarios.

2.1. Introducción

Los radicales son especies que tienen uno o más electrones desapareados. Desde el des-
cubrimiento del radical trifenilmetilo por Gomberg [23] y durante buena parte del siglo XX,
los radicales fueron considerados por los químicos orgánicos como una curiosidad, ya que se
creía que eran intermediarios demasiado reactivos para ser usados en síntesis orgánica.

En los últimos 30 años los químicos reconocieron la gran potencialidad de las reacciones
mediadas por radicales. Desde principios de la decada del 80 la química radicalaria ha tenido
un desarrollo muy grande y sostenido. Las reacciones radicalarias son consideradas una herra-
mienta poderosa para la síntesis de diversas familias de compuestos como polímeros, alcaloides
y una variedad de productos naturales y compuetos bioactivos [19]. Particularmente, las cicla-
ciones radicalarias son muy útiles y versátiles para la construcción de compuestos cíclicos [20].

11
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Las ventajas de estas reacciones incluyen la gran tolerancia a grupos funcionales, condiciones
suaves de reacción y elevada regio� y estereo�selectividad si se emplea un adecuado auxiliar
quiral. Por lo general, comprenden tres etapas básicas: generación del radical, ciclación y
conversión del radical reordenado al producto �nal (Figura 2.1).

Figura 2.1: Ataque de un radical a un enlace múltiple y posterior conversión a producto.

Como precursores de radicales puede emplearse una amplia variedad de sustratos tales
como halogenuros, tio y selenoésteres, aldehídos y alcoholes, entre otros [19]. La etapa de
ciclación generalmente implica la adición intramolecular del radical a un enlace doble o triple.
Dependiendo del método que se emplee, el radical ciclado es convertido en el producto deseado
por reacción con atrapadores de radicales, por fragmentación del radical reordenado o por TE
[20, 21].En principio, existen dos posibilidades para que se produzca el cierre de anillo: ataque
del radical a la posición terminal del doble enlace para dar lugar a un radical endocíclico
(endo), o bien que el radical se adicione en la otra posición del doble enlace dando lugar a
un radical exocíclico (exo). Las ciclaciones del tipo exo son, en general, más favorables por lo
que el ciclo más pequeño es el que se forma preferentemente [19, 20, 21].

Las ciclaciones de radicales 5-hexenilo y 6-heptenilo son los métodos de elección para la
síntesis de compuestos cíclicos de 5 y 6 miembros y representan la clase más útil de ciclación
radicalaria [20]. Estas reacciones se destacan porque son usualmente irreversibles y regiose-
lectivas; son tan e�cientes, rápidas y selectivas que, si en un sustrato estan presentes varias
dobles ligaduras ubicadas a distancias adecuadas, puede obtenerse más de un cierre de anillo
en un solo paso.

La adición de radicales centrados en carbono a alquenos y alquinos es un proceso termo-
dinámicamente favorable, ya que se forma un enlace σ a expensas de un enlace π más débil.
Si bien las reacciones de adición de radicales a dobles o triples enlaces ocurre a una velocidad
apreciable sin la presencia de grupos funcionales, ésta se puede ver modi�cada por la presencia
de sustituyentes tanto en el alqueno (o alquino) como en el radical; estos efectos se pueden
describir adecuadamente por la teoría de orbitales frontera. En el estado de transición es nece-
sario considerar la interacción del Orbital Molecular Semi-Ocupado, por sus siglas en inglés
Single Occupied Molecular Orbital (SOMO) del radical y el Orbital Molecular Desocupado
de Menor Energía, por sus siglas en inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) del
alqueno (orbital antienlazante π∗). La presencia de un GTE en el alqueno produce la disminu-
ción de la energía del LUMO, aumentando así la interacción con el SOMO del radical (Figura
2.2), con un consiguiente aumento de la velocidad. Cuando hay presente un Grupo Donor de
Electrones (GDE) se observa que la velocidad aumenta, debido a la mayor interacción entre el
SOMO del radical y el Orbital Molecular Ocupado de Mayor Energía, por sus siglas en inglés
Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) (orbital enlazante π) del alqueno. En este caso
la presencia del GDE aumenta la energía del HOMO del alqueno (Figura 2.2).
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Figura 2.2: Diagrama de obitales moleculares para la reacción entre un radical y un alqueno
que posee un GTE y un alqueno que posee un GDE.

De acuerdo al tipo de interacción predominante, los radicales pueden catalogarse como ra-
dicales nucleofílicos (interacción SOMO-LUMO) o electrofílicos (interacción SOMO-HOMO).

Las reacciones radicalarias de cierre de anillo responden, de forma análoga que las adiciones
intermoleculares, a los factores termodinámicos, estéricos y de los sustituyentes, pero además,
deben considerarse otras restricciones particulares. Por ejemplo, la tensión anular tiene una
contribución directa al cambio de entalpía (∆H) de una reacción de adición intramolecular y
esto se re�eja en la energía del estado de transición. La formación de ciclos de tres y cuatro
miembros está desfavorecida por la tensión ocasionada en los productos. Los cambios de
entropía (∆S) también tienen una contribución importante al cambio de energía libre (∆G).

Otro factor que afecta a estas reacciones es el estereolectrónico, con lo cual el cierre de
anillo procede más rápidamente cuando el solapamiento de los orbitales involucrados en la
formación del enlace es mayor. En la siguiente sección se presentan la reglas de Baldwin [24],
las cuales sientan las bases para el análisis de estas interacciones. También, se presentan los
principios fundamentales introducidos por Beckwith para procesos radicalarios [25, 26].

2.1.1. Reglas de Baldwin

Las reglas de Baldwin [24] distinguen dos tipos de ciclación: exo y endo (Figura 1.5 de la
página 8). Además, si el átomo sobre el que se produce la adición es sp3 (tetrahédrico) el cierre
de anillo se denomina tet, si está hibridizado sp2 (trigonal) se denomina trig y �nalmente, si
esta hibridizado sp (digonal) se denomina dig. Las reglas de Baldwin indican que los cierres de
anillo 3, 4, 5 y 6 exo están favorecidos respecto a las ciclaciones 4, 5, 6 y 7 endo, mientras que
para anillos de 8 o más miembros está favorecida la ciclación endo. El término �desfavorecido�,
no signi�ca que no puedan ocurrir, sólo que es más difícil que ocurra.

Estas reglas son empíricas y las rutas favorables son aquellas en las que la longitud y la
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naturaleza de las cadenas son tales que permiten una geometría adecuada para que transcurra
la reacción. Los casos desfavorecidos requieren distorsión de ángulos y distancias para que se
produzcan.

2.1.2. Cierres de anillo radicalario

Para que una ciclación radicalaria posea utilidad sintética, la constante de velocidad del
cierre de anillo (kc) debe ser mayor que la de transformación del radical (kr1). Asimismo, la
ciclación debe ser más rápida que las reacciones no deseadas que pueden sufrir los radicales,
como por ejemplo la reacción con el solvente (kH , reducción) o recombinación entre radicales
(Figura 2.3).

Figura 2.3: Reacciones radicalarias que compiten con el cierre de anillo.

El límite inferior para la constante kc es aproximadamente de 102-103 s−1, aunque para
aplicaciones sintéticas los valores son usualmente mayores (kc>105 s−1). Como se mencionó
anteriormente, la ciclación puede ocurrir sobre cualquiera de los dos átomos de carbonos de la
doble ligadura, en el carbono más cercano al radical (kexo) o sobre el carbono terminal (kendo)
dando el producto exo o endo, respectivamente.

Las reacciones de ciclación de los radicales 5-hexenilo y 6-heptenilo son exotérmicas e
irreversibles, con preferencia para la formación del anillo más pequeño por cierre exo. Para el
radical 5-hexenilo la relación de productos exo:endo es de 98:2 (ec. 2.1).

(2.1)

Si bien para el radical 6-heptenilo también se encuentra favorecido el cierre exo, la ciclación
es mucho más lenta que para el radical 5-hexenilo. Por lo tanto, comienzan a tener importancia
reacciones que compiten con la ciclación, como puede ser la reducción. También se observa
un aumento en la proporción de la ciclación endo (ec. 2.2).

(2.2)
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De todos modos, la relación exo:endo puede ser modi�cada tanto por efectos estéricos como
electrónicos en el doble enlace, como así también por el tipo de radical (alquilo, alquenilo,
arilo, etc.) utilizado.

La sustitución de carbonos de la cadena por heteroátomos como oxígeno o nitrógeno, fa-
vorece aún más la formación de radicales exocíclicos, además de aumentar las velocidades de
ciclación (Figura 2.4). Por otro lado, radicales arilo y vinilo se adicionan siguiendo, en gene-
ral, las mismas reglas antes descriptas, también con regioselectividades y poseen velocidades
mayores que los radicales alquílicos [20, 21].

(2.3)

(2.4)

(2.5)

Figura 2.4: Constantes de velocidad para cierres de anillo 5-exo.

2.1.2.1. Cierre 6-exo y 7-endo en radicales arilo

Los radicales arilo son capaces de adicionarse intramolecularmente a dobles enlaces para
dar compuestos cíclicos fusionados, con rendimientos muy buenos [27, 28]. Como se puede
observar en la Figura 2.5, la estrategia sintética general involucra la generación del radical
arilo intermediario 2.1, el cual cicla para dar, en este caso, el radical exocíclico 2.2 mediante
una ciclación 5-exo (n=1) o 6-exo (n=2). El radical 2.2 luego, reacciona con un donor de
hidrógeno para dar los compuestos reducidos 2.3-r, o bien con otros reactivos para dar los
compuestos sustituídos 2.3-s.

Figura 2.5: Cierres de anillo del radical fenilo o-sustituído.

La reacción de ciclación 5-exo de radicales arilo (rápida y e�ciente) ha sido ampliamente
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estudiada [20]. Por el contrario, el desarrollo de las reacciones de ciclación 6-exo (más lentas)
no ha sido tan importante [29, 30, 31, 32, 33]. Posiblemente, esto último se deba a que el
diseño de las condiciones de reacción a �n de obtener buenos resultados, es más complicado
[21].

Por otra parte, en estos sistemas la distribución de productos viene dada por la velocidad
relativa de las ciclaciones exo y endo, encontrándose que la forma exo (5-exo o 6-exo) está en
general más favorecida que la ciclación endo (6-endo o 7-endo, respectivamente, Figura 2.6).

Figura 2.6: Cierre de anillo exo vs. endo.

Respecto de los sistemas en los que ocurren ciclaciones 6-exo o 7-endo, si bien en general la
ciclación más favorecida es la primera, hay varios ejemplos en los que la ciclación más rápida
es la endocíclica. Además, es posible mencionar algunos sistemas en los que el cierre de anillo
es regioselectivo y otros en los que se obtienen mezclas de productos.

Ciclación 6-exo La reacción llevada a cabo en condiciones estándar de reducción radica-
laria, con Bu3SnH y azo-bis(isobutironitrilo) (AIBN) del compuesto 2.4 da como resultado el
producto de ciclación 6-exo con muy buen rendimiento (ec. 2.6) [34].

(2.6)

La síntesis de 2.5 se ha llevado a cabo con buenos rendimientos (ec. 2.7) por medio de la
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misma metodología [21].

(2.7)

En condiciones de reacción similares a las de obtención de 2.5, ocurre la adición del radial
arilo sobre el alqueno teminal de 2.6. La ciclación ocurre de manera 6-exo para dar un muy
buen rendimiento del producto cuando el sustituyente es tiofenil. No ocurre lo mismo cuando
el sustituyente es hidrógeno, obsevándose un bajo rendimiento del producto de ciclación y un
17% del producto de reducción (Figura 2.7) [35].

Figura 2.7: Cierre de anillo 6-exo.

En la Figura 2.8, se puede observar cómo el compuesto 2.7 cicla con éxito para dar el
derivado tetrahidroisoquinolina 2.8. La e�ciencia de la adición del radical arilo al sistema
olefínico de 2.7, es fuertemente dependiente de la baja concentración de Bu3SnH. Si la con-
centración del hidruro aumenta, la reducción del radical es una reacción de competencia
importante (42% de 2.8 y 49% de reducción) [36].

Figura 2.8: Obtención de un derivado de tetrahidroisoquinolina por cierre de anillo radicalario.

En la reacción llevada a cabo por Rivkin y col. la adición del radical arilo, formado por
reacción con SmI2, ocurre sobre un doble enlace de forma 6-exo (ec. 2.8) [37]. Si bien los
rendimientos son buenos, cuando el sustituyente es el cetal cíclico de etilo, se observa la
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formación del producto de reducción del radical arilo en un 19%.

(2.8)

Moriarty y col. llevaron a cabo la síntesis de una nueva clase de bencimidazolquinonas,
mediante la ciclación 6-exo de un radical arilo sobre una doble ligadura, empleando Bu3SnH
y 1,1'-azo-bis(ciclohexanocarbonitrilo) (ACN) en tolueno a re�ujo. Además de obtener el
producto ciclado, observaron la formación del compuesto de reducción directa del radical
arilo, en un 5% (Figura 2.9) [38].

Figura 2.9: Síntesis de bencimidazolquinonas por ciclación 6-exo.

Recientemente, Jasch y col. realizaron cierres de anillo 6-exo a partir de sales de arildia-
zonio, mediadas por radicales arilo, seguida de una reacción de adición intramolecular a un
alqueno sustituído, formando dos enlaces C�C en una reacción en cascada (Figura 2.10) [39].

Figura 2.10: Cierre de anillo radicalario a partir de sales de arildiazonio.

Ciclación 7-endo Existen algunos sistemas en los que el cierre preferido es el 7-endo. El
aumento de la velocidad de este modo de ciclación se debe, principalmente, a las características
del puente. Así, es posible obtener el derivado exo o endo realizando cambios en el puente.
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A su vez, se han publicado trabajos en los que derivados de enaminas con potenciales
radicales arilo en su estructura, ciclan solo de manera 7-endo. Casi simultaneamente, en 1993,
Rigby y Fidalgo informaban que el cierre de anillo 7-endo ocurre de manera regioselectiva, en
la adición intramolecular del radical arilo al doble enlace de una enamida. Tanto el compuesto
2.9 como el 2.10 dan el cierre 7-endo de manera regioselectiva y en muy buen rendimiento
(Figura 2.11) [40, 41].

(2.9)

(2.10)

Figura 2.11: Cierre de anillo 7-endo regioselectivo.

El tratamiento del compuesto 2.11 con Bu3SnH y ACN, da como resultado una mezcla
de lactamas de seis y siete miembros (48% de rendimiento) en una relación 3:1 (Figura 2.12).
Por otra parte, el compuesto 2.12 solo conduce a la formación del producto cíclico de siete
miembros [42].

(2.11)

(2.12)

Figura 2.12: Cierre de anillo 7-endo.

Mediante una estrategia similar, se realizaró la síntesis del alcaloide lenoxamina. En este
caso, el sustrato 2.13 experimenta dos reacciones en cascada; la primera es una ciclación
7-endo del radical arilo sobre el sistema vinílico, y la segunda es una sustitución homolítica
aromática por parte del radical alquilo formado (Figura 2.13) [43].
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Figura 2.13: Síntesis de lenoxamina por reacción de cierre de anillo radicalario 7-endo.

De la Fuente y Domínguez llevaron a cabo la síntesis de las pirrolo- y pirido[1,2-a]xanten[1,9-
de]azepinas por ciclación radicalaria 7-endo [44]. Estudios mecanísticos sobre esta reacción
han sido realizados por Curran y col. en 2003 [45] y, más recientemente, por Kamimura y col.
[46, 47]. Estos últimos estudiaron la cinética de la reacción de cierre de anillo radicalario del
compuesto 2.14 por reacción con Bu3SnH/AIBN. Para R = Me, el anillo de siete miembros
es el principal derivado de ciclación, y el producto principal de la reacción es el compuesto
reducido de cadena abierta (Figura 2.14) [46]. Por otro lado, para R = t-Bu [47] la distribución
de productos cambia y el mayoritario posee el ciclo de siete miembros (Figura 2.14).

Figura 2.14: Estudio mecanístico de las reacciones de cierre de anillo 7-endo.

2.1.3. Cierre de anillo � SRN1

Diversos radicales que pueden sufrir una reacción de cierre de anillo, se han utilizado en
procesos de SRN1.

En muchos casos, las reacciones se realizaron con el objeto de estudiar el mecanismo, es
decir, como prueba de la presencia de radicales. Halogenuros de alquenilo, alquenilmercurio y
arilo orto-sustituídos se han empleado para comprobar la ocurrencia de radicales y/o medir
las velocidades de acople radical-Nu, a través del análisis de los porcentajes de productos
cíclicos y de cadena abierta [8, 9].

El 6-bromo-1-hexeno se ha utilizado para reaccionar con el radical anión del antraceno,
obteniéndose dos productos (ec. 2.13) [48]. El radical alquílico inicial reacciona directamente
con el nucleó�lo para dar el producto de acople directo 2.15. También da lugar a un nuevo
radical cíclico, por una ciclación intramolecular 5-exo, el que �nalmente da el producto 2.16.

(2.13)
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De manera similar, la reacción de 6-cloro-6-metil-1-hepteno con iones difenilfosfuro da
lugar a un producto de sustitución cíclico. En este caso, la velocidad de cierre de anillo es
lo su�cientemente alta para que no se produzca el acople del radical inicial con el nucleó�lo
(Figura 2.15) [49]. La reacción de sustratos análogos con aniones de Sn y Ge se ha empleado
para comprobar la ocurrencia de un mecanismo de TE; halogenuros secundarios dan buenos
rendimientos del producto de ciclación con aniones de Sn (Figura 2.15) [50, 51].

Cuando se lleva a cabo la reacción de compuestos mercuriales con aniones de nitroalcanos,
se obtiene solo el producto de cierre de anillo sustituído (ec. 2.14) [52].

Figura 2.15: Ataque de un radical alquílico a un doble enlace.

(2.14)

También, con el �n de obtener evidencias de un mecanismo de SRN1, se han llevado a
cabo reacciones fotoestimuladas de iones PhS− con sustratos tipo 2.17. Estos compuestos
han originado productos cíclicos y de cadena abierta en diferentes solventes (Figura 2.16)
[53].

Figura 2.16: Evidencia mecanística de un proceso de SRN1.

Por reacción de 1-iodo-2-(3-buteniloxi)benceno se han determinado las velocidades de
acople del radical fenilo o-sustituído con diferentes nucleó�los (Ph2P−, PhS−, (EtO)2OP−)
en diferentes solventes (NH3(l), MeCN y DMSO, Figura 2.17) [53]. Dadas las condiciones de
reacción, los rendimientos de los cromanos sustituídos 2.18 es baja en la mayoría de los casos,
ya que la velocidad de cierre de anillo es lenta en relación al acople directo del radical arilo
con el nucleó�lo para dar 2.19.
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Figura 2.17: Competencia entre la reacción de cierre de anillo y el acople de Nu− con el radical
arilo.

Los valores absolutos de las constantes de velocidad para la reacción de radicales arilo con
nucleó�los han sido determinadas electroquímicamente para un gran número de compuestos,
obteniendo en la mayoría de los casos valores muy cercanos al límite de difusión. Por ejemplo,
las constantes de velocidad para el acople de radicales 2-, 3-, ó 4-cianofenil; 1-naftil; 3-piridil;
y 3- y 4-quinolilo con iones PhS−, (EtO)2PO−, y MeCOCH−2 se encuentran en el orden de
109-1010 M−1 s−1 en NH3(l) [54, 55, 56], y la velocidad de cierre de anillo del radical o-aliloxi
fenilo es de 4,9 x 108 s−1 (en benceno, a 50 ◦C) [57].

En la reacción del anión de la pinacolona con 1-iodo-2-aliloxibenceno en DMSO y bajo
fotoestimulación, solo se obtienen los productos derivados del acople del nucleó�lo sobre el
anillo aromático 2.20 y 1-(1-propeniloxi)benceno 2.21 (Figura 2.18) [58].

Figura 2.18: Reacción en la cual no se forma el compuesto cíclico.

Reacciones de iones n-BuS− y PhS− con sales de arildiazonio sustituídas adecuadamente,
han dado lugar a los productos ciclados�sustituídos, con buenos rendimientos. La reacción
transcurre por un mecanismo de SRN1 con un de cierre de anillo 5-exo dentro del ciclo de
propagación (Figura 2.19) [59, 60, 61, 62].

Figura 2.19: Reacciones de cierre de anillo-SRN1 con sales de arildiazonio.
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Reacciones de iodo-desdiazotación de los mismos sustratos (Nu = I), dan lugar a ioduros
cíclicos, a través de un mecanismo que se asemeja al de SRN1, actuando el anión I−3 como
nucleó�lo. El bajo potencial de reducción de la sal de arildiazonio, permite que el ioduro actúe
como donor de electrones y sea capaz de iniciar la reacción en cadena. Cuando se realizan
iodo-desdiazotaciones con sulfamidas (Z = SO2NR) se obtienen 50-57% de productos de cierre
de anillo 6-endo [63].

Reacciones de ferroceno con sales de diazonio (Z=O, OCH2, Figura 2.19) dan lugar a
productos ciclados�sustituídos con rendimientos buenos (49-65%) [64]. Por otro lado, el 1-
iodo-2-aliloxibenceno reacciona con el anión BuTe− para dar un 50% de producto ciclado�
sustituído [65]. Recientemente, Vaillard y col. demostraron que, controlando las condiciones, la
reacción en tándem de ciclación 5-exo�SRN1, en haluros de arilo que están o-aliloxi o alilamino
sustituídos, es muy adecuada para la preparar dihidrobenzofuranos, dihidronaftofuranos e
indolinas sustituídas (Figura 2.20) [66].

Figura 2.20: Reacción en tándem ciclación 5-exo�SRN1.

Si bien la mayoría de los estudios existentes son especialmente mecanísticos, Bardagí y
col. se focalizaron en la utilidad sintética de esta reacción para obtener cromanos y ben-
zo[f]cromanos 4-sustituídos con diferentes nucleó�los (Me3Sn−, Ph2P− y NO2CH−2 ) con ren-
dimientos de buenos a muy buenos (Figura 2.21) [67].

Figura 2.21: Reacción en tándem ciclación 6-exo�SRN1.

2.1.4. Importancia de la síntesis de heterociclos:

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas y benzo[c]azepinas

El esqueleto 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Figura 2.22) es una unidad estructural presente
en un gran número de alcaloides de origen natural [68], los cuales presentan muy buena
actividad biológica como antitumorales [69], antimicrobianos [70], antin�amatorios [71], anti-
VIH [72] y como analgésicos [73] (Figura 2.22).
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Figura 2.22: Núcleos de interés en este trabajo. Algunos ejemplos de compuestos que poseen
propiedades importantes.

Por su parte, como también se puede ver en la Figura 2.22, el núcleo de 2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[c]azepina está formada por un aza-heterociclo de siete miembros fusionado con un
anillo aromático. Esta unidad también se encuentra en una amplia variedad de compuestos
bioactivos de origen natural y sintético [74, 75, 76, 77, 78]. Por ejemplo, paullonas han mostra-
do una actividad inhibitoria de la quinasa dependiente de ciclina, actividad inhibitoria de
sirtuina [78] (Figura 2.22).

2.2. Objetivos

Los antecedentes presentados y el hecho de que la reacción de cierre de anillo sea un proceso
unimolecular que no depende de la concentración del nucleó�lo, nos ha llevado a proponer
que en condiciones diluídas de reacción es posible realizar la preparación de 1,2,3,4-tetrahidro
isoquinolinas y 4,5-dihidro-1H-benzo[c]azepin-2(3H)-il etanonas por reacción en tándem de
ciclación radicalaria�SRN1 empleando derivados de N -alil-N -(2-halobencil)-acetamidas como
material de partida.

Así, en este capítulo se plantea la realización de reacciones de radicales arilo con un doble
enlace que se encuentra en la misma molécula. El cierre de anillo puede ocurrir de manera
6-exo ó 7-endo, dando los respectivos radicales heterocíclicos, los cuales en un paso de reacción
posterior acoplan con el Nu que se encuentra en el medio de reacción. La relación relativa
de dichos productos se estudió mediante modelado computacional, emplenado la Teoría del
Funcional de la Densidad, por sus siglas en inglés Density Functional Theory (DFT).
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2.3. Resultados y Discusión

2.3.1. Síntesis de sustratos

Las N -alil-N -(2-halobencil)-acetamidas utilizadas para llevar adelante los objetivos pro-
puestos, se prepararon por sustitución nucleofílica de halogenuros de o-halobencilo con alilam-
ina o bien mediante la sustitución nucleofílica de bromuros de alilo con o-halobencilaminas.
Estas reacciones se encuentran descriptas en literatura como un método para la obtención de
bencil alilaminas [79].

Con este propósito, se llevó a cabo la reacción de cloruro de 2-clorobencilo con alilamina, en
presencia de Na2CO3 como base, obténiendose un 72% de la N -alil-N -(2-clorobencil)-amina
(2.22a). Para obtener �nalmente el derivado acetilado, el crudo fue tratado con anhídrido
acético; el producto 2.23a fue aislado en un 53% de rendimiento global (Figura 2.23).

Figura 2.23: Síntesis de los sustratos 2.23a y 2.23b.

Siguiendo esta metodología, se sintetizaron las correspondientes N -alil-N -(2-halobencil)-
acetamidas (2.24a, 2.24b, 2.25a y 2.26a) con rendimientos de alrededor del 50% (Figura
2.24).

Figura 2.24: Síntesis de los sustratos 2.24a, 2.24b, 2.25a y 2.26a.

2.3.2. Reacciones en tándem de ciclación radicalaria�SRN1

A continuación se presentan los resultados obtenidos de las reacciones, que ocurren en
condiciones de TE, para los sustratos 2.22-2.26 con los aniones Me3Sn−, Ph2P− y O2NCH2

−.
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Cuando se realizó la reacción entre el compuesto 2.22a y el anión Me3Sn−, se obtuvo un
bajo rendimiento (ca. 30%, Figura 2.25) de los productos ciclados�sustituídos 2.27a-exo y
2.28a-endo. Además, se observaron productos provenientes de la fragmentación del sustrato.

Figura 2.25: Reacción entre 2.22a y Me3Sn−.

Para proteger el sustrato y evitar su posible desprotonación en las condiciones básicas
de reacción,1 todos los estudios presentados en este capítulo se realizaron con los derivados
acetilados 2.23-2.26. Los resultados de las reacciones fotoestimuladas de estos compuestos
en NH3(l), con los nucleó�los estudiados, se presentan en la Tabla 2.1.

N -alil-N -(2-clorobencil)-acetamida (2.23a) reacciona con los iones Me3Sn− para dar como
producto los compuestos ciclados�sustituídos 2.29a-exo and 2.30a-endo en un 50% y 26%
de rendimiento, respectivamente (Figura 2.26; Tabla 2.1, entradas 1 y 2).

Figura 2.26: Reacción de 2.23a y 2.23b con los diferentes Nu.

La reacción fotoestimulada de 2.24a, sustrato en el que el doble enlace está sustituído por
un grupo metilo, da un buen rendimiento (65%) del compuesto 2.32a-endo (Figura 2.27). En
este caso, el producto principal no se encuentra contaminado con el compuesto de ciclación
6-exo (Tabla 2.1, entrada 7), siendo ésta una reacción totalmente regioselectiva.

Figura 2.27: Reacción de 2.24a y 2.24b con los diferentes Nu.

1El valor de pKa del trimetilestannano es de 23.5: Petrov, E. S.; Terekhova, M. I.; Mirskov, R. G.; Voronkov, M. G.;
Shatenstein, A. I.; Dokl. Akad. Nauk. SSSR 1975, 221, 111; Chem. Abstr. 1975, 8, 155040.
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Tabla 2.1: Reacciones fotoestimuladas de los compuestos 2.23-2.25 en NH3(l) con los aniones
Me3Sn−, Ph2P−, O2NCH2

−.a

Rendimiento (%)
Entrada Sustrato Nu− ArHb Ciclado-sustituído

1 2.23a(X=Cl) Me3Sn− (7) 2.29a-exo(49) 2.30a-endo(26)
2c 2.23a(X=Cl) Me3Sn− (3) 2.29a-exo(50) 2.30a-endo(26)
3d 2.23a(X=Cl) Me3Sn− �� (1%)
4e 2.23a(X=Cl) Me3Sn− �� (2%)
5 2.23a(X=Cl) Ph2P− (3) 2.29b-exo(45) 2.30b-endo(22)f

6 2.23b(X=Br) O2NCH2
−g �� 2.29c-exo(35) 2.30c-endo(28)

7 2.24a(X=Cl) Me3Sn− (10) 2.31a-exo(�) 2.32a-endo(65)
8 2.24a(X=Cl) Ph2P− �� 2.31b-exo(�) 2.32b-endo(63)f

9 2.24b(X=Br) O2NCH2
−g �� 2.31c-exo(�) 2.32c-endo(53)

10 2.25a Me3Sn− (13) 2.33a-exo(54) 2.34a-endo(�)h

11d 2.25a Me3Sn− �� 2.33a-exo(�) 2.34a-endo(�)
12 2.25a Ph2P− �� 2.33b-exo(39) 2.34b-endo(�)f,i

a Las reacciones fotoestimuladas fueron llevadas a cabo con [sustrato] = 1,66 x 10−3 M y [Nu−] = 1,83 x 10−3 M. Tiempos de
reacción: Me3Sn− (15 min); Ph2P− (60 min); O2NCH2

− (240 min). La irradiación se llevó a cabo en un reactor equipado
con dos lámparas de alta presión de Hg modelo Philips HPI-T plus 400-W, halogenadas (refrigeradas con aire y agua), con
un máximo de emisión a 530 nm. Los rendimientos de los productos fueron determinados por CG usando el método del
estandar interno, a no ser que se indique otra metodología. El producto de ataque directo del nucleó�lo al radical arilo se
observó en todas las reacciones en no mas del 10% de rendimiento.

b Se forma por abstracción de hidrógeno del radical arilo intermediario. Rendimiento relativo por áreas de CG.
c [sustrato] = 8,3 x 10−4 M y [Nu−] = 9,2 x 10−4 M.
d Reacción oscura. Solo se observa sustrato sin reaccionar.
e A la solución se agregó 20 mol% de m-DNB, 2.23a fue recuperado en un 88% de rendimiento.
f Rendimiento determinado por 31P-RMN.
g [O2NCH2

−] = 5,00 x 10−3 M y [CH3C(O)CH
−
2 ] = 3,33 x 10−3 M.

h Subproductos 2.35a (12%) y 2.36a (23%).
i Subproductos 2.35b y 2.36b , no fueron cuanti�cados.

