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M.O. calentamiento por microondas
MAD-N manocamina oxidasa N

mCPBA acido mefo-cloroperbenzoico
MeCH acetonitrilo

MeCO5E  ticacetato de potasio

ik minutos

MOFs estructuras metal-orgdnicas

mIT metales de transicidn

MTBE mietil tert-butil éter

MTE Microscopia de Transmisidn Electranica
N

NBS A-bromasuccinimida
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"Buli re-loutil litic
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ND no detectado
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Mu nucledfila

0

OA oleilamina

s grupo mesilo

OTs Erupo tosilato
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P sensibilizador en estado fundamental (basal)
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"Bu grupo tert-butilo
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TGA acido tioghodlico
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TOPO oxido de triocilfosfina

TRIS Z-aming-2-hydroximetil-propano-1,3-diodl
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X
¥ grupo saliente
Y langitud de onda

el



| RESUMEN

BIBLIOTECA DE CIENCIAS QUIMIC..

El presente trabajo de Tesis estuvo enfocado en el estudio de diversas metodologias

Resumen

sintéticas tendientes a obtener nuevos derivados azufrados y selenlados. Estas nuevas
metodalogias invalucran una serie de reacciones quimicas basadas en la formacion de nuevas
enfaces C-5 v C-5e en ausencia de catalizadores de metales de transicicn.

En el Capitulo 2 se desarrolla una metodologia sintética para la obtencidn estereoselectiva v
de tipo cne-pat de alguil estiril sulfuros, empleando la sal de potasio del anidn ticacetato como
fuente de azufre y halogenuros vinilicos y alquilicos como sustratos. Este nuevo protocolo no
requiere de la presencia de metales de transicidn como catalizadores, v se desarrclla en
condiciones suaves y cortos tlempos de reaccidn, Ademas se estudia y discute en profundidad
el mecanismo por &l cual son obtenidos estos sulfuros vindicos.

El Capitulo 3 e centrd en ampliar el horizonte sintético hacia la obtencion de alguil estiril
seleniuros, desarrollando una metodologia sintética de tipo one-pot que permitié obtenar una
serie de estos seleniurgs vinilicos en forma estereoselectiva y con muy buenos rendimientos. En
este nuevo procedimiento, se utiliza la sal selenocianato de potasio como fuente de selenio y
nuevamente halogenuros vinilicos v alguilicos como sustratos. También en este sistema se
propone un mecanismo de reacckdn que bogra explicar 105 resultados obtenidos.

En el Capitulo 4 =& desarrolla una nueva metodologia sintetica de tipo one-pot v en tres
etapas, para obtener una serie de alquil alquinil seleniurcs con buenos rendimientos.
Muevamente, la sal selenocianato de potasio representd una fuente efectiva de selenio. A
diferencia de los protocolos anteriores, este procedimiento se logra llevar a cabo en un sofvente
no tdxico v biodegradable, transformdndose en una metodologia més amigable con el medio
ambiente.

El elemento selenio no salo fue abordado como parte de moléculas orgdnicas en este trabajo
de Tesis. En el Capitulo 5, este elemento es estudiado como componente principal de
nanoparticulas semiconductoras (Quantum Dots), analizando cdmao y por qué se modifican sus
propiedades luminiscentes cuando se adicionan cationes de oro, ya sea que estas nanoparticulas
estén rodeadas de ligandos o cuando son recubiertas por una capa de silica mesoporosa.

La catalisis enzimatica también fue empleada como estrategia sintética para la obtencidn de
compuestos arufrados. En el Capitulo & %e dermuestra que es posible combinar de manera
exitosa una reaccion multicomponente con una transformacidn biccatalitica para la cbtencidn

de derivados azufrados.
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1.1. Introduccion

La Quimica Organica se define como la rama de la Quimica, que se encarga del estudio de la
estructura, sintesis, reactividad, propledades y usos de los compuestos que contienen carbono
en su estructura, ya sean de origen natural coma artificial. En otras palabras, la Quimica Organica
se encarga de estudiar moléculas basadas en carbono, las cuales son capaces de formar enlaces
covalentes con otros dtomos de carbono (C-C), hidrdgeno {C-H] o heterodtomaos (C-Het). Entre
log heterodtomos que se encuentran comanmente se pueden citar el axigeno, arufre, fdsfora y
nitrogeno, y en menor medida haldgenos, silicio, selenio, boro, arsénico, entre otros. El campo
de trabajo de la Quimica Organica es vastisimo, v a lo largo de la historia resultd fundamental
para la comprension de la vida y sus procesos, ademas de participar en la fabricacion de casi
todos los materiales que el hombre utiliza en su vida cotidiana.

Los quimicos organicos, ¥ en particular los gquimicos sinteticos, se encargan del disefio v la
sintesis de nuevas estructuras moleculares que sean capaces de mejorar, a corto o largoe plazo,
la calidad de vida de las personas, |2 cual demostrd ser enormemente afectada por los
compuestos organicos de origen sintético. Por ejemplo, el control de muchas enfermedades
infeccinsas fus uno de los triunfos més destacados en la investigacion en quimica farmaceéutica,
mediante el descubrimiento, v posterior sintesis v maodificacion de antibidticos naturales.
También fue importante la aparicidn de compuestos que fueron capaces de aliviar el dolor,
controlar la diabetes, reducir la degeneracion producida por artritis, entre otras enfermedades
que, antes de su descubrimiento eran potencialmente mortales, v hoy en dia pueden ser
controladas farmacoldgicamente. En la quimioterapia del cincer, Ia Quimica Organica también
ha tenido éxitos, posibilitando la utilizacidn de FArmacos sintéticos v de compuestos aislados de
dlgunas vegetales.

A pesar de bos avances gigantescos que |la Quirmica Organica ha ofrecide a la humanidad,
también han afectado de forma negativa parte de nuestras vidas, paradaja gue no es exclusiva
solo de la Quimica Organica. La misma industria quimica que proporciona farmacos
anticancerigenos, libera contaminantes nochios [entre ellos cancerigenos) al ambiente. El
desarrollo de los plasticos y fibras sintéticas, que si bien han permitido mejorar las propiedades
v la preservacidn de nuestros alimentos, produce desechos de materiales no degradables que
pueden verse a diario en montafas, mares y rios. Otro ejemplo lamentable a3 el de [0s pesticidas
organicos, que si bien han incrementado la produccion de alimentas mediante la eliminacidén de
arganismos nocivos para el cultivo, al mismo tiempo han envenenado peces, pdjaros y otros

animales, inclusive 3 nosotros mismos.
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Comao consecuencia de esta paradoja, cada vez mas quimnicos sintéticos tratan de aprovechar
al maximo los beneficios de la Quimica Organica, a la ver de reducir las consecuencias negativas
que muchas veces trae aparejada su aplicacidn, Entonces, fodmo podemos aprovechar al
maximo la Quirnica Organica sin afectar nuestras vidas? La respuesta a este interrogante es la

aplicacidn de los principios de la Quimica Verde, para lograr disefiar v aplicar una sintesis ideal.

1.1.1. Sintesis ideal y Quimica Verde

El desafio actual de los quimicos sintéticos se centra en la blsqueda de estrategias que sean
ideales, ademds de que deban ser sustentables, v que requieran pocos pasos v Hempo. Sin
embargo, para abordar este desafio, se necesita mucho mas que mejoras en la reaccion y en su
eficiencia, incluso si una reaccidon procede con un rendimients del 100%, que implica una
selectividad del 100%, adn guedaria un largo camino para continuar mejorando, respecto al
costo, tiempo, esfuerzo, recursos e impacto al medio ambiente.

La sintesis ideal se definit de diversas maneras v con diversos fines en los Gitimos afios. Estas
definiciones reflejan los objetivas intrinsecos de la sintesis, asi como tambien las prioridades
emergentes de cada época. En 1975, Hendrickson postuld que “la sintesis ideal creq molécuias
complefas, en uno secuencio de reacciones gque no involucron o orefuncionaliracidn  de
intermediarios, y que da lugar o lo molécula buscade, no solomente en su esqueleto carbonada,
sino también en fo correcto posicidn de fos grupos funcionales™,! Mas adelante, durante la
década de los BIYs, los quimicos sintieron la necesidad de enfatizar la importancia de la
disponibilidad del material de partida [Iindependientemente de su complejidad), asl como
tamhbeén la practicidad operacional, la economia de pasos v aun mas iImportante, |a segunidad,
De esta forma, Wender redefinid la sintesis keal como "oguéilo gue es copoz de ensamblor la
motécuwla deseada o partic de reactantes fdoilmente disponibles, medionte ung operocidn simple,
segqurg, econdamica y eficiente”.® El mismo autor, en la década de los 90's, sensibilizado por la
mayor importancia que se be impartid al tempo v a los asuntos ambientales, modificd su
definicion anterior estableciendo que "lo sintesis ideal es equélla en la que la moléculo deseada
€5 preparodg o partic de un procedimienta que implica e wso de reoctonies facilmenie
disponibles, seguro, ombientolmente aceptable, mediante una operacion donde se hogo un uwso
efectiva de los recursos, y gque proceda de forma rdpida y con rendimientos cuantitativas”.®

El grafico en la Figura 1.1, muestra |a relacion entre la complejidad estructural de la molécula
que se quiere sintetizar, y la cantidad de pasos que se necesitan para su obtencion. Una sintesis
serd ideal, cuanto menor cantidad de pasos de reaccion sean requeridos para llegar a la molécula

deseada, Otros puntos que deben tenerse en cuenta a la hora de disefar una sintesis, se

4
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muestran en el cuadro de la lzquierda de la Figura 1.1, La pregunta en este punto es: foual es el
caming que debe tomarse para llegar a una sintesis ideal? La respuesta que Wender ofrece a
este interrogante lo resume en treés aproximaciones (Figura 1.1):* Si uno desea sintetizar una
molécula determinada, pero para ello se requiere de muchos pasos de sintesis, lo primero que
se puede hacer es optimizar cada paso, modificando las condiciones de manera que se llegue al
mismo objetivo, pero con un mejor rendimienta, de manera mas simple y segura, economizando
tiempo, reactivos, esfuerzos v en lo posible, tratando de proteger al medio ambiente [Ruta A).
En este punto, la Quimica Orgdnica nos ofrece la posibilidad de emplear la catalisis por metales
de transicion, la biocatalisis o incluso la fotocatdlisis, reacciones secuenciales (doming o en
cascada), multicomponentes, one-pot, entré otras, 5in embargo, cuando ninguna de estas
herramientas es de utilidad, serd hora de buscar nuevas metodologias sintéticas wWo nuavas
reactividades que hasta el momento no sean conocidas, De esta forma, se disefiardn nuevas
estrategias gue mas adelante representaran una nueva opcion a 1a hora de seleccionar alguna
ruta de sintesis. Finalmente, ante la dificultad estructural de la malécula 2 construir, muchas
veces s sacrifica parte de su complejidad, para ahorrar en pazos de sintesis sin variar su
funcionalidad (Ruta B). Esta ultima estrategia, ha permitide a los guimicos el acceso a nuevos
disefios, gue permiten la obtencion de estructuras sintéticamente accesibles, ¥ con funciones

mejoradas o tatalments nuevas,

’yi

PRACTICO

Complejdad
Estruciural

Cantidad de pasos

Flgura 1.1 Concepto y primeras aproximaciones a la sintesis ideal.

& pesar de los avances en la Sintesis Organica, los responsables de los procesos quimicos que
pourren en las industrias o a nivel académico, han entendido y aceptado su responsabilidad en
el cuidado del medio ambiente, ¥ en las Gltimas décadas se ha observado un compromiso activo
dirigido @ minimizar su impacto negativo, Como consecuencia, surge ¢l concepto de Quimica

Verde o Quimico Sustentoble (Green Chemisiry), que tiene como objetivo disefiar una quimica
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mids amigable para nuestra salud y el medio ambiente. La idea basica consiste en introducir en
la fase de disefio v desarrollo de nuevas maoléculas, productos o materiales previniendo sobre su
potencial impacio en la salud v el medio ambients, desarrollando alternativas gue minimicen
dicho impacto. Hasta el momento, la eficiencia de uma sintesis estaba encuadrada en Términos
de rendimiento, selectividad y ndmeros de pases. Sin embargo, el concepto de Quimica Verde
va mucho mas alld, e incluye criterios como la generacidn de residuos, el wso racional de
reactivos y solventes, [a sintesis y emples de quimices peligrosos, energla y seguridad en general.
Toedas estos criterios se encuentran reunidos en los doce principlos formulados por Anastas y

Warner en el afio 1998 v que se enumeran en la Figura 1.2.°

" Prevendldn de
Acckdentes

~ Provencicn die ln
Contarminacion

Bin-
degradabilidad

Solventes

Sz TFoantes gmﬁ“ﬁ:
SRR = nerEe i
L Rerdwables

MMdm principios de la Quimica Verde,
—_—

1.1.2. Algunas herramientas y conceptos de la Quimica Organica

1.1.2.1. Mecanismos clasicos de formacion de nuevos enlaces

Las reacciones mas comunes que se llevan a cabo en un laboratorio de Sintesis Organica, son
sin duda las de sustitucion. En estas reacciones, un atomo o grupo de dtomos se reemplaza por
otro para dar origen a la formacidn de nuevos compuestos. En estas reacciones se encuentra
invalucrada una molécula denominads “regctive” v otra denominada “sustrote”, siendo esta
dltima aguella gque provee el dtomo de carbong Invelucrado en el nuevo enlace. Cuando un
reactiva lleva un par de electrones, es denominado pucledfile (Nw), ¥ la reaccidn en fa que
participa se denomina nucieafilica. 5 en cambio es el regetivo el gue recbe el par de electrones
del sustrato {nuclecfilo), la reaccidn sera electrofilica, v el reactivo se denomina efectrdfito (E').

Por otro lado, los sustratos siempre pierden parte de su molécula (un dtomo o grupo de dtomosz)
(=1
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en una reaccidn de sustitucion. Esta porcidn de mokécula que se pierde es denominada grupo
soliente [X), v sl se lleva un par de electrones serd un nucledfugo, mientras que si parte del
sustrato sin el par de electrones, serd un efectrifugo.®

Las reacciones de sustitucidn pueden seguir diferentes mecanismos dependiendo de las
caracteristicas del sustrato v las condiciones de reaccidn. En particular, las reacciones de
Sustitucidn Nucleofilica (5«), pueden ocurrir sobre sustratos alifaticos, vinilicos o aromaticos. En
el primer caso, si un sustrato se encuentra peco impedido, el nucledfilo podrd atacar al centro
electrofilico sin dificultad v la reaccion ocurre en un solo paso. Este tipo de reaccion se denomina
Sustitucion Nucleofilico Bimaoleculor (542). Cuando el nucledfilo no puede atacar al centro
electrofilico por impedimente estérico del sustrato, un medio ionizante favorece la diseciacion
del sustrato en su carbocation y su grupo saliente, En este punto, 2l nucledafilo podra atacar al
carbocation sin dificultad, v |a reaccidn se denomina Sustitucidn Nucleofllico Unimolecular (5«1
Estas primeras dos reacciones se muestran en el Esquema 1.1, a. Cuando el grupo sallente se
encuentra unido a un Atomo de carbono que forma parte de un doble enlace, el nucledfilo puede
atacar al centro electrofilico activada de manera concertada o en pasos, dependienda de las
caracteristicas del sustrato. En este caso, la reaccion se denomina Suwstitucion Nucleofilico
Vinitico (S«V) (Esquema 1.1, b)." Finalmente, si el sustrato tiene caracteristicas aromaticas, la
sustitucion nucleofilica se ve fuertemente desfavorecida, al menos que el sustrato posea
sustituyentes fuertements tomadores de electrones {GTE) que puedan estabilizar una carga
negativa presente em el intermediario. Estas reacciones son denominadas de Sustifucidn
Nucleofiica Aromdtico [Spar) (Esquema 1.1, ¢}

Las sustituciones electroffficas son menos frecuentes en sustratos alifiticos, pero my
empleadas en los aromdticos {Sustitucion Electrofilica Aromadtica, S:Ar). En este caso, los
sustratos favorecidos son aguellos que poseen sustituyentes ricos en electrones (GDE), capaces
de estabilizar una carga positiva en el intermediario, ¥ una vez que atacan al reactivo
electrofilico, dejan la salida de un catidn de hidrdgeno o prokdn como grupo saliente [Esquema
1.1, d].
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1.1.2.2. Catalisis por metales de transicion

El empleg de catalizadores de metales de fransicién (MT), ha permitido acceder a
innumerables estructuras que, mediante las metodologias sintéticas convencionales, serkan
Imposibles de lograr. Por este motivo, es que el desarmollo de nuevas reacciones que emplean
metales de transicion como catalizadores revolucions la manera con que se forman nuevos
enlaces Cpz-C v Cp-C.F Sin dudas, estos métodos cambiaron radicalmente los protoecolos por los
gque se sintetizan productos naturales.® polimeros, y otras mokdculas orgdnicas utilizadas en
guimica supramalecular, farmacéutica y medicinal. *®

El paladio {Pd), es el metal de transicion que mas atencidn atrajo a los quimicos orgdnicos,
por su capacidad de participar en numerosas reacciones, y particularmente las de Acoplomiento
Cruzado, En este tipo de reacciones, participan un halogenuro (o pseudo-halogenuro) organico
(RL-¥], v un reactive organometalico (R-M} (Esquema 1.2, a). La denominacion de fa reaccidn
depende de la entidad metdlica que posea el reactivo R-M, sin embargo todas siguen un
mecanismo coman, Este mecanismo general de reaccion, se muestra en el Esquema 1.2, y s&
puede resumir en tres etapas: (i) |a especie cataliticamente activa de paladio (Pd®), se inserta en
el enlace C-X del sustrato, mediante una Adicion Oxidaotiva, provacando un cambio en su estado
de oxidacidn a Pd®™; {ii) este intermediaric luego participa en un proceso de Tronsmetalocion,
donde el reactivo organometalico (R*-M) transfiere su grupo carbenado al centro metalico de
Pd; finalmente (i) el proceso de Eliminacidn Reductiva, implica la formacidn de un nuevo enlace
C-C entre R* y R?, para formar el producto de acoplamiento cruzado R'-R%, y la formacidn de la
especie cataliticamente activa de Pd®, que continuara con el ciclo catalitico. ™

Otra reaccion de interéds en la que se emplea un catalizador de Pd, es la reaccidn de Heck, ™
Er esta reaccion, un halogenuro arilico o vindlice, reacciona con un algueno, en presencia de una
base y el catalizador de Pd correspondiente, para dar lugar a la formacidn de un algueno
sustituido (Esquema 1.2, b). El mecanismo de reaccidn consiste en la Adicidn Oxidativa del Pd”
al sustrato, seguida de um proceso de coordinacidn del centro metdlico al enlace doble, v
posterior Insercign AMigratorio syn al algueno, El intermediarso formado participara en una [i-
Eliminacion spn de hidruro, para dar lugar al producto buscado, pero aun coordinado al centro
metalico. Un altimo paso de Eliminacion Reductiva asistida por la base, regenera el catalizador
para continuar con el ciclo catalitico.

La estabilidad v |a actividad catalitica del metal dependen enormemente del ligando (L) al
cual esté asociado. Los ligandos son moléculas orgdnicas que paseen algin heterodtomo con un
par de electrones libres, capaces de coordinarse al centro metdlico para dar lugar a un complejo

del metal de transicion {L,Pd), el cual en definitiva es el que cataliza la reaccidn. El ligando
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modula la reactividad del catalizador metdlico, favareciendo algunos pasos del mecanismo, y
por ende, mejorando la eficiencia global de la reaccion. También puede evitar |a desactivacion
del catalizador por oxidacidn o envenenamiento, al mismo tiempo que puede otorgar un

ambiente quiral, dando como resultado la formacion de productos con actividad optica.™ ™

(a) Reacciones de Acoplemienio Cruzado (c) Macanismos ga reaccion de (a) y ()
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[a) Reacciones de acoplamiento cruzado; (b Reaccidn de Heck; [c] hMecanismas de
reaccion de

A pesar de fos gigantesoos avances gue la Quimica Organica logrd con el desarrollc de la

quimica del Pd, existen otros metales de transicidn que tienden a reemplazario, debido a su
mayor estabilidad, bajo costa, facil disposicidn y ka necesidad de estar acompatiados de ligandos
mas simples y estables que los gque el Pd requiere. Entre los metales que se astan empleando
con mayor frecuencia para reacciones de formacion de enlaces C-C se encuentran el niquel {Ni),*
el cobre (Cul,”™ v en los Gltimos afios, el hierro (Fe).

Las metodologias de formacidn de nuevos enlaces C-Heteterodtomo tambign resurgieron
con el emplec de metales de transicion. En este caso, un halogenuro o pseudo-halogenuro de
alquile o vinilo reacciona con un centro nucleofilico distinto de carbono (amina, tiol, akcohol,
fosfina, selenalato, telurato), en presencia de una base (5i fuese necesaria), y de un complejo de
metal de transicion [Esquema 1.3, a). Los metales que mas se emplean para este tipo de
reacciones son Cu, Ni, Fe, y en menor medida Pd." Si bien los mecanismos de reaccion no se
encuentran completamente esclarecidos, los diferentes autores proponen los propios en hase a
consideraciones experimentales observadas en cada reaccion particular, con sy constante
comparacion al cicho catalitico bien establecido v aceptado del Pd. En el Esquema 1.3, b, se
muestra el mecanismo general para este tipo de reacciones. Al igual que la gue ocourre con el Pd
en las reacciones de acoplamiento cruzado, el primer paso gue se propone 25 la Adicidn

Oxidativa del metal al sustrato. El nucledfilo puede presentarse en su forma protonada, como
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una amina, un alcohol o un tiol. En estos casos, la presencia de la base promueve la formacicn
del anién, v éste se coordina al centro metalico. Algunos autores, por otro lado, proponen
primero la coordinacion del nucledfile protonadeo al metal, v lusgo el paso de desprotonacidn,
va que la salida del protan esta favorecida por un aumento en su acidez al estar unido el
heterodtomo al centro metalico. La mayoria de los autores denominan a este paso
Tronsmetalacidn, sin embargo, formalmente es un intercambio de ligando del halogenuro que
provenia del sustrato, por el nucledfilo a acoplar. Finalmente, la Eliminacion Reductiva da origen
a la formacidn del producto de acoplamienta v la regeneracién de la especie cataliticamente

activa gque continua con el ciclo,

()i Mecanismao general de reaocdn de formacion C-Het
caladzado por un medal de transicikan

5 [T
X
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Transmatadacidn
Esquema y mecanismo generales para la formacidn de nuevos enlaces C-Hetetodtomo
catalizada por metales de transicidn.

Esguema 1.3

1.1.2.3. Biocatalisis

En los Gltimos afos se ha incrementado enormemente el desarrolio de nuevas tecnologias v
metodologlas sintéticas tendientes a la formacion de moléculas organicas enantioméricamente
puras, debido al gran interés en su obtencidn. Ademas, con el objetivo de acercarse a los
principios de la Quimica Verde, los procesos actuales deben tender a ser ambientalmente
benignos v sostenibles. En este sentido, la Biocgtdlisis combina exitosamente estos dos aspectos.

Las enzimas, son los catalizadores que la naturaleza utiliza para llevar a cabe todas las
reacciones bioguimicas que ocurren dentro de los organismios vivos, Millones de afios de
evolucidn, han resultado en la generacidn de enzimas altamente eficientes y selectivas. 5i bien
la elevada selectividad a menudo limitaba se aplicacidn en Sintesis Orgdnica, las nuevas
tecnologias coma la bioinformdtica, el cribado de alta resolucion, 1a evolucién dirigida,™ las

técnicas de inmovilizacidn y 1a ingenieria de proteinas o del medio de reaccién, fueron las
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principales razones del incremento del uso de biotransformaclones en ef dmbite académico e
industrial **

Entre las ventajas que implica el emples de enzimas para el desarrollo de metodologias
sintéticas e encuentran su elevada guimio-, regio- v estereoselectividad, su importante
actividad en medios no acucsos, en donde [a mayoria de los compuestos organicos son solubles,
y condiciones suaves de reaccion,™ ademas de su elevada estabilidad y facil manipulacién, como

consecuencia de |a aplicacion de técnicas de inmowvilizacion.

1.1.2.4, Fotoguimica y fotocatilisis

Desde los comienzos de la guimica, los clentificos se interesaron en la luz como una fuente
de energia capaz de inducir reacciones guimicas,® Cuando una molécula (M) absorbe luz, lega
4 un estado electrdnicamente excitade (M*), como consecuencia, la distribucion de sus
electrones es significativamente diferente comparada con su estado fundamental. En este
estado excitado (M®), fas propiedades fisicas, quimicas y particularmente la reactividad de M
cambian, ¥ entonces aparecen nuevas posibilidades de reacciones imposibles de concretar
desde su estado basal ™~

El emplen de métodos fotoquimicos, permite obtener estructuras complejas, policiclicas y
altamente funcionalizadas a partir de sustancias simples, por lo que es una metodologia
habitualmente usada en sintesis total™ y en |a sintesis de compuestos blokigicamente activos **
La activacidn fotoguimica de sustratos ocurre en ausencia de otros agentes quimicos, lo que
disminuye la formacidn de subproductos v desechos. De hecho, las reacciones fotoquimicas
reciben mucho interés en el contexto de la Quimica Verde.® Ademads, se conocen reacciones
gque pueden ser llevadas a cabo con luz visible o luz solar, como wna fuente de energia
renovable

A pesar de los beneficios que la fotoquimica aporta a la Sintesis Organica, no todas las
maoleculas que llegan a un estade excitado son capaces de reaccionar Coma ung quisiera,
ademas, no todas las moléculas son capaces de absorber en ka region visible, o al menos UV
cercano del espectro. Como consecuencia de este inComveniente, surge la Folocobdfisis, Em un
proceso fotocatalitico, una molécula distinta del sustrato, P {sensibilizador), es la responsable
de absorber la radiacion, v una vez que llega a su estado electronico excitado, P*, puede
proceder de dos maneras: transfiere la energia obtenida al sustrato, mediante un proceso de
Transferencia de Energia {TE}, lo gque origina la excitacian de M a M*, y su posterior reaccidn; u
ocurre una Transferencia Electranica (Te), de P* hacia M, o viceversa, generando los radicales

iones Py M™ o P* ¢ M*™, respectivamente. De esta manera, el intermediario proveniente del
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sustrato tendra un rango de reactividades dnicas, que mediante condiclones de ausencia de luz

o de irradiacion directa, M no hubiese podido acceder,”

1.1.2.5. Reacciones one-pot, multicomponentes, secuenciales y domino (o en
cascada)

A continuackn, se definiran algunos conceptos que se emplearan con frecuencia a ko largo
de la presente Tesis Doctoral, Estos conceptos son tomados en forma de metodologias por los
quimicos orgdnicos, con el objetive de acercarse adn més a la utdpica Sintesis Ideal y a los
postulados de |a Quimica Sustentable, @

& Reacciones one-pol: este bérming se utiliza pars aguellas reacciones gue pueden

invalucrar maltiples transformaciones quimicas entre los reactivos, pero que son llevadas
a cabo en un mismo reactor, En este tipo de reaccicnes, los reactivos na necesariameante
deben ser agregados al principio. Esta metodologia permibe no sdlo la transformacidn de
intermediarios sin la necesidad de aislarlos del medio de reaccidn, sino tambilén la
incorporacion de reactivos incompatibles con los sustratos onginales, pero compatibles
con sus intermediarios,

& Reacciones Multicomponentes (RMCs); este término es utilizado para designar aquellas
reacciones donde tres o mas componentes son agregados al misma tubo de reaccian y al
mismo tiempo, dando como resultado un producto final gue contiene, idealmente, todos
{o al menos la mayoria) de los dtomos correspondientes al material de partida.
Mecesariamente, una RMC es una reaccion de tipo one-pof.

& Reacciones secuenciales y doming (o en cascada):™ Estos dos términos se aplican
generalmente en procesos domde interviense un catalizador. 5i bien estos terminos pusden
parecer sindnimos, la diferencia depende de dos factores, tales como el momento en al
que el catalizador es agregado, ¥ el ndmerg de mecanismos cataliticos gue estan
involucrados en el proceso. Ambos procedimientos, corresponden a reacciones de tipo
one-pof, ¥a que todos los componentes son introducidos al mismo tiempa, ¥ al comienzo
de la reaccién. En una reaccion domind o en cascada, se llevan a cabo dos o mas
transformaciones bajo las mismas condiciones de reaccidn, sin k3 necesidad de agregar
otro sustrato o catalizador, ¥ en la que se ocurren reacceones subsecuentes Como
consecuencia de la funcionalidad formada en un paso anterior. Distinto a esto, el término
secuencial o tdndem describe procesos cataliticos acoplados, en los gue ocurnen
transformaciones secuenciales del swstrato, pero mediante procesos cataliticos

mecanisticamente distintos,
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eibLIVIECA DE CIENCIAS QUIM... .

1.1.3. Relevancia quimica de compuestos que contienen azufre y

selenio

1.1.3.1. Breve historia de la Quimica Organica de los calcogenos

La Quimica Orgdnica del azufre nace en manos del quimico danés W, €. Zeise, con el
descubrimiento de los xantatos en 1822 y un mercaptano (etanotiol) en 1831, 5u trabajo inicia
numerosos estudios en la guimica del azufre, resultando que para el afio 1865 ya se conocieran
la mayoria de sus grupos funcionales,™

El resto de los calcdgenos no tardd en ser descubiertos. En 1818, el quimico sueco ). J.
Berzelius descubre el selenio, el cual fue bautizado con ese nombre en honor a la diosa griega
de ka luna, Selene, Los primeros compuestos organicos de estos calcdgenos fueron obtenidos
por F, Wohler en 1840, quien prepard el primer derivado de telurio (dietil teluriuro) mediante
una metodologla similar a su sulfuro andlogo; ¥ por H. Lowig en 1836, quien prepand por primera
vz el deetil seleniuro, el cual no pudo obtenerse en su forma pura hasta el afio 1869,

Luego de este pericdo pionero, la Quimica Organica del selenio v del telurio se desarrolld
muy lantamente. Las investigaciones en este campo se vieron obstaculizadas debido a que los
compuestos son frecuentemente malolientes, taxicos y sensibles al aire y a la luz. Sin embargo,
a partir de 1950, y gracias a la aparicion de métodos y equipos modernos, fue posible preparar
compuestas organicos de selenio v telurio con rendimientos mayores v alta pureza, a pesar de
su haja estabilidad. Este desarrollo fue catalizado, en parte, por @l gran interés técnico v bioldgico
que comenzarcn a otorgarles a los compuestos de selenio y telurio, y por otro lado al estudio de
sus reacciones quimicas, que resultd en el desarrallo de nuevas metodologias en Sintesis

Organica.

1.1.3.1. Compuestos organoazufrados

Los compuestos organicos que contienen azufre en su estructura, poseen un imparianie
papel en Sintesis Organica, pero tambien tiemen muchas aplicaciones en la industria
farmacéutica ¥ en la ciencia de los materiales. %e pueden encontrar Compuestos
organoazufrados en muchos farmacos com importante actividad beaplégica e incluso en
innumerables productas naturales.

En la Fipura 1.3, se muestran algunos ejemplos. Las penicilinas (1), coma antibidticos gue
poseen azufre en su estructura, tuvieron una importante significancia histérica, ya gue fueron
empleadas como drogas efectivas frente a la sifilis o infecciones causadas por estafilococos y
estreptococos, A pesar de que algunas clases de bacterias resultan ser resistentes a la penicilina
v sus derivados, adn continua siendo un antibidtico popular en el tratamiento de infecciones
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bacterianas causadas por bacterias susceptibles y Gram-positivas, El compuesto Prevacid (2) es
un inhibidor de la bomba de protones, que inhibe la produccidn de acidos gastricos. Es por esto
gue normalmente se lo utiliza para tratar las dlceras estomacales, asi comao dlceras intestinales
y para revertir los efectos de la escfagitis erosiva, causada por el extenso dano del esafago por
el acido gastrico. Tambign ayuda a curar el sindrome de Zollinger-Ellison, uma condicicn gue
resulta de la produccion excesiva de acido en el estomagoe, La molécula de Seroquel (3], poses
un nicles de dibenzolb,f11,4]tiazepina, es un antipsicdtico aprobado para el tratamiento de [a
esquizafrenia y desorden blpolar, ¥ algunos de sus derivades son usados en el tratamiento de
desdrdenes depresivos mds complejos, El compuesto Discorhabding A (4], &5 un alcaloide
derivado de pirroleiminoguincna que posee azufre en su estructura, v que s emplea como un
potente  agente antitumoral. Los akcaleides epipolitiodicetopiperazing, coma la |-}
acetilaranotina (5], exhiben un amplic rango de actividades bioldgicas, tales como antivirales,
antibacterianas, antialérgicos, antimaldrico v propiedades citotéxicas. El derivado B corresponde
a la (+]-11,11" -dideoxiverticilina &, aislado originariamente de hongos marings, v a la cual se e
atribuye, junto a sus derivados semisinbéticos, Importantes actividades anticancerigenas,
Finalmente, la Nectiobinufaridina (7], es un alcaloide natural aislado de la planta Nuphar punrili,
Ia cual mostrd decepeionantes actividades antimicrobianas v antifingicas en un comienza, pero
que en la actualidad esta siendo ampliamente estudiada por su capacidad de inhibir la formacidn
de tumaores pulmonares en ratén, inducir a la apoptosis de ciertas células de leucemia humanas,

¥ potenciar la citotoxicidad del cisplating frente a ciertas celulas cancerosas.

[-|-arafilaranoling {#]-11,1 1" -didecivarioling A

Compuestes argancazufradas con actividad bioldgica,

Los compuestos organoazufrados han recibido una atencion considerable en las daitimas

décadas debido a las importantes actividades bioldgicas que presentan v a su destacada
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participacion en numerosas transformaciones quimicas. Como consecuencia de esto se
desarrollaron numerosos metodos sintéticos para la construcckon de nuewvos enlaces C-5. Los
precursores gue normalmente se emplean para llevar a cabo estas transformaciones son los
tioles, sulfurps ¥ sus derivados oxidados, 5in embargo, su wso se ve limitado al actuar como
desactivantes de especies cataliticas activas basadas en metales de transicidn, Este efecto es
debide a su alta capacidad coordinante, por lo que normalmente se dice que los compuestos
awufrados "envenenan” el catalizador. Mas recientemente, este problema fue salvado gracias al
continuo desarrollo de ke quimica organometdlica v a la aparicion de nuevas v excelentes
metodologias sintéticas que permiten la formacion de enlaces C-5. Con &l desarrollo de estas
metodologias, se han empleado numerosas fuentes de azufre, Sin dudas, la fuente mas popular
=on los tioles, por su facil disponibilidad v accesibilidad a los aniones tiolatos reactivos, sin
embargo su olor realmente desagradable v su conocida sensibilidad al aire impiden su aplicacson
masiva en estas trasformaciones. Frente a este problema practico, los quimicos buscaron otras
fuentes albernativas de arufre. Una de ellas fue el azufre elemental (Sg), el cual es abundante e
inodaro, pero su baja reactividad implica el uso de reductores o bases fuertes para su activacion.
Otras especies mas reactivas que la anterior son los sulfuros inorganicos de metales alcalinos,
tales como el sulfuro de sodio (MNa:5), el sulfuro de potasio (K:5), el tiosulfato de sodio {Ma:5:04),
el tetrasulfuro de disodio [Ma;5.), el bisulfito de sodio {MaH50,) v 2l tiocianato de potasic (KSCN).
Ademas, otros derivados gue son muy eficientes como fuentes de azufre son fa tiourea, y el
anion ticacetato y sus derivados, Algunos reactivos fueron desarrollados para lievar a cabo la

tiolacidn de compuestos carbonilicos como los reactivo de Lawesson o de Belleau.™

1.1.3.2. Compuestos organoseleniados

Luego de su descubrimiento v debido a sus caracteristicas organolépticas v de estabilidad, el
selenio v sus compuestos derivados fueron considerados, durante mucho tiempo, coma un
veneno mortal. Sin embargo, fue en el afic 1957 que K. Schwarz v C. M. Foltz identificaron al
salenio como un micronutriente esencial para bacterias, mamiferos y pajaros."’ Durante los
sipuientes anos, e llevaron a cabo estudios empiricos acerca de los sindromes gque origina 1a
carencia de este elemento en seres vivos, pero fue en el afio 1973 gue nace la bioquimica del
selenio con ef descubrimiento de dos enzimas bacterianas que poseen salenio en su estructurs;
la formiato deshidrogenasa v Ia glicinag reductasa.™ Al mismo tiempo, e establecid claramente
su papel bioguimico en mamiferos, al encontrarse selenio en el sitio activo de la enzima
antioxidante pglutation peroxidasa (GPx). El nomero de selenoproteinas identificadas fuoe

creciendo sustancialmente en los dltimos afios, al igual que la importancia del selenio en muchas
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de las funciones bdsicas de los seres vivos, ¥ como consecuencia surgieron algunos libros v
articulos de revision encargados de describir las funciones biologicas del selenio, como asi
también su impartancia nutricional, **

El interés en los compuestos organoseleniades se intensificd durante la década de los 707,
cuando surgieron nuevas metodologias sintéticas v estructuras novedosas con propiedades
Inusuales, El uso de compuestos organoseleniados en bioguimica se impulso al descubrirse que
los compuestos organicos eran considerablemente menos tdxicos que los inorganicos, Desde
entonces, @l interés en la sintesis de compuestos organoseleniados, como asi también el
desarrollo de nuevas metodologias sintéticas para su obtencidm, fueron creciendo
continuamente, con el objeto de ser aplicados en enzimologia y quimica bicorganica.

En los ditimos afos, se ha puesto un esfuerzo enorme en el desarrollo de nuevos compuestos
organicos de selenio estables, gue puedan ser usados como agentes antioxidantes, inhibidores
enzimaticos, antitumorales y antiinfecciosos, inductores de citoguinas e inmunomoduladores. ™
En particular, muchos de los compuestos seleniados fueron estudiados como modelos bioldgicos

capaces de simular las funciones cataliticas de algunas enzimas naturales

1.1.3.2.1. GPx como enzima antioxidante y compuestos organoselenlados como
biomiméticos
Los organismas aerdbicos, que obtienen su energia a partir de la reduccidén de oxigeno, son
susceptibles al dafio causado por pequefias cantidades de las especies Oy, HO™ y H:O0:, que
inevitablemente s forman durante el metabolismo normal, especialmente en la reduccion de
OxIgEND gue ocurre en la mitocondria, como consecuencia de un proceso de trasferencia
electrénica, Esta condickon se denomina normalmente “estrés oxidativo™ ™ Las tres especies
oxidantes mencionadas anteriormente, juntoe Con  algunos  intermediarios  inestables
provenientes de la peroxidacidn de lipidos, son referidas como especies reactivas de oxigeno
[ROS por sus siglas en inglés: reactive oxygen species). Numerosas enfermedades como fa de
Alzheimer, infartos de miocardio, arteriosclerosis, enfermedad de Parkinson, enfermedades
autoinmunes, enfisema v quemaduras causadas por el sol, estan relacionadas con el dafic
causado por las RO3, como resultado de un mal balance entre los mecanismos generadores de
radicales y los sistemas neutralizadores de radicales.™
Las células de mamiferos poseen elaborados mecanismos de defensa contra estas especies
oxldantes, Las enzimas mas importantes involutradas en astos mecanismios son la superoxido
dismutasa [30D] gue cataliza la dismutacion de la especie O;% a H;0; v Oy, v la glutatidn
peraxidasa |GPx) gue reduce el Hy 0y a HaO,
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Las GPx son una serie de selencenzimas antioxidantes gue protegen a los seres vivos del
estres oxidative mediante la reduccion catalitica de hidroperoxidos a expensas de glutaticn
{G5H). Esta familia de enzimas depende del selenio en el sitio activo para llevar a cabo su
actividad catalitica, En el Esquema 1.4 (a], se muestra el ciclo catalitico general por la que las
enzimas GPx (E] neutralizan hidroperdxidos. El aminodcido selenacisteina perteneciente a GPx
B, es capaz de reducir H:0; 0 algin perdxido orgdnico, a H;0 o al akoohol correspondients,
respectivamente, Como resultado, se genera el dcido selénico inestable 9, gue reacciona con
una molécula de GSH para generar el intermediario 10. Finalmente, una segunda molécula de
G5H ataca al enlace 5e-5 dal intermediario 10, preduciendo el derivado oxidado de glutaticon

{G55G), que luego serd reducido por la glutation reductasa [GR) a expensas de MADPH, "™
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m:nadumm-ummﬂm hidroperduidos catalizada par (a) GP y (b} Ebselen.

Desde que se descubrid gue el Ebselen {11), era capaz de imitar & la perfeccién la accidén de
las GPx, muchos grupos de investigacidn han trabajado en el disefio v sintesis de nuevas
moléculas que sean biomiméticas de la GPx*™ Y En el Esquema 1.4 (b), s&¢ muestra el
mecanismo de reduccion de hidroperdxidos {ROOH] asistido por 11. En una primera etapa, una
molécula de G5H se inserta en el enlace 5e-N, generando el intermediaric 12 mediante la
apertura de anillo, Este intermediario reacciona con una segunda maolécula de G5H, originando
la especie oxidada de glutation [G55G) v 1a especie 13. Esta aftima, es la encargada de reducir al
hidroperdxido a una especie no oxidante (ROH), para dar el dcido selénico 14, que mediante la
eliminacidn de H:O v el cierre de anillo, regenera la especie 11, para continuar con el ciclo. El

sulfure de selepilo 12, también podria ser obtenido por una reaccidn entre GSH y 14,4
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1.1.3.2.2. Compuestos organoseleniados con actividad bioldgica
El hecho de gue un compuesto orgdnico como el Ebselen, pudiese imitar la actividad de una
enzima, fue lo que inicié un creciente interés en los compuestos organoseleniados y en la
posibilidad de que puedan presentar alguna actividad bioldgica, En la Figura 1.4 se muestran una

serte de compuestos organicas de selenio sintéticos que poseen alguna actividad bioldgica. "
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El derivado Se-alilselenacisteina (15), demostrd una muy buena actividad quimiopreventiva
en cancer de mama, reduciends la probabilidad de generacidn de tumores en un B5% 2
Ademds, otros derivados alguilicos andlogos, también muestran actividad quimiopreventiva,
pero son menos efectivos que 15, £l compuesto 7-metil-8-selencguanosing (16), fue examinado
in wiva como agente antiviral frente a la infeccién causada por el virus del bosgue Semliki en
ratdn, mostrando una muy buena tasa de supervivencia en comparacidn con la poblacidn de
ratones a la que no se e administrd la droga.'™ Los nucledsidos de pirimidina sustituidos con
grupos seleniados 17, mostraron tener una actividad antiviral selectiva frente a VIH-1 y VIH-2 en
linfocitos primarios, ¥ no mostraren inhibicién a la transcriptasa reversa de ViH-1." Par otro
lado, el derivado 18 junto con otros andlogos nucleosidicos, exhibieron una potente actividad
anti-VIH y anti-VHEB [virus de la Hepatitis B).** El biciclo seleno [-lactamico 19, andlogo seleniado
de las penicilinas, mostro una muy buena actividad antimicrobiana para un amplio espectra de
cepas bacterianas.™ El derivado selenizing 20, mostrd no sélo una muy buena actividad
antimicrobiana, sino que también una buena actividad antitumoral, Este compuesto, junto con
el selenazol 21 mostraron cierto efecto inhibitorio en la proliferacion de células de fibrosarcoma
HT-1080.** Finalmente, la selenazoliding 22 fue disefiada como una especie latente del

aminoacido selenccisteina. Esta prodroga, no sélo podria ser usada clinicamente cuando se
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indica suplementos de selenio para ser incorporados a la dieta, sino gue también mostrd una

muy buena actividad quimioprevententiva.*'*

1.1.3.2.3. Importancia de los compuestos organoseleniados en Sintesis Organica

Los compuestos organicos de selenio obtuvieron la atencidn de muchos quimicos sintéticos
a comienzo de los 70's, cuando se informd por primera vez la reaccidn de eliminacién de
selendxido como un método conveniente para la sintesis de olefinas.® Este antecedente hizo
que los compuestos organoseleniados comiencen a considerarse como reactantes de interés en
Sintesis Orgdnica, ya que promovian diferentes tipos de reacciones tales coma la formacicon de
nuevos enfaces C-C, C-Heterodtomo y cickofuncionalizaciones. Ademas, #stas nUevas reacciones
se caracterizaban por tener frecuentemente wun alto nivel de guimio-, regio- ¥
esterepselectividad.” Asimismo, los compuestos organoseleniados pueden actuar coma
nuclesfilos, electréfilos o radicales, en wna gran variedad de transformaciones de grupos
funcionales, eliminando pasos de proteccidn-desproteccidn que son los gue en definitiva
perjudican el disefio de procedimientos amigables con el medio ambiente.