Por otro lado, el producto proveniente de la ciclación 7-endo no se observa en la reacción
de 2.25a; y el producto principal es 2.33a-exo (54%, Figura 2.28), el cual se forma a partir
de la ciclación 6-exo con fusión de anillos cis (Tabla 2.1, entrada 10).2

En esta reacción también se forman los productos de sustitución 2.35a y 2.36a (Figura
2.29), los cuales derivan de la abstracción de hidrógeno por parte del radical arilo, en el C6 y
C7 (desde el centro radicalario) del anillo de ciclohexeno, como se especi�cará en la próxima
sección (Figura 2.35).

Figura 2.28: Reacción de 2.25a con los diferentes Nu.

2Determinado por experimentos de NOE
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Nu = Me3Sn− 2.35a 2.36a
Nu = Ph2P− 2.35b 2.36b

Figura 2.29: Productos provenientes de las reacciones de abstracción de hidrógeno.

En condiciones de oscuridad, los productos de ciclación�sustitución no se forman (Tabla
2.1, entradas 3 y 11). Además, la reacción fotoestimulada es inhibida por la presencia de m-
dinitrobenceno (m-DNB), el cual es un conocido inhibidor de especies intermediarias radical
aniónicas (Tabla 2.1, entrada 4) [8]. Esto es una evidencia de la formación de radicales arilo
como especies intermediarias y de que, en este sistema, opera un mecanismo del tipo SRN1.

Alentados por los resultados obtenidos con el nucleó�lo de estaño, se decidió llevar a
cabo las reacciones con los aniones Ph2P− y O2NCH2

−, los cuales, según se ha demostrado
previamente, son muy buenos nucleó�los [8].

Luego de la reacción de los iones Ph2P− con los sustratos 2.23a-2.25a en NH3(l), se
realizó la oxidación del crudo de reacción para obtener las correspondientes fos�nas óxido.
Los rendimientos de estas reacciones fueron similares a las del anión Me3Sn− (Tabla 2.1,
entradas 5, 8 y 12).

De la familia de los carbaniones, es conocido que el O2NCH2
− es uno de los más reactivos

en el acople con radicales [80]. Sin embargo, no es e�ciente en la etapa de iniciación. Por lo
tanto, para las reacciones con este nucleó�lo, los sustratos fueron 2.23b y 2.24b (contienen
Br, el cual es mejor grupo saliente que Cl) y se agregó al medio de reacción el anión acetonato
como reactivo de entrainment3 [8]. Al igual que con los aniones Me3Sn− y Ph2P−, en la
reacción del sustrato 2.23b se obtuvo como resultado una mezcla de los productos de ciclación
6-exo y 7-endo. Por otro lado, para el sustrato 2.24b solo se obtuvo el producto de ciclación
7- endo (Tabla 2.1, entradas 6 y 9). En estas reacciones se forman dos nuevos enlaces C�C,
y los productos poseen en su estructura el grupo nitro, el cual es suceptible de posteriores
transformaciones, con lo que sería posible extender su alcance sintético [81, 82].

En la Figura 2.30 se esquematiza el mecanismo propuesto para el compuesto 2.23a toma-
do como representativo. Bajo fotoestimulación, 2.23a recibe un electrón desde el nucleó�lo
para formar el radical anión del sustrato, el cual fragmenta para dar el anión del grupo saliente
(Cl−) y el radical 2.23•. Este puede ciclar para formar el radical exocíclico 2.29-exo•, o bien
lo puede hacer de manera endocíclica, con lo cual se forma el radical 2.30-endo•. Finalmente,
los radicales alquilo acoplan con el nucleó�lo para dar los respectivos radicales aniones de los
productos de ciclación�sustitución 2.29-exo y 2.30-endo (Figura 2.30). En estas condiciones
de reacción es posible también, que el radical arilo 2.23• reaccione directamente con el nu-
cleó�lo, para dar el producto de acople directo sobre el anillo aromático (se determinaron
rendimientos de no más del 10% de este producto).

3Hace posible la iniciación de la reacción de SRN1, pero no compite con O2NCH2
− en la reacción de acople con el radical

(ver capítulo 1, sección 1.4.1)
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Figura 2.30: Diferentes caminos que puede seguir la reacción de cierre de anillo � SRN1 para
el compuesto 2.23a.

Figura 2.31: Reacción del sustrato 2.26a, y sus correspondientes productos de reducción.

Cuando se llevó a cabo la reacción con el sustrato 2.26a (Figura 2.24) y el anión Me3Sn−,
luego de 15 minutos de irradiación se obtuvo como resultado la formación del producto de
cierre de anillo exocíclico reducido 2.37 en un 18% de rendimiento, una mezcla no resuelta
de alquenos 2.38 en un 13% (Figura 2.31), y se recuperó un 44% de sustrato 2.26a.

Proponemos que en esta reacción se forma el radical 2.26•, el cual cicla de manera exocí-
clica para dar un radical alquilo terciario muy poco reactivo para el acople con el nucleó�lo
[49, 83]. Como se puede observar en la Figura 2.31, este radical puede abstraer un átomo
de hidrógeno del solvente para dar el producto reducido, o bien puede dar una reacción de
desproporsión formando las ole�nas [80]. Debido a que en esta reacción el ciclo de propagación
se ve interrumpido, es necesario emplear mayores tiempos para que el sustrato se consuma
por completo (60 minutos).4

4 Al irradiar durante más tiempo, ocurre una mayor cantidad de eventos de iniciación, con lo cual se hace posible el consumo
total del sustrato. El compuesto 2.37 se forma en un 42% y los alquenos 2.38 en un 27%. En base a los resultados obtenidos,
se propone que esta reacción ocurre sin pasos de propagación
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2.3.3. Modelado de la reacción de cierre de anillo

Con el �n de racionalizar las observaciones experimentales presentadas, se llevó a cabo
un estudio computacional de la reacción de cierre de anillo de los radicales arilo propues-
tos como intermediarios reactivos. Se empleó DFT, y los funcionales B3LYP y B3LYP-D5 en
combinación con la base 6-31+G*. En la Figura 2.32 se presenta de manera esquemática la Su-
per�cie de Energía Potencial (SEP) de la reacción de ciclación estudiada para el radical 2.23•,
también es posible observar la densidad de spin desapareado de los diferentes intermediarios
y de sus respectivos estados de transición.

Figura 2.32: Per�l esquemático de energía potencial para la reacción de cierre de anillo. El
radical arilo puede ciclar de manera 6-exo o 7-endo.

Con el objeto de validar los cálculos y poder establecer una relación entre la naturaleza
del puente, que separa el centro radicalario del doble enlace, y la regioquímica del cierre de
anillo, también se modeló esta reacción para una serie de radicales que previamente se han
estudiado experimentalmente (ver Figura 2.33) [40, 42, 46, 67].

5 Funcional que posee una corrección de las interacciones dispesivas, de larga distancia (van der Waals) [84].
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Figura 2.33: Radicales propuestos en estudios experimentales previos.

Tabla 2.2: Diferencias de Ea para los cierres de anillo 6-exo y 7-endo (kcal/mol).a

∆Eaexo−endo kexo/kendo estimadab % exo:endo

Entrada Radical B3LYP-D (B3LYP) B3LYP-D (B3LYP) experimental

1 2.23• -0,67 (-1,51) 4 (24)c 67:33
2 2.24• 1,20 (2,13) 8,0x10−2 (1,1x10−2)c �:100
3 2.26• -2,70 (-5,75) 3,0x102 (1,8x105)c 100:�
4 2.39• -2,61 (-2,84) 2,5x102 (3,9x102) c 100:�
5 2.40• -3,08 (-3,09) 6,5x102 (6,6x102) c 100:�
6 2.9• 4,65 (4,31) 2,2x10−3 (3,4x10−3) d �:100
7 2.41a• 0,97 (1,53) 2,8x10−1 (1,3x10−1) d 3:97
8 2.41b• 1,60 (1,88) 1,2x10−1 (8,3x10−2) d �:100
9 2.41c• 1,57 (1,83) 1,3x10−1 (8,9x10−2) d 2:98
10 2.41d• 3,59 (4,45) 8,8x10−3 (2,8x10−3) d 6:94
11 2.42a• 2,30 (3,71) 4,8x10−2 (7,5x10−3) d 3:97
12 2.42b• 1,65 (5,66) 1,1x10−1 (5,8x10−4) d �:100
13 2.42c• 1,75 (4,17) 1,0x10−1 (4,0x10−3) d �:100
14 2.42d• 2,57 (5,04) 3,8x10−2 (1,3x10−3) d �:100

a B3LYP-D ó B3LYP/6-31+G*. Solvente implícito, Modelo del Continuo Polarizado.
b kexo/kendo=e

−(Eaexo−Eaendo)/RT , asumiendo el mismo factor de frecuencia.
R=1,98x10−3 kcal mol−1K−1, la temperatura depende del solvente de reacción.

c Solvente=metanol, T=240,5 K.
d Solvente=tolueno, T=383,3 K.

En la Tabla 2.2 se presentan los resultados obtenidos del modelado de las reacciones de
cierre de anillo, es decir, las diferencias de energía de los estados de transición calculados
(∆Eaexo−endo). Sabiendo que la regioquímica de la ciclación viene dada por la Energía de
activación (Ea) de cada cierre (exo vs.endo), con los valores de ∆Eaexo−endo es posible predecir
qué producto será el mayoritario. Se puede observar que para todos los radicales estudiados,
tanto B3LYP como B3LYP-D predicen los modos de ciclación observados experimentalmente.
Con excepción del radical 2.23•, B3LYP otorga, en general, mejores relaciones exo:endo que
B3LYP-D.
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2.3.3.1. Radicales estudiados en esta tesis

Para el radical 2.23• la relación de constantes de velocidad para el cierre de anillo exo/endo
es menor en un orden de magnitud (B3LYP-D, Tabla 2.2, entrada 1). Esto indica que el cierre
de anillo 6-exo se encuentra favorecido frente al 7-endo, lo que está de acuerdo con lo observado
experimentalmente. También, se logró predecir la regioquímica de la ciclación del radical
2.24•, en el que el cierre 7-endo se encuentra favorecido por 1.20 ó 2.13 kcal/mol (B3LYP-D
y B3LYP respectivamente, Tabla 2.2, entrada 2). La ciclación 6-exo fue propuesta como la
preferida para el radical 2.26• (Tabla 2.2, entrada 3), lo cual se observa experimentalmente
(ver Figura 2.31).

La SEP conformacional del radical 2.25• es muy compleja, está formada por diecisiete
confórmeros. Un 40% de la población (7 confórmeros) corresponde a estructuras propicias
para el ataque al doble enlace (Figura 2.34), mientras que otro 40% son adecuadas para dar
la reacción de abstracción de hidrógeno sobre el resto ciclohex-2-enilo.

confórmeros mas estables (cinco) confórmeros menos estables (dos)

Figura 2.34: Diferentes confórmeros del radical 2.25• propicios para ciclar.

Respecto a la reacción de ataque al doble enlace, de acuerdo con la distribución de Maxwell-
Boltzmann (en condiciones de equilibrio), los cinco confórmeros más estables representan el
99% de la población (∆Econformeros = 3,0 kcal/mol). Estos, poseen la orientación adecuada
para dar el cierre de anillo 6-exo; mientras que las dos estructuras menos estables, tienen una
orientación propicia dada para formar el radical 7-endo.

Por otro lado, se estudió la reacción de abstracción de hidrógeno desde el C6 y C7 del
anillo de ciclohexeno de los siete confórmeros restantes (Figura 2.35).

Hay tres estructuras en la que la abstracción de hidrógeno desde el C6 es posible con una Ea
promedio de 4,9 kcal/mol. Por otro lado, en los cuatro restantes esta favorecida la abstracción
desde el C7 con una Ea promedio de 2,9 kcal/mol (Tabla 2.3). Estos resultados explican el
hecho de que se observe la formación de un 12% y 23% de los productos de abstracción de
hidrógeno desde las posiciones 6 y 7, respectivamente (Tabla 2.1, entrada 10).
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abstracción de hidrógeno 1,6 abstracción de hidrógeno 1,7

Figura 2.35: Confórmeros del radical 2.25• apropiados para la reacción de abstracción de
hidrógeno.

Tabla 2.3: Ea de la reacción de abstracción de hidrógeno para los confórmeros del radical
2.25• (kcal/mol).a

entrada confórmero posición ∆Ea
1 A 6 4,87
2 B 6 5,11
3 C 6 4,71
4 D 7 2,63
5 E 7 3,13
6 F 7 3,16
7 G 7 2,65

a B3LYP-D/6-31++G**. Solvente implícito, Mode-
lo del Continuo Polarizado (metanol).

2.3.3.2. Radicales estudiados experimentalmente por otros grupos de investi-
gación

Respecto a la reacción de ciclación de los radicales presentados en la Figura 2.33, la relación
de constantes de velocidad para el cierre 6-exo y 7-endo se encuentra en la Tabla 2.2. Para los
radicales 2.39• y 2.40•, se predijo correctamente la regioquímica de la reacción (Figura 2.21).
En este sistema solo se observa la formación de los productos de cierre de anillo exocíclico en
un 56% y 90%, respectivamente [67]. La relación calculada para las constantes de velocidad
favorece el modo 6-exo por aproximadamente dos órdenes de magnitud.

Cuando el radical 2.9• se forma en tolueno a re�ujo, solo se observa el producto de
ciclación 7-endo [40]. La constante de velocidad estimada para esta ciclación fue mayor que
para el cierre 6-exo (aproximadamente tres órdenes de magnitud mayor, Tabla 2.2, entrada
6). Los radicales 2.41a•-2.41d• y 2.42a•-2.42d• en tolueno a re�ujo ciclan de manera 7-endo
para dar los correpondientes radicales [42]. El cálculo de relaciones de constantes de velocidad
re�eja estas observaciones experimentales (Tabla 2.2, entradas 7-14).

En base a los resultados presentados se puede concluir que el cierre de anillo 6-exo es el
camino a seguir cuando es posible la formación de un radical exocíclico terciario o primario.
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Un ejemplo de este comportamiento se observa en la reacción del sustrato 2.23a en el que la
cliclación 6-exo da como resultado un radical primario, y ésta prevalece sobre la 7-endo que
produce un radical endocíclico secundario.

Así, para este tipo de radicales, en los que el puente no se encuentra sustituído, la estabi-
lización estructural del Estado de Transición, por sus siglas en inglés Transition State (TS)
para la formación del anillo de 6 miembros, es el factor clave que determina la regioquímica
de la reacción. Un resultado similar se observa para los radicales 2.39• y 2.40•.

Por otra parte, el cierre de anillo 7-endo es totalmente regioselectivo cuando se forma un
radical endocíclico terciario. Un comportamiento similar se observa para el radical 2.9•. Su
ciclación ocurre a través de un TS en el que la densidad de spin desapareado se encuentra
estabilizada por un sistema π adyacente (ver Figura 2.36). El mismo fenómeno ocurre con el
radical 2.41 para el cual el cierre de anillo 7-endo es regioespecí�co. En este caso, se forma un
radical endocíclico secundario. Sin embargo, la ciclación 7-endo está favorecida respecto de la
6-exo porque el radical secundario se encuentra estabilizado por resonancia con el sistema π
adyacente, como se puede ver en la Figura 2.36.

2.9• 2.41d•

Figura 2.36: TS del cierre de anillo 7-endo. La densidad de spin se encuentra deslocalizada
sobre el sistema π.

2.4. Conclusiones

En este capítulo se han presentado los resultados de la síntesis de once nuevos heterociclos,
sustituídos con los grupos Me3Sn, Ph2P y O2NCH2. En las reacciones del compuesto 2.23
prevalece el producto de ciclación exo (50% de rendimiento), acompañado por el producto de
cierre de anillo 7-endo (25% de rendimiento). Para el sustrato 2.25 la reacción de cierre de
anillo ocurre de manera regioespecí�ca para dar el producto 6-exo (39-54% de rendimiento),
mientras que para el compuesto 2.24 ésta ocurre de forma 7-endo totalmente regioselectiva
(53-65% de rendimiento). Se pudo observar que, la distribución de productos depende fuerte-
mente de la estructura del puente entre el centro radicalario y el doble enlace. Además, se
demostró que la regioquímica del cierre de anillo puede ser controlada por el cambio en la
sustitución del doble enlace (ver Tabla 2.1). Asimismo, esta regioquímica fue determinada por
la estabilidad relativa del TS de cada uno de los modos de ciclación (exo ó endo).
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Principalmente hay dos factores que afectan la estabilidad relativa de los TS de este tipo
de sistemas experimentales (los que no poseen estabilización del TS por resonancia): el efecto
conformacional (reglas de Baldwin) y la estabilidad del radical que se esta formando. El
cierre de anillo exocíclico para dar un radical primario, secundario o terciario, esta favorecido
frente a un cierre endocíclico para dar radicales secundarios. En el primero de los casos, los
factores conformacionales compensan la menor estabilidad del radical primario y la reacción
es parcialmente selectiva. En los otros dos casos (formación de radicales cíclicos secundarios y
terciarios), tanto los factores conformacionales como la estabilidad del radical son responsables
de la regioespeci�cidad hacia la ciclación exo. Por otro lado, la estabilidad de un radical
endocíclico terciario predomina sobre los factores conformacionales y éste se forma siempre
que sea posible.

Los cálculos computacionales fueron empleados para predecir la distribución de productos,
y cálculos similares pueden llevarse a cabo para predecir la regioquímica de reacciones de este
tipo.





Capítulo 3

Reacciones de Ciclación por SRN1
Intramolecular

Es ignorancia no saber distinguir entre lo que necesita

demostración y lo que no la necesita.

Aristoteles

Resumen:

Si bien se han llevado a cabo numerosas reacciones de SRN1 intramolecular empleando
diferentes nucleó�los, hasta la fecha existen pocos ejemplos en los que dos reacciones de este
tipo ocurren de manera iterativa y en la misma molécula. Aquí se presenta una investigación
detallada de este tipo de reacciones, mediante las que se sintetizaron tanto compuestos diaza-
heterocíclicos ya descriptos en literatura como otros con estructura novedosa. Los aniones em-
pleados son derivados de aminas aromáticas, los cuales pueden acoplar por el Corto con el radical
arilo generado en la misma molécula. Luego de �nalizada la reacción, los productos son oxida-
dos para obtener las estructuras totalmente conjugadas. El mecanismo por el cual transcurre
la reacción no es trivial, por ello es que se analizaron varias vías por las cuales puede ocurrir y,
en base a datos experimentales y teóricos se propuso el camino más probable.

Por último, se realizaron reacciones de fotólisis de los sustratos estudiados, con el objetivo
de poder comparar esta metodología con la reacción de SRN1. Observamos que los rendimientos
empleando fotólisis son menores, lo cual puede atribuirse a la inestabilidad de los intermediarios
y productos formados, frente a la radiación UV.

3.1. Introducción

Como se mencionó en el apartado 1.4.3.2, es posible llevar a cabo una reacción de SRN1
intramolecular con un sustrato que posea en su estuctura tanto el grupo saliente como el
nucleó�lo y así obtener un producto de ciclación (Figura 3.1) [85]. Para estas reacciones se
propone que el sustrato tipo 3.1 recibe un electrón mediante una reacción de TE para formar
el radical dianión 3.2, el cual luego fragmenta en el enlace C�X para dar el anión del grupo
saliente (X−) y el radical anión distónico 3.3.1 Este es un intermediario de alta energía, que

1 La carga negativa y el centro radicalario se encuentran separados e independientes uno del otro.

37



38 Capítulo 3. Reacciones de Ciclación por SRN1 Intramolecular

puede formar el radical anión conjugado cíclico (más estable), el cual luego de una TE forma
el producto de ciclación 3.4 (Figura 3.1).

Figura 3.1: Mecanismo de SRN1 intramolecular.

3.1.1. Reacciones de SRN1 intramolecular. Variedad de nucleó�los

Mediante las reacciones de SRN1 intramolecular se han preparado variados compuestos
heterocíclicos de 5, 6, 7, 8, 9 y 10 miembros y a su vez, se han empleado varios tipos de
centros nucleofílicos. Por ejemplo, se han obtenido oxi-indoles por ciclación intramolecular
del anión de N -alquil-N -acil-o-haloanilinas en presencia de diisopropilamida de litio, por sus
siglas en inglés lithium diisopropylamide (LDA) en tetrahidrofurano (THF) (ec. 3.1) o KNH2

en amoníaco líquido [86, 87, 88]. Los mejores resultados se obtuvieron cuando la reacción se
llevó a cabo bajo fotoestimulación en presencia de KNH2/NH3.

(3.1)

En una aproximación similar, se sintetizaron 3-alquilidenoxi-indoles a partir deN -metilanilidas
α,β-insaturadas en rendimientos muy buenos (63-100%) (Figura 3.2) y 1,4-dihidro-2H -isoquinolin-
3-onas por fotociclación de N -acil-N -metil-o-clorobencilaminas (54-62%) [87].

Figura 3.2: SRN1 intramolecular.

El mismo grupo de investigación ha sintetizado derivados de indanos y tetralinas mediante
una metodología similar a la mostrada en la Figura 3.2 [89]. En este caso, los sustratos
utilizados fueron del tipo 3.5, donde nuevamente el anión es formado en el Cα al grupo
amida (Figura 3.3)
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Figura 3.3: Reacción de SRN1 intramolecular, con aniones enolatos como Nu.

Aniones de oxazolinas también reaccionan por el mecanismo antes mencionado (Figura
3.4 y Figura 3.5). Cuando las ω-(2-bromofenil)alquil-2-oxazolinas del tipo 3.6 son tratadas
con LDA, en THF, se forma el anión 3.6− [90], el cual bajo irradiación da lugar a los 1-fenil-
indanos 3.7a (n=1, R=H, 58%), 3.7b (n=1, R=Ph, 57%) y derivados de tetralinas 3.7c
(n=2, R=Ph, 50%), provenientes de la reacción de cierre de anillo (Figura 3.4).

Figura 3.4: SRN1 intramolecular a partir de aniones oxazolinas.

Marshall y col. estudiaron el efecto de la longitud de la cadena alquílica que funciona como
espaciador entre el grupo saliente y el nucleó�lo (Figura 3.5). Cuando n=1 ó 2, se obtienen los
productos de ciclación. Para n=3 ó 4, el producto principal es un derivado benzocicloalcano en
el que la oxazolina sufre una migración arenotrópica desde el �nal del espaciador hacia el anillo
aromático, mientras que con n=0, el producto principal es el derivado 9-oxalinofenantreno [91].

Figura 3.5: Reacción intramolecular de 2-bromofenilalquil-2-oxazolinas. El producto que se
obtiene depende de la longitud de la cadena alquílica.
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Benzotiazoles del tipo 3.9 se pueden preparar con excelentes rendimientos, por reacción
de 3.8 (R=Me, Ph) e iones acetonato como reactivo de entrainment (ec. 3.2) [92].

(3.2)

Aniones derivados de fenoles también han sido empleados en reacciones de SRN1 intramo-
lecular, como es el caso del compuesto 3.10 el cual, en presencia de t -BuOK como base, en
dimetilsulfóxido (DMSO) y bajo irradiación, forma en primera instancia el anión, el cual cicla
sobre el carbono para del núcleo fenólico para dar el benzo[c]cromeno 3.11 con muy buen
rendimiento (Figura 3.6) [93].

Figura 3.6: SRN1 intramolecular, aniones derivados de fenoles.

La reacción fotoestimulada de los sustratos 3.12 lleva a la orto-arilación intramolecular
de estos compuestos, en los que el anión es nuevamente derivado de un alcohol aromático.
Particularmente, en estas reacciones los productos 3.13 , obtenidos con buenos rendimientos,
son derivados del alcaloide apor�na (Figura 3.7). Esta estrategia fue luego extendida para la
síntesis del alcaloide homoapor�na 3.14 (n=2) con un 40% de rendimiento [94].

Figura 3.7: SRN1 intramolecular. Síntesis de alcaloides.

Los enolatos de cetonas también se han utilizado para la construcción de anillos de 6 a
10 miembros. Los resultados presentados por Semmelhack y col. [95, 96, 97, 98], demuestran
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que la reacción de SRN1 intramolecular puede ser utilizada con varios enolatos de cetonas.
Una limitación es que los hidrógenos en posición α al grupo carbonilo pueden dar el producto
de reducción del sustrato mediante migraciones de hidrógeno 1,5. Es por ello que al bloquear
esta posición, los rendimientos se vieron incrementados. De esta manera, los sustratos 3.15
generan las cetonas cíclicas 3.16 con rendimientos de moderados a muy buenos (Figura 3.8).

Figura 3.8: SRN1 intramolecular. Aniones de cetonas.

Siguiendo la misma metodología, los autores demostraron que pueden formar un com-
puesto tetracíclico 3.17 (Cefalotaxus, alcaloide natural) en un solo paso de reacción partiendo
de una cetona cíclica y mediante fotoestimulación (ec. 3.3) [97, 98].

(3.3)

Recientemente, se ha llevado a cabo la construcción de heterociclos fusionados de 6 a
9 miembros que contienen N, O y S empleando como nucleó�lo un enolato de cetona [99].
Los compuestos obtenidos son de naturaleza muy amplia (Figura 3.9), pudiéndose mencionar
derivados de isoindoles, pirrolo-azepinonas y oxepinonas, entre otros.

Figura 3.9: SRN1 intramolecular. Aniones de cetonas.
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Las síntesis de otros productos naturales como son eupolauramina [100], tortuosamina [101]
y alcaloides de la familia del Ergot [102, 103] también se han logrado mediante reacciones de
SRN1 intramolecular con nucleó�los derivados de enolatos de cetonas y con rendimientos de
buenos a muy buenos.

Finalmente, además de los nucleó�los presentados anteriormente, los aniones derivados de
amidas se han empleado con muy buenos resultados. Derivados de pirrol- e indol-carboxamidas
se utilizaron como sustratos, dando los correspondientes 2-pirrolil e indolil benzoxazoles con
rendimientos que van de buenos a excelentes [104, 105, 106]. Cabe destacar que las reacciones
se realizaron tanto en DMSO, como en NH3(l) como solvente (Figura 3.10).

Figura 3.10: Carboxamidas (sustratos) y benzoxazoles (productos).

Aniones derivados de anilinas dan muy buenos resultados, obteniéndose como productos
aza-heterociclos fusionados. Bajo fotoestimulación, el anión 3.18 (generado por reacción
entre la amina y t -BuOK) es capaz de ciclar por el carbono orto al grupo amino, para dar los
correspondientes 9H -carbazoles, con rendimientos muy buenos (Figura 3.11) [107].

Figura 3.11: Síntesis de carbazoles por reacción de SRN1 intramolecular.

Otros aza-heterociclos fusionados de cinco miembros, como los pirido[1,2-a]benzimidazoles
han sido recientemente preparados con muy buenos rendimientos (Figura 3.12) [108].

De manera análoga, el compuesto 3.19 bajo irradiación y con exceso de t -BuOK, da la
reacción de ciclación intramolecular con altos rendimientos (Figura 3.13), obteniéndose en
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una primera instancia las dihidrofenantridinas, que posteriormente reaccionan con el oxígeno
del aire para oxidarse a las respectivas fenantridinas totalmente aromáticas [109, 110]

Figura 3.12: Síntesis de benzimidazoles por reacción de SRN1 intramolecular.

Figura 3.13: Síntesis de fenantridinas por reacción de SRN1 intramolecular.

3.1.2. Aminas aromáticas como nucleó�los. Aspectos mecanísticos

3.1.2.1. Reacciones de SRN1 intermolecular

El mecanismo de SRN1 fue descubierto para sistemas aromáticos en las reacciones de
halogenuros de arilo (más especí�camente en la reacción de 5- y 6-halopseudocumenos) con
el anión amiduro (NH2

−) en amoníaco líquido [111]. Otros halogenuros de arilo o sustratos
que reaccionan con iones amiduro, utilizando K en NH3(l), son 2-iodo-1,3-xileno, difenil éter,
3-bromotiofeno, o-MeOC6H4X (X=Br, I) para dar los amino derivados correspondientes en
53-79% de rendimiento [112].

La reacción de PhI con el anión KNHPh (3.20) en amoníaco líquido no ocurre. Sin em-
bargo, cuando se agrega K como iniciador (fuente de electrones) la reacción da una mezcla de
productos de sustitución, tanto en posición orto como para al grupo amino y sobre el átomo de
nitrógeno. Esto puede explicarse teniendo en cuenta las estructuras de resonancia del anión,
las cuales muestran claramente como la carga negativa se encuentra deslocalizada en dichas
posiciones (Figura 3.14) [112].
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Figura 3.14: Anión derivado de la anilina, reacción de SRN1 con iodobenceno.