Ef interés sintético de compuestos organoseleniados no se limita @ su uso coma
intermediarios, sino que ez uno de los objetivos de muchos grupos de investigacidn la sintesis
de diversos derivados que puedan exhibir ciertas actividades bioldgicas, como las mostradas
anteriormente. Para ello, se llevan a cabo modificaciones guimicas a estructuras de actividad
bicldgica conocida, o bien se desarrollan nuevas y variadas metodologias para |a incorporacidn
de selenio a moleculas organicas. Debido al auge en este campa, 85 que sé vio la necesidad de
encaminar los procedimientos va conocidos hacia metodologias mas amigables con el medio
ambiente. En la actualidad, se puede contar con procedimientos de formacién de compuestos
arganoseleniados que se llevan a cabo en agua, en liguidos ionicos, en glicerol y polimeros de
etilenglicol (PEG), & inclusive libre de solventes. El empleo de energias altermativas comao el
calentamianto por microondas, |a sonoquimica y la electroguimica mostraron ser efectivas en la
sintesis de compuestos seleniados' Finalmente, algunos derivados seleniados pueden ser
usados como catalizadores o co-catalizadores de tres formas diferentes, ya sea como ligandos
en reacciones catalizadas por metales de transicion (Figura 1.5, a), como organocatalizadores en
procesos de seleniacion-deseleniacion (Figura 1.5, b) o coma trasporte de oxigeno en reacciones

de oxidacion (Figura 1.5, ¢)."
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1.1.3.3. Aplicaciones de azufre y selenio en la construccidn y estabilizacion de
nanomateriales
Entre las aplicaciones mas modernas que poseen algunos compuestos de arufre, se
encuentra su utilizacion comao ligandos de nanoparticulas metélicas v semiconductoras, Al igual
que un ligando a un cation de metal de transicidn en solucidn, los tioles se coordinan (siempre
en forma covalente) a las nanoparticulas, facilitando su dispersion en medios orgdnicos o
acuosos, ademds de modificar sus propiedades fotofisicas.™
Por otro lado, la obtencikdn de sistemas coloidales de nanoparticulas semiconductoras
basadas en sulfuros, seleniuros y telurluros de metales pesados (Cd, Pb) es un campo que hoy
en dia continua creciends, debido a su amplia variedad de aplicaciones en guimica analitica,
biologia, medicina, tecnologla y hasta en fotocatalisis.” La estructura, propiedades y sintesis de
estos nanamateriales de describen con detalle en la introduccidn de| Capitulo 5 de 13 presents

Tesis Doctoral.

1.2. Objetivo general del trabajo de Tesis

En base a los conacimientos y antecedentes expuestos anteriormente, y en particular a la
importancia sintética que poseen los compuestos organicos de azutre y selenio, el presente
trabajo de Tesis tuvo como objetivo general el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas para
la formacidn de enlaces C-5 v C-5e, haclendo especial énfasis en procedimientos que requieran
condiciones suaves de reaccidn, thempos cortos, materiales de partida accesibles, de facil
manipulacidn, baja toxicidad y costos. Se presto especial atencidn en las reacciones de
tiovinilacidn, selenovinilacidn v selensalquinilacidn, como asi tambidn en procesos biocataliticos
en los que se obtienen compuestos azufrados de interds en Sintesis Qrganica.

Forotro lado, y frente a la necesidad de encontrar protocolos que se adecuen a los principios
de la Quimica Verde, se planted disefiar estos nuevos procedimientos para que las reacciones

sean del tipo multicomponente, o bien gue se lleven a cabo bajo condicienss de tipo one-pot,
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2.1. Introduccion

El grupo funcional vinil sulfuro comprende un atomo de azdfre unido covalentemente a dos
atomos de carbono, donde uno de los cuales forma parte de un enlace dable, por lo que poses
hibridacion sp'. Se lo puede encontrar en varias estructuras organicas con actividad bioldgica.
En la Figura 2.1, se muestran algunos ejemplos. El compuesto LB 11058 mostrd una importante
actividad antibacteriana, especialmente frente a aquellas bacterias gram-positivas
miultirresistentes, como el SARM [(Stophylococcus oureus resistente a la meticilina), y
Stophylococcus pneumornioe, resistente a la penicilina.' Los antibidticos denominados
estreptogramiscos, son aquellos gue derivan del microorganismo Streptomyces grominofociens,
Muchas son las estructuras que conforman esta familia de farmacos, v su principal caracteristica
es que son antibidticos de amplio espectro, con una actividad inhibitoria in vitro de muchos
patégenas bacterianos ¢ fangicos. En particular, el compuesto Griseoviridina (Figura 2.1) forma
parte del grupo A, caracterizados por ser macrociclos complejos, con grupos lactamas-lactona.”
Por otre lado, se han incerporade sulfuras vinilicos en estructuras derivadas def escualeno. Estas
estructuras fueron estudiadas como inhibidores enzimaticos, mostrando una alta actividad

inhibitoria frente a |la oxido escualeno ciclasa y escualeno hopanoide ciclasa.?
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Sulfures vinibeos eon actividad bioldgica.

2.1.1. Aplicaciones sintéticas de los sulfuros vinilicos

Al ohservar las estructuras de resonancia de un sulfura viniico puede notarse la generacion
de un centro electrofilico en el dtomo de carbono wunido al azufre, v uno nucleofilico en el
carbono adyacente a este Gltimo [Figura 2.2).* Debido a estas particularidades estructurales, los
sulfuros. vinilicos son  empleados como  equivalente del grupo funcional carbonilo,
principalmente en condiciones donde su alta reactividad frente aminas v otros nucledfilos
impiden su utilizacién. Por su lado, el grupe carbonilo representa uno de los grupoes funcionales
mads importantes en quimica organica, basado en su capacidad de actuar tanto como electréfilo,

por parte del dtomo de carbono carbonilico, y como nucledfilo, por parte del carbono ce.
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El atomo de azufre posee una electronegatividad moderada, v es por eso que los sulfuros
vinilicos también se emplean comao aceptores de Michael. Un ejemplo clsico se muestra en el
Esquema 2.1, donde un anillo aromatico heterociclico [Het) unido directamente al dtomo de
azufre aumenta aun mas su electronegatividad, convirtiendose en un excelente aceptor de
Michael para la ciclizacidn de sulfuros vinilicos y,o-hidroxibeteroarilicos. Esta reacciin de

ciclacion da lugar a fa formacidn de derivados C-glicosidicos.®
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Sulfuras vindlicos coms aceptores de Michael,

DOtra aplicacion en Sintesis Organica de los sulfuros vinilicos se muestra en el Esguema 2.2,
En este gjemplo, se lo emplea como sustrato de una reaccidn de cicloadicidn [2+2] asistida por
la presencia de un complejo de titanio como dcdo de Lewds® Esta reaccidn resultd ser
estereaselectiva, dadas las caracteristicas del susirato, v la conformacion del estado de

transicidm en la gue interviens ef metal.

L o
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Reaccién de cicloadicidn [2+2] asistida por titanio.

Es muy importante el desarrollo de metodologias que tiendan a la fermacian de nuevos
heterociclos, ya que en general estos compuestos podrian presentan alglin tipo de actividad

bioldgica. Estas metodologias son mds relevantes adn, cuando la reaccidn de ciclacién es
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gstereaselectiva, dando lugar a heterociclos con centros asimeétricos definidos. Los sulfuros
vinilicos también se emplean en este tipo de reacciones. El ejemplo que se musstra en el
Esquema 2.3 (a), consiste en una hidroaminacidn de sulfuros vinilicos catalizada por base, que
da lugar a una variedad de heterociclos nitrogenados. La reaccion occurre bajo condicianes
suaves y, por ko general, con un excelente nivel de diasterocontrol,” El segundo ejemplo
(Esgquema 2.3, b} consiste en la sintesis de Mviniloxasalidinonas v morfelinas a partir de amino
dlcoholes v una sal de un sulfonio vinilico, En este trabajo, los autores observaron que la
formacidn de uno u otro products, dependia exclusivamente del grupo protector unide al dtoma

de nitrdgeno del amino alcohol®
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m Subfuros vinllicos como sustratos en reacciones de obtencidn de heterociclos,

Las sales de sulfonios vinilicos también son utilizadas en reacciones de formacion de enlaces
C-C catalizadas por metales de transicidn. En el ejemplo del Esquema 2.4, 58 muestra que &l
triflato de (E)-{p-trifluorometiljvinildifenilsulfonio, reacciona con un dcido aril bordnico, en
presencia de un sistema catalitico basado en paladio. Los autores chservaron la activacion
preferencial del enlace Coane-S frente al Chuw-5, obteniéndose de esta forma alguenos

triflucrametiladas.”

THY Ph Pd}ldhl_l]_
* . B D M,., F}.;%f'r“
FiC PR M "‘z-"":';:r"_g“*"“ 31 - 85%

Suh‘nnlns vinflicos en reacciones de acoplamiento cruzado.

Debido a la importancia sintética y bioldgica que tienen los sulfuros vinilicos, es que muchos
quimicos organicos mantienen su interés en su sintesis. A continuacion, se explicardn las

diferentes metodologias sintéticas centradas en su obtencion.
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2.1.2 Métodos para la sintesis de sulfuros vinilicos

2.1.2.1. Obtencién de sulfuros vinllicos sin catalizadores de metales de transicién

Son muchas las metodologias que no involucran la presencia de un complejo de un metal de
transicidn para la obtencidn de sulfuros vinilicos."™ Entre los métodos mas tradicionales, se
encuentra la reaccién de Wittig-Horner, que involucra un compuesto carbonilice y un ester
(1-metiltio}-abquil-fosfonato (Esquema 2.5)." La desprotonacidn del grupo metileno (o meting}
uhicado entre los atomos de azufre y fosforo genera un anidn capaz de reaccionar con el grupo
carbonilo, El dtomo de oxigeno nucleofilico originado en la etapa antenor ataca al dtomo de
fidsforo electrofilico, formando un intermediario de cuatro miembros que evoluciona hacia la

formacion de un anidn fosfato v al compuesto azufrade buscado,

) =
T 5. _B iy [ e
# - T e
HJLH:_- HC TéﬂﬂE‘ THF, -70°C [pd o
R 74 - 9%

R', R* AY = H, alquia

Reau:kiﬂ de Wittig-Horner.

Los tipésteres también son empleados en la sintesis de sulfuros vinilicos. Estos generan

aniones tiolato en presencia de una base adecuada, y pueden reaccionar con halogenuros
vinflicos mediante una reaccidn de Sustitucion Mucleofilica Vinilica [5:V)," que normalmente
carece de aplicaciones sintéticas, dado gue se requisran sustratos altamente activados, drasticas
condiciones de reaccidn y la manipulacidn de tioles, caracterizados por su mal olor e
inestabilidad al aire. En el Esguema 2.6, & muestra un ejemplo donde esta metodologia se
emplea para sintetizar heteroclchos azufrados, a través de una reaccidn intramodecular que

Involucra una Syt

0 = Pn
Br -JJ‘«- E i,[lnlil‘“-'vaﬂl::l:lﬂl[rlItI;I “u:'l B 5 B 5
I 5 L=Hy sdexsurld ,"“,_m.u_‘. I e il
DM, 120 °C '\
Ph 5k Ph

23%

Empleo de ticésteres como precursores de andones tiolatos, seguido de una S&V
intramolecular.

Esguema 2.6

La reaccidn de adicidn de tioles a alguinos, yva sea por mecanismos radicalarios o polares,
también se emplea para la formacion de sulfuros vinilicos. * La desventaja de esta reaccion radica

en la formacidn de multiples isdmeros como productos. Para evitar este problema, es
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convenlente que los sustituyentes del alguing v del tigl, sean voluminosos para que de esta
forma se obtenga preferentemente el isomero £, Un ejemplo de adicion de tioles a alquinos se
muestra en el Esquema 2.7. En este caso, las condiciones de reaccidn y el emples de una base

levan a la formacidn de uno v obro isdmera,

rbET AT I Frafarantamanis
| ran
1P, Ar 5= A | A 7
50 - 90%

Sin soiven g -Hl% E"\-Hz: Prefesaniamanio
S base, | isomea £
fir | 80 - B8%

LTI R i Actichan die arillicles & arilacetilenos.

2.1.2.2. Obtencidn de sulfuros vinilicos empleando catalizadores de metales de
transiciagn

Los catalizadores de metales de transicion han mejorade de forma dramatica la quimica
organica moderna. Actualmente, se conocen ejemplos de transformaciones estéreo-, regio-,
quimio- y enantioselectivas de casl todo tipo de compuestos.

Al intreducir sistemas cataliticos basados en metales de transicion, las reacciones de
formackdn de sulfuros winilicos han sido ampliamente mejoradas en  rendimisnto,
esterepselectividad v condiciones de reaccion.™ Por lo general, las fuentes de azufre mads
empleadas para las reacciones de tiovinilacidn son tioles o disulfuros simétricos. Cuando se
comenzo a trabajar con estos reactivos, los guimicos notaban que & catalizador era envenenado
por las especies arufradas, obteniéndose bajas conversiones. De hecho, algunos estudios
demostraron que muy bajas concentraciones de especies de azufre, causaban una desactivacian
rapida e irreversible del catalizador.' Sin embargo, este problema fue superado exitosamente,
cuando comenzaron & surgir nuevos catalizadores mds eficientes empleados para la formacidn
de enlaces C-5.

Los complejos de metales de transicién se emplean para la sintesis de sulfuros vinilicos a
traves de dos tipos de reacciones: i} la mas explorada es la sustitucion de halogenuros vinilicos
por aniones tiolato catalizada por metales de transicion; v i} la adicion de tioles, especies
electrofilicas de arufre o disulfuros a triples enlaces. ™ Las generalidades de ambas mecanismios

de reaccidn se muestran en el Esquema 2.8,
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{a) Mecanismo de tiovinilacidn; y (b} Mecanismo de adicidn a tripies enlaces catalizado
por un metal de transicion,

Esquema 2.8

Lon numerasas las metodologias que actualmente estan informadas en bibliografia para la
abtencian de sulfuros vinilicos en presencia de un catalizador, y la mayoria estan basadas en la
utilizacion de catalizadores de cobre, Ademas, las condiciones de reaccion tales coma solventes,
temperaturas, ligandos, bases, aditivos ¥ tiempos de reaccion, son de las mas diversas, &
continuacidn se describiran los ejemplos mas representativos de los metales de transicidn mas
empleados.

Se han descripto complejos de Pd [Il) estables al aire, usados en la sintesis de sulfuros vinilicos
[Esquema 2.9). Esta estabilidad del complejo e basd en el empleo de dxidos de fosfinas
secundarias como precursores de los ligandos, en ver de fosfinas terciarias, Los grupos tert-
butilos unidos al dtomo de fosforo generan ligandos ricos en electrones, aumentando la
eficiencia de los procesos de adicion oxidativa v estabilizando el complejo durante todas la

etapas del ciclo catalitico.™

H

Q_ﬂ' ' R"'EH e % l i "1'-
/

BulNa, iueno R m

R=Ph nhaxio  110°C, 1518 h 8. 7%

T R Sinlesis de sulluros vindlicos catalizada por un complejo de patadio,

Una de las metodologias mas versatiles v robustas para la formacion de sulfuras vinilicos,
emplea un sisterna catalitico basado en Cul y 1,2-cis-ciclohexanodiol como ligando.” En este
procedimiento se usan tioles como fuente de azufre, KiPO: como base, DMF como solvente,
temperaturas gue no superan los B0 2C y thiempos de reaccidn gue varian entre media y quinoe

horas, obteniendo los compuestos deseados con rendimientos excelentes [Esquema 2,100,
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210 PN Ul Sintesis de sulfures viniticos catalizada por cobre.

Las reacciones gue emplean niguel como catalizador son limitados. Una de las primeras
metodologias involucra el uso del complejo bis{bipindinjniquel {I1),* empleando DME o tolueno
comd sclventes, altas temperaturas, tiempos de reaccidn muy largos ¢ sales de tiolatos como

fuentes de azufre [Esquemna 2.11].

Rt
R = B 1
Hl\. - " ..-E Ma {EMpy | |a"z =
Br DOME a wluana, Z=Ph
|ﬂ’“J|:|-.
&7 - BY%
RI'PH.ME‘ 24 -115h 1 H A
R¥ = H, Me

LI E e Bl Sintesis de sulfuros vinificos catalizada por niguel,

El primer ejemple. gue describe el vso de cobalto como catalizador en reacciones de
tivarilacidn y tiovinilacion emplea el complejo Coli{dppe).™ Dado gue el complejo posee Co (1)
¥ gua la especie cataliticamente activa es Ca [I), se debe incorparar zing {1 equiv.) como agente
reductor, Al igual que el cobalto, el hierro 5 un metal que tiende a ser utilizado con mayor
frecuencia, gracias a que sus sales son Faciles de manipular, relativamente estables al aire,
baratas, amigables con el medio ambiente, v si se encuentran bajo condiciones de reaccidn
adecuadas, altamente eficientes, El primer gjemple que emplea higrro coma catalizador en la
formackon de sulfuros vinllicos se muestra en el Esquema 2.12.” Se demostro que el sistema
catalitico FeCly/ Xantphos era muy efectivo en las reacciones de acoplamienta entre halogenuros

vinilicos y tioles aromaticos y alifaticos,
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Fathk (10 mal)
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n=01 : 39 -“H
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wmﬂe suluros vinilicos catalizade por hierro,

2.1.3. Alternativas al empleo de tioles en la obtencion de tioéteres

51 bien las metodologias mostradas son eficientes y selectivas, tienen la principal desventaja
gque emplean tiokes como fuente de azufre. La alta sensibilidad al aire de estos compuestos
implica gque las reacciones se leven a cabo bajo atmaosfera inerte, ademads de ser compuestos de
olor fuerte y desagradable, y por lo tanto, de dificl manipwlacidn, Esta falencia se puede superar
al utilizar otras fuentes de azufre para generar nuevos enlaces C-5, tales como disulfuros,™
acidos sulfinicos,™ tiocianato de potasio, * tiourea,™ tioacetamida, ™ etil-tioxantato de potasio,*®
sulfura de sodio® y arufre elemental . ®

Otra alternativa al uso de tioles son los tiodsteres. Estos son intermediarios versatiles para la
sinbesis de compuestos azufrados, yva gue pueden desprotegerse bajo condiciones suaves de
reaccion, dando lugar a la formacion del tiol en el medio de reaccidn, evitando su manipulacidn,
Los tinésteres también se han empleado en reacciones de transferencia del grupoe acilo,™ como
bloques fundamentales en la sintesis de heterociclos® y en reacciones de condensacidn aldalica
asimétrica.” En bibliografia, se pueden encontrar un ndmero grande de metodologias para la
sintesis de tioésteres.” Los métodos mas clasicos involucran |a reaccion de condensacidn entre
un dcide y un tiol, ™ mientras que los mas sofisticados consisten en reacciones de carbonilacidn
de tloles catalizadas por metales de transicidn.™

La metodologia mas conveniente, por su simplicidad y robustez, es la sustitucion de
halogenuras de algullo, arilo o vinlle por anlones tiocarboxilatos. Entre los tiocarbowxilatos que
actualmente se disponen en el mercado, e encuentra la sal de tioacetato de potasio (1,
MeCOSK), gue se la comercializa como un stlido cristalino de coloer marron claro, algo sensible
al aire & higroscopico. A pesar de ello, e lo emplea frecuentemente en la obtencidn de
compuestos azufrados. ™

Un ejemplo reciente de la sintesis de ariltioésteres catalizada por cobre fue infermado por
nuestro grupa de imvestigacion.® En al Esquema 2.13 se muestran las condiciones de reaccidn

optimizadas, mediante las cuales se lograron obtener un gran ndmere de ariltiodsteres, Algunos
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ticacetatos de arilo fueron empleados en reacciones sucesivas en Ldndem vy one-pof, para la

formacian de heterociclos v diaril y aril alguil sulfuros, demostrando su aplicacién sintética.

G A i Cul {5 mot) ":'

- s , 1,10-Phan {10 mofa) |1
N | = g Tolueno il

. 1 100 %C. 24 h

""-|.|5.'-H

R = H, CHy, CH40,
CN, RO, Az, AcNH

m Sintesis da tisacetatos de arilo catalizada por Cul/1,10-Phen.

2.2. Objetivos

En base a los antecedentes existentes para la obtencidn de tioésteres y sulfuros vinilicos,
dada su importancia sintética v potenciales aplicaciones bipldgicas vy farmacoldgicas, resulta de
gran interés el desarrolle de nuevas metodelogias simples que den lugar a la formacion de estos
derivados. Teniende en cuenta gue el éxito de una metodologla se basa en su eficiencia,
simplicidad, robustez, el emples de materiales de partida de Facil acceso v bajo costo, ¥
condiciones de reaccidn suaves vy amigables con el medio ambienta, se plantean los siguientes
objetivos especificos:

¥ Llevar a cabo el desarrollo de una metodologia sintética basada en reacciones de
tiovinilacian catalizadas por cobre, tendiente a aobftener tinesteres vinilicos que puedan
servir como precursores de ofros compueestos azufrados, Estudiar los alcances y
limitaciones que esta metodologia pueda ofrecer,

¥ En base a los resultados obtenidos en el punto anterior, se pretende continuar con el
desarrollo de otra nueva metodologia gue emplee un tinéster como intermediario clave en
la formacion de sulfuros vinilicos. Se evaluard no sélo el efecto que la presencia de un
catalizador pueda ofrecer, sino también sus alcances y las limitaciones.

¥ Finalmente, y en base a todos los resultados recogidos hasta el momento, se pretende

proponer un mecanismao de reaccidn que logre explicar tales resultados.
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2.3. Resultados y discusion

2.3.1. Sintesis de tioésteres vinilicos mediante reacciones de tiovinilacién

catalizadas por cobre

2.3.1.1. Sintesis de halogenuros vinilicos

Para llevar a cabo las reacciones de tioviniiacién es necesario tener disponible sustratos
halovinilicos, es decir, aguellos gue poseen un dtomo de halégeno unidos a un carbonao sp? de
un entace doble. Desafortunadamente, estos compuestos no estaban en el laboratorio, ¥
comercialmente s encuentran disponibles sdlo unos pocos. Debido a esto, fue necesario
sintetizarlos con el fin de ernpleartos en la sintesis de tioésteres vinificos.

Algunas metodologias informadas en biblicgrafia para la sintesis de halogenuros vinilicos
resultan ser costosas v poco practicas a la hora de llevarlas a cabo en el laboratorio®” Las
metodologias mas convenientes, son aguellas gue parte de un dcido carboxilico, en presencia
de un reactive donador de haldgeno. ' En estos casos, se parte de diversos acidos cindmicos (con
isomeria £}, v se obtienen los correspondientes (E)--haloestirenas. Sin embargo, también hay
metodologias que, partiendo de mismo dcido, se obtiene el [2)-P-haloestireno,® aungue
implican un paso mas de reaccidn,

La disponibilidad de acidos cimamicos también se encontrd limitada en el laboratorio v
comercialmente; sin embargo, su sintesis @5 muy conocida v simple.® Los dcidos cindmicos se
sintetizaron mediante una reaccidn de condensacidn de Knoevenagel, entre un benzaldehido v
el acido malonico, en condiciones basicas. El intermediario didcido obtenido, fue sometido a
temperaturas cercanas a los 150 ?C, induciendo la descarbowilacién v generando el écido
cindmico buscado, con preponderancia del isdmera E. En el Esquema 2.14 se muestran las
condiciones de reaccion y los resultados obtenidos en la sintesis de acidos cinamicos para una

serie de aldehidos aromaticos,

A oM o
| = i BH O
25PN O 1850 i OH
R * fJJ’\/u\m T N U
HO HO™ Ep C0;

Fle H23% pON 4%
Gl o40rs p-OH, 24%
p-CHy, 28%  p-NO,,

B

p-CH40, 20% |, DB

p-MNICH, g, 7% Dﬁ [53
I

Sintess de dcidos cindmicos mediante la reaccion de condensacion de Knoevenaged,
seguida de descarboxilacién,
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Una wvez obtenidos los dcidos cindmicos, el suguiente paso fue la halogenacion
descarboxilativa (Esguema 2.15].* En esta reaccion se emplea N-bromosuccinimida (NBS] comao
fuente de haldgeno, obteniéndose los correspondientes [E)-f-bromoestirenc (2}, Debido a que
los rendimientos de algunos dcidos fueron muwy  bajos, no pudieron obtenerse los
correspondientes sustratos halowvinilicos. El derivado [E)-[f-cloroestireno [2b) se obtiene
empleande N-clorosuccinimida [MCS). La obtencidn del [Z)-f-bromoestireno {Z2a) implicd un
primer paso de adicion de bromo molecular al doble enlace, seguido de una eliminaciin
descarboxilativa asistida por base. En el Esquema 2.15 se detallan las condiciones de reaccign y

los resultados obtenidas,

0 o
J{ MaCN H0 (97 3) ¥
_ AGOLE (10 mol%) ;
R P [. NTE TempAmb, ¥ HCIA/
! ‘?: WOmnaiZh CO,

0
;; ?ﬁf:ﬁ: ¥ = Hr, R = H, 2a,45% p-CM, 2. -
Pl H, 2b, 17% (X = Cf} p-OH, 2h, -

L ¢, 21% NO,, 20, -
ey

p-CHy, 2d, 20%  o-Cl. 3j -
m p-CHyO, 20, 32%  [f ), 2k, -
Br p-N{CHy);, 26, - M

Lda. B2%

IEEEEETY sitesis de £y 2 fi-bromoestirenas.

2.3.1.2. Reacciones de optimizacion

Con el fin de obtener vinll tiodsteres, se comenzd utifizando la sal tioacetato de potasio (1), ¥
el [E)-f-bromoestireno (2a) como sustrato de partida, Inicialmente, se aplicaron condiciones de
reaccion similares a las que fueron usadas en la sintesis de ariltipésteres." Estas condiciones
convencionales implican el uso del sistema catalitico Cul/1,10-fenantroling en tolueno como
solvente v bajo atmdsfera inerte de nitrdgeno, Luego de 24 horas de reaccidn, a 110 2C, 010 se
logrd obtener un 16% del tivacetato derivado 3. Dado que este resultado fue insatisfactorio, se
comenzaron a cambiar algunos parametros gque puedan ayudar a un aumento en el rendimiento,
tales como ligandos, tempos de reaccldn y equivalentes de 1. En la Tabla 2.1 se muestran los
resultados obtenidos en esta optimizacion. Un aumento en el tiempo de reaccidn, no modificd
el resultado obtenido previamente (Tabia 2.1, Entrada 2. El empleo de otros ligandos tales como
N, A -dimetiletilendiamina (DMEDA) y etilenglicol [EG), no consiguieron mejorar los resultados
(Tabla 2.1, Entradas 3 y 4). Un aumento en la cantidad de nucledfilo (Tabla 2.1, Entrada 5],
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mostrd un aumento considerable en la conversion', a pesar de que el rendimiento™! de 3 se
mantuvo inalterado. La ausencia de un sistema catalitico condujo a una conversicn nula [Tabla
2.1, Entrada &), o gue indica que [a escasa cantidad del compuesto 3 obtenido, se debe a la

accign del catalizador.

IEETERW Cbiencion del tioester vinilico 3

o ol {10 mal%)

o B . ,-ll« +Lm~ar-:lmzum::u':ﬂ_ F“,%,.ETv.:Hg
10

Hyl : =R Tolusmd, M5,

1a 110°C. 24 h
Ent.” Ligando Tiempo de reaccidn (h) Conversidn (%) Rend., 3 (3)"

1 1,10-Phen 24 501 (16}

2 1,10-Phen 48 501 18 (17}

3 DMEDA 24 43 17

4 kG 44 33 5

L 1,10-Phen 24 249 17

6" - 24 0 ND

o utilizaron 0,5% mmal de Za y 0.7% mmal de 1, 10 moel Cul, 20 mafl Bgando, &n 4 mL de toluers: bajo atmdshera
de My Wuantificado por £G par ol métoda del estdndar interno. Led rendimientos aisladod $8 moestran antre
pardntesis “5e ublianan 1.5 minol (3 eguiv.) de 1, "En susencia del Ssiems cartaliicn, ND; nD detecido.

El calentamiento por microondas también fue utilizado para llevar a cabo la reaccidn, Las
condiciones fueron similares a las mostradas en la Tabla 2.1, Entrada 1. El sistema s& sometid a
calentamiento por dos horas, aplicando potencias de 25 W a 50 W v logrando temperaturas que
llegaron hasta los 140 L. & pesar de esto, las conversiones fueron bajas (inferior al 40%) y los
rendimientos apenas alcanzaran un 16%.

Dado que el toluenc no era efective en la reaccion entre 1 v 2a en presencia de cobre, se
continud modificando el solvente de reaccion. Con este propdsito, se emplearon las condiciones
de reaccidm mostradas en la Tabla 2.1, Entrada 1, con la diferencia que en vez de tolueno sa
empled el solvente polar no protico DME0. Luego de 24 horas de reaccion a 110 ®C, se observo
una conversian moderada del sustrato v la ausencia del producto 3. Sin embargo, se logro
detectar diestiril sulfuro, en un porcentaje de alrededor de 205 [area relativa de CG). Este
producto evidencia que la reaccion de acople C-5 entre 1 v 2a ocurre, pero el ticéster formado
se fragmenta en el medio de reaccidn, generando el anidn estiril tiolato que reacciona con otra
mobkkcula de 2a. Finalmente, se reprodujeron fas ditimas condiciones pero a coros tiempos de
reaccion (4 horas), tanto en presencia como en ausencia del sistema catalitico Cul/1,10-

fenantrolina, e inclusive con otro solvente polar como la DMF. En todos los casos se observd una

1 | a conwersian se define como 1a relacsdn entre la cantldad de reactante consumida respecta |a cantidad
de reactante inicial,
1 £ rendimiento se define como la relachén entre la cantidad de producto obtenide respecto a la cantidad
die reactante knicial,

40



SINTESIS ONE-POT DE ALOLHL ViMIL SULFURDS

Capr|Tuw 2
EN ALSENCIA DF METALES DE TRANSICION ¥ TIOLES

cornversion despreciable con ausencia del producto 3, En el Esguema 2.16 se encuentran

resumidos estas altimos resultados.

Coul {10 malS)

1, 10-Phen (20 moll) Pn*"ﬂﬁﬁf"s a‘,\_ﬁ:ﬁ*ﬂhph
205

DMS0, Mz
110°C. 24 h

L Cul (10 moi%)
B 1.10-Phen [20mal%)
g+ " p..ln-""-::!z.-' TS0 & DMF = M hay reaccidn
Ny 110 4 h

HiC

Siry calanzader
OS50 o DMF,
M #10%C. 4 k

o has marc e

Reaccion de 1 y 3a empleando solventes polares, en presencla y ausencia de
catalizador,

Esguema 2.16

Estos ultimos resultados sugieren que bajo ciertas condiciones el anidn tioacetato presenta
una baja reactividad en las reacciones de tiovinilackdn, Este comportamiento se atribuye al grupo
temador de electrones acetilo unido al azufre nucleofilico. Como se explicd anteriormente, an
el medio de reaccidn un tioéster puede fragmentarse para fiberar aniones tiolato, Ante esto, se
pensa en la posibilidad de llevar a cabo reacciones de tiovinilacion catalizadas por cobre, pero
empleando aniones mas reactivos, como tiolatos alifaticos, que provengan de la fragmentacidn
de un tioacetato alquilico. De esta forma, se disefio un procedimiento de tipo ore-pot mediante
fres reacciones consecutivas: en una primera etapa, 58 produce [a generacian in sitw del anidn
alquil tiolato 4, mediante la reaccidn entre 1 y un halogenuro de alguilo [R-X), seguidos de la
fragmentacion o hidrdlisis del alquil ticéster obtenido y su subsecuente acoplamiento con 2a

[Esquema 2.17).

[}
- 5
.-'J'L‘ — H..--:': — .’J'I\- ~R . Ft"’s da, Ph"“%"’ R
I'Ij'l: E H H_:||: 5 Ll
1 R = ahguil 4 5

=TI R Sl Reaccion de obtencion de alguil vinll sulfuros mediante una matodologla one-pot.

2.3.2. Reacciones de tiovinilacion en etapas catalizadas por cobre

Para comenzar con este estudio, se empled 1 como especie donadora de azufre, 2a como
sustrato vinilico e loduro de metilo (CHzl) como balogenura de alguile. La reaccidn se llevd a
cabo mediante un procedimients de tipo one-pot, agregando en primer lugar los reactivos
enumerados anteripmrmente. 52 uso DMS0 como solvente, y debido a que la metodologia

involucra un paso de hidrdlisis, se agrego una pequefa porcion de agua junto a la base KOH para
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promover este proceso. Bajo estas condiciones, se obtuve el compuesto deseado con un
rendimisnto del 71% cuantificado por CG. En el Esguema 2.18 se detallan las condiciones

experimentales,

i Cal {10 mals)
Br . M’ﬂ
HyE 1 K ) Fl‘l"':::"“"- OMES0iH0 'EH:
N, KOH
1102, 4 h

ISR F=accicn de obtencidn one-pot de metil estiril sulfuro.

%i bien este Ultimo resultado puede resultar alentador, la participacidn del sistermna catalitico
se pone en duda cuande al repetir la reaccion en ausencia de éste, el porcentaje de metil estiril
sulfurg aumenta a un 88%, En base a esto, se procedic a evaluar el efecto del catalizador v

optimizar las condiciones de reaccion para la obtencion mas eficiente del producto de interas.

2.3.3. Reacciones de obtencion de sulfuros vinilicos en ausencia de
metales de transicion
2.3.3.1. Reacciones de optimizacion, efecto del catalizador y de la presencia de
agua
Para continuar con este estudio, se reemplazd el iodurc de metilo por bromuro de bencilo
como halogenuro de alguilo, dada su practicidad experimental. Por otro lado, se llevd a cabo un
rapido cribado de bases, bajo condiciones similares a las gue se muestran en el Esquema 2.18,
tanto en presencia como en ausencia del sistema catalitico Cul/1,10-fenantroling, Los resultados

e pesumen en la Tabla 2.2,

IEEETEEW Cotimizacion de Is base y efecto del catalizador en Ia obtencion de 53
o

P

" : Catalizador?. | 5 P
Hntfj;l‘kﬁ'ﬁ‘ S B N, LRSI, o et

2 oweomo |7 s
Hf" Bane
1105, Th
Rendimiento {%)°
Ent.® Base o : (X} - :
Cul/1,10-Fenantrolina Sin catalizadar
1 Sin basze Q o
2z EOH 34 449
3 K PO, 22 a7
4 K L0, 28 13
5 "BUOK 77 a7

=5a wtilizaran 2 mL de salvente y 50 pl de agua, 025 mmad de Za y 1.2 equw. de 1, bromura de bencile v 1.4 equibv,
de base respectivamente, PCul 10 mmol%, 1 10-Ferantroling 20 mol. tRendimientos abtenidos por CG madiamte al
métodn de astandar intermo,

42




SINTESIS GINE-POT DE ALQUIL VINIL SULFURDS

CariTuLo 2
Et AUSENCIA DE METALES DE TRANSICION ¥ TIOLES

La primera conclusidn que se puede obtener, es que la ausencia de base en el medio de
reacckin, da como resultado la no deteccidn del producto 5a, ya sea en presencia como en
ausencla del catalizador, Otra observacidn interesante, es que en la mayoria de los casos, v tal
COMmo acurmid en los ensayos préliminares, hubo un incremento del rendimiento de S5a cuando
no participa el sistema Cul/1,10-fenantrolina. Este resultado sugiere que el anidn 8 formado en
el medio, se coordina con el centro metdlico de cobre, disminuyendo su reactividad frente a 2a.
Finalmente, y bajo estas condiciones de reaccidn, el 'BuOK resultd ser la base mds efectva, En
base a estos resultados, se utilizd la base "BuOk, y se descartd el empleo de algin catalizador
para llevar a cabo sucesivas reacciones de optimizacidn,

A continuacidn, se determind el efecto del agua en la reaccidn, como asi también de la
temperatura y el de la atmdsfera. Un resultado mds gue alentador, se obtuva al repetir las
condiciones de reaccidn de la Tabla 2.2, Entrada 5, pero en ausencia de agua. En este caso, la
conversion fue total y el rendimiento de 5a, cuantificado por ©G, fue cuantitativo (Tabla 2.3,
Entrada 1). Este resultado sugiere que el anidn alguil tiolato no se genera mediante una reaccion
de hidrdlisis en estas condiciones, sina a través de una destipacetilacién asistida por hase.

En la Tabla 2.3 e muestran los resultados de la optimizacion de [a temperatura, la atmdsfera

¥ el tiempo de reaccion,

Optimizacion de temperatura, atmasfera y tiempo de reaccion

(]
I
.- & T
Emt.® Temperatura [TC) Atmmdsfera Tiermnpo (h) Rendimiento [%)"

1 110 Mz T 94
2 110 Ma 1 L
3 i ] M2 1 94
4 25 M2 1 74
5 25 Aire i b2
(7] G0 Aire 1 72
7 ad Ajre 1 B2

*5e wtilizaron 2 mil de DME0, 0,25 mmol de Xa y 1,2 equiv. de 1 ¢ bromuro de bencilo, ¥ 1,4 equee. de 'Budi.
"Rrepndimientol abtenidod por G mediante &l método dé etdndar internn.

Una reduccidn drastica del tlempo de reaccién de siete horas a solo una, mantiene inalterado
el rendimiento [Tabla 2.3, Entradas 1 y 2), inclusive al disminuir la temperatura a &0 2C (Tabla
2.3, Entrada 3). Con el fin de evitar el calentamiento del sistema, se probd la reaccion a
temperatura ambiente [Tabla 2.3, Entradas 4 v 5), pero en estos casos el rendimiento decae a
un 74%, sl la reaccidn se lleva a cabo en atmdsfera inerte (Tabla 2.3, Entrada 4}, v a un 62% bajo

atmdsfera de aire (Tabla 2.3, Entrada 5). A fin de evitar los problemas experimentales que
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conlleva trabajar con atmdsfera inerte, s& intentd aumentar el rendimiento de 5a,
incrementando la temperatura, Los rendimientos de 3a aumentanm a 72% vy 82%, cuando la
reaccidn se desarrolla a 60 2C y 80 ®C respectivamente (Tabla 2.3, Entrada 6).

Las reacciones de aptimizackdn continuaron con la prueba de diferentes solventes. En la Tabla

2.4 e muestran estos resultados,

Optimizacion del solvente de reaccian
o}

5 i 5 Fh

Hy2 5K r
e 23 ‘BuOK

Ba
B0 *C, 1 b are
Ent? Solvente Rendimiento [%)
1 S0 B2
2 DMIF 62
3 MeCH 6
4 Piridina 5
5 Etanol ND
& PEG300 =5
7 Agua MD
E Dinxano <1
4 THF MO

#5a ytilizaron 2 mi de soheente, §,25 mmol de 2a ¢ 1,5 equiv, de 1 y omuro de bencllo, y 1,5 equis, de 'BulE,
SRendimientos abtenidos por CG mediante ] método de etdndar interns. KD no getectada

Los rendimientos para 5a fueron buenos cuando se probaron kos solventes polares aproticos
DMF y MeCH (Tabla 2.4, Entradas 2 v 3 siendo 62% y 68% respectivamente), pero menores en
comparacion al DMSO en las condiciones optimizadas (Tabla 2.4, Entrada 1). Los rendimigntos
no llegan al 5%, en el mejor de los casos, cuando se utilizaron solventes apolares o polares
priticos [Tabla 2.4, Entradas 5-83). En base a estos resultados, se eligid DMF para continuar con
este estudio, dada su capacidad para disolver bases y compuestos Organicos, su menor costo
respecte a e DMSO v el MeCHN, v con un punto de ebullicidn intermedic, Finalmente,
incrementando la relacidn sustratochase a 1.3 y reduciendo la temperatura a 50 2C, gl
rendimiento de la reaccion para la obtencion de Sa fue excelente (93% cuantificado por G y

76% aislado), luego de 1 hora de reaccion en DMF.

2.3.3.2. Alcances y limitaciones
Habiendo logrado con éxito un procedimiento de tipo one-pot para la sintesis de bencil estiril
sulfuros, se continud explorando los alcances y las limitaciones de esta metodologia, con una

variedad de sustratos arilvinil sustituidos [Tabla 2.5) v halogenuros de alquilo {Tabla 2.6},
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La sintesis de sustratos (E)-f-haloestirenos sustituides en el anillo aromatico (2a-e] v del
correspondiente [Z)-['-bromoestireno (Z2a) se muestrd en el Esquema 2.15. Estos halogenuros
vinilicos fueron probados en 3 reaccidn de obtencidn de sulfurgs vinilicos, aplicando las
condiciones de reaccidn optimizadas (DMF como solvente, 3 eguiv. de "BuDEk, a 50 2C durante

una hora en atmosfera de aire]. Los resultados se muestran en la Tabla 2.5,

Utilizacion de sustratos vinilicos en la obtencidn one-pot de sulfuros vinilicos

O kS 5 Pt
,,,I'L_ : oy, DME, BuOK i = 2
L TP R S s | TR
Hyl2 1 Sk i Kas

Ent.®  Sustralo (2a-e] Producto (5a-€) Rendimiento (%)™
§._-Ph

1 2a @A’ Sa 76
2* 2a 5a 72
3 2b 5a 69
4= Ila mvm I5a B4

5. .Pn
3 2c 5S¢ 7

¥ ]

&, .Fh

6 2d m 5d <50, 66'

Hy

c
3. _.Pn
7 e 5e WD, 728
Hy

5o utdhzaron Za-e (0,25 mmod], 1 (L5 equiv. |, bromuro de tencio {1.5 equie.), Bulk (3 equiv.), en 2 mL de solvente
4 50 °C por L h bajo atmcsfera de awe, "Hendimientos aslados. =5 partio del (F]-[%-bromaestirena y se obtuso el vinil
subfurp £ dervade, *5e utdipg cloruere de bencile como agente alguilante, *5e partid ded |Z1H1-bromoestinens y <2
obtuwd el vind sulfure 2 derivada, Tiempo de reaccitn: 2 h. "Realizada a 100 2C, Zh. ND: na detectads.

Se obtuvieron buenos rendimientos al utilizar los bromuros v cloruros de (E)-[S-estirilos v
bencilos para la obbencidn de 5a [Tabla 2.5, Entradas 1-3). El sustrato [Z)-f-bromoestirens T2a,
dio el correspondiente isémere £ [(£5a) con un rendimiento del 64% (Tabla 2.5, Entrada 4], Estos
resultados demuestran los productos obtenidos mantienen la estereoquimica de su
correspondiente sustrato. Por otro lado, se determing el efecto de los sustituyentes sobre el
anille aromatice del resto estirile. El derivade p-cloro 2¢, da como producto el sulfure S¢ con un
rendimiento comparable al del anillo sin sustituir {Tabla 2.5, entrada 5). Por otro lado, los
sustituyentes donadores de densidad electrdnica, g-metil [2d) y p-metoxd [2e), resultaron ser

menos reactivos frente al anidn bencll tiolato y requirieron mayor tiempo de reaccidn [Tabla 2.5,
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Entrada &) y mayores temperaturas (Tabla 2.5, Entrada 7} para obtener rendimientos aceptables
de los sulfuros vinilicos correspondientes (5d vy Se respectivamentel.

Para continuar con este estudio, se utilizaron otros halegenuros de alquilo, dando lugar a
compuestos vinilicos que poseen diferentes cadenas alifaticas unidas al dtomo de azufre. Los

resultados ohtenidas, se muestran enla Tabla 2.6

\FEICEX I Utilizacian de halogenuras de alguilo en la obtencidn one-pot de sulfuros vinilicos
o

+ Br ;“- DI.!F 'HI,J::IK %5
H,L‘-"{L‘E'K' Frt”":’*" * RT EOwihame

Ent.® Halogenuro de algquilo Producto (5f) Rendimiento (3

1 CHal pre e gy 5f 95

2 "B o R B ™~ 5g 93

3 By e S S 61

4 et SR e Vo ot 55

5 D—ar e S‘D 5 48

6 Ryl 0 ND -

F) Bl M = -

=5a ytillzaron 2 10,25 mmol), 11,5 aquis.), halogenuro de aiquile (1,5 eguly.], BuOK (3 equiv.), en 2 mi de soheante
a 50 “C por 1 h bajo atmabsfera de aire, FHendimeentas aislados.

Los halogenuros primarios gue generan antones alguil tiolatos primarios y poco impedidos,
dieron los sulfuros vinilicos correspondientes, 5f v 58, con rendimientos excelentes (Tabla 2.6,
Entradas 1 v 2). Al emplear el bromurg de cinamilo (Tabla 2.6, Entrada 3), el anion tiolato
formado, si bien es primario, tiene cierto impedimento estérico que se ve reflejado en una
disminucidn del rendimiento del producto Sh. Cuanto mayor es el impedimento estérico del
halogenuro de alquilo, se dificulta la sustitucion frente a 1, y mds aun el ataque del
correspondiante anidn alguil tiolato frente a 2a. Esta observacidn se pone en evidencia en los
resultados obtenidos con los halogenuros de las Entradas 4 v 5 de la Tabla 2.6. Finalmente, se
probd el bromurg de ciclohexilo (Tabla 2.6, Entrada &) v el halogenuro terclanio clorur de
tert-butilo {Tabia 2.6, Entrada 7], quienes no resultaron ser adecuados para la formacidn del
tioéster derivado. Esto se debe a que la sustitucidn por el anidn tioacetato 1 compite con la

reaccion de eliminacidn, favorecida por fas condiciones basicas del medio, siendo 8sta una
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limitacion de esta metodologia, ademds de los bajos rendimientos gue se observan en las
sintesis de algunos B-haloestirenos,

Finalmente, se logrd escalar la reaccidn partiendo de 6.5 mmol (1,2 g) de 2a en 25 mL de
DMF, obteniéndose 1,02 g de 5a (69% rendimiento aisladal,

2.3.3.3. Mecanismo de reaccidn
Considerando el efecto de los sustituyentes sobre el resto estirilo, la retencidn de la
configuracion del sulfuro vinilico respecto al sustrato halogenado, y el hecho que la reaccion no
requiera de un sistema catalitico gue involucre metales de transicidn, supone gue el mecanisma
gue opera @5 una sustituckon nucleofilica vinilica [S4V) clsica entre el halogenuro vinilico con el
anidn 4 gue se genera en el medio de reaccidn.” Esta reaccidn sigue un mecanismo de adicidn-
gliminacidn en pasos, con retencion de la estereoguimica v mediante un atagque nuclesfilico

perpendicular al doble enlace (Esguema 2.19),

=
H"I-".lﬂii"-x i
i -T- A,-‘”"‘ﬂ“‘:r"' H
X

A et s pg ——
i

4

A H

Mecanismao de adicién-eliminacion en pasos para la Ssv en la formacidn de sulfuras
winilicos.

Esguema 2.19

El ultimo desafio para esta primera parte, fue investigar ¢l mecanismo a través del cual se
estaria formando el anidn 4, dado a que segan lo observado con anterioridad, no implica una
hidrilisis clisica. Con este propdsito, se sintetizaron los tioésteres 7 v 8" Cuando estos
compuestos fueron sometidos a las condiciones optimizadas de sintesis de sulfuros vinilicos, no
se observo el producto esperado 5a al utilizar 7, mientras que se logrd abtener un 94% de 5a al
emplear el tiogster B (Esquema 2.20]. Esto demuestra la importancia de la presencia de protones

dcidos ubicados en posicidn « al grupo carbonilo en los tioésteres.

P DMF, &05%C 1 F"" I:IMF S0 1 h

e
‘BuCK, 2a ‘@J‘ _BuOK 28
——— 1y FEACTIGm P
Fh_.-J'L\.E,.-"‘u.. b Mo h L= 5a (945
T
IR 7o ctividad de los tioksteres 7 ¢ 8.

Dada la particular reactividad gue mostraba el tioéster 8, se llevaron a cabo dos nuevas

reacciones que invelucraron la presencia de bodure de metile como electrdfilo, Estas reacciones

se realizaron con la finalidad de "capturar” especies anidnicas claves que brindaran mas
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informacidn acerca del mecanismo. En el Esquema 2.21 se muestran los resultados de estas dos
reacciones, Cuando la reaccicn se lleva a cabo en un Unico paso, se detectaron los productos di-
y monometilados 9a y 9b. 5in embargo, cuando el ioduro de metilo fue agregado en una etapa
posterior, se encuentra el producto bencil metil sulfuro esperado 3¢, junto con kos esteres
benzoato y fenilacetato de metilo (9d v Se), mas un products de estructura no determinada 9F
0 9g proveniente de la dimernizacion de una fenil cetena, seguida de metilacidon. Cabe destacar
que este ditime producte fue detectade por CG-EM en muy bajas cantidades, por lo gue no fue

posible alslarto, siendo caracterizado sélo por el patron de fragmentacion de EM,

O C
CH4l, Bl Ph Ph
i F"th » Fn..-""‘*-us
s EQWC 1 h
H},{: ':H: El'll
Q fa, 22% b, BT %
Ph‘\-ﬁ"'u“'sﬂpﬂ ] .
PhGHs5CHy « PRODDCH, + PGH GO0,
2 171 OMF, "Bubik Sc a4 G
B0*C. 1h HyC Fiy (5
Z}CHA g TFh
: o + PR &
o M S0 g Pr

2T el W eaiclividad del tiodster B.

En base a estas evidencias experimentales, se propuso que el mecanismo de formacidén de
los ankones alguil tiolato implica, en una primera etapa, la desprotonacion en la pasicion o al
carbonilo en el tioéster, seguido de un reordenamiento electronico que da lugar a [a eliminacion
de una molécula neutra de cetena™ y la concomitante formacion del anidn 4 centrado en azufre

{Esquema 2,22},

IBusr -
0 gy o
Hzni"’ﬂ“ " H;‘:.‘::JT:‘S'-H ‘ LD E!_J
ol

Q
@J\ R —&?
5
‘BulOH
H3C

ST P Bl Wecanismao de formacion de aniones alquil tickato asistido por base,
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2.4. Conclusiones

Las reacciones de tiovinilacién para la obtencion de tioésteres vinilicos, no resultaron ser
exitosas, inclusive bajo la presencia de un sistema catalitico basado en cobre, el cual habia sido
dltamente eficiente en la preparacion de tioésteres arilices. El pobre alcance de esta
metodologia fue atribulda a la baja reactividad del anién fioacetato 1 frente al sustrato
empleado (2a),

La conocida reactividad de halogenuros vinilicos con otros nucledfilos de azufre, permitid
proyectar una metodologia en la que se utilice aniones tiolatos provenientes de tiodsteres mas
féciles de obtener.

Fremte a estos primeros inconvenientes, v ante la posibilidad obtener sulfuros wvinilicos
madificande las caractensticas electronicas del anidn participante, se logrd disefar y optimizar
una metodologia de tipo one-pof libre de complejos de metales de transicidn para fa sintesis
esterenselectiva de alguil estirl sulfuros con muy buenos rendimientos. Con esta nuevd
metodobogia sintética no fue necesario que se utilicen tioles como fuente de azufre, evitando
eipecies de olor desagradable y sensibile al aire, que normalmente dificeltan los procedimientos
experimentales, Ademds, se emplean condiciones suaves v cortos tlempos de reacckdn. Entre las
limitaciones mds importantes que esta metodologia presenta, se destacan la imposibilidad de
emplear halogenuros gue puedan reaccionar mediante una Ez, y los bajos rendimientos que se
obtienen en la sintesis de algunos sustratos.

Finalmentie, s& propuss un mecanismo de reaccion que explicaron bos resultados obtenidos
a lo largo del desarrello de este estudio. Este mecanismo implica la formacion del anidn tiolato
4 jir sty a partir de un ticacetato alguilico v asistide por "BUOK, con la liberacion de una molécula
de cetena, El producto de sustitucidn [5) se obtiene mediante una Sustitecion Nuclecfilica

Vinilica,
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[ ALISTMCIA DE METALES DE TRAMSICIHON Carituwo 3

3.1. Introduccion

Los seleniuros vinilicos son compuestos organicos gue poseen un atomo de selenio unido al
menos & un dtomo de carbono con hibridacion sp’ correspondiente a un enlace doble, En la
literatura se puede encontrar un gran nomero de articulos de revision que destacan las
interesantes actividades bioldgicas que poseen los compuestos que contienen selenio.’ Entre
ellas, se encuentran propiedades antioxidantes, inhibidores enzimaticos, agentes
fotoquimicterapéuticos, andlogos seleniados de aminodcidos v ofros productos naturales,
agentes antitumorales y anti-infecciosos, entre otras.!

Comao se explict en el Capitulo 1, muchas compuestos seleniados poseen una interesante
actividad antioxidante, gracias a su capacidad de mimetizar un Conjunto de enzimas
denominadas glutation peroxidasas (GPx). La clave de este comportamiento se encuentra en el
sitio activo, donde un aminoacido de cisteina es reemplazado por selenocisteina. Este dtomo de
selenio en el sitio activo de las GPx, permite catalizar la reduccion de hidroperdxidos a expensas
de glutatidn [G5H], protegiendo a los organismos del estrés oxidativo que estas especies puedan
ocasionar.! Desde que se descubrid que el compuesto Ebselen (1, Figura 3.1) mimetizaba a la
perfeccidn la actividad de la GPy,” muchas grupos de investigacién comenzaron a trabajar en el
diserio vy sintesis de otros mimeéticos de GPx, ya sea modificando la estructura basica de 1, o bien
modificindola completamente, perc manteniendo la presencia de un dtomo de selenia. El
compuesto 2 (Figura 3.1) que posee un seleniuro vinilico, también es mimético de la GPx.' Este
compuesto exhibio un comportamiento muy similar a 1, 8 pesar de no poseer un enlace 5e-N,
que hasta el momento se lo creia clave para cumplir con su papel antioxidante,

Otros ejemplos de seleniures vindicos con actividad bioldgica se muestran en el la Figura 3,1,
3-7. Durante muchos afos, la bisqueda para ampliar el espectro antimicrobiano, ha dadao lugar
a la aparicidn de numerosas metodologias sintéticas destinadas a modificar el esqueleto de los
antibioticos naturales y en particular los de [Hactamicos.! El reemplazo de azufre en penicilinas
y cefalosporinas por otros elementas (0, N, C y Se) dio lugar a importantes efectos quimicfisicos
¥ microbioldgicos dignos de estudie, Bl compuesto 4, mostrd una actividad apenas inferior que
su andlogo azufrado 3, pero muy superior a la cldsica ampiciling frente a algunos
microarganismos. Por otro lado, los mismos autores lograron sintetizar los dervados 4 = 7,

evaluando la actividad bioldgica de séko algunos de ellos.*
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3.1.1. Aplicaciones sintéticas de los seleniuros vinilicos

La reactividad de los compuestos organoseleniados esta relacionada principalmente a la
habilidad que tiene el dtomo de selenio de estabilizar tanto cargas negativas como positivas,®
En el caso particular de seleniuros vinilicos, la capacidad del selenio de estabilizar cargas
negativas, permite que una base ko suficientemente fuerte v voluminosa, come par ejemplo LA,
pueda ser capaz de tomar el protdn unido al carbano o (C,) al 3tomo de selenio, dando lugar a
un carbanidn vinllico que puede ser posteriormente funcionalizado con algin electrofilo
adecuado (Esguema 3.1, a). Sin embargo, cuando la base es menos impedida y mas nucleofilica,
camo por ejemplo n-Buli, se produce la adicicn al enlace doble [semejante a una adicién de
Michael), generando en este caso, un carbanidn alifitico en C, gue puede también
funcionalizarse con un electrdfilo (Esquema 3.1, b). Por otro lado, la capacidad del selenio de
estabilizar cargas positivas, permite la hidrolisis de selenivros vinilicos a compuestos carbonilicos
[Esquema 3.1, c}, a5l como también la adicidn de halogenuros de hidrégenao [XH) que da lugar a
1-hala-1-selenoalcanos (Esguema 3.1, d). Finalmente, los seleniuros vinilicos pueden oxidarse
facilmente mediante la accidn de oxidantes tales como H;0; o dcido m-cloroperbenzoico
[mCPBA), para dar lugar a selendxidos, que son los sustratos tipicos que pueden ariginar alguinos
por accion de la temperatura, mediante una syr-eliminacion (Esguema 3.1, e].®

Los selenjuros vinilicos tambien pueden participar en reacciones de cicloadicion [2+2] con
etilenos sustituidos, que dan como resuftado selenociclobutanos.” Los mejores resultados se

obtienen cuando los sustratos poseen grupos tomadaores de electrones,

a8
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Reactividad de seleniuros vinlices: (a) come nucledfilo; (b) coma acepior de Michael;
2 CERA (c] en |3 obtencidn de compuestos carbonilicos; (d] en la adicion de HX; (e] spn-
eliminacidn previa oxdacion.

El producto de oxidacion de un seleniurg vinilico es un selendxido vinilicn, Estos compuestos
son capaces de reacclonar con enclatos de cetonas, bajo las condiciones adecuadas, para dar
lugar a ciclopropil cetonas.® Los ciclopropanos también pueden obtenerse cuando se utilizan
aniones derivados de metilenos activades. Otra reaccién de interés que sufren los selendxidos
winilicos, es la formacion de seleno-lactonas cuando se ios hace reaccionar con dickoro-cetenas

u otras cetenas activadas®

PA{PFhyl; {10 maiT)
DN BOTC Fh TN
HyCO= B OH),
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Fd | THFEOC inGew |

Ph =]
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Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, empleands seleniuros
vinilicos como fuente slectrofilica.

La aplicacidn sintética mas reciente y novedosa de los alguil vinil v aril seleniuros, es su

empleo como una fuente electrofilica alternativa en las reacciones de acoplamiento cruzado de
Sonogashira, Suzuki, Megishi y Kumada, catalizadas por Pd (Esquema 3.21.% Una de las

principales ventajas de utilizar seleniuros organicos es su simple preparacion, siendo posible
59
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gobernar faciimente reacciones regio-, quimio-, y estereoespecificas. Debido & que el enlace
C-5e es mas labil que el entace C-X, la adicidn oxidativa del Pd a seleniuros organicos es muchao

mas rapida que con los halogenuros correspondientes. '

3.1.2. Métodos sintéticos para obtener seleniuros vinilicos

Debido a la versatilidad y utilidad sintética que tienen los seleniuros vinilicos, a lo largo de las
ultimas décadas se han publicade articulos de revision,'*"** g inclusive capitulos de libros,
dedicadas a desarmollar los avances mas recientes respecto a sus sintesis,

& continuacidn, se mencionaran las metodologias mas relevantes relativas a la sintesis de
sebeniures vindlicos, Para una mejor organizacidn de la Informacidn, se decidid dividir los
midtodos en agquellos que no requieren de un catalizador, v en aguellos en donde el catalizador

g5 clave para la obtencion esterecespecifica del seleniuro vinilico buscado.

3.1.2.1. Metodologias que no implican el uso de catalizadores de metales de

transicion

Las reacciones chdsicas mas empleadas en la sintesis de seleniuros vinilicos som la de Horner-
Wittig {Esquema 3.3) y la tipo Wittig (Esquema 3.4}, 5 bien la principal ventaja es la posibilidad
de preparar seleniuros vinilicos oon diferentes patrones de sustitucidn, las Fmitaciones mds
importanbes se centran en la baja economia atdmica, v en la obtencidn de la mezcla de isdomeros

E v 2 enla mayoria de los casos,

|I',;| R SeFh
P, CM ———
Ell’.‘:“’&"‘?" 1) LDA, -TB*C -
2) PhSeC
. e 8, 58-92%
LD,
THF, -78°C TF"E""':‘

'EI' 0
i Il
LRGN P .ON P s CH
ElO™ ) T — Eig |‘1?" 103 o |“’f"
OE Ph3aCl QOEs CE:
WSEF'h SePh

ISR iieoccion de olefinacion de Horner-Wittig en |a obtencin de 9.

En el Esquema 3.3 se muestra un ejemplo de olefinacidn de Horner-Wittig para la ohtencién

de a-fenilselenoacrilonitrilos {9). En esta reaccidn, el clanometilfosfonata (B), se trata con una
base con el objetive de generar un carbanion en el metileno activado. Este anidn reacciona con

un reactive electrofilico de selenio (por ejemplo, cdlorure de fenilselenilo, PhSeCl), que da lugar

R
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al intermediaric 10 capaz de generar un nuevo carbanion gue reaccionard con un aldehido
{RCHO). El compuesto 9 se genera como resultado de eliminar el fosfonato correspondiente. ™
La preparacion de ésteres o [insaturados, funconalizados con un grupo seleniado en
pasicion o (13}, se puede llevar a cabo mediante una reaccidn de tipo Wittig (Esquema 3.4). En
este caso, se emplea un fosforano poco reactivo 12, obtenido a partir del halogenuro 11 v
trifenilfosfina (PPhy), que reacciona con un aldehido, en presencia de acido benzoico como
catalizador.™ Esta reaccion permite la preparacion de un gran nimero de seleniuros vinilicos
empleando una fuenta alternativa de calentamiento como ko son las microondas (M.O.), pero
con la principal desventaja que se abtienen bajos rendimientos, ¥y una mezcla de los isomeros £

¥

J\ 3 = 3F=< MO, (560
PhSe” ~COOEr PR PhCOOH (eat )
11 Thoa

IR e e o it n  btencionde 13

La reaccidn de condensacion de Knoevenagel también se empled en la sintesis de seleniuros

wvinilicos, tal como se muestra en el Esquema 3.5. En este ejempbo, un 2-fenilselenoacetonitrilo
o un acetato de 2-{fenilselenoletilo, reaccionan con un aldehide en presencia de una mezcla de
KF/Alx0:, bajo condiciones libres de solvente v a temperatura ambiente * Este procedimiento
permite obtener seleniuros vinilicos funcionalizados con rendimientos de moderados a muy

buengs, pero como una mezcla de los isdmeros Ey Z.

Reaccidn de condensacidén de Knoevenagel en la preparacidn de seleniuras vinflicos
funcionalizados.

Esguema 3.5

Los seleniuros alguinilicos 14, son empleados para obtener seleniuros vinilicos a través de
reacciones de adickin [Esquema 3.6}, Debido a que el mecanismo de adicion es spn, se logra
obtener sdlo uno de los isdmeros de los seleniuros vinilicos correspondientes. En el Esquema

3.6, se muestra un ejemplo de hidrozirconacian de un seleniure alquinilico.*® El clorhidrato de
61
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bis-[ciclopentadieniljzirconio 15, se adiciona al triple enlace, generando el intermediario 16, que
mediante una posterior reaccion de protonolisis origina isomero 2 del seleniuro vinitico
carrespondisnte 17, con rendimientos de moderados a muy buenos. Al igual que |a
hidrozirconacion, los seleniuros alquinilicos también fueron empleados en reacciones de
hidroaluminacidn, hidroestafacién, hidroboracién, e hidrosilitacicn, En todos los casos, se
ohzerva la esterensspecificidad de 13 reaccion y en algunos de ellos, los productos abienidos se

emplearon como sustratos para reacciones posteriores (Suzuki, Stille, etc.)

o
" Funiliza Sa"Bu

T B4 - B¥%
g o —_— }=< wrmasn 7
-l H H H arclvEnamanis
16 17

CpZriHiCl, 18

R———58&"Bu THF 0°C

14

Hﬂn::ldn de hidrozirconackén de 14 para |3 obtencidn de 17,

En el Esquema 3.7 se muestran dos reacciones que posibilitan la obtencidn de seleniuros
vinilicos mediante el emples de alquinos como sustratos de partida. 5i bien en ambos casos se
parte del mismo sustrato, los mecanismos de reaccion son muy diferentes. El primer ejemplo
muestra la formacion de especies nucleofilicas de selenio a partir de un derivado diseleniado y
MaBH.: en etanol coma solvente, Los anianes selenalatos farmados en eite paso, son capaces de
reaccionar con un electrdfilo alquinilico adecuado, come por ejemplo el fosfonato 18, y que
mediante el mecanismo de adicién de Michael se obtiene el producto 19.% Por otro ladao, un
agente electrofilico de selenio [R5eX), puede reaccionar con un alguing rico en densidad
electrdnica, obteniéndose un intermediario insaturado seleniado ciclico de tres miembros {20,
el cual puede reaccionar con cualquier nucledfilo presente en el medio para dar origen al

seleniuro vinilico 2111

[a}
o 2
WS RiSeSeR?, MaBH,
—  TDEt  EMH, 18-22h
E1d
18 R'=R* = "8y Ph
i
{= 1 s
SE-"'_j | S,
Ph——— & FSaf —— [ _._,_,.f:'h ] e >=1
PR g & Hu P (™
R = alquiio; X = Cl, Br et | i

Emplee de alguings en la obtencidn de seleniuros vinilicos con: {a] especies nudecofilicas
especies electrolilicas de selenio,

G2
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1.1.2.2. Metodologias catalizadas por metales de transicion

Se conpcen muchas metodologlas para la sintesis de seleniuros vinllicos empleando
diferentes complejos y nanoparticulas de metales de transicion.™ La participacion de estas
especies permite no 58k un aumento significativa del rendimiento de los productos, sino que
ademas controlan perfectamente la estereoquimica del producto formado. Por lo general, los
sustratos empleados son los halogenuros vinllicos, aungue también se han usado exitosamente
sales de vinil fenil iodonio, vinil trifluoroboratos v enoles de fostatas y tosilatos. Por otro lado,
entre los metales mas usados se destaca el cobre, aungue se conocen también ejemplos en los
que se emplea paladio e incluso lantano,

En el Esquema 3.8 se muestra un ejemplo en el que se utilizd paladio como catalizador en la
reaccion de obtencitn de seleniuros vinilicos.™ Los sustratos empleados en este procedimiento
son bromuros vinilicos, v 1a fuente de selenio son diariddiseleniuros. El enlace Se-52 g5 activado
mediante el clivaje asistido por la sal de ioduro de indio (1] [Inl), que se inserta mediante un
mecanisme similar a la adicldn oxidativa, generando el intermediario 22, capaz de interactuar
miediante un paso de transmetalacidn com el complejo de paladio v bromuro vinilico, dando lugar
al producte buscado con altos rendimientos. La limitacidn de esta metodologia es que el uso de
(E1-4-bromeestireng como sustrato, promueve la f-eliminacidn, obteniéndose la mezcla de los

isdmeros Ey £ al final de la reaccidn,

e
ir'h + (PhSel
PAIPPTaly 11,5 Mot e l
]
B 4 (PRSey . e |
THF, Temp. Amb , S h T0 - §0% I
.
Ph3s” “SePh
| 22 ;

ﬂht-m:[ﬁn de seleniurgs vinllicos catadizada por Pd y asistido por In,

Un ejemplc en el que se empbed cobre como catalizador, s& muestra en el Esquema 3.9. En
este caso, las condiciones optimizadas implican el uso de liguidos ignicos como sohvente a una
temperatura de 110 2C, Los derivados diseleniados son nuevamente los reactivos empleados
como fuente de selenio, pero en este caso la activacidn del enlace Se-5¢ se promueve mediante
una reaccion de reduccidn asistida por zinc metdlico (Zn”), gue da como resultado los aniones
arilselenolatos correspondientes [23). Los rendimientos obtenidos mediante este procedimiento
son.de buenos a moderados, v se logrd demostrar que el solvente y el sistema catalitico pueden

ser reutilizados hasta cuatro cichos sin observarse una caida significativa del rendimiento, ™
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Cul {20 mof) -

B . (RiSa) L.Ps!:u-.:mn-mmyr__ Hr.-%_,,sen
R Zn, [Bmim]BF, BS . g4o
R & R = alguia, aia 1109, 24 b

t:hteh-:ldn de saleniuros vinilicos catalizada por Cu en liquidos idnicos,

Nanoparticulas de &xido de cobre [nano-Cul) también se emplearon en a3 sintesis
estereoselectiva de seleniuros vinilicos |Esquema 3.10}. Las condiciones optimizadas implican el
uso de DMSD como solvente, a 80 2C vy tiempos de reaccion no superiores a las 4 horas. A
diferencia de los ejemplos anteriores, |3 activacion del enlace Se-5e y la obtencion de 23 se

promueve por la base KOH.2

nane-Cull (1.5 mofh) %Eth
£ 4 (PhSa); = |Ar
m,.--"ﬁa.-;:r,.r 5 OMS0. FOH a5 . 5a%

4h
X =Cl 8, B

(2T VRO Emples de nanoparticulas en ka sintesis de selenluros vinilicos,

En bibliografia se pueden encontrar muchos otros ejemplos para la sintesis de seleniuros
vinilicos catalizada por metales. 5in embargo, los procedimientos no son esenclalments
diferentes a los desarrollades anteriormente. 5S¢ pueden encontrar metodologias donde se
emplean sales de Cull)™ o catalizadores de Culll) soportados en sdlidos inertes de AlLO,, ™
nanoparticulas de Cu{0)* e incluso dxidos de metales mucho mas baratos y poco toxicos como
el lantano,”™ o mas caros, pero nobles y robustos como el rodio * A excepcidn del procedimients
catalizado por rodio, que emplea selenofenoles como fuente de selenio, el resto utiliza diarll
diselenios, limitando las metodologias en la obtencidn de sdlo wvinil aril seleniuros, El agente
reductor mas empleado para obtener los aniones 23 es el 2inc metialico,™ aungue también se

utiliza el KOH* y en menor medida el NaBH,. ™

3.1.3. Fuentes de selenio en Sintesis Organica

Un dtomo de selenio puede ser incorporado en una mobécula en forma de electréfilo, como
un nuckedfilo, o inclusive como un radical. Por lo general, las condiciones de reaccidn son las

responsables de la guimio-, regio-, y estéreoselectividad con que el resto selenlado se Incorpora
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en la molécula. Una vez que el selenio ya estad incluide, puede ser convertido en otros grupos
funcionales, o bien puede ser manipulado en reacciones posteriores, ™™
alpunas especies electrofilicas de selenio, como la N-fenlliselenoftalimida v el bromuro v
Cloruro de fenilselenilo se enceentran actualmente disponibles comercialmente. Estos derivados
representan los reactivos electrofilicos de selenio mas usados en la introduccion de selenio a
maléculas arganicas. Por otro lado, los precursores mas versatiles para la preparacion de varias
especies electrofilicas de selenia, son los reactivos diseleniados. Estos pueden ser transformados
en sus respectivos clorures y bromuros de selenila al tratarlos con clore melecular en a-hexans,
o con bromao molecular en THF respectivamente, Finalmente, estas especies se pueden preparar
in situ empleando otros oxidantes inorgdnicos como el KNOs,™ el Ce(NHa):{ND:): (CAN)Y el
Mn{OAC):™ y el (MHL):5:0s
Existen muchas metodologias Otiles para preparar especies nucleofilicas de selenio. Entre
todas ellas, la insercion de un atomo de selenio a un enlace C-M |carbono-metal) (Esguema 3.11,
a)," y el clivaje reductivo de un enlace Se-Se en compuestos diseleniados (Esquema 3.11, b)™
son las gue se aplican con mayar frecuencia, Un gran nimero de agentes reductores han sido
usados para llevar a cabo el clivaje reductivo de Se-5e, entre ellos se pueden enumerar el sodio
metdlica, los hidruras de MaH, NaBH., LIBEt:H, LIAIH,, 'BuAIH v los compuestos Bu:P-NaOH v
Emilz Ademds, los procedimientos mds actuales logran reducir dialguil v diarll diselenios
empleando Zn/ZrCly,® InfAICL* o Zn/RuCh* para formar los selenalatos de zine ([RSe]:Zn). Por
otre lado, las sales de indio (1) fueron empleadas en la reduccidn de diseleniuras para dar los
correspondientes bis{selenolatos) de indio (1), 22.*° Finalmente, las aniones selenolatos pueden
obtenerse como resultado de la dimerizacion reductiva de selenocianatos organicos [R5aCN|,
mediante agentes reductores adecuados v en la cantidad de equivalentes necesarios. Lin
numero de equivalentes de reductores menor al necesario, arigina las especies diseleniadas

correspondientes (Esquema 3,11, ¢).™

o O ppann Sy
L+ B — i rratant Reduchr
RMge + 5p° === Agente Reducion = Ma, MakH, MaBH,,

K=ol Bl Li#IERH, LiadH,, WugAdH, BusP-NaH,
' Smly, EnfdrCly, LadAliGh 0 ZRuCly, InBra Inl

= Agarie Apanie

Rediscice Reduciot
REaCN —= 172 RigSaR ——=

ISRy formacion de espedies nucleofilicas de selenio.
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Una wer que el selenio logrd ser incorporade dentro de una molécula, el compuesto
organoseleniado obtenido puede ser empleado como precursor radicalario en reacciones
mediadas por radicales, ™ Algunos precursores gue son empleados usualmente &n reacciones
radicalarias, como por ejemplo BusSnH, pueden emplearse también en reacclones gue
involucran compuestos organoseleniados. Esta versatilidad esta fundamentada en la
polarizabilidad que posee el atomo de selenio v la labilidad de los enlaces C-5e y 5e-H que éste

&5 capaz de formar.

3.2. Objetivos

En el Capitulo 2 se desarrolld una metodologia mediante la cual fue posible obtener de forma
esterenselectiva sulfuros vinilicos, mediante un procedimiento de tipo are-pot, libre de metales
de transicion, y bajo condiciones suaves de reaccidn, El uso de tioacetato de potasio {MeDDSE)
como fuente de azufre, permitid la preparacidn de tioacetatos alquilicos cuya posterior
fragmentacién dio origen a fa formacidn in situ de anlones tiolato, evitando la manipulacion de
tioles, Partiendo de este antecedente, y considerando las aplicaciones sintéticas que tienen los
seleniuros vinilicos, se propuso extender [a metodologia sintética antes descrita a la formacion
de e5tos compuestos, Con el objetive de encontrar una metodologia simifar a la antenior pero
cantrada en ka obtencion de los analopos seleniados, se pensd en la posibilidad de usar ka sal
selenocianate de potasio (KSeCH, 24) como fuente de selenio. Al lgual gue el MeCO5K, KSeCN es
de facil manejo, se encuentra comercialmente disponible, y es ampliamente utilizada como
fuente de selenio en reacclones de formacion de selenocianatos e isoselenacianatos orgdnicos,™
cuyas reactividades moderadas permiten su interconversion a otros grupas funcionales de gran
interés en Quimica Organica," Teniendo en cuenta este objetivo general, 1a busqueda de un
nuevn procedimients para la sintesis de seleniuros vinilicos, se desarrollard siguiendo los
sigulentes puntos:

v Evaluar los alcances v las limitaciones del uso de KSeCN como fuente de selenio en
la formacidn de aniones alquilselenolatos (R5e).

+  Estudiar la reactividad de los aniones RSe’ frente a sustratos vinilicos con el fin de
obtener seleniuros vinilicos, buscando las condiciones de reaccidn dptimas gue
permitan su obtencidn con elevados rendimientos.

¥ Enbase alos resultados observados, proponer un mecanismo de reaccidn gue logre

explicar los mismios,
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3.3. Resultados y discusién

3.3.1. Reactividad del anion SeCN" frente a halogenuros organicos

Para comenzar con este estudio, se evalud la reactividad del anidn selenocianato {5eCN, 25)
frente a diferentes halogenuros organicos. Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en DMF
coma solvente. A temperatura amblente, 25 reacciona efectivamente con sustratos bencilicos
coma el bromura de bencila {BnBr], obteniéndose el selenocianato de bencilo 26 en forma
cuantitativa en los primeros cinco minutos de reacckan. Sin embargn, 13 reactividad frente a
sustratos alifaticos fue moderada. Cuando se empled el bromuro de n-octilo [27), se cbserve
sdlo sustrato sin reaccionar cuando la reaccidn procedid a temperatura amblente durante bos
primenos 5 minutos. 3in embargo, el producto de sustitucidn 28 fue obtenido cuantitativamente
cuando la temperatura se elevd a 100 2C, Finalmente, se utilizd el sustrato vinilico bromuro de
(El--estireno (28a). El producto de sustitucién no se detectd cuando la reaccion fue llevada a

cabo a 100 2Cy durante 2 horas, Los resultados anteriores e resumen en el Esquema 3,12,

DrF "

(8] g g * KSg0H =—————=| Ph SeCN | mj HyG Bir DME___ Mo nay
i o 24 TR Amb, 28, 100% : H * KSeCN Tamp Amb.,  eaccion
5 min . AEes
7 24 B rman

C. .-5eCN B .
& min 28, 100% 92 24 2h boirs

Reactividad del anion SeCH- {25 Hrente & diferentes halogenuros organicos,

Estos resultados sugieren la posibilidad de generar aniones selenolatos 23, a partir de los
selenocianatos orgdnicos correspondientes, generados in site en un paso anterior, en presencia
del sustrato vinilico, cuya reactividad es nula frente al anidn 25. Ademas, seria factible que los
aniones 23 reaccionen frente al halogenura vinilico, tal como lo hacen ks aniones azufrados

analogos, obteniendo el seleniuro vinilico correspondiente.

3.3.2. Sintesis one-pot de seleniuros vinilicos en ausencia de metales

de transicion

Como s& explictd en la seccion de introduccion del presente capitulo, los selenccianatos
organicos pueden dar arigen a los aniones selenclatos correspondientes mediante una reaccidn
de reduccian. Uno de los reactivos que se emplea frecuentemente para este tipo de
transformaciones es el borahidruro de sodio (MaBH.).™ Para continuar con este estudio, se llevd
a cabo la reaccion en presencia de este agente reductor,
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En una primera etapa, s hicieron reaccionar los halogenuras organicos (F]-[}-bromoestireno
(29a) y bromure de m-octile [(27) junto con la sal K3eCN (24), empleando DMF como solvente y
calentando durante 10 minutos, a 100 2C, con el objetivo de garantizar que se complete la
reaccidn de Sy entre 25 y 27, Una vez transcurmido este tiempo, se adiciona el NaBHs y se dejo
reaccionar durante una hora a la misma temperatura, Esta reaccidn fue realizada bajo atmosfera
inerte de nitrdgeno. Bajo estas condiciones, se logrd detectar el selenivro vinllico esperado 302,
con un rendimiento del 49% (Esquema 3.13),

A pasar que se logrd obtener el compueste buscada, se puda observar un subproducta en el
medio de reaccidn, Mediante espectrometria de masas, se logrd determinar gue la identidad de
este compuesto corresponde al selenoéter simétrico disn-octilsebeniuro (31). Este subproducto
proviene del atague nudleofilico de un anidn f-octilselenolate 23 al carbono 1 de la cadena
alguilica del primer producto de sustitucidn 28.* Para evitar este inconveniente, se procedio a
aumentar los equivalentes de 24, 27 v MaBHa: respecto al sustrato 29a. Bajo estas nuevas
condiciones, el producto 30a fue obtenido con un rendimiento del 57%. 5i bien 31 fue detectado
BN mMenor proporcion gue en la reaccion anterior, también se detecto un nuevo subproducto 32.
Luego de un analisis espectroscdpico, se logro identificar a 32 como el di-n-octildiselenio. El
origen de este nuevo subproducto, es mediante un ataque nuckeofilico del anitn 23, a un itomo
de salenio electrofilico de una molécula de 28 formado en la primera etapa de reaccion. ™ En el
Esquemna 3,13, se muesira la reaccidn general para la obtencidn del seleniuro vinllico de Interés

30a, v los mecanismos de formacidn de los subproductos 31 y 32,

H:C..E !..E-B CHy
Ph-v%'ﬂr P HiC Br OMIF, M5, 100 52 _,%rE'E CH; ] 1"-:
L8} + KZaCN = Ty _-i_.-umrmn T Fh ”.'H"T % kY
98 24 3 2 MaBH, 1 h Moy Se=Se oy
¥ T
1z

i
HiC., .34, . .CH Hat: e 5. . GH H - .
al -1__'.;- 'E""r; : [ Hﬁ:h:‘m +._._,.-" tHT-' a - :-EHEE' SEH{LH:l
4 - B 23 i

{a] Reaccidn one-pot para la obtencidn de 30a. {b) Mecanismos de formacidn de los

Esquema 3.13
R b productos 31y 32

3.2.2.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion

Las primeras condiciones de reaccion ensayadas para la obtencidn del primer seleniuro
vinilico 30a, ofrecieron rendimientos buenos. Sin embargo, estas condiciones deben modificarse
pardmetra por pardmetro para lograr el mejor rendimiento posible, bajo condiciones

razonables, El primer paso de la blsqueda fue la prueba de diferentes solventes. Inicialmente,
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s¢ habia observado que al emplear DMF como solvente, se obtenia un 49% de 30a cuando 13
relacidon de 29a, 24, 27 ¥ NaBHs erade 1,0, 1,2, 1,1, v 2.4 respectivamente (Tabla 2.1, Entrada 1},
sin embargo, cuande la relacidm de los reactivos se aumentd a 10, 13, 12 ¥y 26
respectivamente, el rendimiento de 30a se incrementd a 57% (Tabla 3.1, Entrada 2). Debido a
gue estas dltimas condiciones ofrecierom mejores resultados, las mismas fueran utilizadas para
realizar las reacciones de optimizacion de solventes. Los resultados de este estudio s& muestran

enla Tabla 3.1.

Optimizacion de solventes en la obtencidn one-pot de 30a
. w,[m%seﬁcm]. i v 3
08

1) 10 min (Su)
2} MaBHy, 1 h
Ent.* Solvente Rendimiento 30a (%)* Relacion 31/32°

1° DOMF a9 9541
2 DME 57 70/30
3 DS0 56 BOS20
i el a8 23717
5 MKP 59 97/3
& Toluena WD M.D.
7 Dioxano WO 396
a THF ND 1/99
9 Etancl <5 90410
10 PEGIAOD 53 B80/20

5 pssaran 0,25 memod fe Ma vy una relaciaon 1 ; 1.3 1.2 : 2,6 de 298, 24, I7 ¥ MaBH: respactivamants. *Cuantificadn
por O6 por el métedo se estandar interno, “Refacitn 1: 1,7 01,1 2,4 de 293, 24, 27 v NaBH: respectivamente, dRacada
en fa refaciin de dreas obtenidas por €6, NO; Mo detectado

Los rendimientos de 30a encontrados para los solventes polares no proticos como DRF,
D50, MeCN v NMP, fueron los mejores v rondan entre el 50% v 60% (Tabla 3.1, Entradas 2-5].
Los solventes no polares tales como tolueno, dioxano ¥y THF, no mostraron ser efectivos para
esta reaccion (Tabla 3.1, Entradas 6-B). En presencia de solventes polares proticos, el producto
30a s= obtiene en forma de trazas utilizando etancl como solvente, y en un 53% cuando se utilizg
PEGIOD (Tabla 3.1, Entradas 9 y 10). En la mayoria de las reacciomnes, los subproductos 31 y 32
estan presentes. La relacion entre sus concentraciones se muestra en la cuarta columna de |a
Tabla 3.1. 5i bien los resultados obtenidos al emplear DMF v NMP fueron comparables, se
decidia continuar utilizanda DMF como salvente, dada la alta toxicidad gue presenta la NMP,

Es importante aclarar en este punto, gue si un equivalente de 32 es reducide con dos
equivalentes de MaBHs, se podrian formar dos equivalentes del anidn s-octilselenclato 23, el
cual podria reaccionar con el sustrato en un paso posterior. Sin embargo, existe una desventaja

al obtener el subproducte 31 en concentraciones moderadas, ya gue su formacidn implica una
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menar disponibilidad de 23, debido a que en estas condiciones de reaccidn, no es posible 1a
reduccion de un selenocéter a un anidn selenalato.