Por otro lado, la reacción de 2-naftilamina con PhI da un 47% de 1-fenil-2-naftilamina
como producto principal, conjuntamente con trazas del producto de acople sobre N (Figura
3.15). Las reacciones fotoestimuladas de este anión con otros sustratos como p-iodoanisol
y 1-iodonaftaleno forman principalmente el producto de acople en la posición 1 del anillo
naftalénico con 62% y 65% de rendimiento, respectivamente. Las reacciones fotoestimuladas
de los análogos bromados dan rendimientos menores (12% y 25%); esto está de acuerdo con
la mayor reactividad que presentan los electró�los iodados frente a los bromados en este tipo
de reacciones [113, 114].

Figura 3.15: Anión derivado de 2-naftilamina, reacción de SRN1 con sustratos iodados y bro-
mados.

En cambio, como se puede ver en la ec. 3.4, la reacción de 1-naftilamina como nucleó�lo con
p-iodoanisol en NH3(l) bajo fotoestimulación, da una mezcla de los productos de sustitución
en las posiciones 2 y 4 del anillo naftalénico, en una relación cercana a uno (2- y 4-aril-1-
naftilamina se forman en un 46% y 43% de rendimiento, respectivamente) [114].

(3.4)

Para explicar la regioquímica de acople de los aniones mencionados se han realizado estu-
dios computacionales utilizando la teoría de los orbitales frontera [114]. De acuerdo a ésta, el
sitio preferido para el acople es aquél que presenta mayor coe�ciente en el HOMO. De esta
manera, la densidad orbital es útil como criterio para explicar la regioquímica. Con el obje-
tivo de determinar la densidad orbital, se llevó a cabo el modelado molecular de los aniones
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de anilina, 1-naftilamina y 2-naftilamina, utilizando el método semi-empírico MNDO [115].
Así, se encontró que el acople en la posición orto del anión de la anilina tiene prácticamente
la misma estabilización que el acople sobre N (Figura 3.16-A), mientras que el acople en la
posición para es ligeramente superior a los otros dos sitios.

Para el anión derivado de la 2-naftilamina (Figura 3.16-B) se encuentra que existe una
fuerte estabilización si el acople ocurre en la posición 1, mientras que con 1-naftilamina, tanto
el acople en la posición 2 como en la posición 4 tienen prácticamente la misma posibilidad
de ocurrir (Figura 3.16-C). Como se observa en los coe�cientes del HOMO, para estos dos
aniones el acople sobre el C se encuentra favorecido respecto al acople sobre el N.

Figura 3.16: Energías de estabilización (eV) para el acople en las diferentes posiciones de
los aniones derivados de aminas aromáticas. Entre paréntesis se muestran los rendimientos
experimentales.

La reacción fotoestimulada del anión del 9-aminofenantreno con halogenuros de arilo pre-
sentó un comportamiento similar al del anión de 2-naftilamina [116]. Los productos de susti-
tución son obtenidos con muy buenos rendimientos (75%-100%) cuando se utiliza un equiva-
lente del halogenuro de arilo con 3 equivalentes de amina y 6-7 equivalentes de t -BuOK, bajo
irradiación, durante 180 minutos, en NH3(l) como solvente (Figura 3.17).

Figura 3.17: Anión de 9-aminofenantreno.
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Figura 3.18: Anión de 2-aminopirimidina y de 2,6-dimetilanilina

En condiciones similares de reacción se han empleado nuevos nucleó�los derivados de
aminas aromáticas, como el anión de 2-aminopirimidina y de 2,6-dietilanilina (Figura 3.18),
los cuales dan buenos rendimientos de sustitución con los sustratos iodobenceno, 4-iodoanisol
y 1-iodonaftaleno. Cabe notar que, el producto mayoritario en estas reacciones (41%-60%) es
el proveniente del acople del radical arilo con el C nucleofílico del anión, en tanto el producto
de acople sobre N, se obtiene con un rendimiento mucho menor (<9%) [117].

Cuando la reacción se llevó a cabo con el anión de una amina secundaria como difenilamina,
en DMSO como solvente, se forman selectivamente los dos productos de acople sobre el C, no
observándose reacción sobre el N del nucleó�lo (Figura 3.19) [118].

Figura 3.19: Anión derivado de la N,N -difenilamina.

3.1.2.2. Reacciones de SRN1 intramolecular

Como es discutido en la sección 3.1.1 (Figuras 3.11 y 3.13), los aniones de aminas aromáti-
cas son capaces de dar reacciones de SRN1 intramolecular cuando las condiciones de reacción
son las adecuadas, y con ellas pueden obtenerse interesantes estructuras aza-heterocíclicas
como lo son las fenantridinas y carbazoles.

Respecto de la reacción para dar fenantridinas, Budén y col. propusieron un mecanismo
por el cual transcurre esta reacción, el cual es presentado en la Figura 3.20 [110]. El anión del
compuesto 3.19a (generado por reacción con t -BuOK) sufre una reacción de TE fotoinducida
dando el radical dianión [3.19a−]•−. Este radical dianión fragmenta a nivel de su enlace C�I,
dando el anión del grupo saliente y el radical anión distónico 3.21a•−, el cual es la especie
reactiva (derivado de un radical arilo). Este cicla formando el radical anión conjugado 3.22a•−,
más estable, el que, en una reacción posterior, trans�ere su electrón extra a otra molécula de
3.19a− para cerrar el ciclo de propagación y dar el compuesto 3.22a . Este reacciona con la
base (que se encuentra en exceso) para formar así el anión de la dihidrofenantridina aromática
3.23a−. Luego de una reacción ácido-base y posterior oxidación, se forma la fenantridina
totalmente aromática 3.24a .
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Figura 3.20: Mecanismo de SRN1 intramolecular propuesto para el compuesto 3.19a.

3.1.3. Reacciones de cierre de anillo por fotólisis directa. Síntesis de

derivados de fenantridinas

Una estrategia muy interesante para llevar a cabo la preparación de derivados de fe-
nantridinas mediante reacciones de cierre de anillo es la desarrollada por Linsenmeier y col.
[119, 120], en la que emplean los mismos sustratos que en la sección anterior [110] pero en este
caso, la reacción se lleva a cabo en ausencia de base y la irradiación se realiza con lámparas de
254 nm con el �n de lograr la ruptura homolítica del enlace C�I y así formar el radical arilo
(que es la especie reactiva) el que posteriormente reacciona con el anillo aromático dando el
producto de ciclación (Figura 3.21).

Figura 3.21: Mecanismo propuesto para la reacción de fotólisis seguida del cierre de anillo
para el compuesto 3.19a.

Empleando esa estrategia se han sintetizado derivados de fenantridina con rendimientos
entre el 31% y 95% [119]. Resultados similares se obtuvieron cuando el grupo saliente es Br.
dando solo un 31% del producto deseado. En algunos casos particulares (con sustituyentes �
OMe, �SMe) los rendimientos fueron del orden del 60%, lo cual se debe a que en las condiciones
de reacción (radiación Ultravioleta (UV)) los productos poseen cierta inestabilidad y es posible
la fotodescomposición de las dihidrofenantridinas formadas.
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3.1.4. Reacciones de SRN1 intramolecular consecutivas. Doble cierre

de anillo

Con los antecedentes presentados en este capítulo, se ha demostrado que en todas las
reacciones de SRN1 intramolecular se puede obtener una estructura con un anillo más que el
sustrato que le dió origen. Por lo tanto, si es posible preparar un sustrato adecuado para una
reacción de SRN1 intramolecular, en el que en la misma molécula se encuentra tanto el nucle-
ó�lo como el grupo saliente, es posible partir de sustratos que posean dos centros nucleofílicos
y dos grupos salientes y, con esto lograr dos reacciones de cierre de anillo consecutivas en el
mismo balón de reacción.

El concepto de doble cierre de anillo fue empleado como prueba de la versatilidad del
proceso de SRN1 intramolecular para la obtención de carbazoles, en el que están involucrados
cinco centros [109]. El sustrato, derivado de la diamina aromática, es el presentado en la
ec. de la Figura 3.22. El esqueleto elegido fue un bifenilo (en el cual los pares de centros
reactivos son independientes el uno del otro). Se observó que el rendimiento del dicarbazol
(diaza-heterociclo) fue del 67%, muy alto teniendo en cuenta que se forman dos enlaces C�C
en una misma reacción.

Sin embargo, es el único informe de este tipo de reacciones y, hasta la fecha, no se ha llevado
a cabo un análisis del mecanismo ni se han estudiado sus posibles alcances preparativos.

Figura 3.22: Reacción de SRN1 intramolecular. Doble cierre de anillo.

3.1.5. Importancia de los compuestos diazadibenzo policíclicos

Los compuestos nitrogenados, y particularmente los dinitrogenados poseen una gran im-
portancia tanto desde el punto de vista biológico como en la química de materiales. Estos
compuestos están ganando importancia debido a que son especies capaces de coordinar meta-
les de transición. De esta forma, presentan interesantes propiedades de absorción de luz visible
o reemisión de ésta a una longitud de onda que depende del ión metálico empleado [121, 122],
con lo cual es posible desarrollar dispositivos de emisión de luz, químiosensores y dispositivos
fotovoltaicos, entre otros.

Además, si los ligandos heteroaromáticos poseen más de un átomo de nitrógeno, es posible
formar grandes complejos supramoleculares, y las propiedades de estos sistemas son el foco
de interés de muchos grupos de investigación [123, 124, 125, 126, 127, 128].
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3.2. Objetivos

Teniendo en cuenta los antecedentes presentados, es que en el presente capítulo se plantea
la síntesis de diazadibenzo policiclos, los cuales son compuestos que poseen dos núcleos
fenantridina fusionados en su estructura, a los que llamaremos difenantridinas.

Se plantea como objetivo llevar a cabo reacciones de SRN1 intramolecular con Nu derivados
de aminas aromáticas. La particularidad de este sistema, es que dentro de la misma molécula
hay dos grupos salientes y dos centros nucleofílicos ubicados de manera tal que sea posible
que ocurran dos reacciones de cierre de anillo consecutivas.

Además se estudió el mecanismo de reacción, tanto experimental como teóricamente, el
cual no es trivial.
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3.3. Resultados y Discusión

3.3.1. Síntesis de sustratos

Para llevar a cabo la preparación de los sustratos se planteó un estrategia sintética en tres
pasos (Figura 3.23):

Acetilación de grupos amino

N -o-halobencilación

Hidrólisis ácida de los grupos amida

El primer paso que se llevó a cabo, fue la acetilación de 1,4-diaminobenceno (3.25) por
reacción con un exceso de anhídrido acético, para dar el derivado diacetamida 3.26. En una
reacción ácido-base posterior se formó el anión de la amida, utilizando NaH (2 eq.), al que
se le agregaron 2 equivalentes de cloruro de o-iodobencilo. Por ataque nucleofílico se obtuvo
el intermediario sintético diacetil dibencilado 3.27. Finalmente, se llevó a cabo la hidrólisis
ácida del grupo acetamida, para obtener el clorhidrato 3.28b con un rendimiento global del
53%. Para obtener la amina correpondiente 3.28a se realizó una extracción en medio básico.

Figura 3.23: Síntesis del sustrato 3.28b.

Siguiendo el procedimiento de síntesis mencionado anteriomente, se obtuvieron los sus-
tratos 3.29a y 3.31b (el clorhidrato de 3.31a) con rendimientos globales del 26% y 65%,
respectivamente a partir de 4,4'-diaminobifenilo y 1,3-diaminopiridina. Para ello se sinteti-
zaron los nuevos intermediarios 3.30 y 3.32 respectivamente (Figura 3.24).
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Figura 3.24: Esquema retrosintético de las diaminas 3.29a y 3.31a.

3.3.2. Reacciones fotoestimuladas, SRN1 intramolecular

En la Tabla 3.1 se presentan los resultados de las reacciones fotoestimuladas (180 minutos)
de las sales de amonio 3.28b y 3.31b, y la diamina 3.29a, en presencia de un exceso de t -
BuOK (5 eq.),2 y en atmósfera de nitrógeno. Bajo estas condiciones de reacción y cuando
el solvente es NH3(l), el sustrato 3.28b dió buenos rendimientos de las difenantridinas 3.33
(46%) y 3.34 (25%) (Tabla 3.1, entradas 1-3 y ec. 3.5).

En condiciones de oscuridad (sin fotoestimulación), no se observó la formación de los
productos antes mencionados, obteniéndose un 95% de sustrato (3.28a) sin reaccionar (Tabla
3.1, entrada 4). Esto indica que, para que la reacción se inicie y se formen las especies reactivas,
es necesaria la irradiación.

(3.5)

2 Para los sustratos agregados como sales de amonio, se adicionaron 2 equivalentes más para obtener primero la amina libre.
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Tabla 3.1: Reacciones fotoestimuladas de los compuestos 3.28b, 3.29a y 3.31b en presencia
de t -BuOK.a

Entrada Sustrato Solvente Rendimiento de productos(%) I− (%)b

1 3.28b NH3(l) 3.33(42) 3.34(20) 88
2c 3.28b NH3(l) 3.33(46) 3.34(25) 91
3 3.28b NH3(l) 3.33(46)d 3.34(17)d 88
4e 3.28b NH3(l) 3.33(�) 3.34(�) <5
5f 3.28b NH3(l) 3.33(3) 3.34(<1) 32
6g 3.28b NH3(l) 3.33(18) 3.34(5) 79
7h 3.28b DMSO 3.33(<5) 3.34(<2) 89
8i 3.28b DMSO 3.33(5) 3.34(2) 92
9j 3.28b diglima 3.33(11) 3.34(5) 90
10i 3.28b DMF 3.33(21) 3.34(8) 73
11k 3.28b DMF 3.33(23) 3.34(6) 93
12l 3.29a NH3(l) 3.35(11) 40
13l 3.29a NH3(l) 3.35(17)d 42
14j 3.29a diglima 3.35(�) 91
15k 3.29a DMF 3.35(�) 99
16 3.31b NH3(l) 3.36(13) 3.37(13) 3.38(22) 94
17c 3.31b NH3(l) 3.36(14) 3.37(11) 3.38(23) 90
18k 3.31b DMF 3.36(�) 3.37(�) 3.38(�) 78

a Las reacciones fotoestimuladas fueron llevadas a cabo con [sustrato] = 1,33 x 10−3 M y [t-BuOK] cinco veces
mayor, a no ser que se indique lo contrario. El sustrato se agregó al balón de reacción disuelto en DMSO. El
tiempo de reacción es de 180 minutos, a no ser que se indique lo contrario. La irradiación se llevó a cabo en
un reactor equipado con dos lámparas de alta presión de Hg modelo Philips HPI-T plus 400-W, halogenadas
(refrigeradas con aire y agua), con un máximo de emisión a 530 nm. Los rendimientos de los productos fueron
determinados por 1H-RMN. La reacción de oxidación se llevó a cabo mediante la agitación del crudo de reacción
con MnO2 en CHCl3, a temperatura ambiente.

b Los halogenuros se determinaron potenciométricamente.
c El sustrato no se agregó disuelto en DMSO.
d Rendimiento de producto aislado.
e Reacción oscura. Solo se observó sustrato sin reaccionar (95%).
f Se agregó m-DNB (30 mol%).
g Se agregó TEMPO (30 mol%).
h [sustrato] = 200 x 10−3 M y [t-BuOK] = 140 x 10−2 M.
i [sustrato] = 100 x 10−3 M y [t-BuOK] = 70 x 10−2 M.
j [sustrato] = 20 x 10−3 M y [t-BuOK] = 140 x 10−3 M.
k [sustrato] = 50 x 10−3 M y [t-BuOK] = 350 x 10−3 M.
l Tiempo de reacción 240 min. Se observó sustrato sin reaccionar (48%).

La reacción fue inhibida por la presencia de m-DNB (Tabla 3.1, entrada 5), el cual posee
un bajo potencial de reducción y, por lo tanto, una alta a�nidad por los electrones, compi-
tiendo en las reacciones de TE como un muy buen aceptor. Este compuesto es un conocido
inhibidor de reacciones con radicales aniones intermediarios como la SRN1 [8], donde ocurren
TE intermoleculares e intramoleculares.

Cuando se realizó la reacción fotoestimulada en presencia del radical 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi (TEMPO), el cual es un conocido atrapador de radicales, el rendimiento de los
productos de ciclación 3.33 y 3.34 se vió reducido a un 18% y 5%, respectivamente (Tabla
3.1, entrada 6).

El compuesto 3.29a resultó tener una baja solubilidad en NH3(l) y por lo tanto, da un
rendimiento de producto relativamente bajo (Tabla 3.1, entrada 12). Este reaccionó en NH3(l)
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bajo irradiación para dar el producto de doble cierre 3.35 (17% de rendimiento) el que posee
una estructura novedosa (Tabla 3.1, entrada 13 y ec. 3.6). En este caso, a diferencia de la
reacción con el sustrato 3.28b, se cuanti�có un 48% de sustrato sin reaccionar, y sólo un 40%
de deshalogenación; lo que podría atribuirse a la baja solubilidad de 3.29a en el medio de
reacción (NH3(l)). Por este motivo se decidió llevar a cabo las reacciones en solventes orgánicos
adecuados para este tipo de procesos, como son DMSO, DMF y diglima [8]. Como reacciones
de prueba, en una primera instancia se realizó un estudio del sustrato 3.28b. En los tres
solventes orgánicos ensayados, el rendimiento de las difenantridinas fue menor que en NH3(l),
esto se debe a la mayor capacidad donora de hidrógeno, propia de estos medios de reacción
[8]. Por ejemplo, para la reacción en DMF, los productos 3.33 y 3.34 se formaron en un 23%
y 6%, respectivamente (Tabla 3.1, entrada 11). Cuando el solvente fue diglima, el rendimiento
de 3.33 fue de 11% y de 3.34 el 5% (Tabla 3.1, entrada 9). Solo el 5% de 3.33 se obtuvo
en DMSO (Tabla 3.1, entradas 7 y 8), lo cual signi�ca que estas reacciones, a diferencia de
las SRN1 intramolecular que dan un solo cierre de anillo [110], no son factibles en medios
orgánicos.

(3.6)

Cuando la reacción de 3.29a se realizó en solventes orgánicos, como diglima y DMF, el
porcentaje de deshalogenación aumentó hasta el 90-99%, lo que indica que el sustrato se
consumió por completo. Sin embargo, no se observa la formación del diazaheterociclo 3.35 y,
el único producto observado es el proveniente de la reducción del sustrato (Tabla 3.1, entradas
14 y 15).

En NH3(l) y bajo fotoestimulación, el compuesto 3.31b fue reactivo y se obtuvieton dos
productos provenientes del doble cierre de anillo (3.36 y 3.37) con rendimientos moderados,
y un producto de cierre de anillo y reducción, 3.38 (ec. 3.7, Tabla 3.1, entradas 16 y 17).
Cuando se cambió el solvente por DMF, no se formó ninguno de los productos de ciclación.

(3.7)
Los resultados presentados en la Tabla 3.1, junto con los informados previamente [109, 110],

sugieren que el mecanismo que opera es del tipo SRN1 y, en todas las reacciones, se obtuvieron
los productos de doble ciclación. Además, el resultado de la reacción oscura (Tabla 3.1, entrada
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4), la adición de TEMPO y m-DNB (Tabla 3.1, entradas 5 y 6), los que bloquean la reacción,
y la presencia del producto reducido son consistentes con la formación de radicales arilo y
radicales aniones como intermediarios [105, 106].

Con el objeto de obtener más información acerca del mecanismo de estas reacciones de
doble cierre de anillo, se llevó a cabo un estudio de los crudos de reacción por Cromatografía
Líquida de Alto Desempeño, por sus siglas en inglés High Performance Liquid Cromatography
(HPLC) acoplado a un espectrómetro de masas. Una de las reacciones seleccionadas fue la que
se presenta en la entrada 10 de la Tabla 3.1, en la que la deshalogenación del sustrato 3.28b
fue del 73% [129]. El hecho de elegir esta reacción y no una con deshalogenación completa,
se debió a que es más probable observar una mayor cantidad de productos correspondientes
a especies intermediarias (por ejemplo, moléculas con átomos de iodo en su estructura).

En el per�l cromatográ�co de la Figura 3.25, se observaron los dos productos obtenidos
por doble cierre de anillo (3.33 y 3.34) presentados en la ec. 3.5. Además, como era de
suponer, se detectó la presencia de un producto reducido. Este no proviene de la reacción
directa del sustrato con el solvente, sino que corresponde a un producto de monociclación y
posterior reducción 3.39 (ec. 3.8). En dicho cromatograma, también es posible observar el
producto correspondiente a un intermediario en el que ocurrió el primer cierre de anillo, y que
retiene el segundo átomo de iodo (3.40). Este producto entrega una información muy valiosa,
indicando que primero ocurre una reacción de cierre de anillo, con retención de iodo, y luego
ocurre la fragmentación del enlace C�I, para dar el segundo cierre de anillo. En principio, tanto
el primer como el segundo cierre compiten con la reacción de abstracción de hidrógeno del
solvente. Pero, a diferencia del primer cierre, la segunda ciclación muestra ser más lenta debido
a que se observó el producto 3.39 y no el producto de reducción, totalmente abierto. También,
en el cromatograma, es posible detectar el compuesto 3.41, proveniente de la monociclación
y posterior fragmentación del enlace Cbencilico�N. Todos los productos observados provienen
de la reacción de monociclación, y el segundo cierre de anillo puede o no ocurrir en estas
condiciones.

Figura 3.25: Per�l cromatográ�co de la reacción de 3.28b, con exceso de t -BuOK, bajo
fotoestimulación en DMF como solvente (%I− = 73%). Ver condiciones en el apartado 6.1.1
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(3.8)

3.3.2.1. Discusión del mecanismo y cálculos teóricos

Diamina 3.28a Para comprender la distribución de productos obtenida y evaluar el com-
portamiento experimental de este sistema, se llevó a cabo el modelado computacional de
estas reacciones empleando DFT, el funcional B3LYP y la base 6-31++G**. La inspección
sistemática y minuciosa de la SEP conformacional de la diamina 3.28a condujo a establecer
que hay dos tipos de confórmeros principales, 3.28a s-cis y 3.28a s-trans, los cuales se en-
cuentran en el equilibrio (ec. 3.9). La distribución de Boltzmann (T =240 K) muestra que la
relación de los mismos es 1,2:1 para 3.28as-cis:3.28as-trans.

(3.9)

En el medio de reacción extremadamente básico, se formarían los dianiones 3.28 s-cis2− y
3.28 s-trans2−. La barrera de energía para la isomerización s-cis/s-trans de estos aniones es
muy alta, debido a que involucra la rotación alrededor del enlace C4(phenyl)�N5, el cual posee
un caracter de doble enlace parcial. Teniendo en cuenta esto, es correcto considerar que la
distribución de los aniones 3.28 s-cis2−:3.28 s-trans2− se encuentra directamente relacionada
con la proporción de confórmeros de la molécula neutra (3.28as-cis:3.28as-trans).

La etapa de iniciación es atribuída a una reacción de TE fotoinducida, desde un donor
de electrones (puede ser el anión t -BuOK, o un CTC que forme éste con otra molécula
de sustrato) [18, 110] hacia el dianión 3.282− seguida de la fragmentación de uno de los
enlaces C�I para dar el radical dianión distónico [3.28−]•− (s-cis y s-trans) y el anión I−. El
intermediario [3.28−]•−cicla muy rápidamente formando un enlace C�C para dar el radical
dianión conjugado monociclado [3.42−]•− (s-cis y s-trans), el cual posee el electrón impar
separado del resto o-iodoarilo por la presencia de un Csp3 (ver Figura 3.26). El radical dianión
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[3.42−]•− puede seguir dos caminos reactivos: reaccionar por TE intramolecular (Figura 3.27)
o por reacción de TE intermolecular (Figura 3.29).

Figura 3.26: Etapa de iniciación y primer reacción de ciclación para el sustrato 3.28a.

Si el camino seguido por el sistema es de TE intramolecular, se forma el radical anión
distónico 3.43•− (s-cis y s-trans) (Figura 3.27). Sin embargo, solo el isómero 3.43 s-cis•−

es capaz de ciclar para dar el radical anión 3.44•−. Como se puede observar en el mapa
de potencial electrostático de la Figura 3.28, la carga negativa en el radical anión 3.43•−

se encuentra localizada en el C vecinal al Csp3 del anillo central. Así, el isómero 3.43 s-
trans•− tiene menos probabilidades de ciclar. Su reacción más importante sería la reducción
por abstracción de hidrógeno a partir del solvente para dar el producto de monociclación�
reducción 3.39 (Figura 3.27). Luego del cierre de anillo se obtiene el radical anión 3.44•−,
el cual trans�ere su electrón extra a 3.282− formando 3.44 y [3.28−]•−, y de este modo se
propaga el ciclo de reacción. La desprotonación de 3.44 en el medio básico, la protonación
posterior en la etapa de procesado de la reacción y una oxidación �nal, da el producto 3.33.
Por lo tanto, si solo tuviera lugar el proceso de TE intramolecular, los productos principales
deberían ser 3.33 y el producto reducido 3.39.

Figura 3.27: Camino de TE intramolecular de [3.42−]•−.
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Figura 3.28: Potencial electrostático de los radicales aniones distónicos 3.43•−,
[3.46−]•−,3.49•− y [3.52−]•−.

Por otro lado, si el camino a seguir es la TE intermolecular desde [3.42−]•− hacia 3.282−,
se forman las especies intermediarias 3.42− (s-cis y s-trans) y [3.28−]•− (Figura 3.29). El
anión 3.42− se rearomatiza en el medio de reacción básico, para dar el intermediario 3.452−

(s-cis y s-trans), el cual comienza un segundo ciclo de SRN1 a través de la formación del
radical anión distónico [3.46−]•− (s-cis y s-trans).

Figura 3.29: Camino de TE intermolecular [3.42−]•−.

En este caso, la distribución electrónica de la especie [3.46−]•− (s-cis y s-trans) muestra
que las dos posiciones orto al grupo amino se encuentran favorecidas para el acople con el
radical arilo (ver Figura 3.28). En este camino, la especie [3.46 s-cis−]•− cicla para dar el
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radical dianión conjugado [3.47 s-cis−]•− el cual �nalmente evoluciona al producto 3.33 y el
intermediario [3.46 s-trans−]•− cicla para dar el producto 3.34. Experimentalmente, se obser-
va la formación de estos dos compuestos provenientes de la reacción de doble ciclación, junto
con los productos 3.39 y 3.40 (ec. 3.8). Además, el producto 3.40 puede formarse a través
de la reacción de protonación�oxidación del intermediario 3.452− (ec. 3.10). La formación de
estos productos es evidencia de que la TE intermolecular estaría operando en la ciclación de
3.282−.

(3.10)

Si se considera la energía de ciclación del radical dianión [3.46−]•− (s-cis y s-trans), la
cual es muy elevada (16,5 y 19,1 kcal/mol, respectivamente), se propone que la reacción de
ciclación ocurre vía el radical anión distónico 3.46•− (s-cis y s-trans), el cual puede estar
presente, en las condiciones de reacción, a través de un equilibrio ácido-base (ec. 3.11).

(3.11)

En la Figura 3.30 se presenta la SEP3 para la ciclación del radical anión 3.46•− (s-cis
y s-trans). Como se puede ver, las energías de activación para las ciclaciones a partir de
ambos confórmeros s-cis y s-trans son similares, y con valores de 3,8 kcal/mol y 3,9 kcal/mol,
respectivamente. Considerando que la cinética de estos cierres de anillo son similares y que la
interconversión entre los confórmeros es muy lenta (implica la rotación de un enlace C�N que
posee caracter de doble ligadura4), la distribución de productos en este camino de reacción se
encuentra gobernada por la relación de conformeros, aproximadamente igual a 1,2:1. Debido a
que la relación de productos s-cis:s-trans encontrada experimentalmente es 1,8:1, se concluye
que ambos caminos de reacción (TE intramolecular e intermolecular) están ocurriendo en este
sistema. De esta forma, el camino de TE intramolecular aportaría el producto diciclado s-cis
y el monociclado�reducido y, el camino de TE intermolecular los productos diciclados s-cis y
s-trans.

3 B3LYP/6-31++G**, corregido con la energía de punto cero.
4La barrera de rotación se estima cercana a 17 kcal/mol, a partir de cálculos semiempríricos (AM1).
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Figura 3.30: SEP para la ciclación del radical anión 3.46•−.

Diamina 3.31a De manera análoga que para la diamina 3.28a, se analizó el mecanismo
de reacción a proponer para la amina 3.31a. La inspección sistemática de la SEP confor-
macional de la diamina 3.31a muestra que existen dos confórmeros principales, 3.31as-cis y
3.31as-trans, los cuales se interconvierten mediante un equilibrio (ec. 3.12). La distribución
de Boltzmann (T =240 K) re�eja una relación 3.31as-cis:3.31as-trans de 1:1,8.

(3.12)

Como se mencionó anteriormente, la presencia del producto 3.38 (ec. 3.7) indica que
la primer ciclación (acoplamiento C�C) se encuentra favorecida con respecto a la segunda
(acoplamiento C�C ó C�N).

En principio, el radical dianión 3.48•− podría evolucionar por los caminos de TE intramo-
lecular (Figura 3.31) o de TE intermolecular (Figura 3.32). De modo similar que el analizado
para el compuesto 3.28a, si la reacción toma el camino intramolecular (Figura 3.31), sólo se
obtiene un producto de doble cierre, y en este caso el compuesto 3.37 (acoplamiento C�N),
se forma a partir del intermediario 3.49 s-trans•−. Esta propuesta se sustenta en el hecho de
que la carga negativa de 3.49•− se encuentra sobre el átomo de N del anillo de piridina (ver
Figura 3.28).

Por otro lado, la ciclación no está favorecida para el isómero 3.49 s-cis•−, intermediario que
se reduce por una reacción de abstracción de hidrógeno a partir del solvente, para, �nalmente
dar el producto de monociclación�reducción 3.38 (Figura 3.31). Cabe notar que si sólo ocurre
el camino de la TE intramolecular, el producto 3.36 (ec. 3.7) no debería formarse.
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Figura 3.31: Camino de TE intramolecular de 3.48•−.

Si la TE intermolecular tiene lugar (Figura 3.32) es posible la formación tanto del produc-
to 3.36 como 3.37. Debido a que la relación de confórmeros s-cis:s-trans del anión 3.312− es
1:1,8, la relación de los radicales aniones 3.52 s-cis•− y 3.52 s-trans•− será la misma.5 Tenien-
do en cuenta ésto y, de manera similar a lo realizado para el derivado de 1,4-diaminobenceno,
se decidió estudiar, mediante modelado computacional, la SEP de la segunda reacción de
ciclación.

La SEP6 para este sistema muestra que la energía de activación para el cierre de anillo sobre
N es de 10,4 kcal/mol, mientras que para el acople sobre C es solo de 2,0 kcal/mol (Figura
3.33). Por otro lado, la energía de activación para la reacción de abstracción de hidrógeno
desde 3.52•− para dar el producto ciclado�reducido 3.38, es 6,5 kcal/mol. Esto indica que
esta reacción compite con el cierre de anillo sobre N, con lo cual a partir del radical anión
3.52 s-trans•− se obtienen el producto ciclado�reducido 3.38 y el producto de ciclación 3.36
es formado a partir de 3.52 s-cis•−. Teniendo en cuenta esto, el producto de diciclación 3.37
se formaría a través del camino de TE intramolecular (Figura 3.31). De forma similar a la
diamina 3.28a, este sistema debería evolucionar a través de los dos mecanismos de TE.

5La barrera de rotación se estima cercana a 23 kcal/mol, a partir de calculos semiempríricos (AM1).
6 B3LYP/6-31++G**, corregido con la energía de punto cero.
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Figura 3.32: Camino de TE intermolecular de 3.48•−.
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Figura 3.33: SEP para la reacción de ciclación del radical anión 3.52•−.

3.3.2.2. Comparación con otras vías de síntesis

De los diaza-heterociclos sintetizados, tres presentan estructura novedosa (3.35, 3.37 y
3.38) y los restantes (3.33, 3.34 y 3.36) han sido obtenidos previamente [130, 131, 132, 133,
134].

En este trabajo se obtuvo un rendimiento del compuesto 3.33 del 46%, con un rendimiento
global del 24% (teniendo en cuenta toda la ruta sintética, desde la diamina 3.25). Existen tres
informes previos de la síntesis de este compuesto. En el primero, los autores informaron que la
reacción de cierre de anillo mediante un mecanismo tipo bencino da un 40% de 3.33, pero no
indicaron el rendimiento del precursor, el cual no es una molécula sencilla [130]. En el segundo
artículo, la reacción de cierre de anillo es similar a la anterior (bencino), pero el rendimiento
global del compuesto 3.33 es solo del 4% [131]. Finalmente, el trabajo más reciente presenta
la síntesis empleando una metodología fotoquímica (irradiación durante 24 a 36 horas) con
un rendimiento global del 49%, que es el más alto informado para este compuesto [132].

Sobre la síntesis del diaza-heterociclo 3.34 solo existe un informe, en el que luego de cuatro
reacciones, se obtuvo un 14% de rendimiento [133], el cual es comparable al rendimiento global
del 9% obtenido en este trabajo de tesis.

Por último, es necesario mencionar que, si bien el producto 3.36 se cuanti�có en un 14%
(Tabla 3.1, entrada 17), el rendimiento aislado fue menor (4%). Realizando una síntesis en dos
pasos a partir de 1,3-diamonipiridina Djurdjevic y col. obtuvieron este derivado con un 68%
de rendimiento [134], mediante una iodación del anillo aromático, una posterior reacción de
Zuzuki doble con ácido 2-formilfenil borónico. El cierre de anillo ocurre de manera espontánea
en el mismo balón de reacción, por un ataque nucleofílico del grupo amino al carbonilo.
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3.3.3. Reacciones de fotólisis directa

Con el objetivo de ampliar el estudio sobre la reactividad de los compuestos 3.28a, 3.29a
y 3.31a, y evaluar la posibilidad de que éstos den reacciones de doble cierre de anillo conse-
cutivas, se llevó a cabo el estudio de fotólisis directa del enlace C�I. Luego de la excitación del
sustrato y la fragmentación homolítica del enlace C�I, se forman los radicales arilo capaces
de reaccionar con el sistema π del anillo aromático central, para dar lugar a los diazahete-
rociclos buscados. Las reacciones se realizaron en tubos de cuarzo, acetonitrilo anhidro como
solvente y la irradiación se llevó a cabo con luz de longitud de onda de 254 nm. A diferencia
de las reacciones de SRN1 presentadas en la sección 3.3.2, aquí no hay presencia de base y
la iniciación se produce por la ruptura homolítica del enlace C�I inducida por la radiación.
En la Tabla 3.2 se presentan las reacciones llevadas a cabo con el sustrato 3.28a (ec. 3.13)
con el �n de optimizar las condiciones de reacción. En todas las condiciones analizadas no se
observó sustrato sin reaccionar.

(3.13)

Inicialmente, las reacciones se realizaron desgasi�cando la mezcla de reacción mediante
burbujeo de nitrógeno, durante 20 minutos antes de la irradiación (Tabla 3.2, entradas 1 y 2).
Luego, con el objetivo de agitar la solución, el burbujeo del gas inerte se realizó durante todo
el tiempo de irradiación (Tabla 3.2, entradas 3 y 4). Bajo las dos condiciones mencionadas
anteriormente, los rendimientos son comparables, y se encuentran dentro del 25% para el
producto 3.33. Sin embargo, se decidió llevar a cabo las demás reacciones con burbujeo
constante del gas inerte. También, es importante destacar que cuando se emplean 16 lámparas,
en lugar de 9, los rendimientos bajan (Tabla 3.2, entradas 6, 8, 13 y 14), lo cual se atribuye
a la absorción de radiación UV (254 nm) por parte de los intermediarios y productos de
reacción, con su consiguiente descomposición. Cuando el tiempo de reacción se incrementa
a 120 minutos, el rendimiento de productos aumenta levemente (Tabla 3.2, entradas 5 y 7).
Respecto al gas inerte, la reacción evoluciona de manera similar cuando es nitrógeno o argón,
por lo tanto el seleccionado fue nitrógeno. En las entradas 9 y 10 de la Tabla 3.2, se puede
apreciar que cuando la desgasi�cación previa a la irradiación se estimula con ultrasonido, ésta
es más e�ciente y los rendimientos de producto 3.33 aumentan un 10%.

Teniendo en cuenta todo lo presentado anteriormente, es posible concluir que las mejores
condiciones para llevar a cabo la reacción de fotólisis y cierre de anillo son las que se encuentran
resumidas en la entrada 12 de la Tabla 3.2:

Desgasi�cación mediante burbujeo de N2 y ultrasonido por 20 minutos.

Burbujeo de N2 durante todo el tiempo de irradiación.

Irradiación con 9 lámparas, durante 120 minutos.
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Tabla 3.2: Reacciones de fotólisis directa del compuesto 3.28a, optimización de condiciones.a

Entrada Atmósfera Tiempo (min), Lámparas Rendimiento (%)
1 N2 60, 4 3.33(11) 3.34(<5)
2 N2 60, 9 3.33(26) 3.34(8)
3 N2

b 60, 4 3.33(23) 3.34(5)
4 N2

b 60, 9 3.33(24) 3.34(7)
5 Arb 60, 9 3.33(24) 3.34(nc)
6 Arb 60, 16 3.33(14) 3.34(nc)
7 Arb 120, 9 3.33(28) 3.34(5)
8 Arb 120, 16 3.33(17) 3.34(8)
9c Arb 60, 9 3.33(30) 3.34(<5)
10c Arb 120, 9 3.33(37) 3.34(5)
11c N2

b 60, 9 3.33(28) 3.34(<5)
12c N2

b 120, 9 3.33(36) 3.34(5)
13c N2

b 60, 16 3.33(11) 3.34(7)
14c N2

b 120,16 3.33(11) 3.34(7)
a Las reacciones fotoestimuladas se llevaron a cabo con [sustrato] = 1 mg/mL y acetonitrilo anhidro como solvente

(7 mL) en un tubo de cuarzo. La irradiación se realizó en un reactor fotoquímico equipado con lámparas de alta
presión de Hg, con su máximo de emisión en 254 nm. Las reacciones de oxidación se llevaron a cabo mediante
agitación de los crudos de reacción con MnO2 en CHCl3. El rendimiento de los productos fue determinado por
1H-RMN.

b Burbujeo constante durante todo el tiempo de irradiación.
c Desgasi�cación por ultrasonido.

En la Tabla 3.3 se presentan los resultados de la reacciones para los tres sustratos estudia-
dos, en las mejores condiciones encontradas. Como se observa en la entrada 2 de dicha Tabla,
el producto principal en la reacción del compuesto 3.28a es 3.33, formándose muy poca can-
tidad del isómero 3.34. Si bien los rendimientos de productos obtenidos en la reacción de
SRN1 para este sustrato fueron mayores (Tabla 3.1), aquí se evidencia una mayor selectividad
hacia el producto 3.33.

Tabla 3.3: Reacciones de fotólisis directa del los compuestos 3.28a, 3.29a y 3.31a en la
mejores condiciones encontradas.a

Entrada Sustrato Tiempo (min) Rendimiento (%)
1 3.28a 60 3.33(28) 3.34(<5)
2 3.28a 120 3.33(36) 3.34(5)
3 3.29a 60 3.35(3)b

4 3.29a 120 3.35(3)b

5 3.29a 180 3.35(6)
6 3.31a 60 3.36(�) 3.37(�) 3.38(32)
7 3.31a 120 3.36(�) 3.37(�) 3.38(�)

a Las reacciones fotoestimuladas se llevaron a cabo con [sustrato] = 1 mg/mL y acetonitrilo anhidro como
solvente (7 mL) en un tubo de cuarzo, bajo atmósfera de nitrógeno y burbujeo durante todo el tiempo
de reacción; previamente la mezcla de reacción se desgasi�có mediante ultrasonido por 20 minutos. La
irradiación se realizó en un reactor fotoquímico equipado con 9 lámparas de alta presión de Hg, con su
máximo de emisión en 254 nm. Las reacciones de oxidación se llevaron a cabo mediante agitación de los
crudos de reacción con MnO2 en CHCl3. El rendimiento de los productos fue determinado por 1H-RMN.

b Se observa sustrato sin reaccionar.

El sustrato 3.29a presentaba un gran problema de solubilidad en las condiciones de reac-
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ción de SRN1; y este hecho fue uno de los que motivó llevar a cabo la reacción de cierre de
anillo empleando otra metodología. Inicialmente, se observó que el sustrato 3.29a se disolvió
completamente en el acetonitrilo. Pero, como se ve en las entradas 3 a 5 de la Tabla 3.3 el ren-
dimiento de producto de doble cierre de anillo no superó el 10%, lo cual muy probablemente
se deba a la inestabilidad de los intermendiarios y productos formados durante la reacción
bajo radiación UV. Para el sustrato 3.31a, se observó la formación de los productos de doble
cierre de anillo 3.36 y 3.37 en trazas. El producto principal de esta reacción es el compuesto
de acople sobre carbono y reducción 3.38 (Tabla 3.3, entradas 6 y 7).

3.3.4. Aminofenoles

Otro sistema estudiado en esta tesis fue el derivado del 1,3-aminofenol, siguiendo la es-
trategia sintética de la alquilación del grupo hidroxilo con cloruro de o-iodobencilo, quimiose-
lectivamente y con alto rendimiento. Para lograr ésto, se disolvió el 1,3-aminofenol en DMSO,
y se agregó exactamente 1 equivalente de t -BuOK . De esta forma, se desprotona selectiva-
mente el grupo �OH y se obtiene el anión sobre dicha posición7, el cual es más nucleofílico
que el grupo �NH2, que solo posee el par de electrones no enlazantes (Figura 3.34).

Figura 3.34: La desprotonación ocurre selectivamente sobre el grupo �OH del 1,3-aminofenol.

La posterior reacción de cierre de anillo tuvo lugar tanto en NH3(l) como en DMSO. En
ambos solventes ocurrió de manera e�ciente obteniéndose cerca de un 50% de rendimiento del
producto 3.57 y un 10% de 3.56 (Figura 3.35). Como es de esperar, en DMSO el producto
de reducción 3.58 fue más importante que en NH3(l). Además de estos productos, se observó
en bajo rendimiento un compuesto proveniente de la fragmentación del enlace C�O 3.59.

Figura 3.35: SRN1 intramolecular del derivado de 1,3-aminofenol.

Al observar que la reacción se desarrolló normalmente en DMSO, y considerando que la
síntesis del sustrato se realizó en condiciones similares que el cierre de anillo, se llevó a cabo

7pKafenol=18,0 J. Org. Chem. 1984, 49, 1424.
pKaanilina=30,6 J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2964.



66 Capítulo 3. Reacciones de Ciclación por SRN1 Intramolecular

una estrategia tipo one-pot para estos dos pasos de reacción, obteniéndose el mismo resultado
que cuando se realiza la puri�cación de 3.55. Una limitación importante, y que nos decidió
no continuar con este tema de trabajo, es que el sustrato debe cumplir con la condición que
el grupo amino y el oxidrilo se encuentren en posición meta para que el anión pueda dar el
cierre de anillo (Figura 3.14, página 43).

3.4. Conclusiones

En este capítulo se ha presentado la síntesis de novedosos diaza-heterociclos, mediante
reacciones de SRN1 intramolecular. En dichas reacciones ocurren dos cierres de anillo conse-
cutivos, y este es el primer trabajo que explora detalladamente dichas reacciones y el mecan-
ismo por el cual transcurren. Se han obtenido buenos rendimientos de los diaza-heterociclos
buscados (3.33, 46%; 3.34, 25%; 3.35, 17%; 3.36, 13% y 3.37, 13%) teniendo en cuenta
que en el medio de reacción se forman dos nuevas uniones C�C ó C�N, las cuales dan lugar a
la formación de dos nuevos heterociclos aromáticos dentro de la misma molécula.

Con el objetivo de lograr una comprensión integral del sistema y de su comportamiento,
se realizaron experimentos focalizados en aspectos mecanísticos, los cuales indican que bajo la
condiciones de reacción evaluadas, los productos obtenidos vienen de un mecanismo radicalario
como lo es el de SRN1 intramolecular. Con esta evidencia experimental se plantearon las
posibles vías mecanísticas por las cuales puede evolucionar el sistema.

El mecanismo se discutió además empleando cálculos de DFT, los cuales indican que el
segundo cierre de anillo ocurre a partir de radicales aniones distónicos. La distribución de
productos no sólo depende de la relación de confórmeros en la molécula neutra, sino también
de la naturaleza de la reacción de TE y las energías de activación relativas para el segundo
cierre de anillo. Luego de la primera ciclación (la cual es muy rápida), la reducción del radical
arilo siempre se encuentra en competencia con la segunda ciclación. Además, se sugiere que
para las diaminas 3.28a y 3.31a ocurre tanto la reacción de TE intramolecular como la
intermolecular.

Finalmente, se llevaron a cabo reacciones de fotólisis de los sustratos empleados en la SRN1
intramolecular, observándose la formación de los productos de doble cierre de anillo pero en
porcentajes menores a los obtenidos por SRN1. Esto puede atribuirse a la inestabilidad de los
intermediarios y productos formados durante la reacción, bajo las condiciones de radiación
empleadas.



Parte II

Nanopartículas de Oro

67





Capítulo 4

Síntesis de Nanopartículas de Oro
Funcionalizadas con
Aza-heterociclos

Un cienti�co conservador se contradice en sus

términos.

Anonimus

Resumen:

Se sintetizaron nanopartículas de oro funcionalizadas con derivados de adenosina, las cuales
forman agregados coloidales en solventes de baja polaridad. Los resultados sugieren la for-
mación de canales constituídos por las unidades de adenosina, que se forman debido a los
enlaces puente hidrógeno entre la bases de una NP con las de otras. Estos agregados no se
ven afectados por las adiciones de n-propanol, i -propanol y t-butanol, mientras que presen-
tan un comportamiento similar hacia la adición de metanol o etanol, y una selectividad alta a
metanol. Las adiciones de nucleósidos de ADN tales como 2',3'-O-isopropiliden adenosina, 1-(2-
deoxy-β-D-ribofuranosil)-5-metiluracilo y timina; y otros compuestos aromáticos como pireno,
1-cloropireno, 1-hidroxipireno, (1-pirenil)metanol y 2-hidroxinaftaleno no producen la desagre-
gación de las NP. Los resultados sugieren que los canales formados por los nucleósidos permiten
el acceso a los alcoholes de acuerdo a su tamaño. Una interacción e�ciente entre el alcohol y las
unidades de adenina desestabilizan los enlaces puente hidrógeno inter-nanopartículas, causando
su eventual desagregado.

4.1. Introducción

Las nanopartículas (NP) esféricas pueden emplearse como una plataforma para la incorpo-
ración de un considerable número de funcionalidades especí�cas. La elevada relación super�-
cie/volumen crea la posibilidad de producir una alta concentración local de grupos funcionales
en una solución muy diluída de NP. En particular, las nanopartículas de oro (AuNP) poseen
un interés especial, debido a sus peculiares propiedades electrónicas y químicas, las cuales
dependen fuertemente del tamaño de partícula [135, 136, 137]. Las partículas nanométricas
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de oro presentan colores intensos en la región visible del espectro electromagnético, y pueden
ser observadas a simple vista, en concentraciones del orden nanomolar.

Las NP han demostrado ser e�cientes en la catálisis de una serie importante de reacciones
[138]. En esta tesis, la propuesta inicial fue emplear AuNP como iniciadoras de reacciones
radicalarias, por reacción con un halogenuro de arilo, debido a su alta a�nidad por los átomos
de halógeno [139]. El objetivo fue llevar a cabo las reacciones de cierre de anillo radicalario
presentados en el capítulo 2, y evaluar este posible método de iniciación, como generador
de especies radicales, es decir especies reactivas intermediarias (Figura 4.1). Luego surgió la
posibilidad de trabajar con AuNP y llevar a cabo la funcionalización con aza-heterociclos como
son los nucleósidos del ADN, más especí�camente con derivados de adenosina. Logrando, de
esta manera, estudiar la posibilidad de atrapar u ocluir compuestos a�nes a dichos ligandos
tales como hidrocarburos aromáticos policíclicos y de estructura similar a los sintetizados en
el capítulo 3.

Figura 4.1: Generación de un radical arilo por reacción con AuNP.

4.1.1. Nanopartículas de oro

Una nanoestructura puede ser de�nida como un material cuya característica principal es
su dimensión en un intervalo de 1-100 nm, la cual es clave en sus propiedades. Las NP de
metales nobles, más especí�camente las AuNP, presentan propiedades ópticas, electrónicas y
catalíticas que están relacionadas con el tamaño, forma y distancia entre ellas [140]. Las AuNP
forman coloides y aquellas que son esféricas presentan un espectro de absorción con una banda
en la región visible alrededor de 520 nm, llamada Banda de Plasmón Super�cial (BPS). Este
fenómeno óptico se produce como consecuencia de la fotoexcitación de los electrones libres en
la super�cie de la NP [141]. La posición, forma e intensidad de la banda depende de diferentes
factores: la constante dieléctrica del medio, el tamaño y la geometría de la NP, y de las
interacciones electrónicas entre ellas y la capa orgánica estabilizadora que las rodea [142].

En la Figura 4.2 se presenta un ejemplo de la relación del tamaño de AuNP esféricas y la
longitud de onda del máximo de la BPS, la cual se desplaza a valores mayores al ir aumentando
el tamaño de la NP, dando lugar a coloides con diferentes tonalidades [143, 144].

Las AuNP constan de dos partes principales, la NP propiamente dicha y la capa exterior
orgánica, formada por los ligandos (Figura 4.3a). La NP metálica está constituída por átomos
de oro, los cuales le con�eren las propiedades ópticas y eléctricas. Los ligandos orgánicos,
la estabilizan y evitan su agregación. El ligando se compone de un �grupo de anclaje� que
se une a la super�cie de la NP a través de enlaces dativos, covalentes o por una atracción
electrostática, un �grupo espaciador� y un �grupo terminal� (Figura 4.3b). Este último puede
ser o no un grupo funcional, se encuentra lejos de la super�cie metálica y, al estar en contacto
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con el medio de disolución, es el que otorga las propiedades de solubilidad [145].

(a) Al cambiar el tamaño de las NP, varía el máximo de la
BPS.

(b) Al aumentar el tamaño de las NP, su color en una
dispersión acuosa cambia desde el rojo al azul.

Figura 4.2: Propiedades ópticas de las AuNP y la relación con su tamaño.

(a) Partes de la AuNP. (b) Partes de un ligando.

Figura 4.3: Partes de una nanopartícula de oro.

4.1.2. Síntesis de nanopartículas de oro

La síntesis de NP, así como las estrategias para controlar su tamaño, forma, estabilidad,
solubilidad, monodispersidad y funcionalidad de la super�cie, se han estudiado ampliamente
durante los últimos dos siglos. El método más común para su preparación, es la reducción
química de sales de metales, en presencia de agentes estabilizadores. La primera síntesis de
AuNP fue desarrollada hace 150 años por Michael Faraday, que utilizó fósforo para reducir
los iones de AuCl−1

4 [146]. Desde entonces, se han desarrollado diferentes métodos basados en
la reducción de sales de Au(III). Por ejemplo, Turkevich empleó un reductor suave (citrato
de sodio) para formar coloides de oro en solución acuosa a partir de H[AuCl4] [147]. Brust
y col. [148] obtuvieron AuNP, con polidispersidad reducida y control riguroso de tamaños,
reduciendo HAuCl4 con NaBH4 en presencia de dodecanotiol y un agente de transferencia
de fase como el bromuro de tetraoctilamonio, por sus siglas en inglés tetraoctilammonium
bromide (TOAB). La presencia de un agente estabilizante evita la aglomeración de las NP, a
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la vez que interviene en el control de su tamaño y forma. Algunos de los métodos sintéticos
comunes se presentan en forma resumida en la Tabla 4.1.

Los estudios informados en la literatura, se han centrado en determinar el efecto de la
concentración y naturaleza del agente reductor, concentración inicial de la sal de oro, la
velocidad de mezcla, el medio de disolución, la temperatura y el tiempo de reacción, con el
�n de controlar el tamaño, forma, estabilidad, solubilidad y funcionalidad super�cial en las
AuNP [148, 149, 150].

Tabla 4.1: Diferentes tipos de síntesis de nanopartículas de oro

Diámetro aprox.
de NP (nm)

Método de Síntesis ref.

2-8
Reducción AuCl(PPh3) utilizando terbutilamino borano como
agente reductor.

[151]

2

Reacción del complejo Au(I) tetrahidrotiofeno, con aminas pri-
marias de cadena larga (CnH2n+1NH2; n = 8, 12, 16) para
la formación de complejos AuCl(NH2R) (R = C8H17, C12H25,
C16H33), seguido de reacción con CO o H2 en presencia de un
polímero como polivinilpirrolidona o nitrocelulosa.

[152]

4-12
Reducción de sales de AuCl y AuBr en presencia de alquila-
minas en cloroformo a 60◦C.

[153]

1,5-5
Reducción bifásica de HAuCl4 por NaBH4, en sistema bifásico
(agua-tolueno) y en presencia de un alcanotiol.

[148]

5-8 Reducción de HAuCl4 por NaBH4 en presencia de TOAB. [154]
8-20 Reducción de HAuCl4 en agua, por calentamiento en OA. [155]

∼26
Termólisis a 180◦C de complejos de tiolato de Au(I)
[C14H29(CH3)3N][Au(SC12H25)2], en atmósfera de nitrógeno
durante 5 horas.

[156]

10-40 Reducción de HAuCl4 con citrato de sodio en agua. [147]

4.1.2.1. Tipos de ligando

A continuación, se presenta una breve descripción de los ligandos más usados para la
síntesis de AuNP, ligandos de tipo tiol, amino, fósforo y polímeros [157].

Ligando tipo tiol Los tioles son el grupo funcional que forma uno de los enlaces más fuertes
con las AuNP y, existe un gran variedad de síntesis que usan este tipo de ligandos (Figura 4.4).
Desarrolladas a partir del método descrito por Faraday y denominado sistema de dos fases.
Este encontró la forma de obtener soluciones de oro coloidal mediante la reducción en fase
acuosa del ácido cloroaúrico usando fósforo en CS2 [146]. A partir de esta estrategia, se han
desarrollado diferentes metodologías de síntesis de AuNP, tales como la técnica de Mulvaney
y Giersig publicada en 1993 [158], que demostró la posibilidad de utilizar tioles de diferentes
longitudes de cadena, o el método de Brust-Schi�rin, que permite la síntesis de AuNP térmi-
camente estables, de poca dispersidad y tamaño controlado (diámetros aproximados de 1,5
a 5,2 nm) [159]. Se han utilizado otros ligandos que contienen azufre, tales como xantatos y
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disulfuros, di- y tri-tioles, con el �n de estabilizar AuNP. Se ha demostrado que los disulfuros
y los tioéteres no son buenos agentes estabilizadores como los tioles, pero son útiles para el
empleo de AuNP de aplicación en catálisis, ya que no se unen fuertemente a la NP [159].

Figura 4.4: Esquema general de síntesis de AuNP con ligandos tipo tiol.

Ligando tipo amina Las aminas permiten el control de la dispersidad y autoorganización
de AuNP. Estas pueden ser sintetizadas a partir de complejos oro(I) con aminas. La adición
de laurilamina (LAM) u octadecilamina (ODA) en lugar de tioles, generaron AuNP monodis-
persas de unos 5,3 nm de diámetro (Figura 4.5) [160].

Figura 4.5: Síntesis de AuNP utilizando ligandos tipo amina.

Por otra parte, los ligandos amina también se han usado como estabilizadores en presencia
de otros ligandos. Un ejemplo de ello es el uso del óxido de tris(n-octil)-fos�na, por sus siglas
en inglés tris(n-octil)phosphine oxide (TOPO), ligando que sirve como medio de reacción y,
junto con ODA, pueden pasivar la super�cie de la NP. Esta estrategia permite el crecimiento
de AuNP con un diámetro de unos 8,6 nm [157].

Ligandos tipo fos�na Las fos�nas son menos utilizadas como ligandos. Una modi�cación
del método de Brust-Schi�rin permite la síntesis de AuNP pequeñas (1,5 nm), llevando a cabo
una síntesis bifásica en presencia de TOAB. Este facilita la transferencia de iones cloroaurato
desde una solución acuosa a la fase orgánica (tolueno) que contiene la fos�na [161]. Otra
manera interesante para la preparación de AuNP, estabilizadas con fos�ninas consiste en llevar
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a cabo la reducción del precursor [AuCl(SMe2)] empleando el radical anión del naftaleno en
presencia de dos ligandos fos�na diferentes (Figura 4.6) [157, 162].

Figura 4.6: Síntesis de AuNP utilizando fos�nina como ligando.

Polímeros Finalmente, los polímeros pueden ser utilizados como ligandos, estabilizando
las AuNP y proporcionándoles solubilidad en el medio, compatibilidad y procesabilidad [159]
(Figura 4.7). Por ejemplo, Mandal y col. [163] desarrollaron una síntesis de AuNP con un
diámetro entre 50-70 nm, utilizando polimetacrilato de metilo (PMMA) como ligando estabi-
lizante.

Figura 4.7: Síntesis de AuNP con polímero (PMMA) como ligando.
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4.1.2.2. Intercambio de ligandos

El intercambio de ligandos permite la sustitución de ligandos unidos a la super�cie de las
NP por otros. La utilización de moléculas con grupos funcionales con mayor capacidad de
anclaje que la de los que tiene unida la NP, permite el desplazamiento de los ligandos iniciales
por los nuevos y por lo tanto, una nueva funcionalización de la NP (Figura 4.8). Esta reacción
se puede incluso utilizar para la sustitución de compuestos que poseen el mismo grupo de
anclaje. Este es un proceso de equilibrio y se ve favorecido por la fuerza del enlace grupo de
anclaje�metal, como así también por un exceso del nuevo ligando [164].

Figura 4.8: Esquema de una reacción de intercambio de ligandos del tipo tiol en AuNP.

El intercambio de ligandos es un proceso básico para la modi�cación de las propiedades
de las AuNP, ya que permite su derivatización con grupos funcionales que no pueden ser
introducidos durante la síntesis (por ejemplo, por ser químicamente incompatibles con las
condiciones de reacción). Este proceso permite, además, la introducción de uno o varios tipos
de grupos funcionales, lo que puede aplicarse en el campo de la detección [165].

Solubilidad de las nanopartículas y dependencia con el ligando La solubilidad de
las AuNP en un determinado medio depende de la naturaleza polar o apolar de su periferia,
en particular, de la polaridad del grupo terminal de los ligandos (Figura 4.9). Los grupos
están expuestos al medio, por lo que otras propiedades de las AuNP, tales como la reactividad
química y su unión supramolecular, también dependen de estos grupos terminales [166].