A continuacidn, se estudid el paso de formacidn del anidn selenolato a partir del
selenocianato correspondiente. Con este fin, se llevd a cabo un cribado utilizando diversas
reductores v bases que puedan cumplir con este propdsito. En la Tabla 3.2 se resumen estos

resultados,

m Optimizacion de reductares y bases en la obtencidn one-ped de 30a
e o m . g DMEN WO [Fh,%sui_ﬁm,] e w

1) 10 min (5,2 st
2) BassfRaducior,
ih
Ent® Base / Reductor Rendimiento 30a (%" Relacidn 31/32°
1 MNaBH. 57 J0/30
2 MaH 22 1000
34 BudK <h 32/68
4 K:POa <5 O 1m0
5 EOH <h 10/90
B* K:CO; ND 0,100
F) DABCO ND MO

#5a usaron §.25% mmol de 29a y una relacidn 1: 1,3 : 1,2 - 2.6 de 298, 14, I7 v MaBH: respactivamants, "luantificads
por G por el metodo de estandar interno. “Basada en b relackin de dreas chitenidas por 6. *5e detectd la formacian
de p-octilfenilacetinilisleniuro, "5dlo 4& datecta 28 v 32, MD: Mo detectado.

Utilizando NaH como reductor, @l rendimiento de 30a decae a un 22% (Tabla 3.2, Entrada 2).
Al utilizar "BuD¥ como base, no se observd el producto 30a, y en su defecto se obtiene un nuevo
producto no detectado en las reacciones anteriores & kentificado por Espectrometria de Masas
v RMA *H como n-octilfenilacetinilselenura (Tabla 3.2, Entrada 3}, Este resultado inesperada fue
retomado v explotado en estudios posteriores, cuyos resultados se encuentran en el Capitulo 4
de la presente tesis doctoral. Finalmente, con el resto de [as bases (KaPOy, KOH, K005y DABCO|,
30a se detectd en trazas (Tabla 3.2, Entradas J-7).

Si bien los dltimos resultados pudieron parecer poco alentadores, un estudio mas detallado
de los perfiles cromatograficos de los crudos de reaccidn, mostrd que para el caso del KsPO.,
soilo 32 era otenido exclusivamente {Tabla 3.2, Entrada 4), mientras que con K00, se observa
32, acompafado de 28, Lejos de ser malos, estos resultados demostraron gue bajo ciertas
caondiciones de reaccidn, se puede obtener en forma exclusiva el compuesto 32, Teniendo en
cuenta gue kos aniones selenolato pueden obtenerse mediante una reduccidn de compuestos
diseleniados, s propusa llevar a cabo la misma reaccion one-pot pero en tres etapas: enoun
primer lugar, la reaccion de 542 entre el halogenuro de alguilo y KSeCN; luego iz formacion del

diseleniuro 32, a partir del selenocianato de alquilo 28 formado en el paso anterior y asistido por
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KaPOy; v finalmente la reduccion de 32 para la formacion del anidn selenolate v su posterior
atague nucleofilico al sustrato vinilico,

En la Tabla 3.3 se visualiza el esquema general de la reaccion one-pot en tres etapas para la
chtencidn del seleniuro vinilico 30a, junto con el resultado de las dltimas reacciones de
optimizacion que constan de la variacidn de la relacion entre reactivos, atmdsfera y tiempos de
reaccion, El agente reductor utilizado para la fragmentacion de 32 fue NaBHa, va que habia

brindado los mejores resultados en las reacciones anteriores,

Evaluacion de la relacion de reactivos, atmosfera y tiempo de reaccion para la

Tabia 3.
Bl cbencicn one-pot en tres etapas de 30a
L#SIF  Afmgatens,
100 T Ze, CH
rl-= . 4 - T mﬁ' [mf%"m'{.f’r q
POy T h
J) HalBH,. hempa
Ent.3 Relacion de reactivos {aquiv.) Condiciones Rendimiento
: 293 24 27 KaP Oy MNaBH:  (otmdsfera/tiompa)® 30a (%)
1 1-:' 1|3 If2 1|3 1.-3 NLih EE'
2 1,0 1.5 1,35 1.5 1.5 Mi 1h 75
3 1.0 1.5 1,35 15 1.5 Ajre, 1 h 76
4 1,0 16 13§ 1,5 15 Aire, 2 h 80 {71)

*5g usaron 0,75 mmel de sustrato y uma relacién de 29a, 24, 37, €.PO, ¥ MaBHe COMo se muesira en la segunda
columna respactivamente. "Tiemps da reaccidn del paso de reduccdn con MaBHe, “Cuantificado per 06 por &l método
e gstandar interno, Aendimanto alslade entre parédrtesic

32 comenio partiendo de una tercera etapa gue consistia en una hora de reaccion,
observando un rendimiento de 30a del 66% (Tabla 3.3, Entrada 1). Con el objetivo de mejorar
este rendimiento, se aumentaron los eguivalentes del K5eCH y del halogenuro de alguilo siendo
1,5 v 1,35 respecto al sustrato vinilico, obteniendo un rendimiento del 75% (Tabla 3.3, Entrada
2}. Cuando la reaccion se realizo en atmosfera de aire luego de una hora, el rendimiento
obtenido fue del 76%, siendo no muy diferente a la reaccion llevada a cabo en atmastera inerte
[Tabla 3.3, Entrada 3], mientras que despues de dos horas de reaccion, el rendimiento asciende
aun BO% [71% aisladno, Tabla 3.3, Entrada 4). Siendo esta itima condicidn la que afrecia el mejor
resultado luege de una serie de reacciones de optimizacidn, fue seleccionada para llevar a cabo

los estudios de alcances y limitaciones de esta nueva metodologia,

3.2.1.2. Alcances y limitaciones

Una vez encontradas las condiciones éptimas de reaccidn para |a obtencion ane-pot en tres
etapas del seleniuro vinilico 30a, se procedic a estudiar bos alcances y limitaciones de este nuevo
procedimiento, maodificando los sustratos vinilicos v los restos alquilicos unidos al atomo de

salenio en los selenpeteres vinilicos.

Tl
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Fara comenzar con este estudio, se utilizaron una serie de halogenuros y psewdo-halogenuros
alquilicos, metflico, primarios, secundarios, terciarios y bencilicos. Los resultados se muestran
en la Tabla 3.4

Utilizacion de halogenuros alguilicos y bencilicos en la obtencién one-pot en tres

Tabla 3.4 : : e
3 etapas de seleniuros vinilicas
DMF, aire =
B'r - -"H' _ulﬂg.:.;—.- r"r;\'-':h-.,-“' -
P s KSeCN + R momintsd |7 sy P
Taa 4 R=algule 21 KPOg 1H
31 NalH,, 2 h
Ent? H-X Producta Rendimiento (%)
WSE CH.,
Ph =
1 . i : 30a 71
2 et ¥ o 30a 83
3 CHy e 30b 95
4 gy e Ve LW 30¢ 7

|

Bir ”’%&‘@l 30e 21

GH; o 58 CHy
7 Mo i S 30f ND
Hal™ CHy

Sk
F
9 /g\ﬂ JU 30h 48
F Frl-'%s“
4] B n|
10 (OICK\E" ﬁ S 30 21
Bir e Vo d
L be
11 30§ 25
| p-h"'%ae

*hp ysargn 0025 mumol de sustrato y una relacidn de 298, 24, 27, K.POs y NaBH, de 10 115 : 1,35 - 1,5 1 1,5
respectivamente, en 2 mL de OMF como salveate, 3 100 °C en atrnbsfera de aire. Mendimentos alslades. NO: Mo
detectado

Tal como se mestrd anterigrmente, el empleo de bromuro de n-octilo proporciond un

rendimiento del 71% de 30a (Tabla 3.4, Entrada 1), mientras que el empleo de tosilato de -
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cciilo, ofrecid un rendimiento del B3% (Tabla 3.4, Entrada 2). Cuando se utilizd ioduro de metilo
coma halogenuro de alquila, se obtuvo un rendimiento del producto 30b del 35%, debido al muy
bajo impedimento estérico que ofrece el grupo metilo en toda las etapas de |a reaccicn (Tabla
3.4, Entrada 3). El empleo de bromuro de 3-buteno, dio como resultado un 71% del producto
30c, valor que se asemeja al de la Entrada 1 por tratarse de um bromuro primario alifdtico lineal
(Tabla 3.4, Entrada 4}, Um rendimients del B5% se observd al utilizar el bromuro de
metilciclohexano como halogenuro alquilico (Tabla 3.4, Entrada 5). Una caida en el rendimiento
(21%} se observt al utilizar un halogenuro secundario como el Bromuro de ciclohexilo (Tabla 3.4,
Entrada &). Ademas, cuando se usd cloruro de f-butilo, no se logrd detectar su seleniure vinilico
correspondiente 30f (Tabla 3.4, Entrada 7). En estos dos dltimos casos se hace evidente una
posible competencia de la reaccion de E; promovida por el medio basico, aparte del gran
impedimento estérico que ofrece el anign selenolate derivado de ellos,

El empieo de halogenuros bencilicos también fue considerado en este estudio de alcances
sinteticos (Tabla 3.4, Entradas 8 - 11). Usando el bromure de bencilo se logrd obtener 44% del
seleniurg correspondiente 30g [Tabla 3.4, Entrada 8). Un rendimiento similar se obtiene al usar
clorura de 4-fluorbencilo (30h, 48%, Tabla 3.4, Entrada 3). Los rendimientos se ven afectados
fuertemente cuando hay presentes grupos en posicion orto- en el aniilo aromdtico bencilice,
donde se obtuvieron rendimientos del 21% y 25% cuando el sustituyente es bromo (30i) e iodo
(304§], respectivamente. Son variadas las causas de los bajos rendimientos cuando se emplean
halogenuras bencilicos. Por un lado, el impedimento estérico que ofrece el anion bencil
selenolato una vez formado, siendo gue cuanto mayor es el impedimento, menos reactivo B5
frente al sustrato vinilico, Esta observacion se manifesta en los rendimientos de 30§ y 30§, Por
otro lado, se observa que los cromatogramas de estas dltimas reacciones no eran totalmente
limpios, detectandose otros subproductos provenientes de estos halogenuros, muchos de las
cuales contenian selenio en su estructura. Esto se debe a la alta reactividad del grupo bencilo en
general, por sus particulares caracteristicas estructurales vy electronicas, que favorecen
reacciones secundarias no deseadas.

En la Tabla 3.5 se muestran los resultados de fa evaluacion de las reactividades de los
sustratos vinilicos, Cabe destacar que la sinbesis de estos halogenuros fue mostrada con
anterioridad en el Capitulo 2 de la presente tesis doctoral, En las siguientes reacciones, se
emplad el tosiato de A-octito como reactivo donador de la porcitn alquilica para los seleniuras

wvinthicos sbtenidos,
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Utilizacién de halogenuros vinilicos en la obtencion one-pot en tres etapas de
Tabla 3.5 3
seleniuros vinilicos

DMF, aire
: Se., ,.CH
amp X 4 KSeON + WG L OTa __JO0C {.q."’%" o, ’]

2 1} 10 min (3u2) Z30a. 308, 30k
ZXoa, 29b-f 24 2} HsPOy 1 h
3 MaBH,, 2 1
Rendimiento
Ent.* Sustrato Producto 5
(%]
P
1 Fnj%l Z29a f%hlsn CHy Ada B4
Br L
2 P e
2 Ph 29b Pn B 30a 70

Br o8, LGHy
Ci i

or e L CHy

¢ JOTT m T e .

Hsl: Haio

B Se, .CH
L
L 29a ' 30m 14
HyC O HyCO

Er !-}eu_,ﬂ Hs
(3] 29f 30n ¥
CHCH H,

]

o ysaran 0,25 mmol de sustrato v una relacion de Xbee, 24, "Oct0Ts, PO, y MaBH, de 10:1,5:1,35:15:15
raspactivamanta, en 2 mi de DMF como solvente, a 100 2C en atmdstera de sire. "Randimientos anladas,

La estereoselectividad de este protocolo se hace evidente al observar el resultado de |a Tabla
3.5, Entrada 1. La utilizacidon del [Z]-P-bromoestirens comd sustrato vinllico, brinda el isdmera 2
del seleniuro vinilico en forma exclusiva [Z30a), ¥ con un réndimbento aislado del 34%. Cuando
se modifica el grupe saliente del sustrato wvinilico por cloro (296}, 3 reaccidn no se ve
marcadamente afectada respecto a emplear bromao como grupo saliente [Tabla 3.4, Entrada 2),
obteniéndose el mismo producta y con un rendimiento aislade del 705 [Tabla 3.5, Entrada 2)
También se evalud el efecto de los sustituyentes sobre el anille aromatico que forma parte del
sustrato vinilico, Cuando este es un cloro en posicion para-; el rendimiento del producto
correspondiente 30k a5 del 83% (Tabla 3.5, Entrada 3). Asimismo, se probaron los sustituyentes
metilo y metdxido en posicldn para- (Tabla 3.5, Entradas 4 v 5), observdndose rendimientos no
muy diferentes a bos anteriores, siendo de 80% y T4% para 301 v 30m respectivamente, En este
caso, el efecto donador de electrones de estos altimos sustituyentes, no afecta de forma
significativa la obtencidn de los seleniuros vinilicos tal como ocurria en los andlogos azufrados.

Las razones de este efecto son, por un lado que las condiciones de reaccidn implican mayor
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tiempo v temperatura, ¥ por otro lado, el mayar cardcter nuclecfilico de los aniones de selenio
respecto a los arufrados, Finalmente, el empleo de wun sustrato vinilioo con wn sustituyente
metdxido en posician orfo- (Tabla 3.5, Entrada &), dio como resultado un rendimienta del 52%

para 30n, evidenciandose un clarg efecto de impedimento estérica,

3.2.2.3. Mecanismo de reaccion

Con todos los resultados obtenidos hasta el momento, es posible sugerir &l mecanismo de
reaccidn representado en el Esquema 3.14. En una primera etapa, se produce una 5,2 entre el
halogenuro de alquilo y KSeCN, para obtener el selenocianato de alquilo correspondiente, 33.
En la sepunda etapa, el agregado de la base K.PO,, asiste la fransformacion de 33 para dar el
anidn alguilselenalato 23, gue rapidamente reacciona con el dtomo de selenic de otra molécula
de 33, generando el dialguildiseleniure correspondiente, 34. 5i bien s& encuentran reportadas
algunas nociones de como podria ocurrir la hidrolisis de selenocianatos organicos con hidrdxidos
en mezclas de medios orgdnicos v agua," el mecanismo de reaccidn adn no es totalmente
conocido, Menos aan en el presente caso, donde se emplea una base inorganica distinta a
hidrdxido, v en un medio donde el agua se encuentra en trazas.

El diselenio 34 es reducido por el MaBH; generando el anign alquilselenclato 23, que
reacciona con el sustrato vinilico a través de una Sustitucion Mucleofilica Vinilica (Sav1.** Al igual
que ocurria con los derivados azufrados, la sustitucion se produce mediante un atagque
nuclecfilico perpendicular al plano que define el doble enlace. Debido a que el grupo saliente
del sustrato vinilico no afecta considerablemente la velocidad de la reaccidn, la sustitucidn se
debe dar en pasos, donde el paso determinante de la velocidad sea el ataque del nucledfile, v
no la salida del grupo saliente, 5in embargo, el tempo de vida del intermediario 35, debe ser lo
suficientemente corto como para gue ef enlace C-C no logre girar, de modo que la

estereoquimica se consene luego del atague.

] . POy B S8, NaB
F.h" h + KSar-M _‘h‘?f n-"”'l.- = Eﬂ_._.. R"' T _AJT_ ﬂ.-r L'E-'.' _H—". 23
34 p? 33 3 hia 4

Mecanisme de reaccion propueste pars la sintesis one-pot en tres etapas de seleniuros
vindlicos,

Esquema 3,14
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Con el objetivo de evidenciar 1a validez del mecanismo propuesta, y para ampliar los alcances
sintéticos, s levd a cabo en forma preliminar la reaccion con el diselenio comercial 36, analogo
al imtermediario 34 propuesto (Esquema 3.15). En este caso, no se partic de KSeCM y
halogenuros arilicos ya que es conocida su baja reactividad mediante mecanismos polares.* Esta
reacridn, fue llevada a caba en DMF, & 100 2C v durante dos horas, mostrando una conversidn
moderada vy un rendimiento aislado del selenivro vinllico 37 del 38%. Lz purificacion del
producto resultd complicada v engorrosa, debido a las similitudes estructurales (y por ende de

polaridad| del reactivo 36 v del producte 37,

DrF,
P 100°C, e S8,
B TR e PR Sy
TR 41 a7, 3%,

24a 36

220, TR LW Cbiencido del vinil anl seleniure 37 a partis del disslenio 36.

Al momenta del estudio de optimizacidn de la sintesis estereoselectiva de estiril aril
seleniuros en ausencia de metales de transicidn, surghd un trabajo de Park v colaboradores,
donde logran sintetizar una serie de viml aril selepiuros en ausencia de metales, ligandos e
inclusive de bases o agentes reductores® Las condiciones de reaccidén implican e uso de
NN -dimetilpropilenourea (DMPU]) coma selvente, und temperatura de 130 2, v tiempos de
reaccidn de 12 horas. A pesar de gue los rendimientos informados son excelentes, los autores
no proponen ningdn mecanismo de reaccion, @ inclusive algunos resultados no fueren

reprocucibles en nuestras manos.

3.4. Conclusiones

El éxito obtenido en la sintesis de sulfuros vinilicos desarrollada en el Capitulo 2 de la
presente tesis doctoral, motiva |a biasqueda de una metodologia que sea util para obtener los
derivados andbogos de selenio. Frente a este reto, se decidid seleccionar la sal comercialmente
disponible v de facil manipulacidn KSeCM, comao fusnte de selenio para esta reaccidn, Luego de
varios ensayos de reactividad v algunas reacciones preliminares, se logrd corroborar su utilidad,
convirtiendose en un reactivo realmente conveniente para la formacion de selenocianatos
alguilicos v aniones selenolatos, que fueron intermediarios claves en este procedimiento,

Con esta fuente de selenio, ¥ conoclendo profundamente el sistema anterior, se logrd
desarroliar una metodologia de tipo one-pof ¥ en tres etapas, para la sintesis estereoselectiva
de los seleniuros vinllicos Z30a, 30a-¢ y 30g-n empleando halogenuros alguilices v vinilicos, y

usando la base K:POy v el agente reductor MaBHy, Las condiciones de reaccidn no implican el uso
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de metales de transicidn y ligandos como sistema catalitico, evitando los problemas de toxicidad
vy estabilidad gue muchos de éstos acarrean. Los tempos de reaccion son cortos comparados
con las metodologias reportadas en bibliografia (4 a 24 horas), se desarrolla sin dificultad bajo
una atmdsfera de aire, v a una temperatura de 100 2. Debido a que este procedimiento no
emplea diselenios arilicos como reactivos de partida, tal como lo hacen la mayoria de los
protocolos encontrados en biblingrafia para la sintesis de aril vinil seleniuros, es que esta
metodologia resultd ser complementaria a todes ellos, dadoe que s pueden obtener alguil vinil
seleniuros, Esto trae aparejado la ventala de gue no es necesano depender de ka disponibilidad
comercial o sintética de diselenios, va gue si blen son fundamentales en nuestro procedimienta,
son formados in situ bajo estas condiclones.

Fimaimente, 58 propuse un mecanismo de reaccidn basado en las observaciones notadas
durante la bisqueda de las condiciones dptimas de reaccion, Fue evidente que el empleg de un
unico agente reductor (o base} implicaba la formacion de subproductos (31 y 32) que disminulan
notablements la eficiencia de la reaccidn. Afortunadamente, se logrd salvar esta dificultad
adicionando un nuevo paso de reaccidn; el agregade de la base ¥;P04 Esta base fue capaz de
asistir la formacion de diselenios alquilicos (34), a partir de los selenocianatos alquilicos (33)
formados en la primera etapa. El agente reductor MaBH, fue usado en la tercera etapa,
generando eficientemente los aniones alquilselenclatos (23), que reaccionarian con los

halogenuros vinilficos 29, mediante una Sy,
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4.1, Introduccion

Los alguinil seleniuros se caracterizan por tener un dtomo de selenio unido directamente a
un dtoma de carbeno con hibridacidn sp correspondiente a un enface triple. Debido a que estos
compuestos tenen selenio en su estructura, poseen potenciales actividades antioxidantes, v
tomo consetuencia, un papel importante en la prevencion de ciertas enfermedades como
algunos tipos de cancer, enfermedades del corazan, procesos de inflamacion, artritis y dafios de
piel causados por exposician a radiacidn UV Todas estas propiedades son atribuidas a los
derivados organcseleniados gracias a su capacidad de Involucrarse en procesos enzimaticos.

Los primeros compuestos arganoseleniados reportados en bibliografia fueron analogos
directos de compuestos bicactivos que contienen oxigeno o azufre, pero sin ventajas
terapéuticas. Esta suerte cambid con la aparicion del benzoisoselenazol Ebselen,® y mids
recientemente, de compuestos fenilamino seleniados,’ que tienen propiedades biologicas
interesantes como consecuencia de la presencia de selenio, v una toxicidad relativamente baja.

A pesar de esto, los seleniuros alquinilicos poseen limitadas propiedades bioldgicas
demaostradas, pero una amplia variedad de aplicaciones en Sintesis Orgdnica.

El primer ejemplo donde se demostrd una aplicacion bioldgica de seleniuros alguinilicos, fue
durante la sintesis de una serie de derivados retinoides que poseian selenio en su estructera,
Los retinoides estan estructural y quimicamente relacionadas con la vitamina A, empleandose
frecuentemente en medicing debido a su accidn sobre el crecimiento de células epiteliales.
Ademds, poseen variadas funciones importantes en el organismao, incluyendo kos procesos que
invalucran la vision, regulacion de la proliferacion v diferenciacidon celular, crecimiento gseo,
funcign inmune y activacion de genes supresores de tumores. Muchos de estos efectos
biologicos son mediados a través de la interaccion con receptores nucleares especificos, los
cuales pueden inducir una activacidn transcripcional, afectando la actividad del factor de
transcripcion AP-1, En la Figura 4.1 s& muestran ks estructuras de un retinolde natural como el
acido af-traons-retinoico 1, uno sintético como el adapaleno 2, v una serie de seleniuros
alguinilicos 3, que tienen una actividad transcripcional tan buena como el derivado natural 1.

Por otro lado, el derivado seleniado 4a v en mavor medida su andloge oxidado 4b mostrados
en la Figura 4.1, también exhiben una actividad bioldgica interesante, basada en su capacidad
de inhibir la actividad de la &-aminolevulinato deshidratasa.® Esta es una enzima esencial en
muchos crganismos (animales y plantas), ya que se encuentra involucrada en los mecanismos

de biosintesis del grupo hemo, catalizando la condensacidn de dos moléculas de Acido
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d-aminolevulinico, para dar lugar a un monopirrel denominado porfobilindgeno. Debido a que
la G-aminolevulinato deshidratasa es una enzima que posee grupos tioles en su estructura, es
altamente sensible a la presencia de elementos que sean capaces de oxidarlos, coma metales
pesados (plomo y mercurio) o compuestos orgdnicos que posean selenio o telurio, Al inhibir esta
enzima, s afecta la sintesis de compuestos que tienen el grupo hemo, resultando en la
acurmulacion de dcido G-levulinico, Al tener este acido actividad pro-oxidante podria causar

rupturas en la cadena de ADN, provocando posibles dafios celulares,

CO0OH
Wm "@Dm
i H4 0 ]

Acidn af-freng-ralingleo Adapalenn
ﬁ?@i ® Q%
3 LS COOH Ay [T = 54
R = H, 2-CHy, 3-0CH;0CH, ap = |
A=CH N
IR fctincides naturales y sintéticos (1-3} e inhibidores de la S-aminolevulinato
Y il ot [da-b)

4.1.1. Aplicaciones sintéticas de los seleniuros alquinilicos

El enlace triple carbono-carbono [-CEC-) representa actualmente uno de los grupos
funcionales més importantes de la Quimica Organica. Esta importancia se le atribuye
fundamentalmente a sus propiedades estructurales y electronicas que les confieren
reactividades particulares.® En las dltimas décadas, la quimica del acetileno experimentd un
fuerte renacimiente debido no sdlo a sus aplicaciones en la bioquimica o en la ciencia de los
miateriales, sino también como componentes basicos o intermediarios versatiles en la sintesis
de una amplia gama de compuestes quimicos.” Este fuerte impulso de la quimica del grupo
funcional alquino, ha sido promovido por el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas
basadas fundamentalmente en paladic® v cro,” entre otros metales de transicion.' Si se
considera ahora al grupo funcional alquinil seleniuro, junto con las trasfarmaciones donde puede
participar un enlace triple, las posibilidades de obtener derivados seleniados de diferentes
caracteristicas resultarfan Imnumerables. A continuacidn se explicaran algunas de las

aplicaciones sintéticas mas sobresalientes de los seleniuros alquinilicos.
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4.1.1.1. Reacciones de adicion

La reaccidn de adicion a un triple enlace &5 una de las reacciones mas interesantes en Quimica
Organica, dado gue permite la obtencidn de una gran variedad de compuestos vinilicos, donde
el doble enlace formado estard funcionalizado con un heterodtomo. Muchas de estas reacciones
pueden ser moduladas por un catalizador de metal de transicion, el cual jugard un papel
fundamental en las caracteristicas del producto de adicidn.'?

En el caso particular de kos seleniuros abquinilicos, una reaccion de adicion da lugar a la
formacion de un seleniuro vinilico, funcionalizado por algon otro heterodtomao, ya sea sobre el
atomo de carbong en el gque se encuentra unido directamente el selenio, o en el carbono
adyvacente, Esta selectividad estd dada por el metal de transicidn que cataliza la reaccidn v por

las caracteristicas electrdnicas del sustrato.

X AsOH Sy DidF s
CpsZriHIC|, 8 ] T

[ Z

o lTHF

Tk SeRt”

TR EE N Feacciones de adicion de seleniuras alguinilices,

La hidroboracidn de un seleniuro alguinilico da lugar a un vinil borano seleniado 5 (Esquema
4.1, a), capaz de ser usado en las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio
(Suzuki). ™ Las condiciones experimentales de la reaceidn de adicion constan del empleo de un
catalizador basado en Pd{0).*™ Por otro lado, los derivados (E)-c-selenilestannanos 6 obtenidos
a partir de la adicién del hidruro de tributilestaio a seleniuros acetilénicos catalizado por paladic
y cobre, pueden emplearse para la sintesis de alquenos trisustituidos 7 (Esquema 4.1, b)Y El

clorohidrato de his-(ciclopentadienil)-zirconio 8 puede reaccionar con seleniuros acetilénicos en
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ausencia de algin otro metal de transicion para dar mayoritariamente el producto 9 (isdmers
i), el cual podrd sufrir un reemplazo del dtomo de zirconio por hidrégeno o haldgeno bajo
condiciones adecuadas (Esquema 4.1, c)." Finalmente, las reacciones de adicitn de halogenuros
de hidrogeno (HX] a seleniuros alguinilicos en ausencia de metales de tramsicién dan como
resultada la formacion de 1-halo-1-selenoalguencs (Esquema 4.1, d], los cuales pusden ser
transformados a sus cormespondientes compuestos organometalicos vinilicos (M = Zn, Cu, Cr),

con el fin de funcionalizarlos con um electrofilo adecuado, ™

4.1.1.2. Ciclaciones electrofilicas

En los tltimos aftos, s& ha Incrementado notablemente el interés respecto a ka sintesis de
heterociclos mediante ciclaciones electrofilicas, convirtidndose actualmente en un campo activo
y original en la guimica de heterociclos.'® Entre las ventajas mas importante se encuentra la
posibilidad de no depender de complejos de metales de transicidn que puedan ser [oxicos
COStosns, una elevada economia de atoma, v la posibilidad de generar productos con un atomo
de haldgeno capaz de ser utllizados en reacciones posteriores. De esta manera, las ciclaciones
electrofilicas se conwierten en una herramienta eficiente en la sintesis de indeles, furanos,
tiofenos, selenofenos, benzo[bjfurancs, benzo[bjtiofenos, benzofblselenofencs, v pirroles
altamente funcionalizados, empleando electrofibos como 1 ICL o derivades de

organocalcogenas. En el Esquema 4.2 se muestra el mecanismo general para este tipo de

reacciones.

Fiu
(LI T A Mecanismo general de cielaciones electrofilicas para la obtencidn de heterocicios,

Cuando las ciclaciones electrofilicas se aplican a sistemas que poseen el grupo alguinil
seleniurg, se pueden obtener heterocichos selenofuncionalizados, El primer ejemplo del
Esquema 4.3 muestra la sintesis de 2-seleno-benzo[bjfurancs 11 a partir de Jos 2-
selenoalquinilanisoles 10, Debido a que los productos poseen un buen grupo saliente, fueron
empleados como sustratos para la formacion de compuestos mads complejos mediante
reacclones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio y cobre, empleando tioles,

diselenios y zincatos."” Mediante una metodologia similar, los mismos autores reportaron |a
BB
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formackdn eficiente de los 3-halo-4-selenc-2H-benzopirancs 13, pero empleando como
sustratos los selenopropargil aril éteres 12 (Esguema 4.3, b)."™ Las reactividades de estos
productos fueronm evaluadas mediante las reacciones con zincatos vy tioles, catalizadas por

paladio vy cobre respectivamente, gue permitieran obtener heterociclos mas funcionalizados.

2l
— e A
[Pd] m "

{a} =af E O
= ASH
s SRl SR — o™ @%—szn
CHI
OCH; " o o
10 11 Ay
E' = Iy, ICI, PhSeBr, Bry .
H = algquilp, arily s SaR
{Cu]
Q
0
b . AsZnCl
@, o [Pd] i
B — SeR
| THF,
] hase E AT e
12 SeR 13 %R [ \
£* =1, IC), PhGedr, Br, S
A = alguils. asile SaR

SEMELER RN Seleniuros alguinilices en reaccones de ciclacién electrofilica.

4.1.1.3. Otras transformaciones de interés sintético

Aparte de las reacciones mencionadas, los seleniuros alquinilicos se emplean para llevar a
cabo reacciones que dan lugar a la formacidn de interesantes productos o intermediarios
sintéticos, Por efemplo, se pueden obtener tosilatos de [(&-c-{fenilselenopvinilos mediante una
reaccidn de adicion de dcido p-toluensulfdnico (APTS)."™ Estos se emplean como sustratos en
reacciones de hidrdlisis asistida por APTS para la obtencidn de selenoésteres 14 (Esquema 4.4,
a),"*" intermediarios claves para fa sintesis de amidas y ésteres.

Los derivados (E]-c-selenovinil zirconio 9 obtenidos a partir de la adicidn del clorohidrato de
bis-[cickopentadienil)-zirconio a seleniuros alguindlicos, se emplean normalmente para la
obtencion de cetonas a-seleno-o,f-insaturadas 15 (Esquema 4.4, b). Esta transformacion es
posible gracias a la reaccidn entre bos intermediarios vinflicos ¢ doruros de aclle, mediante una

transmetalacion Zn-Cu con retencidn de la configuracion,™
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La reaccién catalizada por dcido p-toluensulfonico (APTS) de selenmiuros alguinilicos
funcionalizados con un grupo hidroxile, permite la preparacion de v- v &-lactonas 16, En estas
condiciones se genera un intermediario cationico estabilizada por el dtomo de selenio, seguido
del atagque por parte del grupo hidroxilo, ¥ con una posterior hidratacian y deselenacidn del
intermediario, con formacidn de 16 (Esquema 4.4, ¢}.*

Finalmente, los alguinil seleniuros pueden reaccionar con iminas en presencia de cantidades
cataliticas de Sc(OTfl, bajo condiciones suaves de reaccion, dando lugar a la formacion de
selenilimidatos a,|-insaturados (18).7 Los estudios mecanisticos sugieren que estos productos
surgen de una clcloadicion [242)] entre los sustratos, generando un intermediario nitrogenado
de cuatro miembros azeting 17, que al ser inestable evoluciona hacia el producto observado

(Esquema 4.4, d).

it Amidas
—
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SO siesis ol (i) selennésteres, (b cetonas a-seleno-u,fi-insaturadas, (c) 3 v f-lactonas
B (i} selenilimidatos o [Hinsaturados a partir de seleniuros alquinilicos,

16

4.1.2. Métodos de sintesis de seleniuros alquinilicos

Existen muchas y muy vanadas metodologias sinteticas que permiten obtener seleniuros
alquinilicos. 5i bien todas se llevan a cabo bajo condiciones de reaccion diferentes y usan
reactivos de partida distintos, tienen ciertas caracteristicas comunes gue permitieron asociarlas
en cuatro grupos, A continuacidn, se procedera a explicar las caracteristicas generales de estas
reacciones y para cada grupo en particular, haciendo hincapié en los alcances sintéticos v en las

limitackones que cada metodologia présanta,
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4,1.2.1. Reacciones que involucran acetiluros metalicos con especies electrofilicas

de selenio

Las formas més comunes de obtener acetiluros metalicos (19) es mediante la reaccidn de un
alquing terminal con n-Buli, o bien la formacion de un reactive de Grignard con un halogenuro
alguinilice y magnasio metdlico (Esquema 4.5).' Estas especies son claves en la sintesis de
seleniuros acetilénicos, ya gue mediante Ia reaccidn con selenio metdlico se pueden obtener los
aniones alguinil selenoclato 20, que posteriormente participaran en reacciones de alguilacion
para dar los seleniuros deseados. Por otro lado, los acetiluros metdlicos pueden reaccionar con

[(2L)

especies electrofilicas de selenio (*5e*") tales como halogenuros de selenilo, diorganil diselenios
o seleniccianatos organicos, que igualmente daran lugar a los alquinil seleniuros buscados, Estos
procedimientos representan las maneras mas clasicas y robustas, aungue poco convenientes de
obtener seleniuras alquinilicos, ya que no emplean metales de transicion como catalizador, las
condiciones de reaccidn deben ser anhidras e inertes v las temperaturas [-25 2C a 25 2C) deben
ser cuidadosamente controladas, Ademads, estas metedologias no pueden emplearse cuando se
emplean moléculas con grupos funcionales que no son compatibles con los reactivos

organometalicos,

H—H o

%™ s

R'——

18 “-\‘\‘-
R fﬂ;‘r s R'———"
m RI5 N "ﬁ;l
Rl.Ge,, RICECM

Acetiluros metalicos en la sintesis de seleniures alguinilicos.

4.1.2.2. Reacciones que involucran especies hipervalentes de iodo

Especies hipervalentes de jodo (IN) tales como lodobenceno diacetato (IBDA) o
iodosilbencens {IB) fueron empleadas en la sintesis de selenivros alguinilicos. En el Esquema 4.6
sg¢ muestran dos ejemplos, a partir de sustratos alguinilicos diferentes: por un lado un alguing
terminal, y por otro un acido carboxilico acetilénico. Como fuente de selenio, s& utilizd
diarildiselenios en ambos casos, En el primer ejemplo, los autores proponen que el IBDA
reacciona inicialmente con el reactive diseleniado, generando especies de selenio electrofilicas,
Estas especies reaccionan con el enlace triple nucleofilico, formando intermediarios que

evolucionan al alguino esperado.*® Por otro lado, cuando se emplea el dcido carboxilico como
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sustrato, e plantea que en primer lugar existe un reemplazo de un acetato del IBDA por un
carboxilato de sustrato, Esta ditima especie reacciona con el diselenio, para dar nugvamente un
reactivo electrofilico, que se adiciona al triple enlace, generande el intermediario 21, que

eventualmente evoluciona al seleniuro alguinilice.™

(1] A——H

R e —— |
TR e
{a) R = piquiln, silila; &r = Ph; R o
Condiciones 1 CHsCly, 40 "G 25 -81% ]
21

by R = arilo. Ar = Ph, Tol
Conciciones 2; MeCH, J0%C, & - 8 h 80 - 80 %

LI CE A Emplen de especies hipervalentes de iodo en b sintesis de seleniuros alguinilices,

4.1.2.3. Reacclones gque implican el uso de bromuros alquinilicos™

La primera reaccion conocida para la sintesis de seleniuros acetilénicos empleando bromiuros
alquinilicos coma sustratos, emplea una sal de cobre (Cul) en cantidades estequiométricas
encargada de asistir la reaccion (Esquerna 4.7, a)."* Si bien se logra llevar a cabo a temperatura
ambiente con muy buenos resultados, utiliza un solvente fosforado altamente toxico, como es
la hexametilfosforamida [HMPA], Otros métodos mas modernos, emplean cantidades cataliticas
de cobre (CuCly), pero requieren ofros metales en cantidades estequiomeétricas (5nCh)] que

asisten al cobre durante su ciclo catalitico [Esquema 4.7, b

{a) Cul {1 eguie. ), HKES,
My, Tamp Amb, 2 h

G- 85 %

1B CUC; (20 Mokl Snlls (1 egquiv, |
THE, My, 70 %G, 10R

5285 %
. ERE——
Rl===—pgr * FR'Se3eR™ =—Y{c} Cul; (2 mol%] / Imidazc! {10 molts) [ J
A'=8 Mg” (2.2 equiv |} DMF. Ar, 120°C. 48 h
=5 = glquila, arin e

(I CufAl 0 {4 mod® ), Zn" (0.5 sguivj
THE, &f B55C T-9h
TH -G %

m Emﬂ de bromuras acetiénioos en la obtencidn de seleniuras alguinilicas,
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Los métodos actuales emplean sistemas cataliticos basados en cobre. Estos meétodos utilizan
diselenios como reactivos de partida, y requieren especies reductoras tales como magnesio™ o
zinc®™®® metdlicos (Esquema 4.7, cy d). Estos metales cumplen dos funciones: por un lado generar
especies de CulD) gue son las cataliticamente activas, v por otro reaccionan con los diselenios
para dar lugar a la formacidn de especies nucleofilicas, que ingresan en el ciclo catalitico. El
mecanismo de reaccion implica un paso de adicion oxidativa del CulD) al halogenura alquinilico,

en un paso posterior a la formacion ¥ coordinacidn de los aniones selenolato al centro metalico.

4.1.2.4. Reacciones de alquinos terminales en presencia de bases

Las metodologias gue utilizan alquinas terminales como materiales de partida para la sinfesis
de seleniuros alguinilicos son las mas numerosas.”” El primer reporte implica el empleo de
cantidades de Cul en exceso gue asisten la reaccidn v halogenuros de selenilo como fuente de
selenio, en DMF como sclvente y en ausencia de bases (Esquema 4.8, a).*™

Mas adelante, el avance de la catdlisis metdlica y el esclarecimiento de los mecanismos de
reaccién, permitieron encontrar nuevas condiciones para la obtencidn de estos productos de
manera mas eficiente y practica. Se observd que la presencia de una base en el medio de
reacciton permite el uso de metales en cantidades cataliticas. De este moda aparecieran reportes
que emplean la catalisis homogénea basada en cobre,”"** y otros que utilizan nanoparticulas
de dxidos metdlicos de hierro®™ y cobre,’™ dispersables en medios organicos y con posibilidad
de reutilizacidn {Esquema 4.8, b).

Las sales de indio {IIl) también se emplearon en la sintesis de seleniuros alguinilicos.™ Estas
tales recibieron mucha atencion en la Gltima década debido a que se pueden utilizar como
catalizadores en medios acuosos en Feacciomes quimic-, regio- ¥ esterecselectivas. Para la
sintesis de alquinil seleniuros, estas sales se usarcn en cantidades cataliticas, a pesar de que no
sdlo cumplen con la funcion de activar el enlace S2-5e, sino que ademas se coordinan al enlace
triphe v activa la unidn Cp-H (Esguema 4.8, ).

Finalmente, el empleo de una base fuerte como "BuDK permite la obtencidn de seleniuros
alguinflicos a partir de alguinogs terminales y diselenios, en DMF como sofvente v en ausencia de

metales de transicion (Esquema 4.8, d).7F

93



Tesis DoctoraL | Adrian A, Heredia

ja) Cul {2 mquie ),
DMF, My, Temp, Amb., 2 h
2 -E2 %
=F {Fe| o ]Cu] (cat.)
Salesite, aie, base, Temp. ¢
Condiomones § - 4
FrEaN
Rl—=—=—H * a —i) InCg (10 moi%) e E
R¥SpSeR DMS0, aire, C 004, BIYC. 12 h
R' = A" = miquio; anlo R - )
{d) BUOK (1,2 equv )
DMF, aire, Temp Amb. 10 min-2 7
47 - B2 % - H -
[ Conoican 1. Gl {5 mor), D30, e, K004 30 "G, 70 R T - 87 %) 5] . o
Corgboiin 2 GulC23 (1 mofte), DRSO, aire, BP0, 109 (28 - B8 %) Cu=l :]
Corvkeiings 3y 47 nano-FayOg 0 nano-Cid (10 mof%), DMS0 ong, K00, a o
B0 ST T (A -1 ) L"\.r'n\.r"'l
. CukC22

S PRI Alquings terminales en b sintesis de seleniuros alquinficos.

4.2. Objetivos

Como se explicd en el Capitulo 3, mientras se llevaban a cabo las reacciones de optimizacidn
de la obtencidn de seleniuros vinilicos [Z2], s¢ observd un producio cuyas propiedades
espectroscdpicas no coincidian con la de los productos gue se hablan obtenido hasta el
momento. Un estudio mias detallado de los resultados de la Espectrometria de Masas y RMN 'H,
permitic identificar al producto como un seleniuro alguinilico 23.

En la introduccion del presente capitulo se describieron las importantes aplicaciones
sintéticas que tienen os seleniuros alquinilicos, & pesar de esto, las metodologias reportadas
para su sintesis requieren del empleo de halogenuros de selenilo o diselenios como materiales
de partida, limitando sus alcances a la disposicion comercial o sintética de estos reactivos,
Ademds, algunas metodologias implican el uso de agentes reductores, atmdsferas inertes, altas
{o muy bajas] temperaturas y/o largos tiempos de reaccidn, entre ofras complicaciones
experimentales,

En base a la metodologia desarrollada previamente para la sintesis de seleniurgs vinilicos
empleando la sal K3eCN (24} como fuenie de selenio, v con el objetive general de obtener
seleniuros alquinilicos, se propone el desarrollo de los siguientes objetivos especificos [Esquema
4.9):

94



SINTESIS OWE-POT DE ALOUIL ALOUINIL SELEMILROS BAIO COMNDICIONES

CapiTuLo 4
SUSTENTABLES ¥ LIBRE DE METALES DE TRANSICION

v Dptimizar las condiciones de reaccidn para la sintesis one-pot de seleniuros
alguinilicos (23] sin dejar de lado el empleo de 24 como fuente de selenio, tratando
que las mismas ofrezcan certas ventajas frente a las metodologias que actualmente

s& encuentran reportadas en bibliografia.

e .Rl PUEAODYG e Xy hach + e _9___[ Ar——— ]
! 2 1110 min {82 25 24 % 23 R

ZIKPO, 1h
3 MaBHy, £h

Dhtencidn ome-pot de seleniuros vinilicos y alguinilices -a partir de los mismos

materiales de partida.