Figura 4.9: Naturaleza de los ligandos: polar y apolar.
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4.1.3. Caracterización de nanopartículas de oro

Existen diferentes técnicas para caracterizar las AuNP, tales como Microscopía de Trans-
misión Electrónica, por sus siglas en inglés Transmission Electron Microscopy (TEM), Micro-
scopía de Barrido Electrónico, por sus siglas en inglés Scanning Electron Microscopy (SEM),
espectroscopía Ultravioleta-Visible (UV-Vis), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y téc-
nicas de rayos X, entre otras. Todas ellas permiten realizar un análisis global en relación al
tamaño, las propiedades electrónicas y ópticas de la NP, así como su funcionalización por el
ligando [167].

4.1.3.1. Microscopía de transmisión electrónica

La técnica de TEM permite una visualización directa de las AuNP depositadas sobre un
�lm (grilla) de carbón y permite determinar su forma, tamaño y distribución. La imagen se
forma a partir de un �ujo de electrones que atraviesa el �lm. En la Figura 4.10 se muestran
imágenes de AuNP, especí�camente NP funcionalizadas con oleilamina (Au@OA) a diferentes
escalas de visualización.

(a) Escala 200 nm. (b) Escala 100 nm. (c) Escala 50 nm.

Figura 4.10: Imágenes de TEM de AuNP funcionalizadas con oleilamina, a diferentes escalas.

4.1.3.2. Resonancia magnética nuclear

El espectro de 1H-RMN del ligando unido a la AuNP experimenta un ensanchamiento
de las señales (Figura 4.11). Las de los protones más cercanos a la super�cie de la NP son
las más ensanchadas, e incluso desaparecen. Esto puede ser atribuido a las interacciones
intermoleculares dentro de la capa del ligando (también observado en materiales en estado
sólido o en polímeros) así como a una distribución de desplazamientos químicos debido a la
heterogeneidad en los sitios de unión en una mezcla de NP de distintos tamaños. Esta técnica
espectroscópica se utiliza para evidenciar un intercambio de ligandos, así como la modi�cación
del ligando orgánico luego de una reacción química [167].
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Figura 4.11: Espectro de 1H-RMN: Ligando orgánico libre (A) y la correspondiente NP fun-
cionalizada (B).

4.1.4. Aplicaciones de las nanopartículas de oro

El empleo de las AuNP ha experimentado un rápido crecimiento debido a sus propiedades
ópticas únicas, dependientes de su tamaño y forma. Estos sistemas se están utilizando en
diferentes áreas, tales como la electrónica (microlectrónica), medicina (terapia fotodinámi-
ca), farmacología (agentes terapéuticos), sensores (detección molecular), sondas (imágenes
biológicas), diagnóstico (biomarcadores) y catalizadores (reacciones químicas) [168, 169]. En
la siguiente sección se describirán brevemente datos de sensores de alcoholes así como las
referencias bibliográ�cas correspondientes.

4.1.4.1. Sensores de alcoholes

Los sensores y la nanotecnología El avance de la ciencia, la industria y las tecnologías
conlleva la aplicación de sensores cada vez más avanzados, con mayor sensibilidad, mayor
especi�cidad, menor tamaño y mínimo consumo de energía. Esta exigencia demanda el de-
sarrollo de nuevos materiales funcionales nanoestructurados con propiedades únicas a nivel
electrónico, óptico y magnético, entre otras. [170, 171]. Las técnicas modernas de desarrollo
de sensores se basan en el funcionamiento de los sentidos humanos: la visión, el gusto, el
olor, la audición, el tacto. Una señal física o química, detectada por las células receptoras, es
convertida por un proceso de transducción adecuado, en una señal eléctrica que es procesada
por el sistema nervioso y, �nalmente, llega al cerebro. Los sensores son dispositivos diseñados
para recibir un tipo de información especí�ca de una magnitud exterior y transformarla en
otra (eléctrica, óptica, etc) que se pueda cuanti�car o manipular [170].

Características de un sensor Las características del sensor se clasi�can en estáticas
y dinámicas [170]. Las estáticas indican la actuación del sensor en régimen permanente o con
cambios muy lentos de la variable a medir.
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Resolución, capacidad de detectar los valores próximos a la medida real.

Rango de medida, valores máximos y mínimos de los valores detectados por el sensor.

Precisión.

Repetibilidad en relación a la mínima variabilidad de los datos obtenidos en series de
experimentos.

Linealidad: debe poseer una constante de proporcionalidad única que relaciona los in-
crementos de la señal de salida con los respectivos incrementos de la señal de entrada
en todo el rango de medida.

Sensibilidad: indica la mayor o menor variación de la señal de salida por unidad de la
magnitud de entrada.

Ruido: es cualquier perturbación aleatoria del propio sistema de medida que afecta la
señal.

Posibilidades de alta sensibilidad a la miniaturización y la integración.

Alta especi�cidad, minimizando el número de interferentes.

Las características dinámicas, que describen el comportamiento del sensor en régimen
transitorio son: velocidad de respuesta, respuesta frecuencial y estabilidad de la medida.

Sensores de alcoholes Los alcoholes presentan una elevada importancia ya que son materia
prima para diferentes procesos en la industria, ya sea como solvente de reacción o componente
principal de los productos (producción de bebidas alcohólicas, aditivo de combustibles, sol-
vente de barnices, en medicamentos y fármacos, como desinfectante, etc). El desarrollo de
diversos sensores de alcoholes se basa en los siguientes métodos de detección [172, 173, 174]:

ópticos: espectroscopía de infrarrojo cercano e infrarrojo lejano, UV-Vis, colorimetría,

electroquímicos: polímeros conductores, TEM, Microscopía de Fuerza Atómica,

cromatográ�cos.

Se ha desarrollado una gran variedad de sensores que permiten una detección directa del
alcohol. Entre ellas se destacan técnicas miniaturizadas y electroquímicas. Así, Zhao y col.
[175] desarrollaron una estrategia basada en la dependencia de la concentración de metanol con
la densidad, viscosidad, constante dieléctrica e índice de refracción de una solución acuosa. Se
han utilizado pequeñas céldas de combustible para producir una electrooxidación del metanol
a dióxido de carbono, utilizando catalizadores de Pt/Ru [172]. Existen, además, métodos
basados en �bras ópticas, las cuales generan una señal en el UV-Vis y permiten determinar
las concentraciones de metanol y etanol en agua [173]. La detección de metanol y propanol
se ha realizado a través de un sensor metal-óxido-semiconductor [174]. También, se han de-
sarrollado sensores fotocrómicos para metanol y etanol, los cuales hacen uso de un indicador
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fotosensible el cual, tras la absorción de radiación electromagnética, se transforma de manera
reversible entre dos estructuras que presentan distintos espectros de absorción (Figura 4.12)
[176, 177]. Además, existen sensores basados en sondas �uorescentes, que emplean la desac-
tivación de su �uorescencia en presencia de diferentes concentraciones de etanol o metanol,
como consecuencia de una atracción electrostática del sensor y el alcohol [178, 179].

Figura 4.12: Fotoisomerización de un sensor de metanol.

4.1.4.2. Agregados de nanopartículas de oro

La aglomeración de AuNP especí�camente derivatizadas, conlleva a un dezplazamiento
batocrómico de la BPS, obteniéndose soluciones coloidales de AuNP con coloración azul.
Muchos de los sistemas donde ocurre este fenómeno poseen en la periferia de la NP grandes
biomoléculas como oligonucleótidos, ADN o proteínas [180, 181, 182, 183, 184, 185, 186].

Las interacciones que ocurren entre los ligandos de diferentes NP son las responsables de
la formación de estos agregados estables. A su vez, el proceso puede estar facilitado por la
presencia de alguna molécula pequeña. Por lo tanto, la estrategia resulta una herramienta
práctica para el desarrollo de un sensor colorimétrico de dicha molécula. A su vez, agregados
de NP pueden ser desestabilizados por la presencia de iones metálicos u otros analitos, y el
color del coloide cambia gradualmente de azul a rojo. Por lo tanto, coloides de NP agregadas
también pueden ser empleados en el sensado colorimétrico [183, 186]. Sensores basados en NP
metálicas funcionalizadas con ligandos pequeños son menos comunes y la estrategia empleada
para el sensado es la agregación inducida por el analito [187, 188, 189, 190, 191].

4.2. Objetivos

Como objetivos de esta segunda parte de la tesis, nos planteamos llevar a cabo la síntesis
y caracterización de AuNP, y su posterior funcionalización con compuestos aza-heterocíclicos
tales como los nucleósidos del ADN. Más precisamente, la funcionalización se llevó a cabo
empleando derivados de adenosina.

Finalmente, teniendo en cuenta las propiedades ópticas de las AuNP, se estudió una posible
aplicación como sensores de compuestos de diferente naturaleza. Entre ellos, alcoholes de bajo
peso molecular.
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4.3. Resultados y Discusión1

En este trabajo de tesis se sintetizaron AuNP siguiendo la metodología publicada por Lu y
col. [153]. Estas NP resultan funcionalizadas con oleilamina (OA), designados como Au@OA.
Posteriormente, se realizó un intercambio de ligandos con los compuestos aza-heterocíclicos
H2N-AD1,HS-AD1 yHS-AD2 previamente sintetizados, obteniendo las NP funcionalizadas
con derivados de adenosina. El espectro de absorción UV-Vis evidenció la formación de las
NP, las imagenes de TEM permitieron determinar el diámetro promedio de las AuNP y el
espectro de 1H-RMN evidenció la unión con el ligando.

4.3.1. Síntesis de ligandos derivados de adenosina

Se sintetizaron tres derivados de adenosina: adenosina-NH2 con espaciador de cadena
corta, H2N-AD1, adenosina-SH con espaciador de cadena corta HS-AD1 y adenosina-SH
con espaciador de cadena larga HS-AD2 (Figura 4.13).

Figura 4.13: Ligandos derivados de adenosina H2N-AD1, HS-AD1 y HS-AD2.

La síntesis de H2N-AD1 se llevó a cabo empleando una estrategia previamente informada
por Kolb y col. [192] que consta de dos pasos. Para ello, se partió de 2',3'-O-isopropiliden
adenosina (4.1), el cual posee los oxidrilos 2' y 3' protegidos en forma de acetal. Mediante
una reacción de Mitsunobu [193] con ftalimida se obtuvo el derivado 4.2, el cual por una
posterior reacción de sustitución nucleofílica con hidrazina forma el ligando buscado, con el
grupo amino en la posición 5' (Figura 4.14).

1Estudio realizado en el grupo de Reactividad Fotoquímica del Instituto de Ciencia Molecular (ICMOL), Universidad de
Valencia. Bajo la dirección de la Dra. Julia Perez-Prieto.
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Figura 4.14: Síntesis del ligando H2N-AD1.

Para obtener el ligando HS-AD1 se empleó una estrategia que consta de tres pasos de re-
acción [194] (Figura 4.15). Nuevamente, se partió de 2',3'-O-isopropiliden adenosina, a la cual
se le reemplazó el oxidrilo de la posición 5' por un grupo tioacetato (4.3) mediante una reac-
ción de Mitsunobu [193]. En este caso, los reactivos empleados fueron Ph3P, azodicarboxilato
de dietilo, por sus siglas en inglés diethyl azodicarboxylate (DEAD) y ácido tioacético. Luego,
el grupo tioacetato del intermediario 4.3 fue hidrolizado empleando dietilamina en MeOH
[195]. La formación del tiol (HS-AD1) se produce junto el correspondiente disulfuro 4.4. El
crudo de esta reacción se reduce con NaBH4, para obtener HS-AD1 como único producto.

Figura 4.15: Síntesis del ligando HS-AD1.

Finalmente, para llevar a cabo la síntesis del ligando HS-AD2 se empleó el compuesto
H2N-AD1 como precursor. Con este �n, se preparó la amina HS-AD2 siguiendo lo descripto
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por Gutiérrez y col. [196], por la condensación entre la amina primaria del derivado de AD y
el grupo carbonilo del ácido 11-mercaptoundecanoico (Figura 4.16). Esta reacción ocurre en
presencia de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetil aminopropil) carbodiimida (EDC), el cual es
un activante del grupo carbonilo, que al reaccionar con el ácido forma el intermediario acilo
reactivo.

Figura 4.16: Síntesis del ligando HS-AD2 a partir del compuesto H2N-AD1.

4.3.2. Síntesis de AuNP funcionalizadas con oleilamina

De los diferentes procesos de síntesis de nanopartículas, para esta investigación se selec-
cionó el método diseñado por Lu y col. [153]. Se partió de una solución de los haluros de
Au(I) en cloroformo en presencia de alquilaminas (en este caso OA), que fue sometida a una
descomposición térmica, a 60◦C, durante 24 horas. De esta forma se obtuvieron NP con un
diámetro promedio de 10 nm y una polidispersidad de 8%. La facilidad de reducción de las
sales de oro a 60◦C, elimina la utilización de otro agente reductor y permite un crecimiento
controlado de AuNP, con una distribución de tamaños pequeña, debido a la coordinación entre
la OA y AuCl (Figura 4.17). Los productos de la reacción son dioleilamina y el oro reducido
a estado elemental Au0, que da lugar a las AuNP, además de los gases que se eliminan de la
mezcla.

2 [AuCl(C8H17−CH−−CH−(CH2) 8−NH2)]
∆−→

2Au 0 + [C8H17−CH−−CH−(CH2) 8]2−NH + Cl2 ↑ + NH3 ↑

Figura 4.17: Reducción del Au(I) a Au(0) con formación de AuNP.

4.3.2.1. Caracterización de AuNP funcionalizadas con oleilamina

La Figura 4.18 muestra que el espectro de 1H-RMN de Au@OA presenta las señales del
ligando ensanchadas. Por otra parte, el espectro de absorción UV-Vis de Au@OA muestra
la banda de plasmón característico de las AuNP. En este caso, el máximo de absorción se
encuentra alrededor de 525 nm (Figura 4.19a). No se observa la agregación de las NP, cuyo
efecto sobre el espectro sería una aparente absorción continua hasta 1000 nm, debido al
proceso de scattering2. Los resultados de la TEM se utilizaron para determinar el tamaño, la

2 dispersión de la luz incidente
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distribución y dispersidad de las nanopartículas de Au@OA. Según muestra la Figura 4.19b,
el diámetro promedio fue de (9,8±0,8) nm (no presentaron aglomeración en el medio y su
polidispersidad fue del 8%).

Figura 4.18: Espectro de 1H-RMN de OA (rojo) y de Au@OA (azul).

(a) Espectro de absorción UV-Vis. (b) Imagen de TEM y distribución de tamaño de las
NP.

Figura 4.19: Caracterización de nanopartículas Au@OA.

4.3.3. Intercambio de ligandos

Las nanopartículas Au@OA se utilizaron como precursoras de las funcionalizadas con
derivados de AD (Au@H2N-AD1, Au@S-AD1 y Au@S-AD2; ver Figura 4.13) Estos poseen
diferentes grupos de anclaje (NH2, S); y longitudes de cadena variable entre la unidad de
azucar y el grupo de anclaje (CH2, (CH2)10CONH).

La reacción de intercambio se realizó en cloroformo, utilizando una relación molar ligan-
do/Au@OA = 20 y agitación constante durante 24 horas. La unión de los ligandos a la AuNP
fue con�rmada por espectroscopía de 1H-RMN. En los espectros de 1H-RMN se observa un
ensanchamiento y un desplazamiento de las algunas señales en relación con las del ligando
orgánico libre (Figura 4.20). Estos datos son un indicio de la unión del ligando a la super�cie
de la nanopartícula.
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Figura 4.20: Espectro de 1H-RMN de H2N-AD1(rojo) y de Au@H2N-AD1(azul).

(a) Comparación entre las NP Au@OA y Au@H2N-

AD1 en cloroformo.
(b) Espectro ampliado de las NP Au@H2N-AD1.

(c) NP funcionalizadas con derivados de AD en clo-
roformo.

(d) NP Au@H2N-AD1 en diferentes solventes.

Figura 4.21: Comparación de los espectros de absorción UV-Vis de las diferentes nanopartícu-
las sintetizadas.

Para las AuNP funcionalizadas con el ligando H2N-AD1 [192],3 se observa un corrimiento

3 Es de destacar, que la adición de una solución de H2N-AD1 en agua a las Au@OA en cloroformo causa la transferencia
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batocrómico del pico del plasmón, acompañado de un considerable ensanchamiento de dicha
banda en el espectro de absorción UV-Vis (Figura 4.21a y 4.21b), lo cual evidencia una
disminución de la distancia interpartícula y sugiere la presencia de interacciones tipo puente
hidrógeno entre los restos adenina localizados en la periferia de diferentes NP (Figura 4.21c).

Los agregados de AuNP@H2N-AD1, que poseen una coloración azul típica, mostraron
ser estables en cloroformo. El fenómeno de aglomeración de las NP Au@H2N-AD1 también
fue observado en otros solventes poco polares como diclorometano, tetraclorometano, tolueno
y éter etílico. Los espectros UV-Vis muestran que el grado de agregación depende de la natu-
raleza del solvente (Figura 4.21d). Respecto a este hecho, previamente se ha informado que
los derivados de AD sustituídos en la posición 9 del anillo aromático, se asocian espontánea-
mente en cloroformo a través del grupo amino y los átomos de nitrógeno (aceptores de puente
hidrógeno) del anillo aromático [197]. Además, el hecho de que las NP se agreguen en solventes
de baja polaridad es una con�rmación de que los restos de AD se encuentran en la periferia.

De manera similar, HS-AD1 y HS-AD2 producen la formación de agregados cuando se
unen a la super�cie de las NP. En la Figura 4.21c se muestra la comparación de los espectros
de absorción UV-Vis para las diferentes NP funcionalizadas Au@H2N-AD1, Au@S-AD1 y
Au@S-AD2 en cloroformo, las cuales, como puede observarse, se encuentran agregadas. El
efecto de las características del ligando sobre la agregación observado con derivados de AD
se estimó empleando un parámetro de �oculación, el cual está de�nido como la relación de la
absorbancia integrada entre 600-800 nm y 500-600 nm. Este valor aumenta con el incremento
en el grado de agregación de las NP, el cual se encuentra asociado a la presencia de dos
super�cies plasmónicas, una transversal y otra longitudinal que aparecen con la aglomeración
[198]. En cloroformo, los valores son 1,8; 1,7; y 1,0 para Au@S-AD2, Au@S-AD1 y Au@H2N-
AD1, respectivamente. Esto signi�ca que aparentemente el mejor grupo de anclaje, en este
caso el tiol, es el que facilita la formación de agregados de las NP.

4.3.4. Desagregación de las AuNP@AD. Empleo como sensores de

MeOH

Se observó que la adición de cantidades crecientes de MeOH (alícuotas de 10 µL) a las
NP funcionalizadas con los derivados de AD en cloroformo (1 mL) produce diferentes estados
de desagregación. Esto se evidenció por un corrimiento hacia el azul del máximo de absorción
del espectro UV-Vis, desde los 600 nm hasta aproximadamente 520 nm, con el concomitante
estrechamiento de la banda (ver Figura 4.22a). El cambio de color ocurre rápidamente, de
hecho, cada espectro fue registrado a 1 minuto luego de la adición de cada alícuota de MeOH.
Este proceso puede atribuirse a las interacciones especí�cas entre el resto de AD y las moléculas
de MeOH, las cuales evidentemente crean una fuerza repulsiva entre la NP.

Un método �able para analizar la capacidad de un analito a inducir el desagregado de las
NP, es mediante el monitoreo de la relación entre la absorbancia a 700 nm y la del máximo
correspondiente al plasmón de la NP (∼ 520 nm). Una relación baja se encuentra asociada
con las NP dispersas y una solución de color rojo. En cambio, una relación grande indicaría
la presencia de agregados.

de las NP a la fase acuosa, las que son nuevamente transferidas a la fase orgánica como Au@H2N-AD1 aglomeradas luego de
24 horas de agitación. La estrategia empleada puede ser usada como un método de preparación alternativo.
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(a) Espectros UV-Vis de los agregados de Au@S-AD2 en
cloroformo en ausencia y en presencia de MeOH; las �echas
indican el cambio de la absorbancia con el incremento de
[MeOH].

(b) Relación Abs700/Abs520 vs. [MeOH] para los agregados
de Au@S-AD2.

Figura 4.22: Adiciones de MeOH a las nanopartículas Au@S-AD2.

Los sensores que emplean relaciones de magnitudes como fuente, son adecuados para
aplicaciones prácticas, siendo menos vulnerables a las �uctuaciones de las condiciones de
monitoreo. En este estudio, la sensibilidad de los agregados hacia el MeOH depende del tipo
de NP que se analice (Au@H2N-AD1, Au@S-AD1 o Au@S-AD2). En la Figura 4.22b se
gra�ca la dependencia de la relación A700/A520 con la concentración de MeOH (hasta 200 µL,
4 M).

4.3.4.1. Comparación con otros alcoholes

Además de realizar los estudios de desagregación de NP con MeOH, se investigaron otros
alcoholes de interés, los cuales pueden ser también considerados interferentes en las mediciones.

Cuando se llevó a cabo la desagregación con EtOH, las nanopartículas Au@H2N-AD1 y
Au@S-AD1 presentaron un comportamiento similar a los observados para las adiciones de
MeOH. Por el contrario, las nanopartículas Au@S-AD2 no se desagregan, mostrando una
alta selectividad por el MeOH. En la Figura 4.23a, 4.23c y 4.23e, se puede observar el efecto
de la adición de concentraciones crecientes de EtOH a los agregados de NP. A su vez, en la
Figura 4.23b, 4.23d y 4.23f, se compara la dependencia de la relación Abs700/Abs520 con las
adiciones de MeOH y EtOH. Se puede ver que, la pendiente de la curva y el cambio total de
la absorbancia dependen fuertemente del ligando que posee la NP.

El límite de detección de MeOH fue menor a 30 µL (en 1 mL de CHCl3) para Au@S-
AD2, y menor a 20 µL para las otras NP. A pesar de que fue mayor para las NP Au@S-AD2

(debido a la presencia de un retraso en la respuesta a la adición de MeOH), estas presentan
un cambio considerable y más abrupto en la relación Abs700/Abs520. Es muy probable que
este fenómeno se encuentre relacionado con la longitud de los ligandos unidos a las NP. La
dependencia sigmoidal de la absorbancia respecto a la [MeOH] sugiere que existe un efecto
cooperativo, entre las moléculas de MeOH y las unidades de AD, para la apertura de canales
entre los nucleósidos, conllevando a la desagregación de las NP.
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(a) Au@H2N-AD1 (b) Au@H2N-AD1

(c) Au@S-AD1 (d) Au@S-AD1

(e) Au@S-AD2 (f) Au@S-AD2

Figura 4.23: a,c,e) Espectros de absorción UV-Vis de los diferentes agregados de NP en clo-
roformo, en ausencia y en presencia de cantidades crecientes de etanol. Las �echas indican
el cambio de la absorbancia con el incremento de la [EtOH]. b,d,f) Comparación entre los
grá�cos de la relación Abs700/Abs520 vs. [alcohol] para metanol (•) y etanol(N).

Se realizaron experimentos de desagregación empleando otros alcoholes de bajo peso mole-
cular como n-propanol, i -propanol y t -butanol. Cabe destacar, que todos los agregados fueron
indiferentes a la adición de estos compuestos, observándose que el estado de agregación de las
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NP no se ve afectado por su presencia (Figura 4.24).

(a) Au@S-AD2 (b) Au@S-AD1

Figura 4.24: Comparación entre los grá�cos de la relación Abs700/Abs520 vs. [alcohol] para
a) Au@S-AD2 y b)Au@S-AD1 en cloroformo empleando diferentes alcoholes: metanol (•),
etanol (H), i -propanol (◦) y t -butanol (O).

En la imagen de la Figura 4.25 se muestra el cambio de color de los agregados de Au@S-
AD2, luego de las sucesivas adiciones de los diferentes alcoholes. En función de lo observado,
quisiéramos destacar varios fenómenos:

1. La coloración azul se hace más débil luego de la adición de cantidades crecientes de
i -propanol y t -butanol (también de n-propanol, que no se muestra), lo cual es propio
del efecto de dilución.

2. El cambio de azul a rojo es causado por la adición de aproximadamente 10 µL de EtOH,
pero se necesitan cerca de 20 µL en el caso del MeOH.

3. El MeOH es el alcohol más efectivo para desagregar las NP.4

Teniendo en cuenta lo presentado anteriomente, la capacidad de detección de los agregados
de NP, podría ser analizada a través de la medición de absorbancia a una longitud de onda
especí�ca. Asimismo, la selectividad de estos agregados respecto al MeOH (en comparación
de los demás alcoholes), es mayor que la informada para la mayoría de los sensores de MeOH
que han sido reportados [199, 200, 201, 202, 203].

4 Todas las NP son solubles en agua; sin embargo, el agua no inter�ere en la desagregación por MeOH en cloroformo debido
a que la máxima cantidad de agua soluble en dicho solvente es aproximadamente 1 µL, la cual es insu�ciente para dispersar las
NP.
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Figura 4.25: Imágenes que muestran el efecto en el color con la adición de volúmenes crecientes
de alcoholes livianos a las soluciones de Au@S-AD2 en cloroformo.

En la Figura 4.27 se muestran imágenes de Microscopía de Transmisión Electrónica de
Alta Resolución, por sus siglas en inglés High Resolution Transmission Electron Microscopy
(HRTEM) en las que se comparan las Au@S-AD2 en cloroformo (1 mL) en ausencia y en
presencia de MeOH (luego de las adiciones inidicadas, hasta llegar a los 100 µL). En dichas
imágenes se puede observar claramente el fenómeno de la desagregación de las NP por la adi-
ción de MeOH. También, es destacable mencionar que cuando las NP se encuentran agregadas
en cloroformo, no ocurre la fusión del núcleo metálico para dar lugar a la formación de NP
de mayor tamaño.

Las imágenes de HRTEM explican, además, la dependencia sigmoidal de la relación
Abs700/Abs520 con las adiciones sucesivas de MeOH (30, 40, 60, 80 y 100 µL). Se puede
apreciar que el MeOH tiene un ligero efecto sobre la agregación de las NP a concentraciones
menores a 0,75 M, a partir de la cual, se logra un considerable desagregado de las NP en un
rango muy corto de concentraciones (desde aproximadamente 0,75 hasta 1 M)

Figura 4.26: Espectros de DLS de las NP Au@S-AD2 en cloroformo (1 mL) comparados luego
de la adición de cantidades crecientes de MeOH; la concentración se indica sobre cada curva.
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El espectro de Dispersión Dinámica de la Luz, por sus siglas en inglés Dinamyc Light
Scattering (DLS) de los agregados de Au@S-AD2 en cloroformo (1 mL), registrado antes y
después de la adición de MeOH hasta 60 µL (aproximadamente 1,47 M), muestra claramente
el comportamiento sigmoidal observado en los espectros de absorción UV-Vis (Figura 4.26).

Figura 4.27: Imágenes de HRTEM (barras escalas de 100 y 2 nm) de las NP Au@S-AD2 en
cloroformo, y en presencia de cantidades crecientes de MeOH (0, 30, 40, 60, 80 y 100 µL; en
la esquina superior izquierda de cada imagen se muestra la concentración molar).

4.3.4.2. Mecanismo de desagregación

Por otra parte, se realizaron los ensayos de desagregación de las NP con moléculas de
diferente tamaño y naturaleza química, las cuales podrían o no ser e�cientes en la ruptura de
los enlaces puente hidrógeno de las unidades de AD cuando aquellas se encuentran agregadas.
Cabe destacar, que se encontró que los derivados de nucleósidos de ADN, como son 2',3'-
O -isopropiliden adenosina, 1-(2-deoxy-β-D-ribofuranosil)-5-metiluracilo (que presenta la base
complementaria de AD) y timina, no son capaces de llevar a cabo el desagregado de las NP.
De manera similar, otros compuestos de tipo aromático como son el pireno, 1-cloropireno,
1-hidroxipireno, (1-pirenil)metanol y 2-hidroxinaftaleno, no causan desagregación.

Teniendo en cuenta todo lo presentado y discutido previamente en este capítulo, es posible
sugerir un mecanismo por el cual ocurriría el desagregado de las NP (Figura 4.28).

Las unidades de AD tienen la posibilidad de interactuar entre ella mediante enlaces de
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puente hidrógeno. De esta forma, las NP se acercarían unas a otras formando aglomerados. En
el espacio inter NP, es posible que ocurra la formación de canales constituídos por las unidades
de AD. Luego de adicionar el alcohol, éste solo puede interaccionar, mediante un enlace puente
hidrógeno, con el N7 de las unidades de AD, ya que el N1 se encuentra bloqueado (ver Figura
4.28) y, el acople del alcohol con el N7 produce un debilitamiento de los puente hidrógeno
AD�AD. Luego de un tiempo se produce el desagregado. Además, si el tamaño del alcohol se
incrementa, su entrada en los canales se ve impedida, y solo los alcoholes pequeños (como el
MeOH y EtOH) son capaces de introducirse en ellos. En este punto, el alcohol es capaz de
interactuar competitivamente con el N7 y N1 (Figura 4.28) y así llevar a cabo el desagregado
de las NP.

Figura 4.28: Representación pictórica de la acción cooperativa entre las moléculas de metanol
y las unidades de adenina para abrir los canales formados por los nucleósidos en los agregados
de NP en cloroformo.