Esquema 4.9

¥ Demaostrar los alcances y explicar las limitaciones gue la nueva metodologia posee en
la sintesis de alquil y aril arilacetilen seleniuros.
¥ Proponer un mecanismo de reaccidn que sea capaz de explicar los resultados

obtenidos.,

4.3. Resultados y discusion

4.3.1. Algunos resultados preliminares

En base a los resultados obtenidos durante el cribado de bases para la sintesis de alguil vinil
seleniurps, donde la utilizacion de 'BuDK promovid la formacien del seleniuro acetilénico
m-octil{feniletinil)seleniuro {23a), se comenzd el estudio con la bdsqueda de condiciones donde
el derivado alquinilico pueda ser obtenido con rendimientos aceptables.

Los resultados preliminares en los que se utilizaron diferentes cantidades de "BuOK para la
obtencign de 23a, surgen de experimentos realizados bajo las condiciones de reaccidn que aun
no habian sido optimizadas del sistema anterior (Esquema 4.10, a). 5in embargo, brindd una
informackdn fundamental para el nuevo sistema: su eficiencia depende ampliamente de la
concentracidn de la base en el medio de reaccidn, ya que el rendimiento de 23a varia
considerablemente con el aumento en 1,5 equivalentes del 'Bulk,

Mis adelante, v a medida que e sistema anterior continud evolucionanda, e encontraron
nueevas condiciones que mejoraron [os rendimientos de 22, v que probablemente al
extrapolarias a este nuevo sistéema, ayude a mejorar los rendimientos y entender el mecanismo
por el cual transcurre la reaccidn. Una de estas condiciones, fue la ulilizacidn de la base KPOs,

luegno de la reaccidn entre 24 ¥ 26, que da lugar a fa formacikdn del selenocianato alquilico 27,
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Esta base fue la dnica que promovia la formacikin del dialguil diselenio 28 a partir de 27 en forma
exclusiva, en DMF como solvente, a 100 B v durante una hora de agitacion [Capitulo 3, Tabla
3.2, Entrada 4},

A continuacion, fueron aplicadas las condiciones optimizadas para la formacidn de 22, pero
con la diferencia que en vez de utilizar un agente reductor, se empled "Bulk en el tercer paso
{Esquema 4.10, b}. Cuanda la cantidad de la segunda base fue 1,5 equivalentes respecto a la del
sustrato, el compuesto 23a fue obtenido con un rendimiento del 24%, mientras gue cuando se
utilizaron 2.0 ¥ 3,0 equivalentes, el rendimienta se incre mentd a 61% vy 53%, respectivamente.
Puede notarse gue el itimo aumento de |a base produce una disminucion del compuesto 23a,

mientras que al mismo tiempo se pudo detectar la aparicion de selenivro vinilico 22a.

DA, 100 °C P —— CH
; A BT L gmecN ¢ MO LB e 3
(a} Ph b i e R
28a 24 26a
0,25 mmod 1,56 equn_} 11,35 equiv.) 300 aguiv 15%
4.5 aguiy G1%

DMF, 10052 [
(b Fr.,-"ﬁa':‘"-‘-;;" L HSelH  + Hjl:-.,ﬁ_rﬂr el B S Ph=—=5 E"w‘:"‘]w
b 11 52, 10 min ¥ia T
s o4 2Ea 21K P01 h
0,25 mmcd (1,5 eques ) {1,245 mauiv ) HBOK, 1h 1.5 equiv 4%
2D aguly B1%
AL aquiv £3%

Efecto de fa concentracidn de base en b obtencidn de Z23a. (a) empleands una base
[ ; v (b} empleando dos bases (K:POs v ‘BuQK),

4.3.2. Algunas nociones del mecanismo de reaccion

-

En este punto, como consecuencia de los desconcertantes resultados anteriores y antes de
continuar con las reacciones de optimizacion, se comenza a dilucidar el mecanismo por el cual
¢ abtiens el derivado alguinilico. En una primera instancia, se hizo reaccionar el sustrato 25a
con 'BuQK. Cuando se utilizd un equivalente de |la base, s observd la formacidn del
fenilacetileno 2%a con wun drea relativa en CG del 64%. Mientras que al empiear dos equivalentes
de base, se obtuvo 29a en forma cuantitativa (Esquema 4.11, a). Este resultado sugiere que el

anion del fenilacetilena 29a° es un intermediaric clave en la reaccian.,
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g ‘B0 il G
ORF, 100 Br EcB
ial ph-’%"ﬂr Phi—=—H (b} /I%ﬁ{_,; I Ph—=——H --:il- Ph—==-
"B 20a ; .. 20"
1.0 squiv it :h

20 agum, 100%:

Generacldn de fenitacetlieno promovido por 'BuOR.

Ademis, es posible inferir que el proceso de desprotonacidn de 28a, estd mas favorecido
cinéticamente que e paso de eliminacidn (Esquema 4.11, b), debldo & gue con un dnico
equivalente de base se obtiene aproximadamente la mitad del preducto de eliminacidn,

Por otro lado, se desed evaluar la reactividad del intermediario 27, frente a "BuQK. Para elio,
se sintetizd mediante nuestra mebtodologia ol selenocianato de r-octilo (Z7a) v se le agregd 0,7
equivalentes de la base, observéndose la formacion del di-n-octil diselenio (28a) en un 68% [drea
relativa de CG), mientras que al agregar 0,7 equivalentes mas (1,4 equivalentes totales), se
obtuvo una mezcla compleja, Estos resultados explicarian el elevado exceso de base [respecto a
25a) gue es necesaria para el desarrollo de la reaccidn, ya que asiste la formacion del
intermediario 28, Ademds, se habia observado la disminucidn en la formacién del 23a cuando |a
cantidad de base aumenta: el alcoxido promueve |a formacion del fenilacetileno v de su base
conjugada, Debido a que la desprotonacidn es mds ripida que la eliminacidn, una vez formado
el anién 29a, ataca al intermediario diseleniado 28, dando lugar al producto esperado 23a v un
anidn alguilselenolato 30, el cual puede reaccionar con 25a que aun no ha eliminado, para
generar el producto vinilico 22a (Esguema 4.12), Dado que la reaccion ocurre baje atmosfera de
aire, la presencia de oxigeno promoveria la oxidacion de los aniones 30 en kos derivados 28,

contiuando el cicle hasta el consumo tatal de 30,

T 1B _
Pn‘%m — f———H — M—==--
- ” N jl
X 4 wmacy B Bech DUOK  _oe R
R 2] K] LEE
6 74 T 8 <50 25a Fh"%’se"
R R
L\( e : i
Oy

m Mecanismo de reaccion y el rol de "BuOK en la obtencitn de los derivados 22 y 23.
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Con el objetivo de corroborar el mecanismo propuesto en el Esquema 4.12, se llevd a cabo la
reaccidn a partir de los reactivos 29a y difenil diselenio 28b comerciales [como reactivos
analogos a los intermediaros propuestos en &l mecanismal, en presencis de un eguivalente de
"BuOK, a 100 2C y durante una hora bajo atmdsfera de aire. El resultado fue la obtencidn del
fenilifentlacetilen} seleniure 236, con un rendimiento aislado del 64% (Esquema 4.13, a). Por
otra lado, pudo comprobarse que, bajo estas condiciones de reaccidn, la base "BulK no es capaz

de clivar el enlace Se-5e, tal como algunos autores proponen en bibliografia (Esguema 4.13, b1 ®

OMF, 100°C,  ——— 1) DMF, 100 °C,
{4} ph—=m— » ' T ) b PO ——
e ogp UOK {1 aquiv) 23, 64% a8 2} CHy)
(0,5 aguiv.)

TR ERER Otras reaccionss que corroboran &l mecanismo propuesta,

4.3.3. Sintesis one-pot de seleniuros alquinilicos en ausencia de metales
de transicion

4.3.3.1. Reacciones de optimizacion de las condiciones de reaccion

Debide a los problemas que derivaban de utilizar un halogenuro vinilico como precursor de
la porcidn alguinilica, se decidid emplear el alguing terminal 29a comao sustrato en las reacciones
de optimizacion. Por ko tanto, las reacciones que se llevaron a cabo a continuacion, se realizaron
bajo condiciones de tipo one-pot v en tres etapas, tal como en el procedimiento llevado a cabo
para la sintesis de seleniuros vindlicos, pero con la diferencia que en el tercer paso se adiciond
"BulK en vez del agente reductor, ademas de partir con 29a en reemplazo de 253,

Las primeras reacciones de optimizacion se realizaron con el objetivo de estudiar el efecto de
la atmasfera. En el Esquema 4.14 se muestran las condiciones de reaccian y los resultados de
haber usado una atmosfera de nitrogena, aire v oxigeno. Cuando la reaccidn se llevd a cabo bajo
una atmasfera inerte, el compuesto 23a se obtiene con un rendimiento del 38%. Apenas
superior s el rendimiento cuando la reaccion se desarrolla bajo una atmdsfera de aire [41%],
meentras que ¢l rendimiento se mejora notablemente a un 71%, cuando se utiliza atmasfera de
axigens mediante un burbujeo constante. Los resultados muestran que la presencia de oxigeng
en el medio de reaccidn, faverece la formacidn del producto esperado respecto a si la misma se
lleva a cabo en atmdsfera de nitrdgena o aire. Es probable que ka presencia de oxigeno asista la

oxidacion de los aniones selenolates 30 a los intermediarios diseleniados 28 (Esquema 4,12},
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mﬂem: de la atmdsfera en la obtencién de 23a,

& continuacian, se procedid a realizar las reacciones de optimizacidn del solvente, la
concentracidn v [as bases. Los resultados se muestran en las Tablas 4.1 y 4.2, Para la optimizacion
del solvente, se utilizaron [as cendiciones mostradas en el Esquema 4.14, considerando la
atmdsfera de oxigeno, Los mejores rendimientos se observan cuando se empled DMF, iso-
propanol y polietilenglicol [PEG) como solventes (Tabla 4.1, Entradas 1, &, 10 v 11}, En el resto
de los casos se observan rendimientos moderados por debajo del 50%, como ocurre con el
acetonitrilo o el etanol (Tabla 4.1, Entradas 2 y 7). Los rendimientos bajos, por debajo del 20%,
se obtuvieron cuando se utilizaron N-metilpirrolidona (NMP), dimetilsulfdxido (DMSO), dioxano
¥ tolueno como solventes (Tabla 4.1, Entradas 3 - 6). Finalmente, 23a no fue detectado al
emplear 2pua. 5 bien los rendimizntos obtenidos con OMF v PEG200 fueran similaras, se eligit

al PEG200 como solvente para las futuras reaccicnes.

RET LN O Soreening de solventes en la obtencidn de 23a

P + KSeCN + MaC., . .Br &-E:f—p- Ph=r— 8. oy
H ¢ "H;' 1} 10 miin {55Z) 23a HH"'P
e 24 268 2y KPPy, 1 h
3 BudK. 2n
Ent.? Solvente Rendimiento 23a (%)
1 OMF 71
z Acatonitrilo 47
3 MRAR 4q
4 DMs0 10
] Digxana <h
B Taluena 18
7 Etanol 43
B Iso-propanc 65
k| AguR MO
10 PEGI0D 63
11 PEG200 71

Las reafciones se Bevaran a cabe con 0,25 mmol de 298 v L35 equiv. oo 24, 26a v KiP0Dy, ¥ 1,1 eguie, de BudE, en
2 miL de salvente, FRendimeentos determinados por 06 mediante el metoda ded sstdndar interno. ND: Mo detectado.
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En los dltimos afos, s& ha incrementade el wso de solventes depominados Houidos
poliméricos. En el casa particular del PEG, s& conoce gue &5 un material biodegradable, nio tdxico
¥ de bajo costo. Ademds, se utilizd como un solvente alternativo v sustentable, por su capacidad
de reutilizacion y por el bajo impacto que produce al medio ambiente.* Afortunadamente, los
rendimientos resultaron ser bastante aceptables con el empleo de PEGZDD, por io que la
presente metodologia aparte de tener la ventaja sintética de ser un procedimients de tipo one-
pob, se comvierte ahora en un procedimiento mas amigable con el medio ambiente, ya que se ha
logrado reemplazar un sobwente organico tOxico y costoso coma la OMF, por uno mas sustentahble
cama el PEG.

El estudic del efecto de {a concentracion se muestra en la Tabla 4.2, Entradas 1 = 4. Puede
varse claramente gue la formacion de 23a se incrementa a medida que el volumen de salvente
aurmenta de 1 mL a 3 mi, obteniéndose rendimientos del 1%, 71% y B4%, respectivamente
(Tabla 4,2, Entradas 1 =3}, y que no se modifica de forma considerable (B0%) cuando se usan 4
mlL de PEGZ00 (Tabla 4.2, Entrada 4). Para entender esta tendencia, se llevd a cabo la reaccion
mostrada en el Esquema 4,15, La cantidad de solvente fue tal que la concentracién fue doce
veres mayor gue en las condiciones estandar, observandose la formacion de 23b con un 27% de
rendimiento, v |a del producto de adicidn 23¢ con un rendimiento del 73% (dreas relativas de
CG). Este producto también habia sido detectado en reacciones para s formacidn de seleniuros
acetilénicos, pero en presencia de nanoparticulas de Fes04.*™ Los resultados indican que bajo
estas condiciones, la reaccion de adicicn de diselenios al triple enlace esta compitiendo con la
de Se-alquinilacion. Claramente, esta reaccidn sscundaria es menos eficiente cuando la
concentraciaon disminuye, favoreciendo la reaccidn de interés cuando se aumenta la cantidad de

solvente empleado.

PEG200,
100°C, O
Ph—r——i * Wiﬁ Pt * ',,lﬁ}“u
29 - T v i Ph
I3h, 2T 23&, Fa%

Al GO Rdl
(SR EE BTN Formacian del producto de adicidn 23c¢ al aumentar ls concentracidn de 'Buk.

A continuacion, se utilizd un set de bases que sean capaces de desprotonar el alquino en la
ultima etapa, por ko gue no se probaron aquellas bases cuyo pk, no sea suficiente para generar
la base conjugada del 29a. Hidroxido de potasio y metdwido de sodio sélo generaron 23a en 37%

¥ 55% respectivamente (Tabla 4.2, Entradas 5 y G}, El sistema Cul/EtyN para activar alguinos,
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usado habitualmente en las reacciones de Sonogashira, también fue probado en el presente
sisterna, obteniéndose un rendimiento de 23a del 31%. Pese a estas ultimas pruebas, el 'BulK
cantinud mostrando el mejor resultado, siendo el elegido para lNevar a cabo las reacciones
subsiguientes,

Las mejores condiciones (Tabla 4.2, Entrada 3) fueron reproducidas nuevamente para
obtener el resultado aislado del compuesto 23a. Para ello, se llevd a cabo una cromatografia
radial utilizande pentano comao fase mavil, previa a una filtracidn a través de silica gel con éter
etilico. Desafortunadamente, el rendimiento aislado fue del 44%, Consultado la bibliografia de
sintesis de compuestos de estructura similar, se encontrd gue e aislado se realiza
frecuentemente a través de una columna rapida o mediante una filtracidn con una pequeiia
columna de silica. Dado que no se obtenia de manera exclusiva el compuesto 23a, se decidid
continuar con reacciones de optimizacién con el fin de obtenerle con la menor cantidad de
subproductos posible. Luego de varias pruebas, se pudo concluir gue cambiando el orden de
agregados (24 y 26a al comienzo, y 29a al final junto con el "Bu0K], aumentando al doble el
numera de equivalentes de 'BuQE y usando cantidades equimaolares de KSeCN, halogenuro de
alquile y KyPOy, se obtenia el resubltado buscado, con un drea relativa del producto del 83% y un

rendimiento aislado del 78% (a través de una columna rapidal.

Efecto de la concentracidn y bases en la obtencian de 238

FEG200 | Valsmet),
[ Pr—==——8a., CHy J

Ph—===—H + KSeCN = H_T':.,H,.Hr 100°C "

1) 10 min [ Spd) 238
2%a 24 26a 21 %sPCa. 1 h
3 Hasa, 2h
Ent.* Bases Volumen PEGZOD (mlL) Rendimiento 23a (%"

1 "BulDK I 61
2 "BuOK 2 71
3 "BuOK 3 B4
4 "BuDK 4 ao
5 EQOH 3 37
£ CH:OMNa 3 55
T Cul/EtsN 3 i1

¥ a5 reacciones 2 |levaron a caba con 0,25 mmol de 28a v 1,35 equiv, de 34, 268 ¥ KaPOw v 1,1 equiv, & BUlE, &n
PEG 200 coma solvente, BRendimientos determinados por 06 mediants el método del estdadar imterna. “5e emplearcn
10 mol% de Cul, 1,1 equiby, de BTN y 52 agetd 3 100 3C dwrante 24 horas,

4.3.3.2, Sintesis de sustratos aril acetilénicos
Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, el siguiente paso fue evaluar los alcances y

las limitaciones que presenta esta nueva metodologia. Con este nuevo abjetivo en mente, se
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planted probar una serie de sustratos aril acetilénicos con diferentes sustituyentes en el anille
aromatico, en plan de evaluar los efectos electrénicos ¥ estéricos, como asi también diversos
halogenuros de alquilo y bencilo que permitira variar el fragmento alguilico unido directamente
al atomo de selenio.

Desafortunadaments, los sustratos acetilénicos no estaban disponibles en el laboratorio, por
lo que fue necesario sintetizarlos previamente, La reaccién mas conocida para la sintesis de estos
compuestos fue desarrollada por Corey y Fuchs en 1972, ¥ en su momento fue una metodologia
simple y expeditiva que permitia sintetizar acetilenos a partir de aldehidos.™ En una primera
etapa, se sintetizan los derivados gem-dibromovinilos 31 a partir de aldehidos, empleando CBry
¥ PPhy mediante una reaccion de tipo Wittig. En un segundo paso, la adicidn de n-Buli {2 equiv.)
promueve un intercambio metal-haldgeno seguide de liminacion, generando de este modo el
arganaolitio del alquine correspondiente, que finalmente es protonado para formar el alguine 32

|Esquama 4.16).

Br Br "Bul

A By F'Ph_:, | . Tﬁ:qu] ﬁ ﬁ

12
3l

Reaccion de Corey-Fuchs @n la obtencidn di alquinos terminales.

Dadas las complicaciones experimentales que ofrece trabajar con orgamometales en
condiciones de muy baja temperatura, se buscaron otras alternativas. Los metodos mas
versatiles para la sinfesis de los aril acetilenos buscados, requieren del sustrato gem-
dibromovinilo 31, Para ellp, s& sintetizaron una serie de estos precursores a partir de aldehidos,
Las condiciones de reacciin y los resultados obtenidos se resumen en el Esquema 4.17. Par I
general, los rendimientos aislados de estos compuestos fueron muy buenos, excepto para

aquellos que poseen un atomo de nitrogena con un par de electrones no enlazantes (31c y 311},
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Una wez sintetizados los gem-dibromovinilos 31, se procedid a obtener los alguinos
terminales 29. De todas las posibilidades que se conocen hasta la fecha,” se escogieron dos
metodologias que usan al compuesto gem-dibromovinilo como sustrato.” Una de ellas, emplea
'BudK e THF a temperatura ambiente para promover la doble eliminacidn (Esquema 4,18,
Métoda A), ¥y La otra utiliza magnesio metdlico en THF a reflujo (Esguema 4.18, Método B). "
La metodologia empleada para la sintesis de estos derivados, fue elegida en funcidn de la que
segun la biblingrafia, se obtendria el mejor rendimienta dependiendo del sustrato empleado. En
el Esquema 418 se muestran las condiciones de reaccion de ambas metodologias v los
resultados obtenidos. En los casos donde el sustituyente del anille aromdtice se veia
comprometido por las condiciones fuertemente basicas o reductivas del medio, no se
obtuvieron los compuestos buscados (29g v 29h). El compuesto 31k, tampoco genero el
correspondiente 29§, debido posiblemente al sustituyente bencilico, altamente reactivo, unido
al enlace doble, que en condiciones fuertemente reductivas generaria un intermedianio alénico

y sus posteriores productos de descomposicidn.
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Whalodn &
Bl [5 &guiv.)
//_'JFN\
m:[ﬂr Temp. Amb.
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/Ef Br /@lf@
" H]CE/@/@ m@/ﬁ @,ﬁ }
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Esquema 4.18 Sintesis de aril acetilenas 29.

4.3.3.3. Alcances y limitaciones

Con el objetivo de evaluar los alcances y las limitaciones que esta nueva metodologia
presenta para la obtencidn de alquil alguinil seleniuros, se llevaron a cabo reacciones empleando
diferentes sustituyentes abquilicos v bencilicos, ademas de diversos alquinos terminakes, algunos
de los cuales fueron sintetizados previamente y otros se encuentran  disponibles
comearclalmente.

Enla Tabla 4.3 se presentan las condiciones de reaccion optimizadas y los resultados
obtenidos cuando se emplean diferentes halogenuros de alquilo 26, Los rendimientos mostrados
corresponden a rendimientos aislados, Cuando se emplean sustituyentes alquilicos primarios,
se logra obtener el alguinil seleniuro 23 correspondiente con rendimientos de buenos a muoy
buenos. Cuando se emplea tosilato de n-octilo en ver de bromuro de n-octilo, el rendimiento de

23a decae del V8% al 67% (Tabla 4.3, Entradas 1y 2).
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Ent.* R-X, 26 Producto, 23a a
I 23a-i (%)
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"Las reacchones se lievanon a cabo con 0,25 mmol de 29a y 1,0 equiv, de 34, 28y K30y, v 2,0 eguiv. de ‘BuQE, en 3
ml de PEGIO0 coma soherte. PRendimientos aiskadas, ND: No detectada. Ft: Fralimida,

Cuando el halogenuro de alguile usado es loduro de metilo, se obtiene 23b con un
rendimiento del 77% (Tabla 4.3, Entrada 3]. El compuwesto 23c se obtuvao con un rendimiento del
41% al emplear bromuro de 5-hexeno (Tabla 4.3, Entrada 4). Cuandao se empled bromura de n-
butilo, se logrd obtener 23d con un rendimiento aislado del 79% (Tabla 4.3, Entrada 5. Al
emplear bromuro de metilenciclohexano, se obtiene 23e con un rendimiento del 56% (Tabla 4.3,
Entrada &). Probablemente, [a diferencia de reactividad respecto a 23a, se deba al impedimento
estérico que el anillo ciclohexilo ofrece al atague del anidn alquinilico. Las condiciones basicas
de reaccidn son las responsables de favorecer las reacciones de eliminacion (Ez) cuando se

emplearan halogenuros de alquilo secundarios y tercianios, impaosibilitando la formacién de los
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productos 23f v 23g (Tabla 4.3, Entradas 7 y B). Al emplear un halogenuro bencilice coma el

bromuro de bencile, no se detecta el producio esperado 23h (Tabla 4.3, Entrada 9).

Muevamente, las condiciones basicas del medio v la acidez moderada de los protones

metilénicos del selenocianato de bencilo yfo dibencildiselenio, producirian la descomposicidn

de los principales intermediarios, afectando directamente la obtencion de 23h. Finalmente, al

emplear N-{3-bromopropil}-ftalimida como halogenuro, no se logrd detectar 23i, a la vez que se

observan productos de descomposicion de este sustrato (Tabla 4.3, Entrada 10].

Por otro lado, se estudid el efecto electrdnico y estérico que ofrecen los diferentes

sustituyentes en los sustituyentes anlicos unidos al grupo acetilenico (Tabla 4.4].

E L Sintesis ane-pot de selenturos alguiniicos 23a, 33j-0

PEG20i, A |

arg 4 HAG Br i00°C, O Hal Ggmte CH ) —_—a CiHy
docils 1—3‘: 1) 10 muin | S2) ‘E"r 1'!: : 3} ‘Bule, 2 h 21a, ﬂ]j{:
24 26a 2 KPPy T h
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4 ml de PEGHI] comp sabrents. "Rendirnientss sislados, "Rendimiento correspinadiente a @ mezcla te Isomerns £ ¥

£ conuna relacidn 51 respectivasrente, ND: No Beleciaio
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Cuando el sustituyente gque se encuentra unido al anillo aromatico es un metilo en posicidn
para (Tabla 4.4, Entrada 2), el rendimiento de 23] no se ve afectado respecto a si el anillo no esta
sustituido (Tabla 4.4, Entrada 1), Cuando el sustituyente es fuertemente donador de electrones
como el grupo metoxilo [compuesto 23k), el rendimiento decae 3 52%, debido posiblemente a
la menor acidez que presenta el protdn acetilénico en 29 (Tabla 4.4, Entrada 3}, Cuando el
sustituyierite es un halogenuro en posicion porg o orto los rendimientos decaen a 64% (231) v
61% (23m] respectivamente (Tabla 4.4, Entradas 4 y 5), no siendo importante el impedimenta
estérico del sustituyente en posicion orto, ya que el centro reactivo se encuentra relativamente
lejos de este grupo. Cuando el sustituyente es fuertemente tomador de electrones como el nitro,
no se logra detectar el producto 23n (Tabla 4.4, Entrada 6}, Este resultado indicaria gue si bien
la acidez del protén acetilénica es mayor, el anidn se encuentra Fuertemente estabiiizado por
este grupo, disminuyendo su cardcter nucleofilico v haciéndolo poco reactivo frente al
intermediario diseleniado. Finalmente, cuando se emplea el sustrato 29, que tiene un grupo
estirilo unido al alquino terminal, se obtuvo una mezcla de isomeros £ v 2 de 230 con una
ralacion 5:1 respectivameante, ¥ con un rendimiento del 53% (Tabla 4.4, Entrada 7).

Ademas, se probaren ofros sustratos (28k-m), los cuales no originaron los productos
esperados (Esquema 4.19), Con el objetivo de tener heterociclos derivados del Indol sustituldos
con selenio, se llevd a cabo una reaccién con la 2-etinil-anilina 29k, 5in embargo, ésta cicla para
formar principalmente indel, 32 (80% drea relativa CG). Por otro lado, se detectd por CG-EM,
dos isdmeros que poseen selenio en su estructura, pero su patron de fragmentacion no
corresponde al compuesto donde el selenio se une directamente al triple enlace, sino a indoles
sustituidos en sus posiciones 2 (33a) v 3 (33b). Si bien el rendimiento de estos compuestos ronda
el 20% (drea relativa de CG), se forman por mecanismos totalmente diferentes: 33a se obtiene
al efectuarse un cierre de anillo por parte del grupo aming luego de haberse formado el producto
de sustitucién de selenio en el triple enlace; mientras que 33b se forma de un atague nuckeofilico
por parte del nitrdgena a un intermediario de tres miembros deficiente en densidad electronica,
conformada por el triple enlace y el intermediario diseleniado. El sustrato 291 fue utilizado con
la intencidn de formar el compuesto disustituido, pero solo logrd obtenerse la mono Se-
alguinilacidn con un rendimiento de 34 del 48% (drea relativa CG). Finalmente, se probg con el
sustrato 29m, con el objetivo de tener un ejemplo con un sustituyente alquilico al grupo
acetilénico. En este caso, no se logrd detectar por CG-MS ningun compuesto seleniado, a la vez

que =& observd una mezxla de Z- y E-cinamaldehido 35. Estos compuestos provienen
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probablemente de un reordenamients de Truce-Smiles del sustrato,™ favorecido por las

condiciones basicas del medio [ver Referencia 33),

&%EH,
— — i - d}:-" 1] CHy ¢ (g
;‘hHH: ﬂ £ 1la 330 .
A2 AL
3ad 53, TG
PEGHD
. -2 1005, O — { ?_“ e
24+ 2ba i & v i
31} 1718 mim Sy 2 38 A%
¥ ¥sP3, 10
¥ BrlE 2 h
Y
— S |I
=
.-

ZTEE S B Reacciones ane-paf con bos sustratos 29%-m.

4.3.3.4. PEG200 como solvente reutilizable en las reacciones de obtencidn de

alguinil seleniuros

El ultimo desafio fue evaluar la capacidad de reutilizacidn que tiene ef splvente de reaccion,
PEGZ00. Para ello, se levaron a caba una serie de reacciones bajo las condiciones que permiten
obtener 23a. Estas reacciones se desarrollaron en un mismo tubo de reaccion y sin realizar un
recambio de solvente entre reaccion y reaccion, Cuando una reaccidn finalizaba, se procedia a
extraer el compuesto obtenido mediante el agregado de tres porciones de 5 mL de éter etlicoy
agitando durante un minuto en un agitador voriex, Bl compuesto 23a fue cuantificado en cada

caso por BMMN 'H. Los resuitados se muestran en el Grafico 4.1,

—_— e HSplN o+ Ha Br &h" BT CH]
e i -H’ 1) 10 min (5,2) za-hH:-

Taa 4 26 2 Py 1 h
3 Bk, 20
o]
o
i
i+
ool 1 Cida 2 Ciclo 3

Reutilizacion del sotvente de reaccion en la cbtencion de 23a.
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El compuesto 23a se obtuvo con un rendimiento del 77% en la primera reaccidn, 44% en el
segunda ciclo, v 26% en el tercero. Debido a la marcada caida de la eficiencia que se observa al
reciclar &l solvente, no se realizaron ciclos posteriores. El menor rendimbento observade en la
primera reaccidn en comparacién con los datos anteriores, fue atribuido al coefickente de
partician Ky de 23a en el sistema PEGZO0/éter etilico,® que no permite la total extraccion del
mismo a la fase etérea. La disminucidn del rendimiento en los ciclos posteriores, se debid
fundamentalmente a que los compuestos insolubles en éter etilico, principalmente bases que
estan en exceso de la reaccion anterior, afectan la formacian y estabilidad de los intermediarios

y reactivos, debido a su labilidad en este medio.

4.4, Conclusiones

En el Capitulo 3 de la presente tesis doctoral, se desarrolid una metodologia para la sintesis
de seleniuros vinilicos en la que se emplea la sal K3eCN como fuente de selenio, v halogenuros
vinilicos v alquilicos como sustratos, obteniéndose los productos de interés con rendimisntos de
buenos a excelentes. Durante la optimizacion de aquellas condiciones de reaccidn, se encontrd
un producto que no se trataba del derivado vinllico, sino del alquinilico. & partir de este resultado
y conociendo las importantes aplicaciones sintéticas que poseen estos compuestos, se decidid
optimizar su obtencién, Como resultado, se desarrolld una metodologia de tipo one-pol v en
fres etapas para la obtencidn de seleniuros alquinilicos 23, donde el KSeCN continud siendo un
reactivo conveniente para la obtencidn de selenocianatos alquilicos v dialguil diselenios bajo
nuestras nuevas condiciones de reaccion. Este nuewo procedimiento permitic la obtencian de
una serie de seleniuros alquinilicos {23a-e, 23j-m y 230) empleando las bases K,POu y "BudK que
asisten la reaccién, v al solvente polimérice, biodegradable, no téxico v barato, Entre otras
ventajas que la metodologia presenta, se destaca por un lado, la ausencia de metales de
transicidn v ligandos, ya que al no emplear halogenuros acetilénicos, no s necesario activar
nimgin enlace C-X, sino que el enlace C-H se activa sdlo con el uso de la segunda base {'BuQK),
Por otro lado, no son necesanos reactivos de partida diseleniados ni hakogenuros de selenilo,
por lo que esta metodologia no depende de |a disponibilldad comercial v sintética de estos
derivados. 5in embargo, las condiciones bisicas dificulta el uso de halogenuros secundarios v
terciarios, donde ta reaccidn de E; compite, como asi tambén de halogenuros bencificos, donde
se favorece su descomposicidn, Por este motivo esta metodologia no seria compatible con

reactantes gue contengan grupes sensibles a bases fuertes.
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Por otro lado, se logrd proponer un mecanismo de reaccidn en el que s¢ encuentran
involucrados intermediarios diseleniados 28, formados a partir de los selenocianatos orgdnicos
27 v KaPQy, La reaccion entre los acetilenos arilicos y 'BuOK generan los aniones encargados de
reaccionar con 28, obtenlendo el producto de interés 23 y aniones selenolatos 30, que serdn
oxidados a sus respectivos diselenios, transformacidn que es favorecida por la atmdsfera de
OxIgEnD.

Finalmante, &n el intento de reciclar el solvente, no se logrd mantener la efectividad de la
reaccion entre ciclo v ciclo. Este efecto se atribuyd a las impurezas remanentes de reacciones

anteriores que afectan el progreso de la reacclon subsiguiente,
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5.1. Introduccion

5.1.1. 5intesis y aplicaciones de materiales mesoporosos

Los materiales porosos poseen diversas aplicaciones, desde la catdlisls, adsorcidn, deteccldn
y separacion de analitos hasta la biotecnologia, debido a su elevada area superficial, tamafio de
poro, estructura ¥ propiedades superficiales faciimente madificables.’ Las dreas superficiales
pueden alcanzar valores de hasta varios miles de metros cuadrados por gramo, dependiendo del
materizl, 5u composicion consiste habitualmente en matrices de carbono o compuestas
inorganicos, como sllica, zeolitas v duidos metdlicos,™ u orgdnicos, como polimeros, estructuras
metal-organicas (MOFs), geles de carbono, entre otros,™

De acuerda a la IUPAL, los materiales porosos e clasifican en tres clases sepan ol tamano de
pora: los materiales mesoporosos son aquellos cuyo tamafio de poro se encuentra en un rango
de entre 2 ¥ 50 nm. Los materiales gque poseen poros con un tamafio menor a 2 nm o superior a
50 nm, son clasificados como materiales micro 0 macroporosas, respectivamente,

En el presente capitulo, se desarrollara la sintesis vy aplicaciones de los materiales
mesoporosos de la familia Ma15, basadaos en silica (m-%0;], que tienen un diametro de poro de
entre 2 v 10 nm; Estos materiales se caracterizan por sus elevadas areas superficiales, un sistema
de pores altamente ordenados y distribuciones de radio de poros bien definidas, Enla Figura 5.1
se¢ muestran los ejemplos mads conocidos. Los materiales mesoporosos basados en silica
denominados MCM-41, poseen una disposician de poros de forma hexagonal (Figura 5.1, a); las
MCh-48, una disposicion de mesoporo cibico [(Figura 5.1, b); v las MOCM-50, una estructura

laminar (Figura 5.1, c}.

(a) (b) (c)

3 Estructuras die materiales mesoporosos de ta familia M415 {a) MCM-IL (b)) MOWM-48 y
Figura 5.1 (€] MCM-50.

£l empleo de agregados supramoleculares de surfactantes idnicos como halogenuros de
amania alguilices de cadena larga, usados coma agentes directores de estructuras [ADEs], son

fundamentales en la sintesis de m-510; [Esquema 5.1).* El hecho de que estas moléculas sean
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anfipaticas, implica que en medio acuoso se dispongan espontaneamente en micelas esféricas
{Esquema 5.1, a}. 5i la concentracidn de los surfactantes es lo suficientemente elevada, estas
micelas comienzan a interaccionar entre ellas, generando micelas en forma de varillas {Esquema
5.1, b}, La asociacidn de estas nano-varillas da como resultado la formacion de una fase de
Iiquida cristaling liotrdpico |Esquema 5.1, ¢), El precursor de silica mas utilizado en estas sintesis
g5 el tetraetoxisilano [TEOS). La presencia de un medio acucso bdsico promueve la hidrdlisis de
pstos precursores, generando dwida de silicio (Si0q) y etanol® Debido a las interacclones
favorables que presentan los silanos y las cabezas polares de los surfactantes en el cristal lguide,
a5 que la hidrdlisis se desarrolla con preferencia sobre su superficle, originando una estructura
hibrida de sdlido mesocestructurado inorganicofsurfactante [Esquema 5.1, d). Finalmente, &l
material mesoporose se obtiene mediante la eliminacion de los ADEs [Esquema 5.1, e}, Para ellg
se realizan operaciones de extraccion, donde se deben romper las fuertes interacciones
couldmbicas entre la silica y los surfactantes, o mediante la calcinacidn, donde el material
arganico es destruido por accidn del caler. Este segundo proceso debe ser cuidadosamente
contralado, ya que de lo contrario resultaria en el colapso parcial de fa estructura ordenada, o

en la pérdida del volumen efectivo y el drea superficial .

Sintesis de materiales mesoporosos empleando ADEs y TEQS en medio scuosa,

Los protocolos de sintesis controladaos, las excepcionales estructuras mesoporosas obtenidas
como resultado y los grupos silancles (Si-OH} ubicados en la superficie de estas estructuras,
hacen gue las m-510; sean materiales con propiedades dnicas. Entre ellas, se pueden enumerar
sus grandes dreas superficiales, el gran volumen de poro, el tamafo de poro uniforme v
cantrofable (mediante la variacidn de la cadena alifatica del surfactante], la baja densidad, su
naturaleza no téxica, sus propiedades superficiales modificables {por la presencia de grupos
hidroxilos Ficiimente funcionalizables), ¥ su excelente bigcompatibilidad, Todas estas
propedades convierten a las m-3i0; en excelentes candidatos para su aplicacion en sensores,

catdlisis, biomedicing, e incluse en biorremediacian,’
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5.1.2. Nanoparticulas semiconductoras: Quantum Dots (QDs)
5.1.2.1. Estructura y propiedades de los QDs

Las nanoparticulas semiconductoras son materiales que tienen un tamafio que se encuentran
entre 1 v 10 nm. Estos materiales se diferencian de los materiales volumétricos (bulk] en sus
propiedades opticas v electronicas. En la Figura 5.2 se muestra los estados electronicos de
energia para una molécula organica (Figura 5.2, a) v para materiales semiconductores (Figura
5.2, by c). Los semiconductores bulk, se caracterizan por tener una diferencia de energia (band
gap, €g) entre la banda de conducclion (BCh v la banda de valencla (BV) dependiente de su
composicién [Figura 5.2, ¢). La E; se define como la minima energia requenda para promover un
electrdn () desde la BY, hacia la BC. Con la absorcidn de un fotdn con energia igual o superior
A E;, se promueve [a excitacidn gue genera un hueco (h'] en la BV, Este par electron-hueco se
denomina excitdn, En algunos casos, la relajacian del electran desde la BC a la BY, se encuentra
acompafiada de la emisién de un fotdn, procesa denominado recombinocion rodiativo.”

El exciton posee un tamafio determinado dentra del cristal semiconductor, definide por el
diametro de excitan de Bohr {gg}, el cual puede variar entre 1 nm y mas de 10 nm dependiende
de la composicidn del material. 5i el tamaiio del semiconductor s mucho mas pequedio que el
excitén, los transportadores de cargas (h° v 2) se encontraran espacialmente confinados, lo cual
aumenta su energla. La dimensidn del excitdn determina si el material se comporta como un
semiconductor Bulk, o 5 sigue un régimen de confinomiento cudntico, donde las propiedades
electranicas y opticas dependeran exclusivamente del tamada del nanocristal [Figura 5.2, b y
d).®

{al (b ic)

Estados electrdnicos de energla de a) una malécula; bl un semiconductor nanamétrico;
<) un semiconductor bulk; y d} representacion de una nanoparticula semiconductora
gue absorbe energia para generar el excitdn, cuya recombinacion da lugar a la
flugrescencia.

Flgura 3.L

Los Quantum Dots (Q0s) o puntos cudgnticos son nanoparticulas semiconductoras que se

encuentran bajo el régimen de confinamiento cudntico. Estos materiales pueden ser
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cansiderados como wn nuevo tipo de fluordforo, basados en 3tomos inorganicos v estabilizados
mediante una capa de moléculas organicas. Sus propiedades fotofisicas dependen del tamafio
de la nanoparticula, por lo que se consideran mas interesantes que las moléculas arganicas
clasicas, ya que poseen un espectro de absorcidn ancho, un espectro de emisidn estrecho, un

tiempao de vida de fluorescencia largo y una fotoestabilidad atta {Figura 5.3)."°

[a) [=1] -
P g | !
= E. LR | |
'?.I'k_ L E NIV i
[ Mt \ B LYl v |
g T ; 21 (/] [
"hll III- -I = iF : 1
AL N SR, Y, | ¥ L "
O W I MO Tam om0 fm Em mn
Longiud o ordia [rem] Do ok coida Drees)

a) Espectro de absorcidn y b] espectros de emision de QDs de diferentes tamafios.
ATT S e l «| Fotografia de dispersiones de 0Ds de diferentes tamafios exhibiando su fluarescencia
bajo una ldmpara UV,

5i bien [as propiedades dpticas de los QDs dependen de su tamafio vy de |a estructura interna
del nanocristal, a medida que @l semiconductor se hace cada vez mas pequefio, el nimero de
atomos que son expuestes en la superficle se incrementa, Estos dtomas se encuentran unidos
incompletamente con el resto del cristal, por lo gue exhiben “orbitales colgantes™ [dongling
bonds] como consecuencia de la disrupcidn de la peripdicidad cristaling, Cuanda la energia de
estos orbitales se encuentran incluidas en el E; del semiconductor, 5o0n capaces de atrapar a los
transportadores de carga, interrumpiendo la recombinacién del par electrdn-hueco, e
incrementando la probabilidad de eventos de relajacion no radiatives, o que se traduce en una
pérdida de la flucrescencia. Con el objetive de mejorar las propledades dpticas, ademds de
proporcionarle estabilidad y dispersabilidad a estas nanoestructuras, se llevan a cabo procesas
de pasivacidn de la superficie. La pasivacion se puede desarrollar mediante la funcionalizacidn
de la superficie a traveés de moléculas organicas dernominadas Ngondos (aminas, tioles, dcidos
carboxilicos o fosfinas),* o recubrienda el OD con una capa Inorganica, orlginando estructuras
del tipo core-shell

Las extraordinarias propiedades apticas que presentan los QDs, junto con su fotoestabilidad
y relativa estabilidad quimica, ademds de la posibilldad de generar suspensiones en medios
acunsos, o convierte en prometedones candidatos para ser aplicados en diferentes dreas, tales

como quimica analitica,” biologia y medicina,™ tecnologia'® v fotocatalisis,™
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5.1.2.2. Aplicaciones y sintesis de nanohibridos basados en semiconductores

Las diversas aplicaciones gue s& desarrollaron para las nanoparticulas semiconductoras,
estan intimamente relacionadas con la capacidad que posee el semiconductor de separar las
Cargas, COMO consecuencia de una excitacion inducida por luz. A pesar de esto, se ha
incrementado el interés en el desarrollo de metodologias gue permitan  obtener
nanoestructuras hibridas, De este modo, la sintesis contrelada de nancestructuras
multicomponentes basadas en semiconductores, permite la obtencion de nuevos y novedosos
materiales, donde en las regiones adyacentes al semiconductor, se encuentra otro material que
posee un E; caracteristico, v gue si es correctamente elegida, la nanoparticula hibrida serd capaz
de colocar sus transportadores de carga en regiones especificas, forzando al sistema a
recombinarse mas eficientemente, o separar espacialmente el b del g7

Las aplicaciones de estos nanohibridos surgen desde el campo de la fotocatdlisis, ' donde los
transportadores de carga del excitén generado por B irradiacidn, son promovidos al material
que acompafia al semiconductor mediante una transferencia electrinica, que al impedir la
recombinacidn, favorece reacciones rédox con una elevada eficiencia. Ademas de esta principal
aplicacion, los nanohibridos tienen potenciales aplicaciornes en biomedicina, fotovoltaica v en
dispositivos optoelectronicos. ™

La sintesis de nanopariculas hibridas requiere de la combinacion de dos o mas materiales en
un mismo sistema. El exito de la sintesis, depende fuertemente de la compatibilidad quimica
estructural de los diferentes componentes, ademas de ka capacidad de solubilizar y/o dispersar
los precursores en el medio de reaccidn, como asi también de la posibilidad de generar
estructuras altamente cristalinas,®®

Er la Figura 5.4, se muesiran las principales estrategias sintéticas v los mecanismos de
crecimiento cristaline empleados normalmente para obtener nanoparticulas hibridas.®* Es
posible gque bajo ciertas condiciones, la formacion de estructuras heterogéneas esté
energeticamente mas favorecida gue la formacion de nuevas nanoparticulas homogéneas, a
partir de los precursores de nanoparticulas metalicas o de semiconductores. De esta manera, la
nucleacidn v el crecimiento de una segunda fase cristalina, ocurre sobre una nanoparticula
semiconductora [azul) o metdlica (amarillo) previamente sintetizada (Figura 5.4, a). Por otro
lado, puede oourrir que a partir de una nanoparticula hibrida precursora, courran procesos de
crecimiento difusional favorecidos por la buena coalescencia de los materiales involucrados
[Figura 5.4, b). La difusidon se efectia scbre la superficie del metal o bien hacia el interior de la

nanaparticula generando estructuras bifasicas, donde una nanoparticula se monta scbre otra, o
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del tipo core-shell, respectivamente. Finalmente, puede ocurrir un evento de nucleacidn v

crecimignto espontaneo de los dos materiales a partir de sus precursores {Figura 5.4, cf,

) e
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Mecanismo de crecimiento cristallino durante la sintesls de nanoparticulas hibridas:
EMEEK S (4] partiendo de una nanoparticula preexistente; (b) partiendo de una nanoparticula
hibrida; {c} nucleacidn v crecimiento espontdnes a partic de sus precuriores,

5.1.2.3. Sintesis controlada de nanohibridos de QDs/Au y QDs/Au:5/Au

Un ejemplo de sintesis de nanohibridos basados en QDs, fue reportade por el grupo de las
Dras. Julia Pérez-Prieto v Raguel E. Galian de la Universidad de Valencia,” lugar donde fue
desarrollada integramente la parte experimental del presente capitulo, En este trabajo, los
autores lograron determinar que la adicidn de sales de oro [N, Au™, a una suspensidn de
nanoparticulas del tipo core-shell de CdSe@Zns con ligandos aminas, en tolueno, a temperatura
ambiente vy bajo condiciones de oscuridad, da lugar a la formacion de nanoestructuras ternarias
del tipo CdSe@InSfAu. El espesor de |a capa de ZnS juega un papel muy importante en el
proceso de deposicion del oro sobre la superficie del ODs, va que se observo que el mismo era
mas eficiente cuando &sta era mas fina. El mecanisma propuesto del proceso, e muestra en el
Esquema 5.2. En una primera instancia, los iones Au™ son reducidos a Au' por efecto de las
aminas prasentes en la superficie del QD (Esguema 5.2, a), Luego, la alta afinidad de los iones
Au® con el azufre favorece que 5e cancentren sobre la superficie, induciendo el intercambic de
cationes Cd™ hacia la solucién (Esquema 5.2, b). Como los aniones S5e*, son mejores reductores
gue los 5%, asisten la reduccion de los iones Au' a AU, generando una nanoparticula gue
rapidamente se deposita sobre el QD (Esquema 5.2, c). 5i se deja que el sistema evolucione
(tiempos largos), los aniones 3% remanentes se asocian a los cationes Au®, originando
nanchibrides cuaternarios del tipo CdSe@Ind/Auw5 Ay (Esquema 5.2, d). La emisidn de
fluorescencia de los QDs sometidos al agregado de sales de oro, se ve fuertemente disminuida
a los pocos minutos, Sin embargo, se observa una recuperacidn de la fluorescencia lenta v
progresiva bajo condiciones térmicas, pero mucho mds rédpida bajo condiciones de

fotoestimulacian, Este efecta fue atribuido a los fendmenos gquimicos que ocurren sobre la
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superfice de la nanoparticula semiconductora [Esquema 5.2), los cuales se ven Favorecidos
cuande el sistema es irradiado.

Las propiedades fotofisicas, asi como también la composicién v estructura cristalina de los
nanohibridos sintetizados, fueron analizados por Espectroscopias de Absorcién, Fluorescencia y
de Dispersion de Rayos X [EDX), como asi también mediante Microscopias de Transmisidn

Electrénica (TEM], respectivamente.™

Zn5 ’“C’m

Mecanisma de formacksn de nanshibridos CdSe@ZnS/Au v CdSe@2nS/Au:S/Au.

5.2. Objetivos

El alcance de las aplicaciones de los sistemas hibridos 2 escala nanométrica esta fuertements
relacionado con la complejidad estructural que las nanoparticulas peedan presentar. Con esta
premisa, muchos grupos de investigacion centran sus esfuerzos en sintetizar de manera
controlada, manohibridos con arquitecturas dnicas, Estas caracteristicas estructurales son [as
gue definen las propiedades fotofisicas de los nuevos semiconductores multicomponentes. Por
otra lade, aprovechando las caractensticas porosas (canales) de los materiales basados en m-
5i0;, la practicidad de su sintesis, sus potenciales aplicaciones y su naturaleza no tdxica, se
proponen [os siguientes abjetivos especificos:

¥ Sintetizar y caracterizar semiconductores basados en CdSe, mediante una metodologia
repartada previamente,

«  Dptimizar las condiciones de reaccidn para el proceso de encapsulacidn de QDs de CdSe
en m-5i0;,

« Con esta metodologla ya  optimizada, se pretende encapsular com m-5i0;,

semiconductores del tipo cove-shed, CdSe@InS, con el objetivo de abtener un 0D
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rodeado de canales. Estos canales confinarian los cationes de oro a regiones mas
selectivas del QD, que mediante la reduccidn guimica o fotogquimica, originaria la

deposicidn homogénea de nanoparticulas de oro sobre la superficie (Esquema 5.3).

34*“*

Sintesis de QD@E@m-50: v el subsiguiente agregado de Au™ gque generarla hibridos del
tipo QDS Aumm-5i;.

EsquErma 5.3

v Evaluar el eferto del agregada de Au™ sobre las propledades fluorescentes del QD

recubierto por m-5i0; v su comparacidn con el semiconductor sin recubrir.

5.3. Resultados y discusidn

5.3.1. Sintesis y caracterizacion de QDs de CdSe

Para la sintesis de nanoparticulas semiconductoras basadas en Cd5e, se siguid el protocolo
reportado por Peng.” Esta metodologia emplea CAO v selenio metdlico como fuentes de cadmio
v selenio, respectivamente. El solvente empleado en la sintesis fue el dxido de trioctilfosfina
(TOPD), También se emplea el dcido tetradedl fosfdnico (TOPA) coma- un aditivo que ayuda a
salubilizar el CdQ. Estos componentes fueron calocados en un baldn de tres bocas bajo una
corriente de argdn inerte, v sometidos al calor hasta que 1a temperatura alcanzd los 270 8C.
Durante el proceso de calentamiento, se observd que los componentes lograron solubilizarse,
abtenéndose una solucidn de color rojiza. Paralelamente, el selenio metalico fue disuelte en
trioctiffosfing {TOP), observando a formacidn de una solucidn incolora cuando la temperatura
de la mezcla alcanza los 60 #C. Esta solucion se inyectd al baldn que contiens el cadmio disuelia
2 270 %, e induce la nucleacidn y crecimiento de kas nanoparticulas. El tamabio final de los QDs
obtenidos depende del tiempo de reaccidn tras la adicidn del precursor de selenio, El
crecimiento se detiene luego de tres minutos, cuando la mezcla caliente se transfirid a un vaso
de precipitade que contenia metanol frio. La diferencia de temperatura, junto con la baja
solubilidad de las nanoparticulas en metancl, provocaron la precipitacién de los 0ODs, Los
sustratos sim reaccipnar y ofras impurezas, fueron removidas mediante sucesivos lavados con

metanol, seguidos de centrifugacion v una final redispersicn en tolueno. Los ODs obtenidos son
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del tipo core, ¥ poseen en su superficie una capa de ligandos arganicos, principalmente TOPO y

en menor proporcion TOP. Estos ligandos tienen una cadena alifatica hidrotébica, por lo que la
dispersabilidad es eficiente en solventes no polares como tolueno. En el Esquema 5.4 se resume
la reaccidn de obtencion de estos ODs.

L ¥ R R e
"\ '||I |'-I- il
1) TP, 1'-, I -__.-'
TOP&, 300 °C
C-I:":' e
21 Ge. TOP,

Z0°C, 3 J

Esquema 5.4
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Sintesis de nanoparticulas semiconductoras de Cd5e,

Para la caracterizacidn fotofisica de los QD3 sintetizados, se emplearon las tecnicas de

espectroscopia UV-Visible y de fluorescencia. El tamafio, la forma y la cristalinidad se

determinaron mediante Micrescopia de Transmisidn Electrénica de Alta Resolucién [HRE-TEM).
Los espectros obtenidos v as imigenes de HR-TEM se muestran en la Figura 5.5,

El espectro LV-Visible de las nanoparticulas sintetizadas muestra el maximo del excitdn a una
longitud de onda de 588 am [Flgura 5.5, a). Aplicando la ecuacidn que Peng postuld para la
determinacion del coeficiente de extincidn molar (£) v el diametro de las nanoparticulas () para
nanoparticulas semiconductoras de CdSe,™ se logrd establecer gue los QDs sintetizados poseen

un £ de 2,46 x 10° M cm? v un didmetro de 4,1 nm. El tamafio calculade fue corroborado

mediante la determinacién manual a partir de las fotografias de HR-TEM [Figura 5.5, c].

Finalmente, se determind la fongitud de onda de maxima emisidn a 589 nm [Aee = 450 nm)

(Figura 5.5, b), v el rendimiento cudntico de fluorescencia (Ix), empleando Rodaming 65 como
referencia,’® obteniéndose un valor del 3%.

127



Tesis DOcToRAL I Sdrigm A, Heredia

=

L] Ry

o13=

525 ':ul,'." = l1H: [} l1"||' LiEL R i
Limtgnd g Cavild {ramn

J.hlnrhln-dl.
it bl o Faonscencis

e

Caracterizacion de las nanoparticulas semiconductaras sintetizadas. [a) Espectro UV-
TETER A Visible; (b} Espectro de emisidn; (¢} v [d] Fotografias de microscopla TEM de alta
resolucién,

5.3.2. Encapsulacion de QDs de CdSe en m-5i0;

Todos kos protocolos conocidos para la sintesis de nancparticulas de m-50;, utilizan un
medio acwoso para promover la hidrolisis del precursor TEOS. Por este motivo, @l primer paso
para Wevar a cabo el proceso de encapsulacion de las nanoparticulas semiconductoras
sintetizadas, fue su estabilizacion en medio acuoso. Para solubilizar las nanoparticulas, se podria
llevar a cabo unintercambio de ligandos, por ejemplo, TOPO por dcido tioglicdlico [TGA), donde
la funcionalidad tiolato se asocia covalentemente a la superficle del QD, exponiendo ks
carboxilatos al exterior, ¥ facilitande de esta forma la dispersidn en medio acuoso, La desventaja
de este procedimiento es una peérdida considerable de la fluorescencia, debldo a que una
transferencia electrdnica desde el ligando hacia el /° inducido por la excitacidn, impide la
recombinacién radiativa,® Para evitar este inconveniente, se procedio a la incorporacion del
surfactante CTAB {bromuro de cetiltrimetilamonial, que posee una cadena alifatica hidrofébica
y una cabeza idnica polar. Las interacciones hidrofobicas de las cadenas carbonadas de CTAB y
TOPO dan lugar a gue los grupos amaonios se ubiqguen en la superficle, facilitando su dispersidn
en un medio aceoso. Experimantalmente, se parte de wuna suspension de O0s de CdSe en
tolueno, s2 avapora el solvente v se resuspenden las nanoparticulas en cloroformo. A esta
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suspensidn se agrega una solucidn acuosa de CTAB 55 mM, obtenienda una emulsidn, La mezcls
5¢ agita y se calienta (aproximadamente 60 2C), hasta la evaporacion total del solvente cloradao.
Al finalizar, se obtiene una suspension transilcida de QDs del tipo CdSe@TOPO, estabilizadas
con CTAR (Esguema 5.5).
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Esguama 5.5 Eﬂahlhﬂlﬁndecdhgml'ﬂ an medic acuoso.

La solucian de QDs estabilizada en medio acuoso fue dehidamente caracterizada mediante
espectroscopia UV-Visible y de fluorescencia, observandose un méximo de absarcidn a 583 nm
v de emisidn a 588 nm (L. = 490 nmi). La determinacion del (% arrojo un valor del 1%.

Una ver que los ODs fueron estabilizados en medio acuoso, se procedid a llevar a cabo la
reaccldn de encapsulacidn. Para ello, se tuvieron en cuenta tres protocolos descriptos en
bibliografia, donde los autores encapsulaban otros tipos de nanoparticulas. Las condiciones
generales de cada protocelo v las folograflas HR-TEM del resultado obtenide con las
nanoparticulas sintetizadas, se muestran en [a Tabla 5.1. Entre |as condiciones de reaccion, se
destacan algunas semejanzas como la presencia de un medio bdsico, dado por el uso de NHaOH
o MalH gue promueve la hidrolisis del precursor de silica, grandes cantidades de agua v el
emples de TEOS como precursor de 5i0;: En todos los protocolos se emplea acetato de etilo
[BcOEL) con el objetive de controlar el pH del sistema, disminuyéndolo gradualmente comao
consecuencia de su hidrdlisis progresiva, Este control de pH permite un buen contrel de la
morfologia de los mesoporos.”” Entre las diferencias més significativas se encuentran la
temperatura v el tiempo de reaccidn.

Luego de los procedimientos de encapsulacidn, el paso de remocion del ADE no se llevd a
cabo mediante cakinacion como cualquier protocolo convencional, yva gue ternperaturas altas

inducirian la descomposicidn del QD. Para ello, se procedic a optimizar este paso mediante una
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remocion promovida por extraccion dcida [resultados no mostrados) empleando una solucidn
de MH;NO; en etanol, previa neutralizacion con acido acético. El proceso de extraccion, consto
de un sonicado del producto obtenido en la solucion alcoholica de NHJNO,, seguida de sucesivos

lavados con etanol ¥ agua.

Encapsulacion te QD en m-5i0;

Condicidn 178 Candichbn 27 Condicidn 3¢

5 oml ODs estabilizados en CTAR 0,5 mL 005 estabilizados en

ili LCTAR
3 ik S0E Gatabiiigacios g 55 mM, 4,5 mLNaOH 13 mMa  CTAB 55 mM, 9,5 mL de agua y

55 mid, 10 mL Ha0,

EOoC, 50 pl TEQS, 200 ul NH=OH [2B%:), se apitd a
B ul ACOEL, 270 pL NHOH 0,3 mL de E'lﬂ.ﬂ: Tres Horas de 40 2C durante 3 horas. &
(28%), E'uh'*l' TECS, ?ﬁ-ﬂlﬁr:L Lk agitacion a partir del agregado del agregan 50 pl TEOS v
una “"_-"—' dhe agitacion a TEDS dejando enfriar hasta 0,5 mL AcOEL, v 52 agltd a
temperatura ambiente, femperatura amiiente 40 8C, durante & haras mis,

Todos estos procedimientos fueron eficientes para obtener nanoparticulas de silica
mesoporosa. Sin embargo, 1a cantidad de nanoparticulas semiconductoras empleadas en las
sintesis fue muy baja, Esto e manifiesta en la dificuftad de encontrar Q0s dentro de las
estructuras de m-5i0;. El resuliado de emplear la Condicion 1, fue la obtencién de nanoparticulas
levemente avaladas, con un tamano promedio de alrededor de 50 nm Y con canales bien
definidos dispuestos en forma paralela. La aplicacion de la Condicidn 2, dio comao resuftado ia
chtencion de nanoparticulas mesoporosas altamente polidispersas (20 = 120 nm] y oon
diferentes morfologias (esféricas vy amorfas), con canales irregulares v poco definidos,
Finalmente, la Condicidn 3 dio como resultado nanoparticulas mesoporosas amorfas peno
monodispersas, con un tamano promedio de alrededor de 100 nm, con canales poco definidos

y dispuestos de forma concéntrica.

5.3.2.1. Optimizacion del protocolo de encapsulacién de QDs
De los tres protocolos empleados, el que mejor se ajusta a los objetivos planteados

inicialmente es el que implica ¢l uso de la Condicidn 1 de sintesis, debido a su monodispersidad,
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baja aglomeracidn, buena dispersion, canales definidos y practicidad. A partir de este punto, se
continud con otras reacciones de optimizacion, en lo que se refiere a cantidad del precursor
TEOQS, temperatura, concentracion de nanoparticula y tipo de hgando orgdnico. También se
procedid a la encapsulackdn de otras nanoparticulas metdlicas, con el objetivo de comparar el
efecte de la entidad de la nancparticula a recubrir.

Para llewar a cabo los procedimientos de optimizacion, se empled un nueva partida de
nanoparticulas de CdSe@TOPD (Lam = 543 nmy; hem = 546 nm [Aee = 430 nmj; d = 3%; 0= 2.9).
La dispersidn acuosa de ODs en CTAB 55 mM, contienia 6,9 mg de nanoparticulas en unvolumen
final de 5 mL. Por lo que si en cada sinbesis se emplearon 500 pl de esta solucidn, la cantidad de
QD utilizada fue de 0,69 mg.

Con esta nueva cantidad de nanoparticulas semiconductoras, se llevaron a cabo cuatro
reacciones de encapsulacidn variande la cantidad de TEOS empleada v la temperatura [Figura
5.6, a-d)

La tendencia general gue se observa @ medida que la cantidad del precursor de silica
disminuye, es un aumento en el didmetro de la estructura de m-50:, Esto indicaria que el
mecanismo de formacién de estas estructuras no comienza en las superficies del QD, sino que
en primer lugar se forma wna “red” de 30; ¥y a8 medida que el tiempo transcurre, las
nanoparticulas de m-510; comienzan a diferenciarse v separarse. En todos los casos la carga de
0Ds es elevada, por lo que se tratd de disminuir en las reacciones posteriores. Finalmente,
cuando la reaccidn se efectud a una temperatura de 60 °C (Figura 5.6, d}, se obtuvieron
nanoparticulas de m-5i0; ovaladas, con canales bien definidos, sin embargo, la observacion de
Qbs dentro de la estructura resultd dificil.

A continuacian, se realizd un analisis de la cantidad de nanoparticulas de semiconductor
empleadas y del ligando organico que cubre su superficie. Para esto, previamente se llevd a cabo
un intercambio de ligando de TOPO por oleil amina (OA). Este intercambio realizd en cloroforma
comio salvente, y DA en exceso (5000 veces mas que ODs), El proceso se llevd a cabo durante 48
horas a temperatura ambiente, Las reacclones de encapsulackdn se realizaron empleands dos
cantidades diferentes de QDs (0,26 mg v 0,14 mg). El resultado de fas sintesis se muesira én la
Figura 5.7.
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Efecta de la concentracidn de TEQS (a] 50 pl, (b) 25 pi, (cf 10 pi, v |2 temperatura

MR-l {d) 60 2C, en la encapsulacidn de nanoparticulas semiconductoras.

Las fotografias TEM muestran los resultados obtenidos de estas sintesis, Pueden observarse
dos particularidades generales: cuando el ligando del Q0 es 04, las nangparticulas cbienidas
fuercn mas esféricas gue 1as que contienen TOPO como ligando. Por otro lado, s observo que
el tamafio de la capa de m-5i0; fue dependiente de la cantidad de nanoparticula, va gue cuando
la cantidad de QD fue menor, el tamafio de la cublerta de m-302 se incrementaba. Esta
observacidn se atribuyeé a que cuando la cantidad de nanoparticula semiconductora a recubiir
es menor, al emplear una igual cantidad del precursor TEOS en ambos casos, el cascardn
formadao alrededar del 0D tendra una mayor cantidad de 5i0;. En todos los casos se ohservan
canales dispuestas en forma paralela y bien definidas. Ademas, los QDs que s logran detectar

dentro de la estructura mesoporosa, se localizan en 2onas cercanas al borde de la misma,
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Il s {d:

Efecto de la concentracion de ODs y def ligando en la encapsulacidn con m-Sidk,
PMCERAN (3] 0,26 mg CdSe@TOPO: (b} 0,14 mg CdSe@TORPO; [c) 0,26 mg Cdse@OA,
{d) 0,14 g CaSa8 A,

Finalmente, con el objetivo de determinar el efecto de emplear otro tipo de nanoparticula
distintas a (0s, se llevid a cabo el proceso de encapsulacion de nanoparticulas de oro [AugE0A),
nanoparticulas magnéticas como las de magnetita (Fe:0u@0ASAD] v nanoparticulas de
magnetita recublertas con oro (Fe;0u@Au@0ASAD). Los resultades se muestran en la Figura

5.8,

RN ok &7
Encapsulacion con m=5i0: de nanoparficulas de [a} awB0a; (b)) Fealu@0A A0 y
[c) Fealu@Aud oAl a0,
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Tenlendo en cuenta la entidad de la nanoparticula a recubrir, se puede obtener la siguiente
conclusidn el tamafio v el ligando que tiene la nanoparticula, juega un papel importante en la
forma, tamano, ubicacidn y disposicién de los canales de la capa mesoporosa. La encapsulacion
de nanoparticulas de Au@DA (Figura 5.8, a), dio como resultade nanoparticulas de m-5i0;
gsféricas, con un tamana aproximado de 50 nm, con canales bien definides, pero dispuestos en
forma aleatoria, v donde la nanoparticula metalica se ubicd en el centra. Cuando se encapsulan
nanoparticulas magnéticas (Figura 5.8, b), el resultado fue la formacidn de un caparazon de m-
Si0; con un tamafo menor a 50 nm, con canales poco definides v nanoparticulas de FedDy
localizadas en regiones cercanas al borde de la estructura mesoporosa. Finalmente, cuando se
encapsularon nanoparticulas del tipo FesD:@Au, s¢ obtuvieron estructuras Mesoporosas casi
esféricas, con un tamano promedio de 50 nm, con canales bien definidos y dispuestos en forma
paralela, donde las nanoparticulas se localizaban en pequefios grupos v en regiones cercanas al

barde.

5.3.2.2. Encapsulacion de nanoparticulas del tipo CdSe@In5

La participacion de una capa de ZnS que recubre el corazan de Cdse, es fundamental en la
reduccidn térmica o fotocatalizada de Au® para la formaciaon de los nanchibridos Cdse@Zns au.
Por este motivo, y con el objetivo de estudiar el efecto de un shell de m-5i0; en &l proceso de
reduccidn, =@ levd a cabo la formacikin de unma estructura mesoporosa alrededor de
nanoparticulas semiconductaras del tipo core-shell,

Con este objetivo, se empled una nueva partida de nanoparticulas de CdSe@Zns comerciales,
Las propiedades fotofisicas constaron de un faw = 544 nm, few = 554 nm (ke = 490 nm), @ =
66.2% v un 0 = 2,9 nm, La estabilizacidn de las nanoparticulas en el medio acuoso empleando
una sclucldn de CTAR 55 mM, dic come resultado una modificacidn de estas propiedades, donde
los nuevos parametros fotofisicos fueran: Aaw = 543 AM, Asm = 551 am (g = 490 am) y B =
£.6%. Se emplearon dos cantidades diferentes de CdSe@Zns, siendo 0,29 mg ¥ 0,15 mg
respectivamente. Los resultados de la encapsulacion con m-5i0; y los espectros de emision de
ambos sistemas se muestran en la Figura 5.9,

Cuando la cantidad de ODs fue de 0,29 mg, las nanoparticutas obtenidas tuvieron de un
tamafic aproximado de 100 nm, con canales bien definidos, dispuestos en forma paralela v
donde los Qs se ubicaron en prups de varias nanoparticulas en regiones cercanas al borde
{Figura 5.9, a). Por otro lado, al disminuir la carga de semiconductor, las nanoparticulas de

m-5i0; resultaron ser mas estéricas v con un tamano menor gue las anteriores (Figura 5.9, b).
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Debido 4 gue la concentracion de QDs empleada en la sintesis fue menor, su localizacidn resulta
dificil, Los espectros de emision de ambos sistemas mostradaos en la Figura 5.9, ¢, muestran una
marcada disminucién de fluorescencia debido a la menor concentracidn de Cdse@Zns en el
segundo caso. Por este motiva, las nancparticulas recubiertas con m-5i0; gue se empleardn para

su estudio frente a sales de oro serdn las obtenidas a partir de 0,29 mg del semiconductor,

£ ——namg CatagIng
f 1 bt BLEL R o

Fotografias HR-TEM de Q0s de L‘dﬁ;ﬁllni ctublertos con m-5i0; emplaando (a) 0,29 mg

¥ (b} 0,15 mg de QDs, respectivamente. (c] Espectros de emision de los sistemas
chtenidos.

5.3.3. Efectos de sales de Au®* en las propiedades luminiscentes de
QDs

Ef efecto que produce la presencia de cationes Au®* en las propiedades fotofisicas de los QDs
se realizo empleando los siguientes tres sistemas: (A) QDs de CdSe@Zns en toluena; (B} Q0s de
CdSe@Zn5 estabilizados con CTAB 55 mM en agua; y (C) ODs de CdSe@Zns recubiertos por m-
5i0; en metanol. El sistema "AY se utilizd como referencia para esta partida de QDs, con el

objetivo de confirmar los resultados observados previamente en el laboratorio,®

5.3.3.1. Efecto de sales de Au*" en QDs dispersos en tolueno

Para gue los cationes de Au™ sean capaces de estar salubilizados en una fase organica no
polar como el tolueno, fue necesario el empleo de una sal de amonio cuaternaria como el
bromuro de tetraoctil amonio (TOABR) para llevar a cabo la transferencia. Para elio, se colocaron
en cantacto 3 mL de una solucion 30 mi de MaduCls {color amarillo, fase inferior), con 8 mL de
una solucién de TOAB 50 mM |incoloro, fase superior). Luege de mantener kas dos soluciones en
contacto durante dos horas, la completa transferencia de las especies de oro a la fase organica
¢ evidencid por la pérdida del color amarillo en la fase acuosa, v la formacion de un complejo
de color rojo intenso en la fase orgdnica. El resultado final fue una fase organica que contiene
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cationes Au™ an una concentracion de 11.25 mh. A& partir de esta solucion, se prepard oftra de
concentracion 0,78 mbd, la cual fue empleada para el andlisis. La concentracion de la solucion de
O0s empleada en el experimento fue de 0,045 mM. Con el objetive de que |a relacian ODs Au™
sea aproximadamente 1:20, se utilizaron 70 pl de la soluckdn de QDs v 75 pl de la solucidn
diluida de oro, y se colocaron en una cubeta de cuarzo que contenia 3 mL de tolueno. De esta,
forma las concentraciones de QDs y Au™ en el sistema final fueron de 105 pM y 19.6 uM
respectivamente. La cubeta fue burbujeada con argén durante unos minutos para asegurar una
atmadsfera inerte durante el ensayo.

El experimento constd del andlisis de las modificaciones de las propiedades luminiscentes
antes, durante y después del agregado de una solucion de Au® a una de ODs, bajo condiciones
termicas {oscuridad], fotoestimuladas [en Rayonet con B [Amparas centradas en 420 mn) y
mixtas,

El agregado de Au™ a una suspension de QDs en tolueno, produce la pérdida casi total de la
fluorescencia al instante de realizar el mezclado. Cuando el sistermna se deja evolucionar bajo
condiciones de oscuridad, se observa una lenta v progresiva recuperacion de la fluorescencia,
logrando recuperar un 20% en los primeros 400 minutos luego del mezclado (Figura 5.9, al. 5in
embarge, cuande el sistema es irradiado luego del mezclade, la recuperacién de la fluorescencia
€5 considerablemente mas rapida, pudiéndose observar em los primeros 250 minubos un
aumento del 70% respecto a la inicial [Figura 5.9, b). 51 se analizan los espectros de absorcidn
LV-Yisible, se puede observar que bajo condiciones térmicas, la intensidad v 18 dae de absarcion
na se vien madificadas en forma considerable luego de 12 horas del agregado de Au® [Figura 5.9,
cl. Sin embargo, un efecto mucho més marcado se observd bajo condiciones de
fotoestimulacion, evidenciandose un importante corrimiento hipsocromico del maxime del
excitdn, y una disminucion considerable de la absorcion luego de 12 horas del agregado de Au™
(Figura 5.9, d). La inmediata interaccidn de bos cationes Au™ con los ligandos del QD, vy la posible
asistencia de ka capa de Zn5 para su reduccion a Au’, exponen los defectos de la superficie v
produce la disminucion de |a fluorescencia en el primer instante, luego del agregado. A medida
que el tiempo transcurre, la reduccion de Au® a Au metalico [y a AuS a tiempos largos) sobre la
superficie se hace mas importante, los defectos superficiales son cubiertos y la fluorescencia se
recupera. La modificacion en la longitud de onda de mazima absorcidn se debe a3 una
disminucidn en el tamano del ODs, debido a un intercambio catidnico de Cd*, promovido por la

oxidacidn de los aniones S5e° gue también asisten a la reduccion de las especies de om.
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Sepuimiento de ka fluorescencia en funcidn de tiempo de O0s de CdSe@Zns con Au® En
condiciones de (a) oscuridad  (b) fotoestimulackdn (Arriba). Espectros LV-Visible de QDs
con Aut a diferentes tiempoas en condiclanes de (e] awcuridad v (4) fotoestmulacion
(Abaja).

e menciond gue la recuperacidn de la fluorescencia es claramente asistida por lairradiacidn,
Esta observacidn se hizo evidente cuando el sistema fue estudiado bajo condiciones de
oscuridad durante 120 minutos, seguido de irradiacion (Figura 5.10, a). Puede verse que |3
vilocidad de recuperacion se incrementa considerablemente luego de los 120 minutos despugés
del mezclado, cuando el sistema comienza a irradiarse, Finalmente, v con el objetive de
comparar la fotoestabilidad de bos QDs en presencia y ausencia de sales de oro, se llevd 2 cabo
un seguimiento de la variacidn de fluorescencia a tiempos largos (Figura 5.10, b). La intensidad
de fluorescencia de los QDs se mantiene inalterada durante los primeros 250 minutes de
irradiacikin en ausencia de oro, mientras que s& observaba una pérdida e inmediata recuperacion
{70%) com el agregado de oro durante el misma periodo. 5in embargo, luego de 24 horas de
irradiacion, el sistema sin oro mostrd una pérdida casi total de la fluorescencia debido a la
precipitacion de los semiconductores, mientras que el sistema que poseia aro so0lo pierde un

708 respecto a la inicial (o un 30% respecto a lo que alcanzd a recuperar a los 250 minutos).
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Estos resultados sugieren que la formacion de estructuras bazadas en oro sobre la superficie de

los ODs le confiere una interesante condicion de fotoestabilidad bajo las condiciones estudiadas.
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{a) Variacion de la flusrescencia en ol tiempo luego del agregado de Au™ en condiciones
mixtas de oscuridad, seguida de fotoestimulacian. [b) Efecto de la irradiacidn en la
fluorescencia a ti ka di exposicidn en ausencia (+} v presencia () de Au™,

Una viez gue los QDs fueron sometidas a la presencia de cationes de oro, bajo condiciones de
fotoestimulacidn, se realizd un andlisis de sus propiedades estructurales a través de fotografias
TEML, v un estudio cualitativa de su composicidn mediante un andlisis de EDX [Figura 5.11). La
Figura 5.11, a, muestra una fotografia TEM de QDs CdSe@Zns antes del agregado de Au™, 5e
lagro determinar un didmetro promedio de 4,92 nm, Sablendo gue su centro de CdSe tiene un
didgmetro de 2.9 nm (determinado a partir del maximo de absorcidn}, se determing que la capa
de ZnS tiene un ancho aproximado de 1 nm. Ademads, se observa una buena monodispersidad y
una alta cristalinidad. Por otro lado, luego de realizar el agregado de Au®, irradiar durante 24
horas, evaporar el tolueno y lavar exhaustivamente el residuo con metanol para eliminar ¢l
exceso de Au™, se toma la fotografia mostrada en la Figura 5.11, b. Los puntos oscuros
observados sobre |a superficie de muchos ODs se atribuyeron a la deposicion de nanoparticulas
de oro. La ubicacion de las nanoparticulas metalicas se observd exclusivamente en la superficie
de los semiconductores y no en regiones donde los Qs estaban ausentes, Lo determinacidn del
tamafia, armojpd un valor de didmetro de 4 nm, corroborando una evidente reduccidn del tamafio
del QD que habla sido determinado previamente por el cornmiento hipsocromico del maximo
de absorcidm. El andlisis cualitativo de la composician mediante la técnica EDX (Figura 5.11, c),
muestra una importante presencia de los elementos cadmio, selenio v azufre, ¥ en menaor

proaporcion oro y zing,
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Fotografias TEM de QD% a) antes v |b) después del agregado de Au® en condiclones de
Toteestirmulacion. (c) Andlisis de EDY del sisterma des ‘de irradiar.

5.3.3.2. Efecto de sales de Au®* en QDs estabilizados en CTAB 55 mM

Un andlisis semejante al qgue se realizd con los ODs suspendidos en tolueno, se llevd a cabo
con nanoparticulas semiconductoras del tipo CdSe@Zns en un medio acuoso, estabilizadas en
CTAB 55 mM. Para ello se realizé el seguimienta de la fluorescencia de los Q0s en presencia de
los cationes metdlicos bajo condiciones térmicas (Figura 5.12, a) y de fotoestimulacion (Figura
5.12, b). A efectos de que la comparacion con el sisterna anterior sea valida, las concentraciones
finales de QDs y Au™ fueron 1,0 pM y 21,1 uM respactivamente, bajo una atmasfera inerte de
argon.

Em este nuevo sistema se observd nuevamente un fuerte decaimiento de la fluorescencia,
equivalente a un 80% respecto a la inicial, al instante de haber agregado Au™. Bajo condicionas
térmicas [Figura 5.12, al, se observd una lenta y progresiva recuperacidn de la fluorescencla,

alcamzando un valor de recuperacidn de aproximadamente 20%, luego de 7 horas del mezclado.
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Bajo condiciones de fotoestimulacidén (Figura 512, b), la cinética de recuperacién de la
fluorescencia fue muy diferente respecto a las cbservadas anteriormente, ya que se encontrd
un "salto” de su intensidad a los pocos minutos de haber agregado la sal de oro, ¥ no una
progresiva recuperacidn. Sin embargo, luego de las primeras 7 horas de la adicidn de oro, la
recuperacidin fue de aproximadamente 30%, Ante esta observaciin, se realizo un estudio de la
fotoestabilidad de las nanoparticulas estabilizadas en CTAB en ausencia de cationes Au™ (Figura
5.12, c), logrando observarse una progresiva pérdida de |a fluorescencia a medida que el tiempo
de exposicidn a la luz progresaba. Esta desactivacion de fluorescencia por efecto de la luz,
compite con la recuperacién asistida por la deposicién de oro en la superficie de los QDs,
resultando una cinética de recuperacién anormal tal como se observa en la Figura 5.12, b. Con
el objetivo de "descontar” la desactivacidn natural de los GDs en CTAB 55 mM por accidn de la
luz, se procedid a adicionar la fluorescencia perdida a cada tiempo en el experimento (b, dando
como resultado el grafico de recuperacion mostrade en la Figura 5.11, d, donde puede

chservarse nuevamente la cinética encontrada en los ejemplos anteriores,
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“arkacion de fluorescencia en el tiempo de GOx estabfizados en CTAB 55 mb luego dal
agregado de Au® en condiciones (a) de cecuridad y [b] de fotoestimulacian
{c) esactivacion natural de Iz fluorescencia de GDs estabilizados en CTAB 55 mM en
condiclones. de fotosstimulacion en ausencia de Au™. [d) Recuperacitn de la
fluorescencia luego del agregado de Au®™ en condicones de fotoestimulacién: sin
conslderar la desactivacibn natural,

Figura 5.12
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5.3.3.3. Efecto de sales de Au®* en QDs recubiertos con m-5i0; dispersos en
metanol

Para el andlisis del efecto de los cationes Au®* efectuado con ODs de CdSe@2Zn5 recublertos
con m-5i0z, seempled ¢l producto de la sintesis realizado con 0,29 mg de los semiconductores
iniciales. Debido a la alta dispersion de luz gue la suspension resultante presenta durante los
ensayos espectrofotométricos (scottering), el experimento se realizd con el sobrenadante, luego
de haber dejado reposar varios dias. Por este motivo, la concentracion de CDs en el sistema no
fue determinada. Con fines cualitatives, el ensayo se realizd igualmente con una concentracidn
final de Au® de 21,1 pM v bajo atmasfera inerte de argon.

En la Figura 5.13, a, se muestra la variacign de la fluorescencia luego del agregado de una
solucidn de Au™, en condiciones de oscuridad durante los primeros 20 minutos, v de
fotoestimulacion durante los siguientes B0 minutos, & diferencia de los casos anteriores, el
decaimiento de la fluorescencia luego del agregado de oro, fue mucho mas lento y progresivo,
llegando a perder un 45% de intensidad en los primeros 20 minutos. Este efecto fue atribuido a
la cubierta de m-5i0; que protege el QD. Los cationes Au®* deben transportarse primeramente
a traveés de los canales antes de Hegar a la superficie del semiconductor ¥ promover la
desactivacidn tipica observada en los casos anteriores, En el momento que se somete la muestra
a la irradiacion, se observa un brusco decaimiento (17%), seguido de una tendencia a recuperar
a medida que progresa el tiempo de exposicion, Negando a un porcentaje aproximado de
recuperacion del 15% luego de iradiar 80 minutos. 51 bien no se determing el efecto de la
irradiacidn en la fluorescencia en ausencia de Au™, podria intuirse que este efecto estd presente,
debido a las anormales variaciones luego de irradiar. En las fotografias TEM (c] y [d) de la Figura
5.13, que fueron adquiridas luego del ensayo, se puede cbservar en la Flgura 5.13, ¢, pequefios
puntos negras dentro de las estructuras mesoporosas. El acercamiento mostrado en la Figura
5,13, d, evidencia la presencia de peguefias nanoparticulas de oro depositadas sobre la
superficie de los QDs.
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(a) Efecto de Au™ en la fluorescencia de QD3 recubiertos con mi-5i0;. (b) Comparacidn
de la variacidn de fluorescencia de los tres sistemas en presencia de Au™ v en
condiciones de oscuridad, (c) v (d} Fotografias TEM de QDs recubiertos con m-5i0; luego
e do de Au™.

5.4. Conclusiones

El desarrollo de nanchibrides basados en semiconductores significa, en la actualidad, un
importante avance tecnoldgico con prometedoras aplicaciones en biomedicina, fotovoltaica y
en dispositivas optoelectrdnicos. El alcance de las aplicaciones esta ligando intimamente con la
complejidad del hibrido, por lo que el disefio v la sintesis de estos nuevos materiales son un
desafio constante.

S¢ planted la posibilidad de generar nanoestructuras basadas en omo, sobre |3 superficie de
Ols de tipo core-shell de CdSe@Ins, confinando los precursores en ronas especificas del
semiconductor por accion de una coraza basada en una estructura mesoporosa de 5i0;. Con este
abjetivo, se llevd a cabo la optimizacion de 13 sintesis de estructuras de m-5i0: que recubren
nanoparticulas semiconductoras del tipo core de CdSe. Las condiciones que se tuvieron en
cuenta fueron la concentracion inicial de QDs y de su ligando, concentracion empleada de TEQS,
temperatura y separacion del producta. El resultado de emplear otras nanoparticulas matalicas

v de dxidos metdlicos bajo las condiciones de sintesis ya optimizadas, revelaron gue la entidad
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de la nanoparticula establece las caracteristicas estructurales v morfoldgicas del shell de m-5i0;
formada, Las condiciones optimizadas fueron aplicadas exitosamente para el recubrimiento de
QD5 del tipo core-shell de CdSe@In5, con los que se realizarcn [as pruebas que se resumen @
continuacian.

En primer lugar, se estudid con profundidad el efecto de la adicidn de una sal de Au™ sobre
las propiedades luminiscentas de los QDs. Los resultados demostraron una rapida desactivacion
de la fluorescencia luego del agregado de la sal de oro en los sistemas donde los ODs se
encontraban suspendidos en un medio organico (tolueno) v en un medio acuoso (CTAB 55 mi),
Por otro lado, esta desactivacion resultd ser gradual en los QDs recubiertos por m-5i0;,
concluyendo que la cinética de desactivacion depende fuertemente del entorno del QD.
Ademas, en los primeros dos sistemas, se observd una recuperacidn parcial de la fluorescencia
con el tiempo bajo condiciones de oscuridad, lo que indicod la presencia de un proceso térmico
de reduccidn de los cationes Au’ asistido por el ODs, que generan estructuras basadas en oro,
que favorecen los prooesos de recombinacion radiativa, traduciéndose en un aumento de la
intensidad de fluorescencia. Sin embargo, todas las muestras irradiadas tras la adicion de Au™,
mostraron un incremento mdas marcado de la fluorescencia, relacionado con la formacian de
sistemnas ternarios o cuaternarios con propiedades emisivas diferentes. Mediante fotografias
HR-TEM, se pudo demastrar la formacion de nanoestructuras de oro sobre la superficie de los
ODs luego de la iradiacidn, La ausencia de estas nuevas estrecturas en otras regiones confirma
nuevamente que el fendmeno es netamente superficial. Finalmente, los hibridos CdSe@Zns,/ Au
dispersos en medio orginice, mostraron mayor fotoestabilidad respecto a los ODs a tiempos

largos de irradiacicn,
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6.1, Introduccion

6.1.1. Importancia y algunos conceptos de los procesos biocataliticos

La naturaleza ha desarrollado sistemas cataliticos altamente eficientes mediante las enzimas,
gue son capaces de catalizar un amplio rango de transformaciones quimicas.' En su forma
natural, muchas enzimas son catalizadores sensibles cuya actividad tiene lugar principalmente
en medios acuosos, y su manipulacidn a menudo requeria de un profundo conocimiento de su
bioguimica. Tradiclonalmente, estos aspectos han fomentado cierta resistencia por parte de los
quirnicos frente al emples de estos biocatalizadores en Sintesis Orgdnica. Afortunadamente, en
la actualidad se pueden adquirir ¥ usar enzimas como cualguier otro reactivo quimico. Los
factores que han contribuido a esta situacion son: (a) la posibilidad de algunas enzimas de operar
eficientemente en medios no acuosos; (b) las téenicas de inmovilizacidn que han incrementado
su estabilidad v mejorado su manipulacion; {c} el desarrollo de técnicas para el reciclaje de
cofactores, lo que permite su emplec en cantidades cataliticas, disminuyendo asi el costo de
estos procesos; v (d) la biokogia molecular, gue junto con la bioguimica computacional, permiten
la modificackin de proteinas con el objetivo de preparar enzimas mutantes con actividades
nativas o promiscuas (no naturales).”