4.4. Conclusiones

Los pares de bases son los bloques de construcción de la doble hélice de ADN y contribuyen
a la estructura secundaria y terciaria del ADN y del ARN. Los enlaces puente hidrógeno son las
interacciones químicas responsables de las propiedades de reconocimiento molecular entre los
pares de bases. Curiosamente, en este trabajo se ha observado que la interacción entre unidades
de AD situadas en la super�cie de las nanopartículas de oro, puede llevar a la formación de
agregados muy estables en solventes de baja polaridad. Dichas interacciones no se ven dañadas
por la presencia de la base complementaria a adenina, ni tampoco por la de cualquier alcohol.
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Sin embargo, si en el medio donde se encuentran estas NP se adiciona un compuesto capaz de
penetrar en los canales formados por las unidades de AD (en particular metanol o etanol), los
enlaces puente hidrógeno inter-nanopartícula se ven debilitados y eventualmente, se induce la
apertura de dichos canales, con el consecuente desagregado. Oportunamente, estos agregados
pueden ser aplicados en la determinación colorimétrica (tamaño-selectiva) de alcoholes de
bajo peso molecular.

Por último, estos resultados sugieren nuevas estrategias para el diseño de agregados porosos
de tamaño y naturaleza variables, con lo cual es posible expandir la aplicabilidad de estos
sistemas.
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Conclusiones Generales

�Hay hombres que de su cencia,

tienen la cabeza llena

hay sabios de todas menas

mas digo, sin ser muy ducho

es mejor que aprender mucho

aprender cosas buenas.�

Martín Fierro

A lo largo de esta tesis se ha descripto la síntesis de compuestos heterocíclicos a través de
diferentes aproximaciones, logrando obtener 1,2,3,4- tetrahidroisoquinolinas, benzo[c]azepinas
funcionalizadas y compuestos aromáticos diazaheterocíclicos con buenos rendimientos, en ge-
neral. El empleo de reacciones de TE en todas las aproximaciones sintéticas, es una evidencia
más de la utilidad de este tipo de reacciones en el área de la síntesis orgánica. Todas las
reacciones estudiadas son del tipo intramolecular las cuales, en principio, tienen la posibili-
dad de evolucionar a dos o más productos. Algunas se comportan de manera regioespecí�ca,
obteniéndose un único producto (lo cual es muy valioso desde el punto de vista sintético) y
otras dan las posibles mezclas. Teniendo en cuenta esto, no solo se llevó a cabo un estudio
sintético, sino que se estudió la regioquímica y el mecanismo por el cual transcurren estas
reacciones. Tanto desde el punto de vista experimental como desde la química computacional,
más particularmente realizando el modelado molecular de los sistemas en estudio.

En las reacciones de ciclación radicalaria estudiadas en el capítulo 2 (Figura 5.1), se pudo
observar que la distribución de productos depende fuertemente de la estructura del sustrato.
Además, se demostró que la regioquímica del cierre de anillo puede ser controlada por el
cambio en la sustitución del doble enlace. Asimismo, esta regioquímica fue determinada por
la estabilidad relativa del estado de transición de cada uno de los modos de ciclación (exo ó
endo). Principalmente hay dos factores que afectan la estabilidad relativa de los estados de
transición de este tipo de sistemas experimentales (los que no poseen estabilización del estado
de transición por resonancia): el efecto conformacional (reglas de Baldwin) y la estabilidad
del radical que se está formando.

93
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Figura 5.1: Reacciones en tándem de cierre de anillo � SRN1.

En las reacciones de SRN1 intramolecular estudiadas en el capítulo 3, ocurren dos cierres
de anillo consecutivos dando lugar a compuestos diazaheterocíclicos totalmente conjugados
(Figura 5.2). Además, éste es el primer trabajo que explora detalladamente el mecanismo por
el cual transcurrirían. La distribución de productos depende de la relación de confórmeros
en la molécula neutra, y de la naturaleza de la reacción de TE y las energías de activación
relativas para el segundo cierre de anillo. Luego de la primer ciclación, la reducción del radical
arilo siempre se encuentra en competencia con la segunda.

Figura 5.2: Diaza-heterociclos sintetizados en el capítulo 3.

En la segunda parte de esta tesis, se han empleado compuestos aromáticos aza-heterocíclicos
como ligandos en AuNP, más precisamente una base del ADN como la adenosina. Aquí, se
ha observado que la interacción entre unidades de adenosina situadas en la super�cie de
nanopartículas de oro puede conducir a la formación de agregados muy estables en solventes
de baja polaridad, y dichas interacciones no se ven in�uenciadas por la presencia de la base
complementaria a adenina, ni tampoco por la adición de cualquier alcohol. Pero, si en el medio
donde se encuentran estas NP, se adiciona un compuesto capaz de penetrar en los canales for-
mados por las unidades de adenosina (en particular metanol o etanol), los enlaces puente
hidrógeno inter-nanopartícula se ven debilitados y eventualmente se induce la apertura de di-
chos canales con el consecuente desagregado de las NPs. Por último, estos resultados sugieren
nuevas estrategias para el diseño de agregados porosos de tamaño y naturaleza variables, con
lo cual es posible expandir la aplicabilidad de estos sistemas.
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Capítulo 6

Parte Experimental

6.1. Procedimietos y métodos generales

6.1.1. Instrumental de análisis y caracterización de compuestos

Los análisis por Cromatografía Gaseosa (CG) se realizaron utilizando los siguientes cro-
matógrafos: Agilent 6890 o Varian 3900 todos equipados con un detector de ionización de
llamas y columnas capilares.

Los espectros de masas se obtuvieron por Cromatografía Gaseosa acoplada a Espec-
trometría de Masas (CG-EM) en un equipo Shimadzu GCMS QP-5050 con una fuente de
ionización por impacto electrónico de 70 eV. Se utilizó una columna capilar VF-5ms (5% fenil
95% dimetilpolimetilpolisiloxano) de 30 m x 0,25 mm y 0,25 µm de espesor de �lm. Los espec-
tros de Espectrometría de Masas de Alta Resolución, por sus siglas en inglés High Resolution
Mass Spectrometry (HRMS) se obtuvieron en un equipo Bruker MicroTOF Q II, equipado
con una fuente de iones Ionización por Electro Spray, por sus siglas en inglés Electro Spray
Ionization (ESI) operando en modo positivo y usando nitrógeno como gas de nebulización
y secado, y formiato de sodio 10 mM como calibrante interno. Los HRMS del capítulo 4 se
re�straron en un equipo VG Autospec, TRIO 1000 (Fisons) equipado con una fuente de iones
por impacto electrónico de 70 eV.

Los análisis de HPLC se realizaron en dos equipos diferentes: Waters 1525 equipado con
detector PAD-UV Waters 2998 y un Agilent Technologies 1200 Series, equipado con detector
PAD-UV Agilent G1315 C Satarlight DAD, posteriormente acoplado a un espectrómetro
de masas de alta resolución Bruker MicroTOF Q II equipado con una fuente de iones ESI
operando en modo positivo y usando nitrógeno como gas de nebulización y secado, y formiato
de sodio 10 mM como calibrante interno. La columna empleada fue una analítica de fase
reversa marca Agilent, ZORBAX Eclipse XDB-C18 4.6 x 150 mm y 5 micron. La fase móvil
fueron mezclas de acetonitrilo:agua. Todos los solventes utilizados fueron grado HPLC.

Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear de 1H, 13C, 31P, 119Sn en una y dos
dimensiones se realizaron con los espectrómetros Avance DRX Bruker 300 y Bruker FT-400.
Los desplazamientos químicos (δ) se expresan en partes por millon (ppm) tomando como
referencia trimetilsilano (δ = 0 1H, 13C), ácido fosfórico (δ = 0 31P) y tetrametilestaño (δ =
0 119Sn). Las constantes de acoplamiento (J) están expresadas en Hz.
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Los puntos de fusión (pf) no son corregidos y se obtuvieron en un aparato Büchi 510 con
baño de aceite.

Los espectros de absorción UV-Vis se obtuvieron con un espectrofotómetro Agilent 8453.
Las medidas fueron tomadas a temperatura ambiente usando cubetas de cuarzo de 1 cm de
paso óptico y 4 cm3.

Las imágenes de TEM se tomaron con un microscopio de transmisión electrónica JEM
1010-JEOL. Las imágenes de HRTEM se registraron usando un microscopio TECNAI G2 F20
operando a 200-kV. Las muestras de AuNP se depositan sobre películas de carbono 24 horas
antes de su medida, en cada uno de los medios de dispersión y secadas en una bomba de vacío.
El diámetro de las nanopartículas fue determinado empleando ImageJ en nanómetros (nm).
El análisis estadístico del diámetro fue obtenido midiendo un valor de 500 nanopartículas

Las medidas de DLS se realizaron usando un aparato Zetasizer Nano ZS a 20 ◦C. El ángulo
empleado para las mediciones fue 1738 de retrodispersión, con tres medidas por muestra y 13
corridas por medición.

Para llevar a cabo la precipitación de las NP se empleó una centrífuga Eppendorf 5804R.
Los espectros Infrarrojo (IR) se registraron en un espectrofotómetro FT-IR Nicolet 5700

y FT-IR Thermo Scienti�c Nicolet iS5 (para muestras sólidas) con un rango de trabajo de
350�7800 cm−1. Las muestras sólidas se prepararon como pastillas de bromuro de potasio
(KBr).

Las reacciones fotoestimuladas se llevaron a cabo utilizando un reactor equipado con dos
lámparas de alta presión contamidas con CH3I modelo Philips HPI-T plus de 400W (λmax =
∼ 540 nm, ∼ 590 nm)1 refrigeradas con agua y aire. En las reacciones inhibidas se procedió
de igual forma que en el caso anterior pero agregando el inhibidor (m-DNB o TEMPO)
previo al agregado del sustrato. En las reacciones oscuras se procedió igual que en el caso
de reacciones fotoestimuladas, pero cubriendo los recipientes de reacción con papel aluminio,
previo al agregado del sustrato.

Las reacciones de fotólisis se llevaron a cabo en el fotoreactor Luzchem LZC-ORG (9
lámparas) o Rayonet RPR-100 (16 lámparas), equipados con lámparas de 8W que tienen su
λmax = 254 mn.

6.1.2. Métodos de cuanti�cación

Las cuanti�caciones por CG se llevaron a cabo por el método de estándar interno. Se
emplearon muestras auténticas, comerciales o aisladas y caracterizadas, para la determinación
de los factores de respuesta. Las cuanti�caciones realizadas por RMN se realizaron integrando
las áreas de espectros de 1H o 31P, según sea el caso, de los crudos de reacción.

Las titulaciones potenciométricas para medir concentraciones de halogenuros se realizaron
empleando un electrodo selectivo de plata-sulfuro y un pHmetro Orion 420 A.

1http://download.p4c.philips.com/l4b/9/928481600096-eu/928481600096-eu-pss-espes.pdf
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6.1.3. Materiales generales

Los solventes orgánicos éter etílico, éter de petróleo, pentano, diclorometano, acetato de
etilo y acetona fueron puri�cados por destilación fraccionada. Cloroformo, metanol y etanol
fueron utilizados de fuentes comerciales sin puri�cación adicional, todos grado analítico o
superior. Se utilizó agua Mili-Q en las extracciones.

Solventes de reacción: DMSO secado con tamices moleculares de 4Å. DMF (>99.8%) fue
destilado sobre sodio-benzofenona, al vacío, en atmósfera de nitrógeno y guardado bajo ella.
Éter etílico destilado se secó con hilos de sodio y se guardó sobre ellos. Diglima fue destilada
sobre sodio-benzofenona, al vacío en atmósfera de nitrógeno, guardada con hilos de sodio.
Acetonitrilo de alta pureza (>99.9%) doblemente destilado sobre P2O5, bajo atmosfera de
nitrógeno y guardado bajo ella con tamices moleculares de 3Å [204].

Para las puri�caciones por cromatografía en columna se utilizó sílica gel (0,063�0,200 mm).
En cromatografía radial en placa se utilizaron placas de 1 ó 2 mm de sílica gel 60 PF254 con
sulfato de calcio.

Sodio metálico, sulfato de sodio anhidro, nitrato de amonio, t -BuOK, t - butanol, cloruro de
trimetilestaño, trifenilfosina y anhídrido acético fueron obtenidos comercialmente y utilizados
sin tratamiento.

6.1.4. Reacciones de SRN1 en amoníaco líquido

En un balón de tres bocas (500, 250 o 100 mL) equipado con un condensador tipo Dewar
cargado con etanol, una entrada de nitrógeno y una barra para agitación magnética, pre-
viamente secado, se destiló, bajo atmósfera de nitrógeno, la cantidad necesaria de amoníaco
líquido, al que se secó previamente con sodio metálico. Durante la destilación y para mantener
el volumen de solvente durante el tiempo de reacción se utilizó aire o nitrógeno líquido como
refrigerante.

6.1.4.1. Preparación de iones Me3Sn
−

A un volumen determinado de amoníaco destilado como se indicó anteriormente, se agregó
Me3SnCl y sodio metálico en pequeños trozos, esperando entre cada agregado el tiempo su�-
ciente para que el color azul de los electrones solvatados desaparezca por completo. Se obtiene
una solución de iones Me3Sn− color amarillo.

6.1.4.2. Preparación de iones Ph2P
−

A un volumen determinado de amoníaco destilado como se indicó en el apartado 6.1.4, se
agregó Ph3P y sodio metálico en pequeños trozos, esperando entre cada agregado el tiempo
su�ciente para que el color azul desaparezca por completo. A la solución obtenida de color
marrón se le agregó una cantidad equivalente de t -butanol obteniéndose una solución naranja
de iones Ph2P− y (CH3)3CO−.
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6.2. Parte experimental del capítulo 2

6.2.1. Procedimiento computacional

Los cálculos de DFT se realizaron con el programa Gaussian09, los funcionales B3LYP
[205, 206] y B3LYP-D [84], y la base 6-31+G*. Para las reacciones de abstracción de hidrógeno,
se empleó la base 6-31++G**. En los cálculos se llevó a cabo la optimización completa de
geometrías, y en todos los casos se incluyó el efecto del solvente a través del modelo del
continuo polarizado de Tomasi (PCM) [207, 208, 209] implementado en Gaussian09. El efecto
del NH3(l)se evaluó empleando metanol como modelo de solvente [110]. Los TS e intermediarios
fueron localizados mediante el barrido de la coordenada distinguida de reacción. Luego del
re�namiento, la caracterización de los puntos estacionarios se llevó a cabo mediante el cálculo
de la matriz Hessiana, con todos los autovalores positivos para los mínimos y solo uno negativo
para los TS. La energía informada para cada especie incluye la corrección de punto cero.

6.2.2. Materiales

Cloruro de 2-clorobencilo, bromuro de 2-bromobencilo, cloruro de 2-iodobencilo, bromuro
de alilo, alilamina, bromuro de 2-metilalilo y bromuro de 3-dimetilalilo fueron obtenidos co-
mercialmente y se utilizaron tal como se recibieron. Acetona y nitrometano fueron doblemente
destilados y almacenados bajo nitrógeno con tamices moleculares de 4Å. 2-clorobencilamina
y 2-bromobencilamina fueron sintetizadas a partir de de cloruro de 2-clorobencilo y bromuro
de 2-bromobencilo respectivamente, por reacción de sustitución nucleofílica con un exceso de
una solución de hidróxido de amonio al 38% [210]. El compuesto 3-bromociclohexeno fue
preparado como se describe en bibliografía [79].

6.2.2.1. Sustratos y muestras auténticas sintetizadas

N -Alil-N -(2-clorobencil)-amina (2.22a) [211] yN -alil-N -(2-cloro-bencil)-aceta-
mida (2.23a). En un balón equipado con un condensador de re�ujo y barra magnética se
agregó carbonato de sodio (1 g), alil amina (40 mmol) y agua (1 mL). La mezcla fue calentada
hasta los 80 ◦C y luego se adicionó lentamente cloruro de 2-clorobencilo (10 mmol). Luego se
siguió calentando durante tres horas y �nalmente se dejó enfriar a temperatura ambiente. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y la fase orgánica resultante se secó con
sulfato de sodio anhidro para luego evaporar el solvente al vacío.

El crudo de reacción fue separado en dos partes. De la primera, se aisló y puri�có, mediante
cromatografía en columna usando éter de petróleo-éter etílico (50:50), el compuesto 2.22a
(72% de rendimiento) como un aceite amarillo. La otra parte del crudo de la primer reacción
se colocó en un balón equipado con agitación magnética y un condensador de re�ujo, al
cual se adicionó un exceso (4 mL) de anhídrido acético. La mezcla se calentó a re�ujo por
2 horas y luego se adicionó un exceso de agua (2 mL), y la mezcla se siguió calentando a
re�ujo por 2 horas más. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL), y la fase
orgánica resultante fue secada (sulfato de sodio) y el solvente fue evaporado al vacío. Mediante
cromatografía en columna usando éter de petróleo-éter etílico (40:60), se puri�có el compuesto
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2.23a, y se obtuvo con un 53% de rendimiento como un aceite amarillo Este compuesto
fue caracterizado por las técnicas espectroscópicas comúnmente usadas. 1H-NMR(400 MHz,
CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo,
isómero mayoritario δH : 2,19 (s, 3H); 3,87 (br d, 1H, J=4,9Hz, superpuesto); 4,02 (br d, 1H,
J=6,0Hz, superpuesto); 4,72 (s, 2H); 5,17 (m, 2H, superpuesto); 5,78 (m, 1H, superpuesto);
7,09-7,47 (clpx, m, 4H, superpuesto). Isómero minoritario δH : 2,10 (s, 3H); 3,87 (br d, 1H,
J=4,9Hz, superpuesto); 4,02 (br d, 1H, J=6,0Hz, superpuesto); 4,56 (s, 2H); 5,17 (m, 2H,
superpuesto); 5,78 (m, 1H, superpuesto); 7,09-7,47 (clpx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100
MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : 21,1; 45,8; 50,6; 117,0; 127,0; 128,5; 129,2; 129,5; 132,3;
134,0; 134,9; 171,3. Isómero minoritario δC : 21,5; 48,2; 49,1; 117,8; 126,8; 127,3; 128,8; 129,9;
132,7; 134,8; 133,6; 171,2. m/z (%): 56 (38), 70 (6), 82 (13), 89 (18), 125 (41), 127 (13), 140
(71), 142 (21), 188 (100). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C12H15ClNO 224,0842;
encontrado 224,0853.

N -Alil-N -(2-bromobencil)-acetamida (2.23b). Esta reacción se llevó a cabo de ma-
nera similar al proceso presentado anteriormente para la síntesis de 2.23a, pero en este caso
se empleó como sustrato el bromuro de 2-bromobencilo (10 mmol). El compuesto 2.23b
(55% de rendimiento) fue puri�cado como un aceite amarillo pálido por cromatografía en
columna usando éter de petróleo-diclorometano (40:60). 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla
de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero may-
oritario δH : 2,19 (s, 3H); 3,87 (br d, 1H, J=4,9Hz, superpuesto); 4,03 (br d, 1H, J=6,0Hz,
superpuesto); 4,70 (s, 2H); 5,18 (m, 2H, superpuesto); 5,78 (m, 1H, superpuesto); 7,07-7,38
(clpx, m, 3H, superpuesto); 7,53 (d, 1H, J=7,9Hz). Isómero minoritario δH : 2,08 (s, 3H); 3,87
(br d, 1H, J=4,9Hz, superpuesto); 4,03 (br d, 1H, J=6,0Hz, superpuesto); 4,52 (s, 2H); 5,18
(m, 2H, superpuesto); 5,78 (m, 1H, superpuesto); 7,07-7,38 (clpx, m, 3H, superpuesto); 7,58
(d, 1H, J=7,9Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : 21,3; 48,3 (super-
puesto); 50,5; 117,0; 122,7; 127,7; 128,7; 129,1; 132,2; 132,8; 135,6; 171,3. Isómero minoritario
δC : 21,5; 48,3 (superpuesto); 51,6; 117,8; 123,6; 126,9; 127,9; 129,0; 132,7; 133,2; 136,5; 171,2.
m/z (%): 56 (40), 77 (8), 89 (24), 90 (29), 91 (14), 117 (3), 130 (2), 146 (8), 169 (20), 170
(11), 184 (36), 186 (34), 188 (100), 226 (3), 228 (2). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado
para C12H15BrNO 268,0337; encontrado 268,0341.

N -(2-Clorobencil)-N -(2-metilalil)acetamida (2.24a). Esta reacción se llevó a cabo
de manera similar al proceso presentado anteriormente para la síntesis de 2.23a, pero en este
caso se empleó como sustrato el bromuro de 2-metilalilo (7 mmol) y la amina 2-clorobencilamina
(7 mmol). El compuesto 2.24a (48% de rendimiento) fue aislado como un aceite amarillo páli-
do por cromatografía en columna usando éter de petróleo-éter etílico (30:70) como fase móvil.
1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto
al enlace N -formilo, isómero mayoritario δH : 1,72 (s, 3H, superpuesto); 2,17 (s, 3H); 3,75 (s,
2H); 4,71 (s, 2H); 4,83 (br s, 1H); 4,95 (br m, J=1,3 Hz); 7,10-7,42 (cplx, m, 4H, superpuesto).
Isómero minoritario δH : 1,72 (s, 3H, superpuesto); 2,11 (s, 3H); 3,99 (s, 2H); 4,54 (s, 2H); 4,75
(br s, 1H); 4,96 (br s, 1H); 7,10-7,42 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3)
isómero mayoritario δC : 20,10(superpuesto); 21,2; 46,0; 53,6; 111,2; 127,0; 128,5; 129,1; 129,5;
133,6; 134,9; 139,6; 171,5. Isómero minoritario δC : 20,1 (superpuesto); 21,4; 48,7; 50,7; 112,4;
126,6; 127,3; 128,7; 129,9; 132,9; 134,0; 140,3; 171,3. m/z (%): 70 (68), 89 (12), 99 (12), 125
(47), 127 (17), 140 (55), 154 (9), 182 (6), 202 (100), 237 (7). ESI- HRMS m/z [M + H]+



102 Capítulo 6. Parte Experimental

calculado para C13H17ClNO 238,0999; encontrado 238,1002.
N -(2-Bromobencil)-N -(2-etilalil)acetamida (2.24b). Esta reacción se llevó a cabo

de manera similar a la descrita para 2.24a, pero en este caso la amina empleada fue la 2-
bromobencilamina. El compuesto 2.24b (50% de rendimiento) fue aislado como un aceite
amarillo por cromatografía en columna usando éter de petróleo-éter etílico (20:80). 1H-NMR
(400 MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace
N -formilo, isómero mayoritario δH : 1,72 (s, 3H, superpuesto); 2,17 (s, 3H); 3,70 (s, 2H); 4,70
(s, 2H); 4,83 (br s, 1H); 4,97 (br s, 1H); 7,07-7,38 (cplx, m, 3H, superpuesto); 7,53 (dd, 1H,
J=7,8, 0,6 Hz). Isómero minoritario δH : 1,72 (s, 3H, superpuesto); 2,10 (s, 3H); 3,99 (s, 2H);
4,49 (s, 2H); 4,75 (br s, 1H); 4,91 (br s, 1H); 7,07-7,38 (cplx, m, 3H, superpuesto); 7,59 (dd,
1H, J=8,0, 0,7 Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : 20,1 (superpuesto);
21,2; 48,5; 53,5; 111,2; 123,7; 127,7; 128,7; 129,0 (superpuesto); 132,8; 136,5; 139,5; 171,5.
Isómero minoritario δC : 20,1 (superpuesto); 21,4; 50,8; 51,5; 112,5; 122,7; 126,7; 127,9; 129,0
(superpuesto); 133,2; 135,5; 140,3; 171,3. m/z (%): 55 (13), 70 (59), 89 (15), 90 (19), 96 (7),
112 (9), 146 (7), 169 (27), 171 (19), 184 (33), 186 (30), 202 (100), 226 (6), 228 (4), 281 (1.25),
283 (1.00). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C13H17BrNO 282,0494; encontrado
282,0499.

N -(2-Clorobencil)-N -(ciclohex-2-en-1-il)acetamida (2.25a). Esta reacción se llevó
a cabo de manera similar a la descrita para 2.24a, pero en este caso se empleó 3-bromociclohe-
xeno como sustrato. El compuesto 2.25a (51% de rendimiento) fue aislado como un aceite
ámbar muy viscoso por cromatografía en columna usando éter de petróleo-éter etílico (65:35)
como fase móvil. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se intercon-
vierten respecto al enlace N -formilo, isómero mayoritario δH : 1,37 (m, 1H); 1,72 (m, 2H); 1,95
(s, 3H); 1,96 (m, 1H); 2,01 (m, 2H); 4,47 (m, 1H); 4,53 (m, 1H); 5,40 (m, 1H); 5,43 (m, 1H,
superpuesto); 5,88 (m, 1H, superpuesto); 7,10-7,41 (cplx, m, 4H, superpuesto). Isómero mi-
noritario δH : 1,52 (m, 1H); 1,80 (m, 2H); 1,89 (m, 1H); 1,94 (m, 2H); 2,29 (s, 3H); 4,49 (m, 1H);
4,62 (d, 1H, J=16,8 Hz); 4,51 (m, 1H); 5,43 (m, 1H, superpuesto); 5,88 (m, 1H, superpuesto);
7,10-7,41 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC :
21,3; 22,2; 24,5; 27,6; 46,2; 51,3; 126,9; 127,0; 127,4; 127,6; 128,2; 132,5; 136,0; 136,2; 172,0.
Isómero minoritario δC : 21,5; 22,0; 24,3; 28,7; 43,8; 56,1; 126,7; 127,3; 129,2; 129,6; 132,1;
132,2; 132,4; 171,1. m/z (%): 53 (5), 77 (11), 79 (20), 96 (100), 125 (39), 127 (12), 138 (70),
140 (27), 148 (12), 193 (5), 228 (20). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C15H19ClNO
264,1155; encontrado 264,1163.

N -(2-Clorobencil)-N -(3-dimetilalil)acetamida (2.26a). Esta reacción se llevó a
cabo de manera similar a la descrita para 2.24a, pero en este caso se empleó como sus-
trato bromuro de 3-dimetilalilo. El compuesto 2.26a (48% de rendimiento) fue aislado como
un aceite amarillo pálido por cromatografía en columna usando éter de petróleo-éter etílico
(75:25). 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten
respecto al enlace N -formilo, isómero mayoritario δH : 1,70 (dd, 6H, J=4,6, 1,1Hz); 2,20 (s,
3H); 4,01 (d, 2H, J=7,1Hz); 4,70 (s, 2H); 5,11 (m, 1H); 7,12-7,42 (cplx, m, 4H, superpuesto).
Isómero minoritario δH : 1,54 (br d, 6H, J=8,2Hz); 2,07 (s, 3H); 3,83 (d, 2H, J=6,7Hz); 4,53 (s,
2H); 5,18 (m, 1H); 7,12-7,42 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero
mayoritario δC : 17,8; 21,57; 25,67; 45,6; 46,4; 119,4; 126,92; 128,3; 129,4; 129,8; 133,5; 134,5;
136,8; 171,1. Isómero minoritario δC : 17,7; 21,55; 25,71; 43,0; 48,8; 119,3; 126,88; 127,2; 128,6;
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129,0; 132,8; 135,0; 136,3; 170,9. m/z (%): 70 (67), 89 (15), 112 (7), 125 (51), 127 (16), 140
(52), 142 (18), 182 (8), 202 (100), 222 (3), 224 (1), 237 (2). ESI- HRMS m/z [M + H]+

calculado para C14H19ClNO 252,1155; encontrado 252,1169.

6.2.3. Reacciones en amoníaco líquido

Reacciones de 2.23a, 2.24a, 2.25a y 2.26a con Me3Sn
−. En un balón de tres bocas

de 500 mL, se preparó una solución en amoníaco (∼300 mL) del anión Me3Sn−(0,55 mmol),
como se describió en la sección 6.1.4. Luego se agregó el sustrato (0,50 mmol) disuelto en
1 mL de éter etílico seco. La mezcla de reacción se irradió durante el tiempo indicado. Una vez
transcurrido este tiempo se agregó nitrato de amonio para terminar la reacción, consumiendo
cualquier especie aniónica remanente. Se dejó evaporar el amoníaco, se agregó agua (50 mL)
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL); la fase acuosa se llevó en un
matráz a un volumen conocido y se utilizó para cuanti�car halogenuros. A la fase orgánica se
le agregó el estándar interno adecuado para la cuanti�cación y luego se secó con sulfato de
sodio anhidro, se analizó y cuanti�có por cromatografía gaseosa. Los productos se puri�caron
como se indica luego para cada uno.

Reacción fotoestimulada e inhibida con Me3Sn
−. Se procedió de la misma manera

que en el apartado anterior, excepto que antes de la adición del sustrato se agregó m-DNB
(20 mol%).

Reacciones de 2.23a, 2.24a y 2.25a con iones Ph2P
−. Estas reacciones se llevaron a

cabo de manera similar a la descrita para el anión Me3Sn−, pero en este caso el anión se preparó
como se indica en la sección 6.1.4.2, y se obtuvo una solución de iones Ph2P−(0.55 mmol).
Luego de agregar el sustrato, irradiar y frenar la reacción la fase acuosa se extrajo con di-
clorometano. Previa a ser secada, la fase orgánica fue tratada con una solución al 20% de
H2O2 (50 mL). Luego se prosiguió de la misma manera que para las reacciones con el anión
Me3Sn−.

Reacciones de 2.23b y 2.24b con iones O2NCH2
−. En un balón de tres bocas de

500 mL con 300 mL de amoníaco líquido (sección 6.1.4) se agregó t -butoxido de potasio
(2.75 mmol), nitrometano (1.5 mmol) y acetona (1 mmol). Luego de 15 minutos, se agregó el
sustrato (0.5 mmol) disuelto en 1 mL de éter etílico seco y la mezcla se puso a irradiar durante
240 minutos. Seguidamente se procedio al igual manera que en las reacciones del Me3Sn−.