La selectividad es, sin duda, la propiedad mas atractiva que caracterizan a las enzimas en
Sintesis Orgdnica. Cuando una enzima cataliza la transformacion de un sustrato dado, es capaz
de distinguir diferentes grupos funcionales [guimioselectividad), acceder selectivamente a
grupos funcionales idénticos (regioselectividad), o diferenciar esteregisémeros, e incluso las
diferentes orientaciones de compuestos pro-guirales o meso (esterecselectividad).’ Esta
selectividad es el resultado de fas diferentes energlas que presentan los estados de transicidm,
definidos por la interaccidn enzima-sustrato, o las orientaciones que el sustrato adguiere
durante alguna etapa {limitante de la velocidad] del mecanismo de reaccidn. La selectividad del
process serd mayor cuanto mayor sea la diferencia de energia entre estos estados.

Entre todos los tipos de selectividad enzimatica, |a estereoselectividad es la propiedad que
ha recibido la mayor atencidn. Segun la IUPAC, la estereoselectividod es la formacion
preferencial de un estersoisdmero sobre otro, siendo enantioselectivo si se prefiere un
enantidmero, o bien diasteroselectivo si es un diasterdmero,

Las transformaciones estergoselectivas pueden ser agrupadas en dos clases: sintesis
asimétrica v resolucidn cinética (RC) de mezclas racémicas. La primera implica la formacion de

ung o mas elementos quirales en el sustrata, meentras gue b BC se basa en [a transformacicn
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preferencial de uno de los dos enantidmeros de la mezcla racémica. La aplicacion de este
segundo concepto involucran dos desventajas principales: [i} mientras la RC procede, la
concentracion relativea del emantidmers que reacciona & menor velocidad se incrementa,
afectando la pureza dptica del producto si fa selectividad no es lo suficientermnente alta; y |ii)
durante una RC, solamente la mitad del material de partida puede ser transformado, skendao el

50% el rendimiento que puede ser obtenidos en el mejor de los casos.

6.1.1.1. Tipos de procesos cataliticos enzimaticos

A continuacion, se definiran los principales tipos de procesos biocataliticos que se emplean

en la actualidad en Sintesis Orgénica.’

& Resoluciones Cinéticas (RCs): estdn basadas en las diferentes wvelocidades de
transfarmacion de ambos enantiomeros de una mezcla racémica de partida, obteniendo
idealmente el producto de uno de los enantiomeros y dejando intacto al otro.

& Resoluciones Cinéticas Poralelos (RCPs): cuando |a selectividad de una RC no es elevada,
la pureza enantiomérica del producto se ve considerablemente afectada. Para salvar esta
limitacion, el enantiomera que reacciona a menor velocidad, puede ser removido
mediante una reaccion paralela. Para que [a RCP sea exitosa €5 Necesana que no existan
interferencias entre ambas reacciones, que occurran a velocidades similares, posean
enantiocontrol complementaric y rindan productos diferentes y faciimente separables.

& Desimetrizaciones Enzimaticos Estereoselectivos (DEEs): consisten en una transformacion
gue elimina uno o mas elementos de simetria en un sustrato simétrico (pro-guiral o meso).
Al eliminar el elemente de simeétrica gue imposibilita la quirahidad, se pueden obtener
productos dpticamente activos con un rendimiento de hasta el 1008,

& Desracemizaciones Ciclicas (DCs): permiten la completa transformacikin selectiva de ung
de los dos enantidmeros de una mezcla racémica, al otro. Cuando el rendimiento del
proceso es del 100%, se obtiene un dnico @nantidmero,

4 Procesos Engntioconvergentes [PECs): proporcionan un anice enantidmero a partir de un
racemato, en el cual uno de los enantidmeros del sustrato reacciona mediante una
inversicn de la configuraciaon, vy el segurdo con una retencian,

% Resoluciones Cingticos Dingmicos (RCDs): se aplica sdlo cuando fas condiciones de
reaccidn permiten gque ambos enantidomeros de un racemato de partida puedan ser
interconvetidos, mientras el enantiomero del producto es estable, Bajo las condiciones

ideales, la velocidad con qgue ambos enantiomeros de partida llegan al equilibrio, debe sar
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mayor (al menos 10 veces) que la transformacidn irreversible con gue el enantidmero del
sustrato, que reacciona mas velozmente, se convierte en producto. Los procesos de
racemizacion pueden estar catalizados por dcidos, bases, enzimas, o pueden ser mediados
por una base de Schiff, térmicos o incluso reacciones rédosx, radicalarias o sustituciones

nucleofilicas,

6.1.1.2. Empleo de lipasas en Sintesis Orgdnica

Las lipasas son un gjemplo particular de enzimas que se encuentran en muchos organismaos
vivos, v que se encargan de realizar la hidrdlisis de triglicéridos. En la actualidad, éstas
representan los blocatalizadores mas estudiados v empleados en Sintesis Orgdnica Su
versatilidad v popularidad es atribuida a su elevada eficiencia catalitica sobre un amplio rango
de sustratos, junto con su alta regio- v enantioselectividad; ademas de su alta estabilidad en
solventes organicos vy a temperaturas elevadas. Entre ofras ventajas, se encuentran |a
reversibilidad de su modo de accion en la sintesis de ésteres, su naturaleza no toxica y
ambientalmente amigable v, por supuesto, su bajo costo.”®

Las lipasas gue han sido aisladas de diferentes especies, e encuentran comercialmente
disponibles en diversas preparaciones tales como polvos de crude, liofilizades o inmovilizados
en particulas sélidas o resinas. Muchas de ellas son de origen microbiano, y gracias a los avances
de la biotecnologia, es posible su produccion a escala de varias toneladas vsando tecnologia
recombinante,

Er Ia practica, las lipasas son entimas muy faciles de manipular y usar. La hidralisis o sintesis
de ésteres, generalmente acetatos, son las principales reacciones en las que estan involucradas
{Esquema 6.1). Por lo general, la hidrdlisis se lleva a cabo en sistemas bifdsicos conformados por
un buffer acuoso y un solvente organico inmiscible, Por su lado, la esterificacion se realiza en un
solvente orgdnico, con un doenador de acilo irreversible, por ejemplo, el enol éster acetato de
vinile, Al finalizar la reaccidn, la enzima es facilmente removida por filtracidn durante su

procesado.

lipasa. donar de acito, solvents argénica Hat {
Ho—f, = by

lipesa, sohenbe onjamncobuller Bcuoso

m Reaccions Elndpldu en sintesic catalizadas EE
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La inherente guiralidad de la enzima es la responsable de dirigir la estéreapreferencia de la
reaccidn, la cual puede ser extrapolada para su aplicacion en sintesis asimeétrica, Las aplicaciones
de lipasas an sintesis son diversas, e incluyen; la resolucion de racematos,” RCDs catalizadas por
un hibrido enzima-metal de transicicn,” desimetrizaciones de sustratos pro-guirales o meso,” y
la manipulacion regioselectiva de grupos protectores.™ En el Esquema 6.2 se muestra un

ejemplo de cada tipe de aplicacicn.
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Emplec de lipasas en {a) resolucidn dé racemalos; {b) RCD asistida por un catalizador de
S EE Nl Au; (o) desimetrizacidn de un compueste meso y [d] acilacldn regloespecifica de

paranasas.

6.1.2. Reacciones multicomponentes

En la Introduccion General de la presente Tesis Doctoral, se definic a las Reacciones
bulticomponentes (RMCs) como aquellas en las que tres o mds componentes son agregados en
un mismo recipiente de reaccion al misma tiemipo, generando un producto final gue contiene |a
mayoria de los dtomos correspondientes al material de partida.” Estas reacciones comprenden
una secuencia de mas de una transformacién quimica, sin la necesidad de modificar el medio de

reaccidn luego de cada transformacidn. Por su versatilidad, no es sorprendente que las RMCs
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sean empleadas para la creacion de bibliotecas de moléculas de bajo peso molecular, con el
regquerimiento de poco tiempo v esfuerzo respecto a procedimientos clasicos paso a paso. Este
aspecto atractivo de las RMCs es visto con mucho interés por parte de [a industria farmacéutica,
donde la sintesis de una biblioteca de compuestos con una potencial actividad bioldgica es una
prioridad.” De hecho, la utilidad bicldgica de compuestos sintetizados por RMCs se ha
confirmada por ef descubrimienta de muchas maoléculas con una marcada actividad biologica."!

La aplicacién de estrategias ingeniosas para sintetizar estructuras complejas vy moléculas
altamente funcionalizadas, combinando la diversidad molecular, ¥ su compatibilidad ecoldgica,
son de principal interés en muchos grupos de investigacidn en la actualidad, En este sentida, las
RMCs han llegade a convertirse en las mejores aproximaciones establecidas para cumplir este
objetivo, ya que estas estrategias implican una excelente economia atomica®™ y una alta
eficiencia en la formacion de nuevos enlaces, '

Algunos autores consideran que la primer RME fue desarrollada por Wohler en 1838," donde
la reaccidn entre aceite esencial de almendras (compuesto por benzaldehido y cianuro de
hidrdgeno) y amoniaco, dio origen a un a-amingnitrilo intermediaria, que reacciona con otra
molecula de aldehido, para generar su correspondiente base de Schiff. Mas adelante, Strecker
publicd la primer RMC donde se logrd determinar con certeza la estructura del producto
obtenido por este medio.” En la Takla £.1 se muestran varios ejemplos de RMCs con un
impartante significada histdrico,

En la actualidad, el disefio de nuevas BMCs de modo menos azaroso, y mds racional, es
fundamental para incrementar la diversidad estructural de los compuestos obtenidos mediante
esta metodologia. De este modo, Orru v colaboradores han establecido diversas estrategias para
el descubrimiento de nuevas RMCs:Y

& Reemplazo de un reactante: implica reemplazar un reactante por otro diferente, pero que

muestre la misma reactividad que el anterior, tenienda el mismo rol en el mecanismo de
reaccion,

& Estrotegio Reaccidn-Operodor: ocurre cuando s& reemplazan dos o mas reactantes por

otros que tengan la misma reactividad

+ Secuencig de reaccicn modwlar: involucra la participacion de un intermediario reactivo

que es generado por una RME. Este intermediario luego se sintetiza in sifw en presencia

de otros reactivos, con el fin de obtener un conjunto de estructuras mas complajas.
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Ejemplas de AMCs con significancia histérica
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+ Divergencio basado en condiciones de reaccion: implica el uso de diferentes catalizadores,

salventes o aditivos, que dirigen 1a reaccidn hacia diferentes mecanismas, empleando los

mismos materiakes de partida.

& Combinocion de varios RVC: implican la combinacion de dos 0 mads RMCs. Un compuesto
determinadoe con diferentes funcionalidades que se obtuvo medante una RMC, puede

reaccionar no stlo con los reactives que forman parte de su reaccidn, sino que también

con oftra molécula obtenida por una RMC diferente.

A pezar de poder aplicar cualguiera de las estrategias mencionadas anteriormente para el

descubrimiento de una nueva RMC, el paso de optimizacidn de las condiciones de reaccidn
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representa la tarea mas dificultosa a la hora de desarrollar una nueva metodologia, 5inembargao,
el reciente desarrollo de RMCs junto con otras dreas de la quimica, coma la computacional o la
analitica, ha provisto de herramientas valiosas para ganar Hempo v recursos en los procesos de
optimizacién,

Es importante destacar que el concepto de RMCs esta en perfecto acuerdo con las conceptos
hasicos de Quimica Verde establecidos por Anastas y Warner en 1998, ya que como resultado
de su aplicacién, se obtienen productos complejos, en un dnico pase, mediante estrategias
novedosas que son amblentalmente amigabbes. En este sentido, se pueden resaltar varias
ventajas de las BMCs, tales como la escasa generacion de residuos, |8 conservacidn de los

recursos y el ahorro considerable de energia.®™

6.1.3. Combinacion de RMCs y procesos biocataliticos

Las incomparables ventajas que trae aparejada la aplicacidn de ARMCs, que permiten la
obtencidn de complefidad estructural en una dnica etapa, se ve fuertemente afectada cuando
el objetivo 5 [a generacion de estructuras con centros asimétricos. En muchos casos, se han
empleado diferentes tipos de auxiliares quirales, lo que conlleva otras complicaciones, debido a
su costa y disponibilidad en sus dos formas enantioméricas. Ademas, se requeririan de dos pasos
adicionales correspondientes a la introduccidn y la eficiente remocidn de estos agentes,

Los procesos clasicos de generacion de bibliotecas de compuestos dpticamente activas,
implican la resolucidn enantiomérica de una mezcla racémica. En un pase subsiguiente, este
sustrato enantiomeéricamente puro e utiliza como sustrato en una RMC, que da como resultado
un producto con la pureza éptica buscada, Otra metodologia, mucho mas interesante, implica la
combinacidn de procesos enzimdticos con RMC,* aprovechanda las particularidades de estos
catalizadores bipldgicos, respecto a su capacidad de participar en transformaciones quimia-,
regio- y estereoselectivas.

Un ejemplo en el que la combinacidn de una RMC con biocatalisis fue exitosa, se muestra en
el Esquema 6.3. Los awtores propusieron la desimetrizacion enzimatica de anhidridos 3-
arilglutaricos 1, empleando lipasas que en presencia de etanol promueven la apertura de 1
generando un dcido carboxilico con un centro quiral [2), el cual serd sustrato de una subsiguiente

reaccion de Ugi.™®
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m_neﬁmeulu:iﬁn catalizada por lipasa seguida de reaccion de Ugi,

En el Esguema 6.4, se muestra un ejemple en el gue mediante una RMC se logra obtener una

serie de acil amidas 3, por medio de una reaccidn de tres componentes, donde en primer lugar

reaccionan dos aldehidos v una amida bencilica, que origina un dieno capaz de reacclonar con

maleimida come diendfilo, generando 3 con buenas rendimientos, La hidrdlisis enantiosebectiva

Imediante RC) de estos compuestos empleando la penicilina G amidasa (PGA)] de Escherichia colf,

permitit la obtencidon del enantiomero remanente con valores de ee de entre 30%: vy 70%, con

una conversion maxima del 50077
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Obtencion de 3 mediante una AME, seguida de una BT catalizada

r PGA.

Otro ejemplo de combinacidn de biccatdlisis y AMC se muestra en el Esguema £.5. En este

caso, se empled la enzima moncamina oxidasa N {MAC-N] de Aspergilius niger, seguido de una

reaccian de Ugi, gue permitio la obtencion de los péptidos 4 dpticarmente puros, partiendo de

aminas ciclicas meso 5. Estos compuestos, son de gran interés en arganocatlisis y en quimica

medicinal.**
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Esquema 6.5

Comblingcidn de desimelrizacion biocatalitica seguida de una reaccion de Ugi.

156



PREPARACION QUIMIOENAMATICA DE [}-CETDSULFURDS

i CapiTuLD B
A PARTIR DE B-TioaLauic EnoL ESTERES

6.1.4. Nuestros aportes en RMCs y su potencial aplicacion en Sintesis
Organica

Recientemente, nuestro grupo de investigacion desarrolld una RMC para la sintesis
estereoselectiva y de tipo one-pot de una serie de P-tioalquil encl ésteres 5, con una alta
economia de dtomo y con muy buenas rendimientos. ' En el Esquema 6.6, se muestra la reaccidn
general con las condiciones de reaccidn optimizadas. Este protocolo implica el empleo de -
halocetonas B, aniones tioacetatos 7 v un halogenuro de alguile B, en la ausencia de metales de
transicidn. e lleva a cabo sin dificultades a termperatura ambiente y bajo atmdslera de aire, en
salventes polares no praticos y sin necesidad de que estén en condiciones anhidras. Ademas,
muchos grupos funcionales son perfectamente compatibles con esta metedologia, incluyendo

tanto sustituventes tomadores como donadores de densidad electrinica.

; L5
& | % 1':': i
x R”
F;:I‘JL\__,- H"l&‘!‘"“' s
& T B

5, mbmang £ axcluaivamenla
R'=ario, alquily; © = GHy, Ph, OEL A2 - 9%
=0, 5. B = akjuio, benciky, X = haldgana
S_htEils multicomponente estereoselectiva ¢ en condickones de tipo one-gal de
fi-tioalquil enal ésteras §.

Esquerna 6.6

El mecanismo de reaccidn implica tres pasos (Esquema 6.7). En una primera etapa ocurre la

Swd entre by 7, que da comao resultado un tioéster que posee protones acidos en la posicion o-
carbonilica. Luego, la base abstrae un protdn de este grupe metileno, generando el anidén
enolato 9. Finalmente, ocurre una transferencia de acilo 50, formando el anidn centrado en
azufre 10, que reacciona con el electrdfilo & presente en el medio, y generanda § de manera
estereoselectiva (exclusivamente £.

Las aplicaciones en Sintesis Organica de los [i-tioalquil enol ésteres son de las mas variadas.
Estos dervados comenzaron a tener un gran interds en sintesis asimétrica desde que fue posible
su hidrogenacion estereoselectiva.™ Ademas, gracias a su particular patron de reactividad, se
comportan como un modulador regioquimico en reacciones de cicloadicion de Diels-Alder,™ y
como modulador en algunas reacciones de cicloadicion promovidas por dcidos de Lewis."" Por
otro lado, las aplicaciones correspondientes a la porcidn tiovinilica son numerosas, y ya fueron

presentadas en la introduccidn del Capitule 2 de la presente Tesis Doctoral,
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Macanismo di reaccion para la abtencidn de 5.

6.2. Objetivos

Es interesante observar que si se lleva a cabo la hidrdlizis de 5, sobre la porcidn
correspondiente al grupo funcional éster, se obtendria un anidn enclato, cuya posterior
neutralizacidn con un protén del medio, rendirla el correspondiente [-cetosulfura 11 (Esqguema
6.8). Las aplicaciones en Sintesis Orgdnica de estos compuestos, ™ y de sus correspondientes
derivados oxidados, ™ son realmente innumerables. Debido a esto, muchos quimicos organicos

centran sus investigaciones en su sintesis de modo eficiente. %% %

rd
o R S o
Higrddis
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§

ST BRI Obtenchin de [i-cetosulfuros a partir de [A-ticalguil encd éasteres 5,

& pesar de gue pueda parecer sencillo llevar a cabo una reaccion de hidrdlisis, en medio
basico o dcido, de un grupo funcional éster, los derivados resultantes 11 poseen un grupo
carbonilo electrofilico, v un metilenc fuertemente acido, capaz de formar un anidn enolato (o
enol) nucleofilice. Como consecuencia, los procesos de hidrdlisis en medios no newtrales
Hevarfan a la formacidn de productos de condensacikdn, disminuyendo la eficiencia de la
transformacion

Ante la posibilidad de salvar estos inconvenientes, la biocatdlisis ofrece todas sus bondades

para promover reacciones alfamente selectivas v eficientes, bajo condiciones de reaccidn

practicas y convenientes,
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Con el proposito de obtener [-cetosulfuros 11 a partir de los [-tioalquil enol éster 5
empleando enzimas como catalizadores biologicos, se plantearon los siguientes objetivos
especificos:

¥  Emplear una secuencia RMC-Biocatalisis, para sintetizar de manera eficiente vy
sustentable, una serie de [-cetosulfuros 11,

*  Disminuir las reacciones laterales de condensacidn trabajando bajo condiciones de
acidez/basicidad cercanas a la neutralidad.

v  Demostrar la utilidad de la combinacidn de RMC vy enzimas para preparar

compuestos azufrados de gran interés un Quimica Orgdnica.

6.3. Resultados y discusion

6.3.1. Hidrdlisis enzimatica de [i-tioalquil enol ésteres
6.3.1.1. Optimizacidon de las condiclones de reaccidn

Se abordd el estudio utilizando como sustrato modelo el (Z])-2-{metiltia)-1-fenilvinil acetato
5a, que fue obtenido previamente mediante ka BMC desarrollada por nuestro grupo de trabajo™
¥ presentada en la introdueccidon del presente capitulo. Para ello, se comenzd optimizando la
reaccion de hidrolisis utilizando un set de lipasas listadas en la Tabla 6.2 y £.3. Las reacciones
fueras llevadas a cabo en un tubo tipe Eppendorf (1,5 mL), empleanda un buffer como solvente,
junta con un 5% v de un co-sobvente (MeCN, DMSD, toluena o metil tert-butil éter, MTBE] para
facilitar la splubilizacidn de 5a. Las reacciones se desarrollaron en un agitador orbital |shaker)
termostatizado a 30 2C, con una velocidad de 250 rpm vy durante 24 horas. Al finalizar, el crudo
de reaccion fue extraido con wna porcion de acetato de etibo. La fase orgdnica fue
convenientemente anhidrada v analizada por CG. El andlisis detallade de los cromatogramas
obtenidos indicd la presencia exclusiva del compuesto de partida 5a, v de su producto de
hidralisis 11a. Como era de esperar para esta clase de sistemas, no se encontraron productos de
tondensacion. Los resultados de conversion de sustrato, se obtuvieron a partir de las areas
relativas de los compuestos involucrados, v s& muestran en las Tablas 6.2 v 6.3 cuando se
emplearon  los  buffer de fosfato v TRIS  ([2-amino-2-hidroximetil-propangs-1, 3 -diol},
respectivamente,

Er la Tabla 6.2 s muestran los resultados de las reacciones de hidralisis cuando se emplea
como selvente un buffer fosfato pH = 7,5. La actividad de a enzima CAL A [Lipasa A de |z Candida
artarctica) fue nula en presencia de cualguiera de los co-solventes orgdnicos utilizados (Tabla
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B.2, Enitrada 1). 5in embargo, al emplear la lipasa CAL B [Lipasa B de la Candida antarctica) comio
catalizador, las conversiones se vieron totalmente mejoradas, llegando a ser excelentes cuando
se empled DMSO como co-selvente (Tabla 6.2, Entrada 2). Por otro lade, las lipasas CRL (Lipasa
de la Candida rugosa), PPL (Lipasa de pancreas porcino] y PSL-IM [Lipaza de Pseudomona sp.
inmovilizada), mostraron tener una baja actividad en estas condiciones. En estos casos las
conversiones no llegaron al 509 (Tabla 6.2, Entradas 3 - 5), con excepcion de PPL usando DMS0
comao co-solente, donde la conversicn fue del 90%, Lypozime-TL-IM | Thermaompces lanuginosus
inmovilizadal y Lypozime RM [Rizomucor miehel) mostraron no tener actividad en la reaccion
de hidrdlisis de 5a bajo las condiciones mastradas {Tabla 6.2, Entradas 6 y 7). Paralelamente, se
realizaron las reacciones blanco, donde se colocaron todos los componentes con excepcion de
las enzimas. Coma es de esperar, la hidralisis del Hicalguil enol éster no ocurre en ausencia del

biocatalizador,

Hidrolisls enzimatica de 5a en buffer fosfato

lipasa
3L butfar foslats, X
F"h”]%"s"‘{:l-h m s Fal) it
24 b 3
- s Conversidn (%)°
MelN OMS0 Toluer MTBE
1 CALA <1 3 <1 <]
2 CALB a9 100 a7 93
E CRL 3 a2 ig 13
4 P¥L 26 S0 41 249
& FaL-Ing 14 19 7 26
B Ly pozime-TL-IM <1 2 2 4
7 Lypozime R 2 5 3 i
B Blanco <l <1 <1 =1

"La reaccion se Bevd a cabo empleando 3 mg de Say 3 mg de endma, @n wunoeclumen fmal ge 500 pl (concentracidn
final de 5a, 30 mba ) El baffer usado fue fosfato de pH = 7.5 (47% pb) v se agregaron 25 gl de co-sohente que contenia
e sistrato disuedto. La agitacién se realed a 250 rpm a 30 90 durante 24 horas. ®"La cormersion fue delerminada a
partir de las dreas relativas de 06 de Sa y 11a respectivaments.

El escenario no s muy diferente cuando se empled el buffer TRIS pH = 7.5. Nuevamente, la
lipasa que mostrd b mejor actividad fue CAL B (Tabla 6.3, Entrada 2}, con conversiones muy
buenas, cualquiera sea el co-sobrente que se emples, Ademas, una reduccidn en la cantidad de
sustrato a 1,25 mg (donde [a concentracidén final de 5a es de 12 mM), con una disminucién an la
cantidad de engima a 2 mg, usando DMS0 como co-solvente, brindd también un excelente

resultado de conversion. Por otro lado, el resto de 133 lipasas mostraron wna actividad de baja a
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nula {Tabla 6.3, Entradas 1, 3 - 7). Bajo la presencia de una base con caracter nucleofilico que
canforma el buffer utilizado y en ausenca de lipasas, el compuesto 5a continud siendo estable

bajo estas condiciones (Tabla 6.3, Entrada 8},

BN o cnaimatica o Sa en builer TRIS

ipasa,
Clag affer TRIS, “ o
2550, 250 pm,
l"rlu"'l:&‘t"'s"'[:H:l §% wiv co-salventa, L - ph-"JL~.f 5-‘%
sa 24 h P CHy 11a
z Comversidn [%)°
Ent.® Lipasa
MeCH DMSD Toluena MTHE

1 CaLa =1 =1 =1 2
2 CALRB 93 S0, 100° 97 100
3 CRL 7 3 16 10
4 PPEL 24 20 | 25
5 PSL-IM 26 a ) 20
& Lypozime-TL-IM | <] 2 5
7 Lypozime RM 2 1 2 2
& Blanco <] <1 <] =1

*La reaccian s¢ levh a cabo empleande 3 mg de 5a y 3 mg de enzima, &n un wolumen final de 500 ul {concantracion
linad de Sa, 30 mbd). El bulfer usado Fue TRIS de pHl = 7.5 (475 pL} y se agregaron 25 pl de co-sobvente que contenia
#l sustrato disusho, La apitacikdn se realizd & 2530 rpmoa 30 9C duranke 24 horas. "La convession fue determinada a
partir de las dreas relativas de O de 5a v 11a respectivamente *Se utilizaron 1,25 mg de Sa y 2 mg de enzima, en o
walumen final de 500 L {Concentracidn final de Sa, 12 méd),

En base a los resultados obtenidos, las condiciones elegidas para continuar con el resto de
los estudios fue la que consta del empleo del buffer TRIS como solvente, por la practicidad de su
preparacion, y DMS0 como co-solvente, cuyos resultados son excelentes en ambos buffers. Con
el objetive de disminuwir la cantidad de enzima para el resto de las reacciones, se usara la

condicion donde la concentracion de sustrato es de 12 mM vy 2 mg de enzima.

6.3.1.2. Un breve estudio cinético
Con el objetivo de determinar la formacion del producto 11a a lo largo del tiempo, se llevaron
a cabo, en forma paralela, una serie de hidrdlisis partiendo de 5a, v bajo las condiciones de
reaccidn optimizadas, las que fueron detenidas a diferentes tiempos mediante el proceso de
extraccion Hguido-liguido. Los resultados de las conversiones en funcidn del tiempo se muestran

en el Grafico 6.1.
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La pendiente de la curva del grafico de Coaversicn e 5a vs. Tiempo representa la velocidad
de la reaccidn. Como cualquier reaccidn enzimdtica, la velocidad de la reaccidn es maxima
cuando se consideran los primeros instantes, debido a la alta concentracidn de sustrato presente
en el medio. A medida que la reaccion avanza y el sustrato se consume, ka velocidad disminuye
hasta que la cantidad de producto formado permanece constante. En este punto, se dice que el
sistema logra el equilibrio termodindmice (velocidad de reaccidn nula), o bien que la enzima
detuvo su actividad debido a una desnaturalizacion, En el presente caso, el Grafice 6.1 muestra
una tendencia asintotica a tiempos de reaccidn superiores a las tres horas, Sin embargo, e
chserva que hasta al menos las primeras cinco horas, el sistema no logra alcanzar el equilibrio
termodinamico, pero tampoco la conversion completa, Por este motivo, las reaccicnes gue se
llevaron a cabo a continuacion, se realizaron a un tiempo de 24 horas, ya que como s ha

observado en la Tabla 6.3, luego de este periodo las conversiones son totales.

6.3.1.3 Alcances y limitaciones
Con las condiciones de reaccién ya optimizadas, s procedid a evaluar los alcances y las
limitaciones de la reaccidn de hidrdlisis enzimatica empleando otros sestratos, Cabe volver a
destacar que todos los compuestos gue actuarom comd  sustrato en las siguientes

transfarmaciones biocataliticas, fusron obtenidos como productos de una RMC ™ Los resultados

obtenidos se encuentran resumidos en la Tabla 6.4.
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*Lp gmplearon 2 mg de CAL B, on buffer TRIS 50 mbd y pH 7.5, D85S0 5%y comp ca-salvente, [a concentracidn de 5
fue da 12 mbA, y la temperatura de 30 8L, a 250 rpm, durante 24 horas, Woenversion basads en dreas relativas de 0G.
Solo 8y 11 son detectados luego de la bictransformacidn, ‘Usande 4 mg de CAL B, "Usando 3 mg de CAL B. *Tiernpo
de reaccsin 48 k.

Los resultados obtenidos sugieren que la eficiencia de las reacciones de hidrdlisis de [§-
tioalguil enol ésteres 5 catalizadas por CAL B, dependen fuertemente de la estructura quimica
del sustrato, ademds de ser refativamente independiente de su naturaleza electrdnica, Cuando
R es un anillo aromatico sustituido y el sustituyente alguilico unido al dtomo de azufre (R%) es
wn metilo, las conversiones logradas son generalmente excelentes, independientemente que el
sustituyente del anillo aromatico 2ea un grupo tomador o donador de densidad electrdnica
(Tabla 6.4, Entradas 1-6). Un caso particular es el de 5e, cuyo sustituyente sobre el anilko
aromatico es un grupo nitre, donde 13 conversidn fue solo del 40% bajo 1as condiciones estandar,
pero se mejord al 36% cuande se aumentd a 4 mg la cantidad de enzima utilizada. Cuando R* es
un anillo aromatico sin sustituir y R? es una cadena alquilica de cuatro dtomos de carbono 5g, la
comversion decae al 62% (Tabla &.4, Entrada 7). 5in embargo, cuando el sustituyente unido al
azufre es lineal v posee hasta tres dtomes de carbong (5h y 51}, la conversidn continda skendo
excelente (Tabla 6.4, Entradas 8 y 9). Estos resultados nos indican cualitativamente cual es e
tamano de la zona del sitio activo de la enzima, donde la porcién alguilica unida al azufre se
ubita cuando la enzima realiza la reaccion de hidrélisis. Esta premisa también sustenta los
resultados obtenidos al emplear los sustratos 5] v Sk, donde B e5 un bencile o un bencilo

sustituido, En estos dos casos, las conversiones decaen a 41% v 19% respectivamente (Tabla 6.4,
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Entradas 10y 11). Sin embargo, este resultado puede ser mejorado al aumentar la cantidad de
enzima, como ocurre en el caso de 5], que al emplear 3 mg de CAL B s& observa una conversian
del 94% ({Tabla 6.4, Entrada 10). Cuando el sustrato posee los grupos acetalo y tioalquilo como
sustituyentes de un ndcleo 1,2-dihidronaftalenc 51, 1a conversion es del 52%. 5in embargo, sila
carga enzimatica se aumenta a 4 mg, o se incrementa el tiempo de reaccion a 43 horas, esta
conversitn s& mejora notablements logrando valores de 95% vy 65% respectivamente |Tabla 6.4,
Entrada 12). Finalmente, cuando R’ es una cadena alquilica lineal de seis tomos de carbono 5m,
la conwersidn abtenida s del 31% bajo condiciones estandar, o apenas del 61% al aumentar la
cantidad de CAL B utilizada a 4 mg (Tabla 6.4, Entrada 13). Este dltimo resultado nos indica que
la rona del sitio activo de la enzima donde se posiciona R* durante fa hidrdlisis, también posee
un tamafo donde sdbo anillos aromaticos pueden posicionarse sin dificultad, o bien, tiene
aminoacidos aromaticos gque posibilita la estabilizacion de los sustratos arpmaticos mediante
interacciones m-stacking.

& pesar de las excelentes conversiones observadas en muchos sustratos, v de la posibilidad
de mejorar la eficiencia de la reaccidn al modificar variables como cantidad de enzima y tiempos
de reaccion, se emplearon una serie de otros sustratos donde no se observd conversicn alguna
bajo las condiciones estandar (Figura 6.1, 5n-u). Cada uno de estos sustratos posee cierta
caracteristica estructural gue los diferencia del resto, v que por ello ne logran Incluirse en el sitio
activo de la enzima, para que ésta promueva su hidrdlisis. La lipasa CAL B empleada en este
sistemnia, acepta sin dificultad ésteres acetato, mientras que un éster benzoato resulta mucho
mas resistente a la hidrdlisis tal como fue observado para Sn. Cuando el sustrato posee un grupo
alquilico voluminoso unido al 3tomao de azufre, se observaba una disminucidn en la actividad
enzimatica (Tabla &.4, Entradas 7, 10y 11}, v si el tamano del sustituyente s2 incrementa mas
aun comao ocurre en 50, 5p v en el sustrato dimérico 5q, no logra incluirse en la enzima, v la
reaccion no procede. El mismo efecto se observa cuando hay un sustituyente arilo unido al
carbono winilice que contiene al atomo de azufre 5r; v cuando R* es un sustituyente adamantilo
5s, caracterizado por ser voluminoso y tener caracter hidrofohico. Los grupos O-etil O-winil
tiocarbonatos tampoco logran ser hidrolizados por 1a lipasa tal como ocurre con 5t De manera
ingsperada, en el sustrate gue presenta dos grupos ésteres Su, CAL B no e5 capaz de hidrolizar
ningurvs de los dos, no detectandose su [-cetosulfuro correspondiente, ni el dcido o-

carbonilcarboxilico producto de la doble hidralisis,
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6.3.2. Obtencion de un P-cetosulfuro mediante una secuencia

RMC-biocatalisis en condiciones de tipo one-pot

ge ha desarrollado una metodologia eficiente que permite obtener, a traves de una catalisis
enzimatica, una serie de [-cetosulfuras a partir de J-ticalquil enol esteres preparados mediante
una AMC. Sin embargo, ambos procesos se Hevan a cabo en tubos de reaccldn distintos v a
escalas considerablemente diferentes.

Con el objetiva de desarrollar una secuencia de RMC-biocatalisis en condiciones de tipo one-
pot, se decidid cbtener el P-cetosulfure 11h a partir de sus reactantes (a-cloroacetofenona,
tinacetato de potasio y bromuro de alilo) que conforman la RMC. Este proceso dio lugar al [3-
tivalquil encl éster Sh, el cual fue hidrolizado in situ por el agregado de la lipasa al mismo tubo
de reaccidn donde fue formado (Esquema 6.9,

La reaccidén s& levd a cabo en un tubo tipo Schlenk de 100 ml, v la cantidad de DMSO
empleada para la RMC fue de 5 mL. Los reactantes junto con la base se agitaron a temperatura
ambiente durante dos horas, v luego a 40 2C durante otras cuatro horas con el chjetivo de
ohtener la conversion completa del tiogster intermediario. En este punto, se retird la barra
magnética, vy se agregaron 45 mL de buffer fasfato junto con 200 mg de CAL B [previa correccion
del pH con una solucion de KH;PO4). Bajo estas condiciones, la concentracion de 5h fue de 12,9
mhd v la relacidn sustrato/lipasa fue diez veces mayor que la empleada en las condiciones

estandar, Luego de 24 horas de agitacién a 200 rpm y 30 2C, el crudo de reaccidn fue procesado
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mediante una extraccion ligquido-liquido. El producta esperado 11h fue aislado del crudo de

reaccion mediante cromatografia en columna con un rendimiento del 68%

o O
4 Br OMSCSmbl _  asml | /J]\/E
i ;,{:"JL‘E ot oGOy CALB j::-h ey
12 eguiv.) (&0 mg) 11k, BA% {0,840 gi
1,1 esqiai 1,1 equiv 200 rmp, 30°°C
24 h

AL PRI Secuencia de RMC-biocatalisls bajo condiciones de tipe ane-pol,

6.3.4. Obtencion de derivados oxidados

e ha mencionado que los P-cetosulfuros poseen una gran variedad de aplicaciones en
Sintesis Orgdnica.® Asimismo, sus derivados oxidados P-cetosulfdxidos y sulfonas son
empleados en |a sintesis de cetonas, dicetonas, cetonas o, [-insaturadas y o-alcoxicetonas; ™
ademds de actuar como sustratos en reacciones de catdlisis asimétrica, ya sea mediante
organocatalisis o con complejos de metales de transicidn,*=®

Para demostrar la aplicabilidad de la metodologia desarrollada, e intentando respetar los
principios de la Quimica Sustentable, se planted sintetizar el fenacil metil sulfdxide 12 v 1a fenacil
metll sulfona 13 a partir del B-cetosulfure 11la, obtenidos mediante una biotransformacidn,
posterior & una RMC. Las condiciones de reaccidn empleadas v los rendimientos aislados

abtenidos se muestran en el Esquema 6.10,%F

Ohc 4]
/J'%_,,ﬂ § —-I-B .:‘u‘\_,ﬂ &
Ph “CHy Fh “CH,
5a 11a

ELILHETR U 5 intesis de derivades oxidados del -cetosulivre 11a,
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6.4. Conclusiones

Las RMCs ofrecen la posibilidad de generar complejidad estructural en un Unco paso,
mienbras gue la biocatalisis brinda la posibilidad de levar 8 cabo transformaciones quimio-,
regio- v esterecselectivas. La combinacidn de ambos procesos da comao resultado el surgimiento
de nuevas metodologias altamente eficientes y amigables con el medio ambiente, capaces de
generar productos con una sublime complejidad estructural.

El presente aporte en la combinacion de estos dos procesos, resultd en el desarrollo de una
metodologia que permitid obtener una serie de f-cetosulfuras empleando |a lipasa CAL B coma
catalizador biolégico, a partir de [3-tioalguil encl ésteres obtenidos previamente mediante RMCs,
Los resultados mostraron que la eficiencia de la reaccion biocatalizada es altamente
dependiente de la estructura quimica del sustrato, obteniéndose conversiones excelentes
cuando los sustituyentes son peco voluminosos, Ademds, se observd que la eficiencia fue
independiente de la naturaleza electronica de los sustratos [I-tioalguil enol ésteres.

Por otro lado, se lograron combinar ambos procesos a escala gramo y &n una reaccian one-
pot, logrande un muy buen resultado final, considerande que la reaccidn global consta de cuatro
etapas: las tres primeras gue conforman |a RMC, v 1a cuarta, la hidrdlisis enzimatica.

Esta nueva metodologia ofrece una via eficiente y alternativa de hidrilisis en condiciones de
pH cercanos a la neutralidad, evitando de esta forma, las reacciones de condensacidn que sufren
los f-cotosulfuros en condiclones dcidas o basicas. ™ Con estos resultados fue posible demaostrar
la utilidad sintética gue origina combinar las RMCs con los procesos biocataliticos en la sintasis
de compuestos azufrados de gran interés en Sintesis Organica.

Finalmente, se lograron obtener los derivados oxidados sulfdxido y sulfona de un

[cetosulfure obtenido mediante esta metodologia.
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7.1. Conclusiones

En @l presente trabajo de Tesis, se desarrollaron diversas metodologias sintéticas tendientes
a obtener nuevos derivados azufrados v seleniados con imporiantes aplicaciones en sintesis
organica. Estas nuevas metodologias involucran una serie de transformaciones quimicas basadas
en la formacion de nuevos enlaces C-5 y C-5e, bajo condiciones de tipo one-pot v, a diferencia
de la mayaria de los protocolos que se conocen para 1a obtencion de derivados andlogos, en
ausencia de catalizadores de metales de transicion.

La catdlisis enzimatica también fue empleada como estrategia sintetica para la obtencion de
compuestos azufrados, Su aplicacion, permitic la generacion de derivados que mediante
procedimientos convencionales no podrian obtenerse.

La fotocatdlisis también fue abordada en el presente trabajo de Tesis. Los materiales
nanométricos semiconductores basados en CdSe maostraron fendmenos guimicos en su
superficie, que fueron favorecidos cuando el sistema fue irradiado.

En cada uno de los blogques desarrollados, v en funcion de los resultados observados, se
plantearon las mecanismos de reaccian por el cual ocurre cada transformacion, logrando

comprender mas profundamente los diferentes sistemas abordados

+ 5e desarrolld una metodologia sintética para la obtencion estereoselectiva y de tipo cne-pot
de alquil estirl sulfuros con muy buenos rendimientos, a partir de B-haloastirenos,
halogenuros de alguilos y tioacetato de potasio como fuente de azufre, Este nuevo protocolo
no requiere de la presencia de metales de transicidn como catalizador, v se desarrolia bajo
condiciones suaves y tempos cortos de reaccidn (Esquema 7.1, a). Debido a que el anidn
tiolato intermediario se forma in situ, luego de |a fragmentacidn de un tioester intermediario
por accion de la base "BuOk, esta metodologia no reguiere del empleo de ticles como
materiales de partida, evitando la manipulacién de reactives con olor desagradable v
sensibles al aire, que normalmente dificultan los procedimientos experimentales. La principal
limitacion de esta metodologia es la competencia de la reaccién de E; cuando se emplean

halogenuros secundarios o terciarios producida por las condiciones basicas del media.

& En base alos buenos resultados obtenidos en el sistema anterior, y con el objetivo de ampliar
el horizonte sintético haca la ocbtencidn de alguil estirl seleniuros, se desarrolld una
metedologlia sintética de tipo one-pof que permiticé obtener una serie de estos seleniuros

vinilicos en forma estereaselectiva y con muy buenas rendimientos (Esquema 7.1 b). En este
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caso, la sal comercialmente disponible v de facil manipulacion selenocianato de potasio
(KSeCN), resultd ser un reactivo realmente conveniente para la formackin de selenocianatos
alquilicos ¥ aniones selenolatos, gue fueron intermediarios claves en este procedimiento. A
diferencia del sistema anterior, este protocolo consta de tres etapas en la que el
selenocianato alquilico formade en la primera, es convertido en un intermediario diszleniado
por accidn de la base KPOy, el cual es finalmente reducido en una tercera etapa por NaBH,.

Los aniones asl formadas reaccionan con el sustrato vinilico mediante una Suv.