6.2.4. Productos

1-(4-((Trimetilstañil)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)
etanona (2.29a-exo). Líquido incoloro. Aislado (46 mg, 29% rendimiento) por cromatogra-
fía radial en placa, mezcla de elución éter de petróleo-éter etílico, 50:50. 1H-NMR(400 MHz,
CDCl3), mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo,
isómero mayoritario δH : 0,05 (s, 9H); 1,21 (cplx, m, 2H, superpuesto); 2,18 (s, 3H); 3,21 (br
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m, 1H, superpuesto); 3,42 (dd, 1H, J=12,7Hz, 6,2Hz); 3,67 (m, 1H, superpuesto); 4,64 (d, 1H,
J=17,1Hz); 4,81 (d, 1H, J=17,1Hz); 7,05-7,25 (cplx, m, 4H, superpuesto). Isómero minoritario
δH : 0,06 (s, 9H); 1,21 (cplx, m, 2H, superpuesto); 2,20 (s, 3H); 3,18 (br m, 1H, superpuesto);
3,64 (cplx, 1H, superpuesto); 3,75 (dd, 1H, J=12,8Hz, 3,4Hz); 4,58 (d, 1H, J=16,0Hz); 4,67 (d,
1H, J=16,0Hz); 7,05-7,25 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero
mayoritario δC : -9,3; 16,2; 37,1; 44,5; 51,5; 126,6; 126,7; 126,8; 126,9; 132,5; 140,1; 170,0.
Isómero minoritario δC : -9,3; 16,7; 21,9; 36,3; 46,4; 48,3; 126,0; 126,3; 127,1; 131,6; 141,5;
169,8. m/z (%): 63 (1), 77 (3), 91 (10), 115 (22),116 (8), 117 (23), 118 (4), 128 (5),129 (11),
130 (10), 131 (7), 144 (32), 146 (100), 147 (12), 165 (12), 188 (62), 338 (agrupación isotópica,
23). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C15H24NOSn 354,0880; encontrado 354,0889.

1-(4-(Trimetilstañil)-4,5-dihidro-1H -benzo[c]azepin-2(3H )-il)
etanona (2.30a-endo). Líquido incoloro. Aislado (30 mg, 19% rendimiento) por croma-
tografía radial en placa, mezcla de elución éter de petróleo-éter etílico, 50:50. 1H-NMR(400
MHz, CDCl3), mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -
formilo, isómero mayoritario δH : 0,04 (s, 9H); 1,67 (cplx, m, 1H, superpuesto); 2,11 (s, 3H);
2,99-3,32 (br m, 2H, superpuesto); 4,39 (br s, 1H); 4,50 (s, 2H, superpuesto); 4,79 (br s, 1H);
7,04-7,42 (cplx, m, 4H, superpuesto). Isómero minoritario δH : 0,06 (s, 9H); 1,62 (cplx, m, 1H,
superpuesto); 2,02 (s, 3H); 2,99-3,32 (br m, 2H, superpuesto); 3,67 (br t, 1H, J=10,8Hz); 4,50
(s, 2H, superpuesto); 4,00 (dd, 1H, J=14,6Hz, 3,1Hz); 7,04-7,42 (cplx, m, 4H, superpuesto).
13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : -10,6; 21,9; 26,3; 39,8; 50,7; 54,0; 126,3;
128,0; 128,5; 130,0; 137,7; 142,9; 169,6. Isómero minoritario δC : -10,9; 21,6; 27,9; 39,0; 53,0;
56,4; 126,5; 127,5; 128,8; 130,1; 137,1; 142,2; 168,5. m/z (%): 60 (6), 72 (6), 91 (15), 105 (3),
115 (26), 116 (13), 117 (21), 118 (8), 128 (14), 129 (34), 130 (17), 131 (12), 144 (17), 146
(100), 147 (16), 165 (14), 188 (72), 206 (8), 207 (6), 208 (10), 338 (agrupación isotópica, 21).
ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C15H24NOSn 354,0880; encontrado 354,0891.

1-(4-((Difenilfosforil)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H )-il)
etanona (2.29b-exo). Sólido blanco. pf 217-220 ◦C. Aislado (60 mg, 33% rendimiento) por
cromatografía radial en placa, mezcla de elución diclorometano-metanol, 95:5. 1H-NMR(400
MHz, CDCl3) δH : 2,27 (s, 3H); 2,40 (ddc, 1H, J=15,5Hz, 7,3Hz, 1,2Hz); 2,61 (dd, 1H,
J=15,5, 11,2Hz); 3,28 (td, 1H, J=11,3, 2,5Hz); 3,50 (br dd, 1H, J=13,2, 3,3Hz); 4,33 (d,
1H, J=17,8Hz); 4,48 (dd, 1H, J=13,2, 2,9Hz); 5,11 (d, 1H, J=17,8Hz); 6,91 (br d, 1H,
7,1Hz); 7,09-7,19 (br cplx, m, 3H); 7,36-7,94 (cplx, m, 10H). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3)
δC : 21,9; 33,5 (d, C−PJ=68,0Hz); 34,0 (d, 2,3Hz); 44,2; 47,2; 126,9; 127,0; 127,2; 127,4; 128,9
(d, C−PJ=11,9Hz); 129,0 (d, C−PJ=11,9Hz); 130,2 (d, C−PJ=9,6Hz); 131,0 (d, C−PJ=9,7Hz);
131,8 (d, C−PJ=96,6Hz); 132,0 (d, C−PJ=9,04Hz); 132,1 (d, C−PJ=9,04Hz); 132,6; 133,8 (d,
C−PJ=99,2Hz); 137,8 (d, C−PJ=13,3Hz); 171,5. 31P-NMR(CDCl3) δP : 30,51. m/z (%): 77
(25), 91 (4), 107 (5), 115 (5), 123 (6), 150 (11), 152 (14), 165 (40), 166 (23), 183 (18), 184
(3), 199 (18), 201 (11), 208 (6), 213 (22), 228 (9), 241 (14), 271 (11), 288 (20), 289 (17), 291
(100), 292 (28), 305 (15), 306 (45), 330 (1), 346 (97), 347 (24), 348 (21), 388 (1). ESI- HRMS
m/z [M + H]+ calculado para C24H25NO2P 390,1623; encontrado 390,1633.

1-(4-(2-Nitrometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H )-il)etanona
(2.29c-exo). Líquido ámbar. Aislado (25 mg, 21% rendimiento) por cromatografía radial
en placa, mezcla de elución éter etílico-metanol, 98:2. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla de
isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero mayoritario
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δH : 2,09 (cplx, m, 1H); 2,220 (s, 3H); 2,26 (cplx, m, 1H, superpuesto); 2,96 (br m, 1H, super-
puesto); 3,03 (dd, 1H, J=13,6, 3,5 Hz); 4,52 (m, 1H, superpuesto); 4,58 (m, 1H, superpuesto);
4,65 (m, 1H, superpuesto); 4,72 (br m, 1H, superpuesto); 4,75 (m, 1H, superpuesto); 7,09-7,30
(cplx, m, 4H, superpuesto). Isómero minoritario δH : 2,18 (cplx, m, 1H, superpuesto); 2,21 (s,
3H); 2,37 (cplx, m, 1H, superpuesto); 3,01 (br m, 1H, superpuesto); 3,58 (dd, 1H, J=13,1,
3,3Hz); 3,85 (dd, 1H, J=13,1, 2,9Hz); 4,42 (m, 1H, superpuesto); 4,43 (m, 2H, superpuesto);
5,05 (d, 1H, J=18,02Hz); 7,09-7,30 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3)
isómero mayoritario δC : 21,8 (superpuesto); 31,9; 35,7; 41,3; 48,1; 73,5; 126,3; 127,28; 127,30;
129,1; 131,8; 137,0; 170,1. Isómero minoritario δC : 21,8 (superpuesto); 31,3; 36,3; 44,4; 48,0;
73,3; 126,8; 127,4; 127,7; 128,3; 132,6; 134,9; 170,3. m/z (%): 77 (12), 91 (19), 103 (9), 104
(5), 115 (27), 116 (13), 117 (10), 128 (13), 129 (22), 130 (100), 131 (49), 132 (16), 144 (7), 158
(6), 172 (10), 173 (36), 174 (6), 201 (3), 205 (1), 214 (4), 231 (3). ESI- HRMS m/z [M + H]+

calculado para C13H17N2O3 249,1239; encontrado 249,1247.
1-(4-(Nitrometil)-4,5-dihidro-1H -benzo[c]azepin-2(3H )-il)

etanona (2.30c-endo). Líquido ámbar. Aislado (15 mg, 13% de rendimiento) por cro-
matografía radial en placa, eluído con diclorometano. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla de
isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero mayoritario
δH : 2,15 (s, 3H); 2,85 (br m, 1H); 2,98 (dd, 1H, J=14,9, 7,2Hz); 3,18 (br d, 1H, J=14,9Hz); 3,59
(br m, 1H); 4,06 (dd, 1H, J=13,3, 9,4Hz); 4,30 (m, 1H, superpuesto); 4,40 (dd, 1H, J=13,3,
4,9Hz); 4,49 (d, 1H, J=15,7Hz); 4,57 (d, 1H, J=15,7Hz); 7,10-7,41 (cplx, m, 4H, superpuesto).
Isómero minoritario δH : 2,08 (s, 3H); 2,80 (br m, 1H); 2,91 (dd, 1H, J=14,5, 7,4Hz); 3,13 (br
m, 1H, superpuesto); 3,65 (br m, 1H, superpuesto); 3,80 (dd, 1H, J=15,0, 3,4Hz); 4,14 (dd,
1H, J=13,8, 8,5Hz, superpuesto); 4,28 (dd, 1H, J=13,4, 5,6Hz, superpuesto); 4,57 (m, 1H,
superpuesto); 4,65 (m, 1H, superpuesto); 7,10-7,41 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100
MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : 21,6; 35,7; 37,2; 50,2; 54,3; 76,8; 127,4; 128,3; 128,5;
131,7; 136,8; 136,9; 170,6. Isómero minoritario δC : 21,4; 36,7; 37,1; 50,7; 52,6; 76,5; 127,6;
128,1; 129,9; 129,9; 136,8 (superpuesto); 137,0; 169,5. m/z (%): 63 (17), 65 (18), 73 (25), 77
(29), 78 (23), 91 (88), 102 (10), 103 (16), 104 (17), 105 (11), 115 (78), 116 (60), 117 (32), 118
(27), 129 (66), 130 (61), 131 (100), 132 (14), 142 (65), 143 (34), 144 (31), 157 (17), 158 (25),
160 (20), 171 (12), 172 (8), 189 (4), 201 (20), 202 (4), 214 (21), 231 (12), 232 (3). ESI- HRMS
m/z [M + H]+ calculado para C13H17N2O3 249,1239; encontrado 249,1234.

1-(4-Metil-4-(trimetilstañil)-4,5-dihidro-1H -benzo[c]azepin-2(3H )-il)
etanona (2.32a-endo). Líquido incoloro. Aislado (94 mg, 52% de rendimiento) por croma-
tografía radial en placa, mezcla de elución éter de petróleo-éter etílico, 80:20. 1H-NMR(400
MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -
formilo, isómero mayoritario δH : -0,22 (br s, 9H); 1,11 (s, 3H); 2,13 (s, 3H); 2,40-5,30 (cplx,
m, 4H, superpuesto); 4,43 (d, 1H, J=15,4Hz); 4,50 (d, 1H, J=15,4Hz); 7,00-7,40 (cplx, m,
4H, superpuesto). Isómero minoritario δH : -0,09 (br s, 9H); 1,07 (s, 3H); 2,03 (s, 3H); 2,40-
5,30 (cplx, m, 6H, superpuesto); 7,00-7,40 (cplx, m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz,
CDCl3) isómero mayoritario δC : -10,7; 21,8; 25,1 (superpuesto); 31,5 (superpuesto); 48,7; 54,1
(superpuesto); 60,1 (superpuesto); 126,6; 128,2; 128,4; 130,6; 137,7; 141,0; 169,6. Isómero mi-
noritario δC : -11,0; 21,5; 25,1 (superpuesto); 31,5 (superpuesto); 46,6; 54,1 (superpuesto); 60,1
(superpuesto); 126,8; 127,6; 129,5; 129,9; 137,5; 139,9; 168,7. 119Sn-NMR(CDCl3) δSn: 6,34.
m/z (%): 91 (11), 115 (10), 129 (23), 131 (17), 143 (27), 144 (16), 160 (100), 165 (agrupación
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isotópica, 15), 202 (74), 352 (40), 354 (5), 355 agrupación isotópica, (7). ESI- HRMS m/z
[M + H]+ calculado para C16H26NOSn 368,1036; encontrado 368,1045.

1-(4-(Difenilfosforil)-4-metil-4,5-dihidro-1H -benzo[c]azepin-2(3H )-il)
etanona (2.32b-endo). Sólido ceroso blanco. Aislado (90 mg, 45% de rendimiento) por
cromatografía radial en placa, mezcla de elución diclorometano-metanol, 98:2. 1H-NMR(400
MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -
formilo, isómero mayoritario δH : 0,93 (dd, 3H, J=15,7, 3,7Hz, superpuesto); 2,10 (s, 3H); 3,04
(td, 1H, J=11,2, 1,8Hz); 3,36 (dd, 1H, J=13,4, 2,6Hz); 3,51 (br d, 1H, superpuesto); 4,34 (d,
1H, J=15,6Hz); 4,50 (d, 1H, J=15,6Hz); 3,98 (dd, 1H, J=13,1, 4,5Hz); 7,00-7,22 (cplx, m,
4H, superpuesto); 7,46-7,66 (cplx, m, 6H, superpuesto); 7,95-8,10 (cplx, m, 4H, superpuesto).
Isómero minoritario δH : 0,93 (dd, 3H, J=15,7, 3,7Hz, superpuesto); 1,98 (s, 3H); 2,92 (td,
1H, J=12,4, 1,3Hz); 3,56 (br d, 1H, superpuesto); 3,77 (d, 1H, J=14,1Hz); 3,83 (dd, 1H,
J=14,3, 3,1Hz); 4,04 (dd, 1H, J=14,3, 4,8Hz); 5,19 (d, 1H, J=14,1Hz); 7,00-7,22 (cplx, m,
4H, superpuesto); 7,46-7,66 (cplx, m, 6H, superpuesto); 7,95-8,10 (cplx, m, 4H, superpuesto).
13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : 16,7; 21,6; 40,2 (d, C−PJ=66,3Hz); 40,5;
54,2; 52,7; (d, C−PJ=8,5Hz); 126,7; 128,0; 128,1; 128,5-129,0 (cplx, m, superpuesto); 131,8-
132,7 (cplx, m, superpuesto); 132,0; 136,8; 137,5 (d, C−PJ=13,9Hz); 170,1. Isómero minoritario
δC : 16,4; 21,3; 40,2; 40,7 (d, C−PJ=66,1Hz); 50,5; 56,4; (d, C−PJ=7,5Hz); 127,2; 127,5; 128,5-
129,0 (cplx, m, superpuesto); 129,7; 131,8-132,7 (cplx, m, superpuesto); 130,5; 136,9; 136,3 (d,
C−PJ=14,4Hz); 169,8. 31P-NMR(CDCl3) isómero mayoritario δP : 36,92. Isómero minoritario
δP : 35,26. m/z (%): 201 (10), 202 (13), 203 (22), 217 (63), 291 (73), 292 (12), 345 (5), 362
(100), 363 (22), 404 (63). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C25H27NO2P 404,1779;
encontrado 404,1794.

1-(4-Metil-4-(nitrometil)-4,5-dihidro-1H -benzo[c]azepin-2(3H )-il)
etanona (2.32c-endo). Sólido ceroso blanco. Aislado (45 mg, 35% de rendimiento) por
cromatografía radial en placa, eluído con diclorometano. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla
de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero mayori-
tario δH : 1,10 (br s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,94 (br d, 1H, J=15,4Hz, superpuesto); 3,11 (d, 1H,
J=14,6Hz, superpuesto); 3,15-4,00 (2H, superpuesto); 4,16 (cplx, m, 1H, superpuesto); 4,35
(d, 1H, J=11,8Hz, superpuesto); 4,47 (d, 1H, J=15,4Hz, superpuesto); 4,56 (d, 1H, J=15,4Hz,
superpuesto); 7,10-7,40 (clpx, m, 4H, superpuesto). Isómero minoritario δH : 1,08 (s, 3H); 2,15
(s, 3H); 2,94 (br d, 1H, J=15,4Hz, superpuesto); 3,11 (d, 1H, J=14,6Hz, superpuesto); 3,15-
4,00 (2H, superpuesto); 4,16 (cplx, m, 1H, superpuesto); 4,35 (d, 1H, J=11,8Hz, superpuesto);
4,47 (d, 1H, J=15,4Hz, superpuesto); 4,56 (d, 1H, J=15,4Hz, superpuesto); 7,10-7,40 (clpx,
m, 4H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : 21,7; 22,26 (super-
puesto); 38,7; 43,7 (superpuesto); 54,1; 56,2 (superpuesto); 81,7 (superpuesto); 127,3; 128,1;
128,5; 132,4; 136,6; 136,8 (superpuesto); 170,4. Isómero minoritario δC : 21,5; 22,26 (super-
puesto); 38,6; 43,7 (superpuesto); 50,6; 56,2 (superpuesto); 81,7 (superpuesto); 127,7; 128,0;
129,7; 130,3; 135,6; 136,8 (superpuesto); 170,0. m/z (%): 73 (35), 77 (20), 91 (48), 105 (25),
117 (65), 129 (86), 130 (58), 145 (100), 157 (44), 174 (30), 185 (21), 203 (8), 215 (30), 228
(25), 245 (14), 246 (4). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C14H19N2O3 263,1396;
encontrado 263,1404.

1-(1-(Trimetilstañil)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrofenantridin-5(6H )-il)etanona
(2.33a-exo). Líquido incoloro. Aislado (76 mg, 39% de rendimiento) por cromatografía radial
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en placa, mezcla de elución éter de petróleo-éter etílico, 80:20. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3)
mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero
mayoritario δH : 0,23 (s, 9H); 1,24-1,77 (cplx, m, 6H, superpuesto); 2,20 (s, 3H); 2,58 (br c, 1H,
J=2,0Hz); 3,29 (br t, 1H, J=15,7Hz); 4,03 (dt, 1H, J=11,7, 4,4Hz); 4,38 (d, 1H, J=18,1Hz);
4,99 (d, 1H, J=18,1Hz); 7,08-7,32 (cplx, m, 3H); 7,46 (d, 1H, J=7,7Hz). Isómero minoritario
δH : 0,22 (s s, 9H); 1,24-1,77 (cplx, m, 6H, superpuesto); 2,17 (s, 3H); 2,49 (br m, 1H); 3,15
(br t, 1H, J=16,2 Hz); 4,55 (d, 1H; J=16,2Hz); 4,63 (d, 1H, J=16,2Hz); 4,90 (dt, 1H; J=12,2,
4,27Hz); 7,08-7,32 (cplx, m, 3H); 7,50 (d, 1H, J=7,8Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero
mayoritario δC : -9,1; 21,9; 23,1; 25,3; 26,2; 27,5 (superpuesto); 40,7; 42,9; 54,7; 125,7; 126,3;
126,8; 126,9; 133,3; 135,5; 169,4. Isómero minoritario δC : -9,2; 22,4; 23,6; 25,2; 26,0; 27,5
(superpuesto); 39,9; 46,0; 49,2; 126,0; 126,1; 126,2; 127,2; 132,7; 137,3; 169,4. m/z (%): 91
(4), 115 (5), 127 (2), 128 (6), 129 (4), 130 (5), 141 (8), 163 (6), 165 (agrupación isotópica, 10),
184 (12), 186 (100), 187 (15), 228 (74), 229 (13), 378 (agrupación isotópica, 5). ESI- HRMS
m/z [M + H]+ calculado para C18H28NOSn 394,1193; encontrado 394,1194.

1-(1-(Difenilfosforil)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidrofenantridin-5(6H )-il)etanona
(2.33b-exo). Sólido ceroso blanco. Aislado (50 mg, 25% de rendimiento) por cromatografía
radial en placa, mezcla de elución diclorometano-acetona-etanol, 89:10:1. 1H-NMR(400 MHz,
CDCl3) δH : 1,51 (cplx, m, 1H); 1,52 (cplx, m, 1H); 1,56 (cplx, m, 1H); 1,667 (cplx, m, 1H);
1,668 (cplx, m, 1H); 2,21 (cplx, m, 1H); 2,27 (s, 3H); 3,36 (br s, 2H); 4,22 (d, 1H, J=18,2Hz);
5,12 (d, 1H, J=18,2Hz); 5,30 (cplx m, 1H); 7,09-7,34 (cplx, m, 4H); 7,52 (br d; 6H, J=15,1Hz);
7,92 (br m, 4H). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 19,9; 21,9; 21,1; 26,2; 34,9 (d, C−PJ=70,9Hz);
37,2; 40,1; 51,1; 124,4; 126,7; 127,0; 127,2; 128,9 (d, C−PJ=11,4Hz); 129,1 (d, C−PJ=11,1Hz);
130,5 (d, C−PJ=8,1Hz); 130,8 (d, C−PJ=8,5Hz); 131,8; 131,9; 132,4 (d, C−PJ=73,0Hz); 133,0;
133,1 (d, C−PJ=14,5Hz); 133,9; 170,0. 31P-NMR(CDCl3) δP : 36,40. m/z (%): 201 (89), 202
(8), 203 (22), 219 (14), 371 (83), 372 (16), 388 (100), 389 (19), 430 (22). ESI- HRMS m/z
[M + H]+ calculado para C27H29NO2P 430,1936; encontrado 430,1958.

1-(4-Isopropil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H )-il)etanona (2.37). Líquido incoloro.
Aislado por cromatografía radial en placa, eluído con diclorometano. Cuanti�cado por CG
usando el método del estandar interno. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) mezcla de isómeros rota-
cionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero mayoritario δH : 0,91 (d,
3H, J=6,7 Hz); 0,99 (d, 3H, J=6,7 Hz); 1,82-1,89 (cplx, m, 1H, superpuesto); 2,21 (s, 3H); 2,55
(cplx, m, 1H, superpuesto); 3,42 (dd, 1H, J=12,8, 3,5Hz); 3,93 (dd, 1H, J=12,8, 3,5Hz); 4,55
(d, 1H, J=17,7 Hz); 4,75 (d, 1H, J=17,7 Hz); 7,08-7,24 (cplx, m, 4H, superpuesto). Isómero
minoritario δH : 0,93 (d, 3H, J=6,8 Hz); 0,95 (d, 3H, J=6,8 Hz); 1,82-1,89 (cplx, m, 1H, super-
puesto); 2,18 (s, 3H); 2,55 (cplx, m, 1H, superpuesto); 3,10 (dd, 1H, J=13,1, 3,7Hz); 4,53 (d,
1H, J=15,9 Hz); 4,58 (dd, 1H, J=12,8, 3,7Hz); 4,67 (d, 1H, J=15,9 Hz); 7,08-7,24 (cplx, m,
4H, superpuesto). 13C-NMR(from HSQC and HMBC spectra, CDCl3) isómero mayoritario
δC : 20,4; 21,3 (superpuesto); 21,8; 29,7; 44,9; 45,6; 46,3; 126,0; 126,7; 126,9; 128,8; 132,7;
137,4; 170,0 (superpuesto). Isómero minoritario δC : 19,9; 21,3 (superpuesto); 22,0; 30,7; 40,8;
45,3; 47,9; 126,2; 126,3; 126,4; 129,4; 132,0; 138,5; 170,0 (superpuesto). m/z (%): 77 (21), 91
(29), 103 (18), 104 (11), 115 (34), 116 (19), 117 (28), 130 (72), 131 (97), 132 (100), 143 (12),
160 (17), 174 (30), 175 (22), 202 (6), 217 (62). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para
C14H20NO 218,1545; encontrado 218,1540.
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N -Benzil-N -(6-(trimetilstañil)ciclohex-2-en-1-il)acetamida
(2.35a). Líquido incoloro. Aislado (12 mg, 6% de rendimiento) por cromatografía radial
en placa, mezcla de elución éter de petróleo-éter etílico, 90:10. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3)
mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero
mayoritario δH : 0,09 (s, 9H); 1,583 (dd, 1H, J=8,0 Hz, 3,0Hz, superpuesto); 1,586 (cplx, m, 1H,
superpuesto); 1,73 (cplx, m, 1H, superpuesto); 1,90 (cplx, m, 1H, superpuesto); 1,97 (cplx, m,
1H, superpuesto); 1,95 (s, 3H); 4,49 (d, 1H, J=17,7 Hz); 4,58 (d, 1H, J=17,7 Hz); 5,40 (cplx, m,
1H, J=2,8 Hz); 5,52 (dc, 1H, J=10,2, 2,2Hz, superpuesto); 5,86 (br d, 1H, J=9,9Hz); 7,14-7,38
(cplx, m, 5H, superpuesto). Isómero minoritario δH : 0,01 (s, 9H); 1,74 (m, 1H, superpuesto);
1,83-2,05 (cplx, m, 4H, superpuesto); 2,21 (s, 3H); 4,38 (d, 1H, J=15,0Hz); 4,46 (m, 1H,
superpuesto); 4,71 (d, 1H, J=15,0Hz); 5,44 (m, 1H), superpuesto; 5,86 (m, 1H, superpuesto);
7,14-7,38 (cplx, m, 5H, superpuesto). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC :
-10,2; 22,8; 24,8; 25,8; 26,9; 48,7; 53,9; 125,9; 127,0; 128,4; 128,7; 132,4; 138,9; 171,7. Isómero
minoritario δC : -10,5; 22,6; 25,4; 25,6; 27,5; 46,9; 59,0; 126,8; 128,2; 128,3; 129,4; 131,7 ; 139,4;
170,9. m/z (%): 77 (47), 79 (100), 91 (37), 106 (60), 149 (37), 165 (agrupación isotópica,
9), 186 (3), 228 (3), 298 (agrupación isotópica, 11), 312 (5), 378 (agrupación isotópica, 5).
ESI- HRMS m/z [M + Na]+ calculado para C18H27NOSnNa 416,1012; encontrado 416,1029.

N -Benzil-N -(5-(trimetilstañil)ciclohex-2-en-1-il)acetamida
(2.36a). Líquido incoloro. Aislado (18 mg, 9% de rendimiento) por cromatografía radial
en placa, mezcla de elución éter de petróleo-éter etílico, 90:10. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3)
mezcla de isómeros rotacionales que se interconvierten respecto al enlace N -formilo, isómero
mayoritario δH : 0,04 (s, 9H); 1,41 (br m, 1H); 1,91 (ddd, 1H, J=13,6, 6,4, 3,6Hz); 1,99 (s,
3H); 2,02 (m, 1H, superpuesto); 2,03 (m, 1H, superpuesto); 2,31 (m, 1H, superpuesto); 4,56
(d, 1H, J=18,0Hz); 4,62 (d, 1H, J=18,0Hz); 5,24 (br m, 1H); 5,48 (br d, 1H, J=10,3Hz,
superpuesto); 5,99 (cplx, m, 1H); 7,15-7,39 (clpx, m, 5H, superpuesto). Isómero minoritario
δH : 0,03 (s, 9H); 1,52 (m, 1H); 1,983 (m, 2H, superpuesto); 1,987 (m, 2H, superpuesto); 2,24
(s, 3H); 4,34 (br m, 1H); 4,43 (d, 1H, J=15,7Hz); 4,71 (d , 1H, J=15,7Hz); 5,48 (br d, 1H,
J=10,3Hz, superpuesto); 5,89 (m, 1H); 7,15-7,39 (clpx, m, 5H, superpuesto). 13C-NMR(100
MHz, CDCl3) isómero mayoritario δC : -10,9; 17,9; 22,5; 28,7; 32,3; 48,8; 49,9; 125,6; 126,8;
128,3; 128,7; 133,9; 139,0; 171,8. Isómero minoritario δC : -10,6; 18,6; 22,2; 28,4; 33,2; 46,5;
54,7; 126,5; 126,9; 127,0; 127,1; 133,2; 139,5; 170,9. m/z (%): 77 (30), 79 (56), 81 (36), 91
(100), 96 (66), 106 (40), 120 (12), 138 (36), 148 (43), 165 (agrupación isotópica, 33), 186
(35), 228 (54), 255 (11), 298 (agrupación isotópica, 16), 312 (agrupación isotópica, 17), 378
(agrupación isotópica, 16). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C18H28NOSn 394,1193;
encontrado 394,1190.

N -Benzil-N -(6-(difenilfosforil)ciclohex-2-en-1-il)acetamida
(2.35b). Sólido ceroso blanco. Aislado (10 mg, 5% de rendimiento) por cromatografía radial
en placa, mezcla de elución diclorometano-metanol, 90:10. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3) δH :
1,39 (s, 3H); 1,70 (br m, 2H); 2,08 (cplx, br m, 2H); 3,74 (br t, 1H, J=10,8Hz); 3,91 (d,
1H, J=16,5Hz); 4,36 (br s, 1H); 4,44 (d, 1H, J=16,5Hz); 5,37 (d, 1H, J=9,7Hz); 5,63 (br
d, 1H, J=9,7Hz); 7,17-7,37 (cplx, m, 5H); 7,41-8,12 (cplx, m, 10H). 13C-NMR(100 MHz,
CDCl3) δC : 22,70 (superpuesto); 24,5 (d, C−PJ=11,4Hz); 34,5 (d, C−PJ=73,7Hz); 55,1, 56,9 (d,
C−PJ=3,5Hz); 126,4; 127,4; 127,6; 128,4 (d, C−PJ=11,5Hz); 128,71; 128,72 (d, C−PJ=10,8Hz);
129,9 (d, C−PJ=9,1Hz); 130,3 (d, C−PJ=9,2Hz); 130,5 (d, C−PJ=8,8Hz); 132,8 (d, C−PJ =
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93,2Hz); 133,7 (d, C−PJ=90,8Hz); 136,9. m/z (%): 183 (13), 184 (1), 185 (9), 201 (23), 202 (2),
203 (100), 281 (18), 282 (2), 388 (2). ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C27H29NO2P
430,1936; encontrado 430,1934.

6.3. Parte experimental del capítulo 3

6.3.1. Procedimiento computacional

El análisis conformacional inicial fue llevado a cabo con el programa Vconf.2 Los cálculos
de DFT se realizaron con el programa Gaussian09, el funcional B3LYP [205, 206] y la base 6-
31++G**. En los cálculos se llevó a cabo la optimización completa de geometrías, y en todos
los casos se incluyó el efecto del solvente a través del modelo del continuo polarizado de Tomasi
(PCM) [207, 208, 209] implementado en Gaussian09. El efecto del NH3(l)se evaluó empleando
metanol como modelo de solvente [110]. Los TS e intermediarios fueron localizados mediante el
barrido de la coordenada distinguida de reacción. Luego del re�namiento, la caracterización
de los puntos estacionarios se llevó a cabo mediante el cálculo de la matriz Hessiana, con
todos los autovalores positivos para los mínimos y solo uno negativo para los TSs. La energía
informada para cada especie incluye la corrección de punto cero.

6.3.2. Materiales

Hidruro de sodio (60% en aceite mineral) y cloruro de 2-iodobencilo3 fueron obtenidos
comercialmente y se utilizaron tal como se recibieron. Como precursores de los sustratos,
se emplearon las diamina 1,4-diaminobenceno, 4,4'-diaminobifenilo y 2,6-diaminopiridina, las
cuales fueron obtenidas comercialmente y se utilizaron tal como se recibieron.

6.3.2.1. Sustratos y muestras auténticas sintetizadas

N 1,N 4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamina (3.28a). La estrategia sintética em-
pleada para la obtención de los sustratos consta de tres pasos de síntesis, en cada uno de los
cuales el producto precipita en el medio de reacción: En un balón equipado con un condensa-
dos de re�ujo y barra magnética se agregó el 1,4-diaminobenceno (9,25 mmol; 1 g) y luego se
adicionó un exceso de anhídrido acetico. La mezcla es agitada durante 15 minutos, luego se
agregágua y se lleva a re�ujo durante una hora hora para luego dejarla enfriar a temperatura
ambiente. El sólido obtenido (3.26) se �ltró al vacío y se lavó con agua helada, luego se dejó
secar al aire.

En un tubo de shlenk de 50 mL previamente seco, con atmósfera de nitrógeno y barra de
agitación magnética se adicionó el compuesto 3.26 (5,2 mmol; 1 g) el cual se disolvió en DMSO
anhidro (10 mL). Luego se adicionó el hidruro de sodio (10,5 mmol) en pequeñas partes, y
entre cada agregado se aplicó vacío a la mezcla de reacción para favorecer la evolución del

2http://www.verachem.com/products/vconf/
3 En algunas reacciones se empleó bromuro de 2-iodobencilo, el cual fue sintetizado a partir de 2-iodotolueno y N -

bromosuccinimida como se describe en bibliogra�a [79].
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gas formado y luego nitrógeno nuevamente. Una vez formado el anión, se agregó cloruro de 2-
iodobencilo (11,0 mmol; 2,7 g) y la mezcla se agitó durante 24 horas a temperatura ambiente.
Se observó la precipitación de un sólido blanco (3.27), la cual fue favorecida por la adición
de agua. Luego se �ltró el sólido al vacío y se lavó con abundante agua helada.

Para llevar a cabo la hidólisis de las acetamidas, en un balón equipado con un condensados
de re�ujo y barra magnética se agregó el compuesto 3.27 (1 mmol; 624 mg). Luego se adicionó
etanol (20 mL), ácido clorhídrico 37% (10 mL) y ácido sulfúrico concentrado (10 gotas); la
mezcla fue agitada y calentada a re�ujo durante 24 horas. Una vez trasncurrido el tiempo
de reacción, se enfrió a temperatura ambiente y el precipitado correspondiente al clorhidrato
3.28b (53% de rendimiento global) fue �ltrado al vacío y lavado con etanol helado. Para
obtener la amina libre 3.28a se realizó una extracción en medio básico (pH∼9).

Los productos 3.27 y 3.28b fueron caracterizados por las técnicas espectroscópicas común-
mente usadas.

(3.27): Sólido blanco. Aislado por precipitación en el medio de reacción como un interme-
diario. 1H-NMR(400 MHz, DMSO-d6), δH : 1,82 (s, 6H); 4,80 (s, 4H); 6,97 (td, 2H, J=7,8Hz,
4,6Hz); 7,26 (s, 4H); 7,32 (br d, 4H, J=4,3Hz); 7,77 (d, 2H, J=7,7Hz). 13C-NMR(100 MHz,
DMSO-d6) δC : 22,9; 56,9; 99,5; 128,8; 129,4; 129,6; 139,4; 139,5; 142,0; 169,8. ESI- HRMS
m/z [M + Na]+ calculado para C24H22I2N2O2Na 646,9663; encontrado 646,9689.

(3.28a): Sólido blanco. Aislado (328 mg, 53% de rendimiento) por cristalización como
clorhidrato en el medio de reacción (etanol:ácido). 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 3,82 (br
s, 2H); 4,24 (s, 4H); 6,53 (s, 4H); 6,95 (td, 2H, J=7,5Hz, 1,6Hz); 7,29 (td, 2H, J=7,5Hz, 1,1Hz);
7,39 (dd, 2H, J=7,7Hz, 1,6Hz); 7,83 (dd, 2H, J=7,9Hz, 1,1Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3)
δC : 54,3; 98,6; 114,8; 128,4; 128,8; 129,0; 139,4; 140,3; 141,5. ESI- HRMS m/z [M + H]+

calculado para C20H19I2N2 540,9632; encontrado 540,9638.
N 4,N 4′-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamina (3.29a). Esta síntesis se llevó

a cabo de manera similar a la descrita para 3.28a, pero en este caso se empleó como ami-
na precursora el 4,4'-diaminobifenilo (10 mmol). El compuesto 3.29a (26% de rendimiento
global) fue aislado como un sólido amarillo por cromatografía en columna usando éter de
petróleo-diclorometano (30:70) como fase móvil.

(3.30): Sólido blanco. Aislado por extracción con diclorometano (3 x 75 mL) a la fase
orgánica del crudo de reacción como un intermediario. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 1,98
(s, 6H); 5,02 (s, 4H); 6,92 (t, 2H, J=7,5Hz); 7,13 (d, 4H, J=7,8Hz); 7,30 (t, 2H, J=7,5Hz); 7,37
(dd, 2H, J=7,6Hz, 1,6Hz); 7,50 (d, 4H, J=8,5Hz); 7,74 (d, 2H, J=7,8Hz). 13C-NMR(100 MHz,
CDCl3) δC : 22,7; 57,0; 99,2; 128,1; 128,4; 128,5; 129,0; 129,5; 139,3; 134,5; 142,1; 146,3; 170,5.
ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C30H27I2N2O2 701,0156; encontrado 701,0170.

(3.29a): Sólido amarillo. Aislado (430 mg, 26% de rendimiento) por cromatografía en
columna usando éter de petróleo-diclorometano (30:70) como fase móvil. 1H-NMR(400 MHz,
CDCl3), δH : 4,21 (br s, 2H); 4,35 (s, 4H); 6,64 (br d, 4H, J=6,5Hz); 6,98 (td, 2H, J=7,6Hz,
1,6Hz); 7,31 (td, 2H, J=7,6Hz, 1,1Hz); 7,35 (br d, 4H, J=8,0Hz); 7,1 (dd, 2H, J=7,7Hz,
1,6Hz); 7,86 (dd, 2H, J=7,9Hz, 1,1Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 53,4; 98,5; 113,3;
127,2; 128,4; 128,8; 129,0; 131,1; 139,5; 141,0; 146,2. ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado
para C26H23I2N2 616,9945; encontrado 616,9950.

N 2,N 6-Bis(2-iodobencil)pyridina-2,6-diamina (3.31a). Esta síntesis se llevó a cabo
de manera similar a la descrita para 3.28a, pero en este caso se empleó como amina precur-
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sora la 2,6-diaminopiridina (10 mmol). El compuesto 3.31b (65% de rendimiento global) fue
aislado como un sólido blanco por cristalización en el medio de reacción como clorhidrato
Para obtener la amina libre 3.31ase realizó una extracción en medio básico (pH∼8).

(3.32): Sólido amarillo pálido. Aislado por precipitación en el medio de reacción como
un intermediario. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 2,05 (s, 6H); 4,97 (s, 4H); 6,89 (td, 2H,
J=7,6Hz, 1,4Hz); 7,10 (br d, 2H, J=7,6Hz); 7,19 (td, 2H, J=7,5Hz, 0,9Hz); 7,70 (t, 1H,
J=8,0Hz); 7,73 (br d, 2H, J=7,7Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 23,5; 56,4; 97,7; 117,9;
127,8; 128,4; 128,9; 138,9; 139,4; 139,9; 153,3; 171,0. ESI- HRMS m/z [M + Na]+ calculado
para C23H21I2N3O2Na 647,9615; encontrado 647,9644.

(3.31a): Sólido blanco. Aislado (1,2 g, 65% de rendimiento) por cristalización como
clorhidrato en el medio de reacción (etanol:ácido). 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 4,44 (d,
2H, J=6,3Hz); 4,81 (t, 2H, J=6,2Hz); 5,71 (d, 2H, J=7,9Hz); 6,94 (td, 2H, J=7,6Hz, 1,7Hz);
7,18 (t, 1H, J=7,9Hz); 7,25 (td, 2H, J=7,5Hz, 1,1Hz); 7,35 (br d, 2H, J=7,7Hz); 7,82 (dd,
2H, J=7,9Hz, 1,2Hz). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 51,1; 95,6; 98,6; 128,3; 128,7; 128,9;
139,1; 139,3; 141,5; 157,6. ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C19H18I2N3 541,9585;
encontrado 541,9600.

6.3.3. Reacciones

6.3.3.1. Reacciones de SRN1

Reacciones de 3.28b, 3.29a y 3.31b en amoníaco líquido. En un balón de tres bocas
de 250 mL, se destilaron 150 mL de amoníaco líquido como se indicó en la sección 6.1.4. Luego
se agregó t -BuOK (1.25 mmol)4 y posteriormente el sustrato (0.25 mmol) disuelto en 0.5 mL
de DMSO anhidro. La mezcla de reacción se irradió durante el tiempo indicado. Una vez
transcurrido este tiempo se agregó nitrato de amonio para terminar la reacción, consumiento
cualquier especie aniónica remanente. Se dejó evaporar el amoníaco, se agregó agua (50 mL)
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL); la fase acuosa se llevó en un
matráz a un volumen conocido y se utilizó para cuanti�car halogenuros. A la fase orgánica
se le agregó el estándar interno adecuado para la cuanti�cación y luego se seco esta fase con
sulfato de sodio anhidro, para �nalmente evaporar el solvente a presión reducida. El crudo de
reacción fue disuelto en 20 mL de cloroformo y se agregó un exceso (1 g) de MnO2; la mezcla
se agitó a temperatura ambiente por 24 horas. Transcurrido este tiempo, el sólido se separó
por �ltración y el sobrenadante oxidado se analizó y cuanti�có por 1H-RMN. Determinadas
reacciones fueron a su vez analizadas por HPLC. Los productos se puri�caron como se indica
luego para cada uno.

Reacción fotoestimulada e inhibida. Se procedio de la misma manera que en el
apartado anterior, excepto que luego de la adición del sustrato se agregó m-DNB (30 mol%)
o TEMPO (30 mol%).

4 para las reacciones con 3.28b y 3.31bse emplearon 1.75 mmol de t-BuOK, 2 equivalentes más necesarios para neutralizar
los protones del clorhidrato.
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Reacciones de 3.28b, 3.29a y 3.31b en solventes orgánicos. En un tubo de shlenk de
15 mL con agitación magnética y bajo atmósfera de nitrógeno, se adicionó el solvente orgánico
indicado, luego se disolvió el t -BuOK (1.25 mmol) 3 y �nalmente el sustrato (0.25 mmol).
Se prosiguió de la misma manera que para las reacciones en amoníaco líquido, a excepción
que en este caso, previa a ser secada, la fase orgánica se lavó con una solución saturada de
cloruro de sodio (3 x 50 mL) para eliminar los restos de solvente de reacción que pueda haber
contenido.

6.3.3.2. Reacciones de fotólisis

Reacciones de 3.28a, 3.29a y 3.31a en acetonitrilo. En un tubo de cuarzo de 8 mL se
adicionó el sustrato (11 mg) y se agregó el acetonitrilo (7 mL), luego se tapó con un septum
y la mezcla de reacción se desgaseó por burbujeo con un gas inerte (nitrógeno o argón), y los
casos indicados, además del burbujero se sonicó durante 20 minutos. Luego se llevó a cabo
la irradiación de la muestra (con burbujeo constante del gas inerte empleado) con luz de
λmax = 254 mn (sección 6.1.1, página 98). Luego de transcurrido el tiempo de irradiacioón, se
evaporó el solvente y el crudo de reacción fue disuelto en 10 mL de cloroformo y se agregó un
exceso (0,5 g) de MnO2; la mezcla se agitó a temperatura ambiente por 24 horas. Finalmente,
el sólido se separó por �ltración y el sobrenadante se analizó y cuanti�có por 1H-RMN.

6.3.4. Productos

Dibenzo[a,k][4,7]fenantrolina (3.33). [130, 131, 132] Sólido blanco. Aislado (89 mg,
48% de rendimiento) por cromatografía radial en placa, mezcla de elución pentano-acetato
de etilo, 80:20. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 7,55 (ddd, 2H, J=8,5Hz, 7,0Hz, 1,4Hz); 7,67
(ddd, 2H, J=8,0Hz, 7,0Hz, 1,0Hz); 8,13 (dd, 2H, J=8,0Hz, 0,8Hz); 8,29 (s, 2H); 8,51 (d,
2H, J=8,5Hz); 9,43 (s, 2H). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 120,1; 126,6; 127,0; 127,6; 128,1;
129,0; 130,8; 132,9; 145,1; 153,4. ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C20H13N2 281,1073;
encontrado 281,1085.

Isoquinolino[3,4-b]fenantridina (3.34). [133] Sólido blanco. Aislado (31 mg, 17% de
rendimiento) por cromatografía radial en placa, mezcla de elución pentano-acetato de etilo,
80:20. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 7,78 (t, 2H, J=7,5Hz); 7,94 (td, 2H, J=7,0Hz, 1,1Hz);
8,07 (d, 2H, J=7,9Hz); 8,79 (d, 2H, J=8,2Hz); 9,32 (s, 2H); 9,33 (s, 2H). 13C-NMR(100 MHz,
CDCl3) δC : 122,5; 123,4; 124,8; 126,2; 128,2; 129,0; 131,5; 132,4; 142,6; 154,9. ESI- HRMS
m/z [M + H]+ calculado para C20H13N2 281,1073; encontrado 281,1065.

2,2'-Bifenantridina (3.35). Sólido blanco . Aislado (25 mg, 17% de rendimiento) por
cromatografía radial en placa, mezcla de elución diclorometano -metanol, 98:2. 1H-NMR(400
MHz, CDCl3), δH : 7,76 (t, 2H, J=7,4Hz); 7,92 (td, 2H, J=7,7Hz, 1,1Hz); 8,10 (d, 2H, J=7,9Hz);
8,16 (dd, 2H, J=8,5Hz, 1,9Hz); 8,33 (d, 2H, J=8,5Hz); 8,76 (d, 2H, J=8,3Hz); 8,92 (d, 2H,
J=1,6Hz); 9,32 (s, 2H). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 121,1; 122,0; 124,5; 126,7; 127,8;
128,4; 129,0; 130,8; 131,2; 132,6; 139,6; 144,1; 153,8. ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado
para C26H17N2 357,1386; encontrado 357,1399.

Benzo[f ]isoquinolino[3,4-b][1,8]naftiridina (3.36). [134] Sólido púrpura. Aislado (3
mg) por cromatografía radial en placa, mezcla de elución diclorometano-metanol, desde 99:1
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hasta 91:9. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH : 7,87 (t, 2H, J=7,5Hz); 8,05 (t, 2H, J=7,6Hz);
8,20 (d, 2H, J=7,8Hz); 8,90 (d, 2H, J=8,3Hz); 9,67 (s, 2H); 10,17 (s, 1H). 13C-NMR(100 MHz,
CDCl3) δC : 118,5; 122,4; 126,3; 127,4; 128,9; 129,6; 132,1; 132,4; 153,7; 159,7. ESI- HRMS
m/z [M + Na]+ calculado para C19H11N3Na 304,0848; encontrado 304,0851.

2H -Benzo[5,6][1,8]naftiridino[1,2-a]quinazolina (3.37). Sólido naranja. Aislado (3
mg) por cromatografía en placa preparativa, se desarrolló dos veces y la fase móvil fue
diclorometano-metanol, 98:2 y 97:3 respectivamente. 1H-NMR(400 MHz, acetone-d6), δH : 5,30
(s, 2H); 7,00 (br t, 1H, J=7,5Hz); 7,28 (d, 1H, J=7,2Hz); 7,338 (br d, 1H, J=8,6Hz); 7,340 (br
t, 1H, J=7,9Hz); 7,43 (br d, 1H, J=7,6Hz); 7,71 (br t, 1H, J=7,1Hz, 7,5Hz); 7,92 (cplx, t, 1H,
J=7,7Hz); 8,22 (br d, 1H, J=8,1Hz); 8,67 (br d, 1H, J=8,3Hz); 9,04 (d, 1H, J=8,9Hz); 9,47
(s, 1H). 13C-NMR(from HSQC and HMBC, acetone-d6) δC : 59,6; 109,0; 109,4; 112,0; 120,9;
121,0; 121,3; 125,3; 126,0; 128,0; 128,7; 130,9; 131,3; 133,5; 151,3; 153,9; 154,0; 155,2; 156,3.
ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C19H14N3 284,1182; encontrado 284,1191.

N -Bencilbenzo[c][1,8]naftiridin-3-amina (3.38). Sólido amarillo.
Aislado (6 mg) por cromatografía en placa preparativa, se desarrolló dos veces y la fase móvil
fue diclorometano-metanol, 98:2 y 97:3 respectivamente. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH :
4,81 (d, 2H, J=5,4Hz); 5,81 (br s, 1H); 6,81 (d, 1H, J=8,9Hz); 7,30 (br d, 1H, J=7,3Hz);
7,35 (br t, 2H, J=7,3Hz); 7,44 (br d, 2H, J=7,7Hz); 7,59 (td, 1H, J=7,1Hz, 0,8Hz); 7,80
(ddd, 1H, J=8,3Hz, 7,0Hz, 1,3Hz); 8,02 (br d, 1H, J=8,0Hz); 8,34 (d, 1H, J=8,4Hz); 8,57 (d,
1H, J=8,9Hz); 9,36 (s, 1H). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 46,1; 110,4; 111,1; 120,7; 125,1;
125,9; 127,5; 127,8; 128,8; 129,0; 131,3; 133,1; 133,4; 138,8; 153,5; 156,4; 158,3. ESI- HRMS
m/z [M + H]+ calculado para C19H16N3 286,1339; encontrado 286,1352.

6.4. Parte experimental del capítulo 4

6.4.1. Síntesis de los ligandos derivados de adenosina (H2N-AD1,

HS-AD1 y HS-AD2)

5'-amino-5'-deoxi-2',3'-O-isopropiliden adenosina (H2N-AD1). [192] La síntesis
del ligando (H2N-AD1) (Figura 4.14) se realiza en dos etapas:

Primera: En un balón de tres bocas, previamente secado, se adiciona gota a gota, con agi-
tación constante y a temperatura ambiente, DEAD (529,4 µL; 3,3 mmol) sobre una solución
de 2',3'-O -isopropiliden adenosina (4.1) (1,0 g; 3,3 mmol), ftalaimida (494 mg; 3,3 mmol),
trifenilfos�na (855 mg; 3,3 mmol) en THF anhídro (11 mL) (se evidencia una reacción exotér-
mica). A los 15 minutos se observa la aparición de un precipitado de color blanco, el cual es
separado por �ltración y el �ltrado se continua agitando dos horas. Luego, la mezcla de reac-
ción es �ltrada nuevamente y el precipitado es lavado con éter etílico frío (50 mL). El solvente
del �ltrado, reunido con las aguas de lavado, fue eliminado bajo presión reducida obteniendo
un sólido de color blanco (4.2) [192] (1,0 g; 70%) que fue utilizado sin puri�cación en la fase
siguiente.

Segunda: Una mezcla del producto (4.2) (1,0 g; 2,30 mmol) e hidrato de hidracina (1,84 g;
36,8 mmol) en etanol (70 mL) se calentó a re�ujo durante 18 horas. La mezcla obtenida se
dejó enfriar a temperatura ambiente, se �ltró y el �ltrado se evaporó a presión reducida. El
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residuo se trató con agua (10 mL) y la mezcla se acidi�có con ácido acético glacial hasta
alcanzar un pH∼4, la mezcla obtenida se �ltró de nuevamente. El �ltrado alcalinizó con una
solución de NaOH (4 M) hasta ajustar el pH∼10. La solución acuosa se extrajo con cloroformo
(4 x 30 mL) y el extracto orgánico fue secado con sulfato de sodio, durante toda la noche.
El solvente fue eliminado bajo presión reducida, obteniéndose un sólido blanco (H2N-AD1)
(495 g; 70%).

(H2N-AD1). Sólido blanco (495 mg, 70% rendimiento) 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH :
1,32 (s, 3H); 1,56 (s, 3H); 2,88 (dd, 1H, J=12Hz, 6Hz); 2,97 (dd, 1H, J=12Hz, 6Hz); 4,18(m,
1H); 4,95 (dd, 1H, J=6Hz, 3Hz); 5,40 (dd, 1H, J=6Hz, 3Hz); 5,64 (br s, 2H); 5,97 (d, 1H,
J=3Hz); 7,86 (s, 1H); 8,28 (s, 1H).

5'-tio-5'-deoxy-2',3'-O-isopropiliden adenosina (HS-AD1). La síntesis del ligando
(HS-AD1) (Figura 4.15, página 81), se realiza en dos etapas:

Primera etapa: A una disolución de trifenilfos�na (1,9 g; 7,2 mmol) en THF anhídro
(10 mL), a 0 ◦C se le añadió azocarboxilatodietilo (1,13 mL; 7,2 mmol), gota a gota y con
agitación, en un tiempo de 5 minutos. Después de agitar durante 30 minutos, se adiciona
2',3'-O -isopropiliden adenosina (4.1) (1 g; 3,3 mmol) continuando con la agitación durante
10 minutos más. A la suspensián amarilla resultante, se le adicioná gota a gota y con agitacián,
una solucián de ácido tioacético (0,53 mL; 7,2 mmol) en THF anhidro (2 mL). Después de
agitar durante una hora, manteniendo la temperatura a 0 ◦C, se obtiene una solucián de
color naranja. El solvente fue eliminado bajo presión reducida y el residuo se puri�có por
cromatografía en columna con sílica gel, usando como eluyentes CHCl3/THF (4:1 v/v) y
CHCl3/CH3OH (9:1 v/v). Las fracciones obtenidas con este segundo eluyente se combinaron,
el disolvente se eliminó bajo presión reducida y el residuo obtenido fue analizado e identi�cado
como el etanotioato (4.3) (1,1 g; 93%).

Segunda etapa: A una soluci« de tionucleosido de adenosina (4.3) (200 mg; 0,55 mmol)
en metanol (5 mL) a temperatura de 45 ◦C, se le adicionó dietilamina (31,48 µL; 1,095 mmol)
y se calentó a 65 ◦C durante 36 horas. El solvente fue eliminado bajo presión reducida. El
crudo se disolvió en metanol (4,5 mL) y se enfrió a 0 ◦C, luego se adicionó una solución de
borohidruro de sodio (7 mg; 0,186 mmol) en agua (1 mL). La mezcla se agitó durante 2 horas
a 0 ◦C, se dejó alcanzar temperatura ambiente y se deja a reposo durante 18 horas. Se eliminó
el solvente a presión reducida y el crudo obtenido se disolvió en una solución acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (10 mL), se extrajo con cloroformo (3 x 10 mL) y la fase orgánica se
lavó con una solución saturada de cloruro de sodio. El extracto orgánico se secó con sulfato
de sodio anhídro y se evaporó a presión reducida, el crudo se puri�có por cromatografía en
columna con sílica gel de utilizando como eluyente CHCl3/CH3OH (9,4:0,6 v/v) obteniendo
el producto (HS-AD1) (144 mg, 82%).

(HS-AD1). Sólido transparente (144 mg, 82% rendimiento) 1H-NMR (400 MHz, CDCl3),
δH : 1,33 (s, 3H); 1,56 (s, 3H,); 1,65 (br s, 1H); 2,86 (dd, 1H, J=12Hz, 6Hz); 2,99 (dd, 1H,
J=12Hz, 6Hz); 4,20 (dt, 1H, J=6Hz, 3Hz); 4,95 (dd, 1H, J=6Hz, 3Hz); 5,41 (dd, 1H, J=6Hz,
2Hz); 5,60 (s, 2H); 5,97 (d, 1H, J=2Hz); 7,86 (s, 1H); 8,28 (s, 1H). 13C-NMR(100 MHz, CDCl3)
δC : 25,44, 26,87, 27,21, 83,19, 84,02, 87,95, 90,75, 114,75, 120,17, 139,97,149,23, 153,28, 155,81.
ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C13H18N5O3S 324,1129; encontrado 324,1125.

5'-(11-mercaptoundecamido)-5'-deoxy-2',3'-O-isopropiliden
adenosina (HS-AD2). En un balón secado previamente en estufa, se agregó el compuesto
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H2N-AD1 (150 mg; 0,49 mmol), ácido mercaptoundecanoico (112 mg; 0,49 mmol), EDC
(112 mg; 0,59 mmol) y piridina anhidra (2 mL). La mezcla se agitó a temperatura ambiente
durante 3 horas [196]. Posteriormente, la reacción se frenó con el agregago de agua (3 mL).
El disolvente fue eliminado bajo presi« reducida y el crudo obtenido puri�có mediante cro-
matografía en columna con sílica gel, usando como eluyente CH2Cl2/CH3OH (9,6:0,4 v/v)
obteniendo el producto HS-AD2 (111 mg; 45%).

(HS-AD2). Aceite incoloro (111 mg, 45% rendimiento) 1H-NMR(400 MHz, CDCl3), δH :
1,19-1,27 (m, 16H); 1,47-1,67 (m, 7H); 2,29 (t, 2H, J=6Hz); 2,44 (q, 2H, J=6Hz); 3,18 (m,
1H); 4,10 (m, 1H); 4,42 (m, 1H); 4,73 (dd, 1H, J=6Hz, 3Hz); 5,21 (dd, 1H, J=6Hz, 3Hz);
5,74 (d, 1H, J=6Hz); 5,91 (br s, 2H); 7,79 (s, 1H); 7,99 (d, 1H, J=9Hz); 8,27 (s, 1H). 13C-
NMR(100 MHz, CDCl3) δC : 24,82, 25,44, 26,03, 27,72, 28,52, 29,18, 29,57, 29,61, 29,64, 34,20,
36,84, 41,07, 81,60, 82,36, 83,65, 92,76, 114,95, 121,22, 140,76, 149,15, 152,86, 156,15, 174,12.
ESI- HRMS m/z [M + H]+ calculado para C24H39N6O4S 507,2741; encontrado 507,2748.

6.4.2. Síntesis de AuNP funcionalizadas con derivados de adenosina

(Au@H2N-AD1, Au@S-AD1 y Au@S-AD2)

Las nanopartíulas de oro funcionalizadas con OA se sintetizaron de acuerdo al proce-
dimiento reportado previamente [153]. Luego, Au@OA (0,8 mg) fueron adicionadas a una
solución de H2N-AD1 (0,03 mmol) ó HS-AD1 (0,03 mmol) ó HS-AD2 (0,02 mmol) en clo-
roformo (2 mL), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. Las NP fueron
recuperadas por centrifugación (8500 rpm) y lavadas varias veces con acetona; �nalmente se
redispersaron en cloroformo.

6.4.3. Procedimiento general para el ensayo colorimétrico

La manera de funcionamiento del sensor colorimétrico es cambiando el color de la suspen-
ción coloidal de AuNP; un color azul se encuentra asociado a NP agregadas y un color rojo
a NPs que no se encuentran agregadas. Una alicuota de alcohol (10 µL cada vez, hasta un
volumen de 200 µL) se adicionó a la correspondoente solución de AuNP (0,8 mg) dispersas
en el solvente de baja polaridad (1 mL). El espectro de absorción de la muestra fue tomado a
menos de 1 minuto después de cada adición de alcohol. En el caso de los otros analitos, estos
fueron previamente disueltos en el mismo solvente que se encuentran las AuNP.
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Espectroscopía de la mezcla de alquenos 2.38

Espectro de masas
m/z (%): 73 (14), 77 (11), 91 (6), 102 (5), 103 (6), 115 (18), 128 (45), 129 (100), 130 (41),

143 (17), 144 (6), 156 (7), 157 (5), 158 (11), 172 (24), 200 (2), 215 (20).
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A.2. Nuevos compuestos sintetizados del capítulo 3
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