(@ o o)

- m KSeCH
@"ﬁ—’sh. DMF. 50 °C, aire ot lcdi . @’AVED**
Linuigh -Se—— + S e =
g - 1110 min {5

48 - 95% ) 10w 0% GgalP—* 29 k,P0y 1R 21 - 05%

o LU 3 1 Ky -

12 epEmping 2:|"Bul:ﬂ{_ P 3 HEEH:. Th 14 ajermplas

Sintesis sne-pol estereoselectiva de alguil estirll sufuros [a) y. seleniuros (b} bajo
condiciones libres de metales de transicidn,

+ Ante el sorpresivo resultado de la chtencidn de un derivado alquinllice al emplear la base
'BUDEK durante las reacciones de optimizacion del sisterma anterior, se logrd desarrollar una
nueva metodologia sintética de tipo one-pot y en tres etapas, que permitic obtener una serie
de alguil alguinil selenivros con buenos rendimientos [Esquema 7.2). La sal KSeCN también
fue en este caso una fuente efectiva de selenio. Coma los resultados mejoraron cuando se
emplearon algquinos terminales en vez de sustratos vinilicos, los arilacetilenos empleados
romo  sustratos debieron ser sintetizados a partic de los aldehidos arcmaticos
carrespondientes. El procedimiento involucra la formacion de un selenocianato alguilico en
una primera etapa, el cual es transformado en un intermediario diseleniado por accion del
K:PO: en la segunda. Finalmente, el anidén formado por el alquino terminal y 1a base "Bu0k,
ataca al intermediario diseleniado para rendir el producto esperado. Estas reacciones s

llevan a cabo en el solvente no toxico y biodegradable PEG200, y bajo una atmdsfera de

oxigend,
PEG200, @EH
100 *C, 0, LAnuiss—Se .
il + HSsCN —20 . Oz, QR e S — ="
. 1) 10 min (Sp2) NS 3 BeOK. 2 h
21 KPPy 1 41 - 81%

10 8jemplas
Sintesis one-pot en tres etapas de alguinil selaniurcs en ausancia de metales de
transicidn.

Esquema F.L
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& 5o desarrolld exitosamente la sintesis de nanoestructuras hibridas basadas en QDs de
Cdse@Zns, recubiertas con silica mesoporosa (m-5i0;). Esta estructura sirvid para confinar
cationes de Au"™ hacia la superficie de la nanoparticula semiconductoras en regiones
especificas, donde se llevd a cabo su reduccion quimica originando nanoparticulas de Au
sobre |a superficie de los ODs. La adicidn de cationes Au™ a una suspension de ODs promueve
una pérdida importante de su fluorescencia, la cual se recupera lentamente a medida que los
procesos de reduccidn de los cationes ocurren en la superficie, Este efecto también fue
observado en los sistemas en ausencia del recubrimiento de silica, en medio organico u
acuoso, observando en todos los casos que el proceso era catalizado por los ODs cuando el
sistema era irradiado. Las cinéticas de decaimiento v recuperacion de la fluorescencia
dependieron fuertemente del entormg de los QDs. Finalmente, se encontrd gue los

nanohibridos Cd3e@Zn%/ Au resultaron ser mas fotoestables que los semiconductores sin Au.

= X

Recubrimiento de ODs con m-5i0y e interaccion de los cationes Au® bajo condiclones
térmicas y fotoestimuladas.

Esguema F.3

& Finalmente, se logrd combinar de manera exitosa una RMC con una transformacion
biocatalitica, demostrando su utilidad en sintesis orgdnica. Esto permitid encontrar una
nueva metodelogia en la que fue posible obtener una serie de f-cetosulfuras empleando la
lipasa CAL B como catalizador bioldgico, a partir de los [icalguil enal ésteres obtenidos
previamente mediante RMCs, logramndo desarroilar la reaccidn bajo condiciones de pH
cercancs a la neutralidad, y evitando reacciones secundarias de condensacion. La eficiencia
del proceso biocatalitico resultd ser dependiente de la estructura del sustrato en cuanto al
impedimento estérico, pero Independiente de su naturaleza electrdnica. Ademads, también
fue exitosa la combinacion de ambos procesos en condiciones de tipo one-pol, logrando un

buen rendimiento final [BE%) cuando la reaccion se llevo a cabo a escala gramo,
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£ Z

LA Wi

Rl o
Lk
+ 1 E:- -] ﬂ e 5
OJ\’” i &3
R il .
18 - 1009

X =<1 Br; B" = anio, siquio 40 - 28%
R’ = Me, Ph, OB}, Z=0, 5 23 ajemplos 13 ajemplos

H' = alkguik L]

MEumHnaﬂﬁﬂ de RMC con procesos biscataliticos para la abtencidn de g-uetmulurﬂs.

Este trabajo de Tesis dio lugar a las siguientes publicaciones:

“One-Pot Synthesis of Alkyl Styryl Sulfides Free from Transition Metal/Ligand Catalyst and
Thiols" Heredia A_ A.; Peféfiory, & B. Eur. J. Org, Chem, 2013, 991-997,

"Potassium selenocyanate (spotlight)” Heredia, A A, Synleft 2014, 25, 748-749,

"Stereoselective Synthesis of Alkyl Styryl Selenides in One-Pot: A Straightforward Approach by
in situ Dialkyl Diselenide Formation under Transition Metal-Free Conditions” Heredia, &, A

Perefiory, & B. B5C Advances 2015, 5, 105695-105706,
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8.1. Métodos Generales

8.1.1. Instrumental de analisis y caracterizacion de compuestos

El andlisis de los compuestos sintetizados se realizo por Cromatoprafia Gaseosa [CG)
empleando un cromatdgrato Hewlett Packard HP-6890, equipado con un detector de ionizacidn
de llema y una columna capilar de 30 m x 0,32 mm = 0,25 um de espesor de film.

Los andlisis de Cromatografia Gaseosa acoplada a Espectrometria de Masas (CG-EM] s2
llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM OF 50504 con una fuente de ionizacidn por
impacto electrdnico de 70 eV, equipado con una columna capilar YF-5ms (5% fenil, 95%
dimetilpolimetilpolisiloxano} de 30 m x 0,322 mm x 0,25 um de espesor de film.

Las determinaciones de Espectrometria de Masas de Alta Resolucidn (EM-AR) fueron
adquiridas en un espectrometro de masa GCT Premie ortogonal acceleration time-of-flight (oa-
TOF), con ionizacian por impacto electranico (70 V) y deteccion en modo positivo.

Los espectros de RMN de *H, V*C y 7Se fueron adquiridos en un espectrometro de Resonancia
Magnética Nuchear Bruker FT-400, operando & 400 MHz en 'H, 100 MHz en YC y 76 MHz en 7Se,
empleando cloroformo dewterado (DCCH) come sobente, Los desplazamientos quimicos [§)
fueron expresados en ppm, relativos a tetrametisilano (SHCH:L) vy las constantes de
acoplamientas () se expresaron en Hertz (Hz), Los desplazamientos quimicos en los espectros
de "Se fueron expresados en ppm wsando difenil diselenio (Ph;Se;) como esténdar externo
[6 463 ppm a 25 8C),

Las reacciones con irradiacidn de microondas se realizaron en un reactor CEM Focused
Microwave Synthesis System, modelo Discover, equipado por un sensor infrarrojo para la
medicién de temperatura, control directo de presion y un sistema de refrigeracion por aire
comprimida,

Los puntos de fusiom se determinaron empleando un fusidmetro Bichi 510, con
calentamiento de aceite, y se informan sin correccion.

Los espectros UV-Vis fueron obtenidos a temperatura ambiente usando celdas de cuarzo de
1omx 1cm x5 omen un espectrometro UWV-Vis Agilent B4A53E. Los espectros de emision de
flucrescencia furron adguiridos a temperatura ambiente usando celdas de cuarso de 1 emx 1
cm % 5cm en un espectrofluorimetro PTI,

Las caracterizaciones estructurales v morfoldgicas de los materiales nanometricos fueron
realizadas Mediante Microscopia de Transmisian Electranica (MTE o TEM, por sus siglas en
inglés) y Microscopia de Transmision Electranica de Alta Resolucion (MTE-AR o HR-TEM, por sus

siglas en inglés). La composicion de las muestras fue determinada por Espectroscopia de
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Dispersion de Rayos X (EDX). Estas caracterizaciones se realizaron usando un microscopio
TECMAI G2 F20, operado a 200 kV. Las muestras se prepararon depositando unas gotas de la
suspensidn coloidal en un film dé carbono soportado en una grifla de cobre (200 mesh), el cual

fue secado toda la noche bajo atmdsfera de aire,

8.1.2. Métodos de cuantificacion

Las cuantificaciones de las reacciones se realizaron por CG o por RMN de 'H, utilizando el
método de estandar interno.! A tal fin, s& emplearon muestras auténticas, comerciales o
previamente sintetizadas, para la determinacidn de los tiempos de retencion y factores de
respuestas en CG

El procedimiento de cuantificacion por estandar interng en CG consiste en el agregado de
una cantidad exactamente conocida de un compuesto estandar o patrdn a una determinada
miuestra o crudo de reaccién. De esta forma, |a refacicn de las areas entre analito a cuantificar y
el patron interno, sirve como pardmetro analitico, permitiendo calcular la concentracidn

desconocida del analito en la muestra

8.1.3. Materiales generales

Los salventes aorganicos, éter etilico, éter de petrolen, n-pentana, diclorometano, acetona ¥
acetato de etilo, fueron purificados por destilacion fraccionada. 5e utilizd agua de calidad willi-
(1 para llevar a cabo todas las extracciones,

Los solventes de reaccidn tolueno, THF v dioxano, fueron destilados sobre Mafacetofenora y
almacenados bajo atmdsfera de nitrégeno y junto con tamices moleculares (44, Los solventes
DKIF, DMSD, piriding v acetonitrilo empleades en las reacciones son de alta pureza (>99,9%), ¥
fueron secados con tamices moleculares previo a su uso, Los solventes etanol, so-propano,
PEG200, PEG300 v MTBE fueron empleados sin punificacion previa,

Los sigulentes reactivos fueron adguindos comercialmente v sin previa purificacidn: sodio
metalico [en xilenal, sulfato de sodio anhidro, fert-butdxide de potasio, dcido clorhidrico,
hidrixido de sodio e hidroxido de potasio, carbonato de potasio v fosfato de potasio.

Las purificaciones por cromatografia en columna se realizaron utilizando sitica gel (0,063 -
0,200 mm) como fase estacionaria. En la cromatografia radial de capa delgada, se emplearon
placas de 1 mm y 2 mm de espesor, preparadas con silica gel 60 PF254 con sulfato de calcio, y

s utilizd wun cromatotron modelo 7924 T, Harrison Research.
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8.2. Seccién Experimental: CAPITULO 2

8.2.1, Reactivos utilizados

Los compuestos tipacetato de potasio, ioduro de cobre (> 98%), 1,10-femantrolina,
dimetiletilendiamina {DMEDA), etilenglicol (EG), bromuro de bencilo, ioduro de metilo, bromuro
de n-butile, bromuro de cinamilo, bromuro de metilenciclohexilo, bromura de ciclohexilo,
bramura de ciclopentilo, clorurg de tert-butilo, acido maldnico, acido benzoico, acido
fenilacético, acido cindmico, acetato de litio, N-bromo v cloro succinimida (NBS y NCS), bromo
matecular, 4-clorcbenzaldehido, 4-meatilbenzaldehido ¥ 4-metoxibenzaldehido fueron obtenidas
comercialmente v utilizados sin purificacion previa.

Los sustratos (€] ¥ [&)-f-bromo vy cloroestireno se sintetizaron a partir de  sus
correspondientes Acidos cindmicos,” los cuales se obtuvierom a partir del benzaldehido
correspondiente, siguiendo procedimientos previamente informados.? Los tioésteres T y B,

fueron sintetizados siguiendo las metodologias reportadas en bibliografia.*

8.2.2. Procedimientos experimentales
8.2.2.1. Sintesis de sustratos

Sintesis de cidos cindmicos:* en un erlenmeyer de 25 mL esmerilado y provisto de una barra
magnetica, 5& colocaron 10 mmol de dcido maldmico junto con una cantidad equimolar del
benzaldehido correspondiente. Luego, se incorporaron 5 mbL de una solucidn de NH.OH B% en
etancl. A& continuacidn, se colocd el refrigerante v se calentd hasta llegar a reflujo con agitacion
constante durante 10 minutos. Luego de este tiempo, se obtuvo una mezcla traslicida. Con
ayuda del evaporador rotatonio se removid la mayor cantidad de etanol posible, y luego se Hevd
el crudo a wn bafio de glicering con una temperatura entre 130 2C y 150 2. Luego de la
evaporacion total del liquido, se observo el desprendimienta de CO,. Cuando la produccion de
C0; cesn, el sélido obtenido fue disuelto con ka menor cantidad de agua caliente posible y
filtrado, El sobrenadante fue levado a un bafic de hiele y acidificade con dcido clerhidrico
concentrado, agitando constantemente y controlando que el pH Hegue aproximadamentes a 2.
El salido formada {acido cindmico) fue sometido a una filtracidn al vacio y lavado varias veces
con agua fria. El secado se llevd a cabo sobre un vidrio de relaj en una estufa a 60 2C durante
toda una noche,

Sintesis de (F)-{-haloestirenos:” en una balén de 50 mL se colocaron 0,5 mmal de acetato de

litio ¥ s& disokieron en 10 mL de una mezcla acetonitriloiagua 37:3, Luego se agregaron 5.0
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mmol del dcido cinamico correspondiente v 1,1 equivalentes del agente halogenante [NBS o
MCS). La mezcla de dejd agitando a temperatura ambiente v al abrige de 'a luz Fasta que se
comprd el completo consume del dcido por TLE. A continuacidn, se remavid la mayor cantidad
de acetonitrilo con ayuda del evaporador rotatorio v se realizd una extraccion liquido-liguida
empleando 15 mL de agua v tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se secd con
Mar 50y anhidro. Los sustratos (E)--bromoestirencs asi obtenidos fuercn purificados mediante
cromatografia en columna empleando éter de petrdleo como fase movil, y sus datos
espectroscdpicos estin de acuerdo con los reportados previamente en literatura.’

Sintesis de (Z}-[-bromoestireno:® en un balén de boca esmerilada de 50 mL provisto por una
barra magnética, se colocaron 10 mL de HCO, v se disolvieron 2,0 mmol de arcido cindmico. A
continuacidn, se colocd en una ampolla de compensacidn 5 mb de HCCly y se disolvieren 2,0
equivalentes de bromo molecular [Br;), adickonandelo gota a gota a la solucion anterior. El
clorofermo fue removido con ayuda del evaporador rotatorio, y el sélido obtenido (producto de
adicion de Bri} fue colocado en un tubo de microondas provisto de una barra magnética, y se le
adicionaron 4 mL de DMF y 332 pL de trietilamina. El tubo fue provisto de un refrigerante y
calentado en un equipo de microondas durante un minute, con una potencia de 200 W vy a una
temperatura controlada de 140 2C, Luego, se realizd una extraccion liquido-liguido empleando
15 mL de agua y tres porciones de 15 mlL de éter etilico. La fase organica se secd con Ma:50q
anhidra, El sustrate [(Z}-P-bromoestireno fue purificado mediante cromatografia en columna
empleando éter de petrdleo como fase madvil, y sus datos espectroscdpicos estan de acuerdo
con los reportados previamente en lteratura.”

Sintesis de los tioésteres ticbenzoato de bencilo (7) v 2-feniltioacetato de bencilo (8): en un
haldn de %0 ml provisto de una barra magnetica se colacaron 3,0 mmol del acido precursor
correspondiente junto a 10 mL de DMF, 3,0 mmol de clorure de tionilo (50C1;) recientemeante
destilado y 3,0 mmol de trietilamina, La mezcla fue colocada en un bafto a 100 2C durante una
haora, Paralelamente, se forma el anién benciltiolato en DMF mediante un procedimiegnto simikar
al descrito en 8.2.2.3 sin el agregado de bromoestireno. El cloruro de acido sintetizado
primeramente se levd a un banio de hielo y la mezcla que contiene el anidn tiolato fue agregada
gota a gota. Luego del mezclado, la reaccidn se continud agitando a temperatura ambiente
durante toda la noche. Finalmente, &l crudo de reaccion fue sometido a una extraccion liguido-
liguide empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se
secd con Wa:50s anhidro. Los tiodsteres asi sintetizados fueron purificados mediante

cromatografia en columna empleando una mezcla de éter de petrdles v éter etilico (90:10) como
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fase mdwil, y sus datos espectroscopicos estdn de acuerdo con los reportados previamente en

literatura®

8.2.2.2. Procedimiento general para las reacclones entre tioacetato de potasio y

(E)-f-bromoestireno

Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mL provisto de una barra
magnetica y entrada de nitrdgeno, El equipo fue secado mediante tres ciclos de vacio v calor, v
nuevamente lenado con nitrdgena y 4 mL de toluena anhidro. A continuacion se agregaron 0,5
mmaol de (£)-f-bromoestireno, 0,05 mmal (10 mol%) de Cul y 0,1 mmal (20 mol%] del ligando
Finalmente, se agregaron 1,5 equivalentes de tipacetato de potasio v la mezcla fuee agitada a 110
8C durante 24 horas. El crudo de reaccidn fue llevado a temperatura ambiente y sometido a una
extraccion liquido-liquida empleando 15 mil de agua v tres porciones de 15 mL de éter etilica.
La fase organica se seco con Na,50, anhidro. El tioéster 3 fue purificado mediante cromatografia

radial, empleando éter de petrdlen como fase mdwil,

8.2.2.3. Procedimiento general para la sintesis one-pot de alquil estiril sulfuros

Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mbL provisto de una barra
magnética. A continuacion se eolocaron 2 mi de DMF junto con el agregado de 0,25 mmal di (£]
o (2)-|'-haloestireno, 1,5 equivalentes de tioacetato de potasio y 1,5 equivalentes del halogenura
de alquilo o bencila. La mezcla se dejd agitando durante unos minutos a temperatura ambiente,
v luego se agregaron 3,0 equivalentes de "BuDE y se agitd a 50 °C durante una hora. El crudo de
reaccidn fue llevado a temperatura ambiente y sometido a una extraccion liquido-liquido
empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mL de éter etflico. La fase orgdnica se secd con
Ma 50y anhidro, Los alguil estirll sulfuros asi obtenidos fueron purificados mediante
cromatografia radial, empleando déter de petréles como fase mowvil. La identicad de los

productos fue corroborada por las técnicas de RMN de *H y 2C, CG-EM y EM-AR (IE).

8.2.2.4. Procedimiento general para las reacciones entre los tioésteres y 'BuOK
€n un paso
Las reacciones fuaron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mL proviste de una barra
magnética. & continuacién se colocaron 2 mbL de DMF junto con 0,38 mmol del tioéster 7 u 8,
ioduro de metilo (0,38 mmal) o (Ef-bromoestirenc 2a (0,25 mmaol] y 0,75 equivalentes de
'BUDK. La mezcla se agitd a 50 2C durante uma hora. El crudo de reaccion fue llevado a
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temperatura ambiente v fue sometido a una extraccion liguido-liquido empleando 1% mlL de
Agua ¥ tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se seco con Na;50s anhidro, Los
productos fueron cuantificados mediante CG (areas relativas) v sus identidades fueron

confirmadas mediante CG-EM.

B.2.2.5. Procedimiento general para las reacciones entre los tioésteres y 'BuOK
en dos pasos
Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 ml provisto de una barra
magnética. 5e colocaron 2 mL de DMF junto con 0,38 mmol del ticéster B v 0,75 eguivalentes de
"BuDK. La mezcla se agitd a 50 *C durante wna hora. El crudo de reaccion fue llevado a
temperatura ambiznte y se le adiciond exceso de ioduro de metilo. Finalmente, fue sometido a
una extraccidn liquido-liquido empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mlL de éter
etilico. La fase orgdnica se sect con Ma;50s anhidro. Los productos fueron cuantificados

mediante CG (dreas relativas) y sus identidades fueron confirmadas mediante CG-EM.
8.2.3. Caracterizacion de los compuestos aislados

5\"/ S-[estiril) ticacetato (3):" el compuesto 3 fue aislado como un
@A/ o liquido oleoso cobor amarillo claro mediante cromatografia radial,
3 !

empleanda eter de petraleo como fase mowil, con un rendimiento

del 17%. RMN 'H (400 MHz, CDCL,): & = 2,41 (s, 3H), 6,71 (d, / = 16,3 Hz, 1H), 7,22 (d, /= 16,3 Hz,
1H), 7,26 {d, } = 7,3 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,39 |d, /= 7.2 Hz, ZH). RMN YC (100 MHZ,
COCh): & = 30,55; 117,17, 126,40; 128,14; 128,72; 131,64; 136,03; 192,70. EM (IE) m/z
{intensidad relativa) 178 (18} [M]*, 137 {12), 136 [100), 135 [71], 134 [13], 91 (38), 43 (47}.

(E}-Bencil(estiril)sulfuro (Sa):® el compuesto Sa fue aislado

5\/© coma un solido blanco mediante cromatografia radial,

m empleando éter de petrdles come fase mdvil, con un

-E!' rendimiento del 76%. RMN "H (400 MHz, COCl): § = 4,00 (s,

2H), 6,51 [d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,70 {d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,24-7,35 {m, 10H]. RMN =C (100 MHz,

CDChL): & = 37.4; 124,4; 125,6; 127,0; 127,4; 128.0; 128,7; 128,71; 128,9; 137,0; 137.3. EM (IE)
m/z (intensidad relativa) 226 (27) [M]°, 135 (14), 134 (11), 91 {100], 65 (13).
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N (2)-Bencil(estiril)sulfuro (Z5a):* el compuesto Z5a fue aislado como
Q/\IS\/@ un liquido oleoso incoloro mediante cromatografia radial,

AT e empleando éter de petréleo como fase movil, con un rendimiento

del 64%. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 3,99 (s, 2H), 6,24 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,41(d, J = 10,8 Hz,
1H), 7,19-7,46 (m, 10H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & = 39,6; 125,9; 126,0; 126,8; 127,4; 128,3;
128,7; 128,7; 129,0; 136,9; 137,4. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 260 (21) [M]*, 91 (100), 65
(12).

(E)-Bencil(4-cloroestiril)sulfuro (5¢):° el compuesto 5c¢ fue
™ S\/O aislado como un sélido blanco mediante cromatografia radial,
c;i/O/;/ empleando éter de petréleo como fase movil, con un
S —— " rendimiento del 77%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 4,01 (s,
2H), 6,45 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,25-7,35 (m, 5H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 37,3; 125,3; 126,4; 126,7; 127,4; 128,7;
128,8; 128,9; 132,5; 135,5; 137,0. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 260 (21) [M]*, 91 (100), 65
(11).

. (E)-Bencil(4-metoxiestiril)sulfuro (5e):** el compuesto 5e

AN S\/O | fue aislado como un sélido blanco mediante cromatografia

. COO/\/ radial, empleando éter de petréleo como fase movil, con un
3 ill

3H), 3,98 (s, 2H), 6,49y 6,54 (d, J = 15,2 y 15,6 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,24-7,35 (m, 5H). RMN 13C (100 MHz, CDCl): & = 37,7; 55,3; 114,1; 121,5; 126,9; 127,3;
128,5; 128,6; 128,8; 129,9; 137,5; 158,9. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 257 (23), 256 (90) [M]",
165 (77), 151 (21), 150 (87), 121 (24), 91 (100), 65 (35).

(E)-Metil(estiril)sulfuro (5f):** el compuesto 5f fue aislado como un

S
X “CHs
. liquido oleoso incoloro mediante cromatografia radial, empleando éter

o de petréleo como fase mévil, con un rendimiento del 95%. RMN *H (400

MHz, CDCl3): 6 =2,38 (s, 3H), 6,31 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,28-
7,29 (m, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 14,85; 124,75; 125,41; 125,82; 126,69; 128,67;
137,16. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 150 (100) [M]*, 135 (83), 134 (25), 102 (11), 91 (68), 77
(12), 51 (10).
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: R By (E)-Butil(estiril)sulfuro (5g):** el compuesto 5g fue aislado como

un liquido oleoso incoloro mediante cromatografia radial,

————"r. empleando éter de petrdleo como fase movil, con un rendimiento

del 93%. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,45 (sex, J = 7,6 Hz, 2H), 1,68 (q,
J=7,2 Hz, 2H), 2,80 (t,J = 7,2 Hz, 2H), 6,46 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,17-7,29
(m, 5H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 13,7; 22,0; 31,6; 32,3; 125,4; 125,5; 126,6; 126,8; 128,6;
137,2. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 192 (83) [M]*, 137 (10), 136 (66), 135 (100), 134 (15), 115
(12), 91 (45), 41 (12).

 (E)-Bencil(4-metilestiril)sulfuro (5d): el compuesto 5d fue

x S\/O aislado como un sélido blanco mediante cromatografia

L C/Q/\/ radial, empleando éter de petréleo como fase mévil, con un
2

rendimiento del 66%. Punto de fusion: 74-75 2C. RMN *H (400

MHz, CDCls): 6 = 2,30 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 6,51 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,64 (d, / = 15,6 Hz, 1H), 7,08
(d,J=8,1Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,32-7,35 (m, 5H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 21,2;
37,5;123,1;125,6; 127,3; 128,4;128,7; 128,9; 129,3; 134,2; 136,9; 137,4. EM (IE) m/z (intensidad
relativa) 240 (41) [M]*, 149 (27), 148 (12), 134 (23), 91 (100), 65 (15). EM-AR (IE) calculado para
Ci6H16S [M*]: 240,0973, valor hallado: 240,0972.

. (E)-Cinamil(estiril)sulfuro (Sh): el compuesto 5h fue aislado
x-S x | como un sélido amarillo claro mediante cromatografia
O/\/ radial, empleando éter de petrdleo como fase mévil, con un

5h
rendimiento del 61%. Punto de fusion: 93-95 2C. RMN *H (400

MHz, CDCls): 6 = 3,59 (dd, J = 7,2 and 1,2 Hz, 2H), 6,27 (dt, J = 15,6 and 7,2 Hz, 1H), 6,57 (d,
J=15,6 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,26-7,38 (m, 10H). RMN *C (100 MHz, CDCls): & = 35,6;
124,0; 125,0; 125,7; 126,5; 127,1y 127,8; 128,3; 128,6; 128,7; 133,0; 136,6; 137,0. EM (IE) m/z
(intensidad relativa) 252 (ausente) [M]*, 117 (100), 116 (11), 115 (39), 91 (23). EM-AR (IE)
calculado para Cy7H16S [M*]: 252,0973, valor hallado: 252,0963.

S //_} (E)-Ciclohexilmetil(estiril)sulfuro (5i): el compuesto 5i fue
O/\/ aislado como un liquido oleoso incoloro mediante
5i

cromatografia radial, empleando éter de petréleo como fase
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movil, con un rendimiento del 55%. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 0,98-1,28 (m, 5H), 1,65-1,90
(m, 6H), 2,69 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,44 (d, / = 15,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,15-7,29 (m,
5H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;): 6 = 26,1; 26,3; 32,8; 37,9; 40,2; 125,4; 126,2; 126,3; 126,7; 128,6;
137,2. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 232 (62) [M]*, 137 (13), 136 (100), 135 (54), 134 (10), 97
(17), 91 (30), 55 (54), 41 (19). EM-AR (IE) calculado para CisHzoS [M*]: 232,1286, valor hallado:
232,1322.

xS (E)-Ciclopentil(estiril)sulfuro (5j): el compuesto 5j fue aislado como
@f\/ \O un liquido oleoso incoloro mediante cromatografia radial, empleando
5j

éter de petréleo como fase movil, con un rendimiento del 48%. RMN

1H (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,61-2,10 (m, 8H), 3,42-3,49 (m, 1H), 6,50 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,77 (d,
J=15,6 Hz, 1H), 7,16-7,21 (m, 1H), 7,28-7,29 (m, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCl): 6 = 24,9; 33,6;
44,7; 125,2; 125,5; 126,8; 127,6; 128,6; 137,3. EM (IE) m/z (intensidad relativa) 204 (58) [M]*,
137 (13), 136 (100), 135 (92), 91 (35), 69 (10), 41 (25). EM-AR (IE) calculado para Ci3H1eS [M*]:
204,0973, valor hallado: 204,0978.

8.3. Seccion Experimental: CAPITULO 3

8.3.1. Reactivos utilizados

Los compuestos selenocianato de potasio, bromuro de bencilo, n-octanol, borohidruro de
sodio, hidruro de sodio, DABCO, ioduro de metilo, bromuro de 3-buteno, bromuro de
metilenciclohexilo, bromuro de ciclohexilo, cloruro de tert-butilo, cloruro de 4-fluorbencilo,
cloruro de 2-iodobencilo, 5-bromo-6-(clorometil)benzo[d][1,3]dioxolano y difenildiselenio

fueron obtenidos comercialmente y usados sin purificacion previa.

8.3.2. Procedimientos experimentales

8.3.2.1. Sintesis de sustratos
Sintesis de tosilato de n-octilo: en un balén de 100 mL equipado con una barra magnética y
colocado en un bafio de hielo, se colocaron 45 mL de CH,Cl; junto con 20 mmol de n-octanol,
1,2 equivalentes de cloruro de p-toluensulfonilo y 0,6 mmol de DMAP. Luego de unos minutos
de agitacién a baja temperatura, se gotea 1,0 equivalente de trietilamina y se continda agitando
hasta la consumicion total del alcohol comprobado por TLC. Se agregaron 50 mL de éter etilico

frio y el sélido formado fue separado por filtracion. El sobrenadante se traté con dos porciones
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de 25 mL de una solucion de CuSO4 10% vy luego con dos porciones de 25 mL de una solucion de
NaHCO; 10%, y finalmente con 20 mL de una solucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se secd
con Na;S0; anhidro. El tosilato de n-octilo asi obtenido fue purificado mediante cromatografia
en columna empleando una mezcla de n-pentano:éter etilico 1:1 como fase movil, y sus datos
espectroscopicos estan de acuerdo con los reportados previamente en literatura.'*

Sintesis de bromuro de n-octilo: en un balén de 50 mL equipado con una barra magnética y
conectado a un refrigerante se colocaron 25 mL de acetona, 20 mmol de tosilato de n-octilo y
1,2 equivalentes de bromuro de potasio. La mezcla se agito a reflujo hasta la consumicion total
del precursor tosilado comprobado por TLC. A continuacidn, se realizé una extraccion liquido-
liguido empleando 25 mL de agua y tres porciones de 25 mL de éter etilico. La fase organica se
secd con Na;SO4 anhidro. El bromuro de n-octilo fue purificado mediante cromatografia en
columna empleando éter de petréleo como fase movil, y sus datos espectroscopicos estan de

acuerdo con los reportados previamente en literatura.’

Sintesis de (E) y (2)-B-haloestirenos: estos sustratos fueron sintetizados mediante los

procedimientos descritos en la seccion 8.2.2.1.

8.3.3.2. Procedimiento general para la reaccion entre KSeCN y los bromuros de
bencilo, de n-octilo y de (E)-f3-estirilo
Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mL, equipado con una barra
magnética. A este tubo de reaccion se le incorporaron 2 mL de DMF, junto con 0,25 mmol de
KSeCNy 0,25 mmol de bromuro de bencilo, n-octilo o (E)-3-bromoestireno. La mezcla fue agitada
a temperatura ambiente por 5 minutos (para el bromuro de bencilo y n-octilo), a 100 2C durante
5 minutos (para el bromuro de n-octilo), o a 100 2C durante 1 hora (para (E)-B-bromoestireno).
El crudo de reaccion fue llevado a temperatura ambiente y sometido a una extraccion liquido-
liguido empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se
secd con Na;SO4 anhidro. Los productos obtenidos fueron purificados mediante cromatografia
en columna empleando éter de petroleo como fase mavil. La identidad de los productos fue
corroborada por las técnicas de CG-EM y RMN de *H, **C y "’Se, y concuerdan con los datos de

bibliografia.
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8.3.2.3. Procedimiento general para la sintesis one-pot en tres pasos de alquil

estiril seleniuros

Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mL equipado con una barra
magnética, al cual se le adicionaron 2,0 mL de DMF, 0,375 mmol de KSeCN, 0,335 mmol del
halogenuro alquilico o bencilico y 0,25 del sustrato (E) o (2)-B-haloestireno. Esta mezcla fue
agitada durante 10 minutos a 100 2C. Luego, se agregaron 0,375 mmol de K;PO4 a la mezcla de
reaccién, y se continud agitando durante una hora a 100 2C. A continuacion, se adicionaron 0,375
mmol de NaBH; y se continud agitando durante dos horas mas a 100 ©C. El crudo de reaccion
fue llevado a temperatura ambiente y sometido a una extraccién liquido-liquido empleando 15
mLde agua y tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase orgdnica se secé con Na,SO,4 anhidro.
Los alquil estiril seleniuros asi obtenidos fueron purificados mediante cromatografia radial,
empleando éter de petroleo como fase movil. La identidad de los productos fue corroborada por

las técnicas de RMN de 'H, *Cy 7’Se, CG-EM y EM-AR (IE, APCl o APPI).

8.3.3. Caracterizacion de los compuestos aislados

@/\SeCN . Selenocianato de bencilo (26):' el compuesto 26 fue aislado como un sélido

blanco mediante cromatografia en columna empleando éter de petréleo

Ty como fase movil, con un rendimiento del 98%. RMN *H (400 MHz, CDCls):

8=7,38-7,32 (m, 5H), 4,31 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 135,4; 129,2; 129,0; 128,7;
101,8; 32,8. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): 6 = 281,9. CG-EM (IE) m/z 91 (100) [M-SeCN]"*, 65 (18).

Selenocianato de n-octilo (28):*” el compuesto 28 fue aislado

NN NN
[ 28 como un liquido oleoso incoloro mediante cromatografia en

column; empleando. éfer ae petréleo como fase mavil, con un rendimiento del 95%. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): & = 3,06 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,90 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,48 — 1,39 (m, 2H), 1,34
- 1,24 (m, 8H), 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 101,5; 31,7; 30,8; 29,7;
29,1; 29,0; 28,8; 22,6; 14,0. RMN 7’Se (76 MHz, CDCls): & = 207,6. CG-EM (IE) m/z 219 (72) [M]*,
137 (100), 101 (82), 75 (52), 50 (40).

: A SN (E)-Octil(estiril)seleniuro (30a): el compuesto 30a fue

aislado como un liquido oleoso amarillo claro mediante
30a

cromatografia radial, empleando n-pentano como fase
movil, con un rendimiento del 83%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,33 — 7,24 (m, 4H), 7,24 —
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7,15 (m, 1H), 7,04 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,81 (t, / = 7,3 Hz, 2H), 1,76 (q,
J=17,3Hz, 2H), 1,46 — 1,37 (m, 2H), 1,34 — 1,23 (m, 8H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN 3C (100
MHz, CDCl3): 6 =137,5; 132,1; 128,6; 127,1; 125,7; 119,5; 31,8; 30,4; 29,9; 29,2; 29,1, 26,3; 22,7,
14,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): & = 267,6. CG-EM (IE) m/z 296 (69) [M]*, 184 (100), 102 (39), 91
(39), 77 (21), 71 (39), 57 (75), 55 (33), 43 (82), 41 (70). EM-AR (ESI-TOF) m/z calculado para
Ci6H24Se [M]*: 296,1038, valor hallado: 296,1040.

. Se (E)-Metil(estiril)seleniuro (30b): el compuesto 30b fue aislado como un
*CHa
O/\/ liquido oleoso amarillo claro mediante cromatografia radial, empleando

30b__

n-pentano como fase movil, con un rendimiento del 95%. RMN *H (400
MHz, CDCl;): & = 7,27 — 7,31 (m, 4H), 7,18 — 7,23 (m, 1H), 7,07 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,61 (d,
J = 15,8 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): 6 = 137,4; 130,4; 128,6; 127,0; 125,6;
120,0; 5,5. RMN 7’Se (76 MHz, CDCl;): 6 = 183,8. CG-EM (IE) m/z 198 (89) [M]*, 183 (100), 102
(99), 77 (56), 63 (23), 51 (57). EM-AR (ESI-TOF) m/z calculado para CsHi0Se [M]*: 197,9942, valor
hallado: 197,9943.

30c b . T ST
R m = radial, empleando n-pentano como fase mévil, con un rendimiento

(E)-3-Butenil(estiril)seleniuro (30c): el compuesto 30c fue aislado

como un liquido oleoso amarillo claro mediante cromatografia

del 71%. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,32 — 7,28 (m, 4H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 7,04 (d, J = 15,9
Hz, 1H), 6,75 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,86 (ddt, J = 16,9, 10,2, 6,6 Hz, 1H), 5,11 (ddd, J = 16,9, 2,8, 1,9
Hz, 1H), 5,07 (ddd, J = 10,2, 2,8, 1,3 Hz, 1H), 2,87 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 2,57 — 2,49 (m, 2H). RMN 3C
(100 MHz, CDCls): & = 137,4; 137,0; 132,8; 128,6; 127,2; 125,7; 119,0; 116,1; 34,5; 25,0. RMN
77Se (76 MHz, CDCls): & = 270,2. CG-EM (IE) m/z 238 (45) [M]*, 183 (54), 182 (40), 157 (19), 129
(58), 116 (87), 102 (77), 91 (65), 77 (53), 55 (100), 51 (37). EM-AR (APCI) m/z calculado para
C12H1sSe [M+H]*: 239,03338, valor hallado: 239,03357.

(E)-Ciclohexilmetil(estiril)seleniuro (30d): el compuesto 30d fue

aislado como un liquido oleoso amarillo claro mediante

cromatografia radial, empleando n-pentano como fase mavil,

con un rendimiento del 85%. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,31 - 7,28 (m, 4H), 7,24 - 7,17 (m,
1H), 7,03 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,93 - 1,85 (m, 2H),
1,79-1,69 (m, 2H), 1,69 - 1,63 (m, 1H), 1,63 = 1,55 (m, 1H), 1,32 - 1,20 (m, 2H), 1,19 -1,09 (m,
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1H), 1,06 — 0,94 (m, 2H). RMN C (100 MHz, CDCl3): § = 137,6; 131,7; 128,6; 127,0; 125,6; 120,3;
38,6; 34,4; 33,5; 26,3; 26,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): § = 239,4. CG-EM (IE) m/z 280 (12) [M]*,
184 (32), 97 (28), 91 (12), 55 (100), 41 (22). EM-AR (ESI-TOF) m/z calculado para CysHoSe [M]*:
280,0725, valor hallado: 280,0734.

como un liquido oleoso amarillo claro mediante cromatografia

@/-\/Se . (E)-Ciclohexil(estiril)seleniuro (30e): el compuesto 30e fue aislado
30e ﬁ

radial, empleando n-pentano como fase moévil, con un rendimiento
del 21%. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,35 — 7,29 (m, 4H), 7,22 (td, J = 5,8, 2,6 Hz, 1H), 7,11 (d,
J=15,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,27 — 3,16 (m, 1H), 2,12 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 1,78 (dd,
J=9,0,4,3 Hz, 2H), 1,63 (dd, J = 10,3, 3,7 Hz, 2H), 1,43 - 1,26 (m, 4H). RMN *3C (100 MHz, CDCl,):
6 =137,6; 134,1; 128,6;0 127,2; 125,8; 118,3; 41,6; 34,4; 26,8; 25,7. RMN "’Se (76 MHz, CDCls):
6 = 338,4. CG-EM (IE) m/z266 (32) [M]*, 184 (96), 102 (32), 91 (22), 77 (16), 55 (100), 51 (12), 41
(36). EM-AR (APCI) m/z calculado para CisHisSe [M+H]*: 267,06469, valor hallado: 267,06476.

(E)-Bencil(estiril)seleniuro (30g): el compuesto 30g fue aislado

x SeJ@ como un solido amarillo mediante cromatografia radial,

©/\/ empleando n-pentano como fase movil, con un rendimiento del

" 44%. RMIN *H (400 MHz, CDCls): = 7,38 — 7,26 (m, 8H), 7,25~ 7,19

(m, 2H), 7,03 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,04 (s, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCls):

&=138,3; 137,3; 133,6; 128,9; 128,6; 128,6; 127,3; 127,1; 125,8; 118,9; 29,9. RMN "’Se (76 MHz,

CDCls): 6 = 340,9. CG-EM (IE) m/z 274 (10) [M]*, 183 (5), 91 (100), 65 (13). EM-AR (ESI-TOF) m/z
calculado para CisHisSe [M]*: 274,0256, valor hallado: 274.0260.

F}  (E)-(4-Fluorobencil)(estiril)seleniuro (30h): el compuesto 30h
e SEJO/ fue aislado como un sélido amarillo mediante cromatografia
@A/ radial, empleando n-pentano como fase movil, con un

30n rendimiento del 48%. RMN H (400 MHz, CDCl): & = 7,33 — 7,27
(m, 6H), 7,23 (dt, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 7,02 — 6,97 (m, 3H), 6,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,01 (s, 2H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 161,8 (d, YJcr = 244,5 Hz); 137,2; 134,1; 134,1 (d, “Jes = 4,3 Hz);
130,4 (d, *Jcr = 8,1 Hz); 128,7; 127,5; 125,8; 118,5; 115,5 (d, Y = 21,4 Hz); 29,1. RMN "'Se
(76 MHz, CDCls): 6 = 343,1. CG-EM (IE) m/z 292 (6) [M]*, 183 (7), 109 (100), 102 (8), 77 (3), 51
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(4). EM-AR (APCI) m/z calculado para CisH1FSe [M-H]* 291.00832, valor hallado: 291.00867.%
EM-AR (APPI) m/z calculado para CisH13FSe [M]*:292,01669, valor hallado: 292,01742.

Br o) (E)-5-Bromo-6-((estirilselenil)metil)benzo[d][1,3]dioxolano
- Sen(? (30i): el compuesto 30i fue aislado como un sélido amarillo
O/\/ mediante cromatografia en columna empleando n-pentano

30i o —
'- m?. como fase movil, con un rendimiento del 21%. RMN 'H

(400 MHz, CDCs): & = 7,35 — 7,27 (m, 4H), 7,24 — 7,19 (m, 1H), 7,10 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,00 (s,
1H), 6,85 (s, 1H), 6,79 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,96 (s, 2H), 4,07 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3):
& =147,6; 147,5; 137,2; 134,4; 131,2; 128,6; 127,4; 125,9; 118,4; 114,8; 112,9; 110,2; 101,8; 30,4.
RMN 7’Se (76 MHz, CDCl3): & = 342,3. CG-EM (IE) m/z 396 (2) [M]", 215 (100), 213 (93), 104 (17),
102 (22), 78 (37), 77 (25), 76 (32), 75 (29), 51 (24), 50 (22). EM-AR (ESI-TOF) m/z calculado para
Ci6H1:BrNaO,Se [M+Na]*:418,9154, valor hallado: 418,9145.

I (E)-(2-lodobencil)(estiril)seleniuro (30j): el compuesto 30j fue
X SeD | aislado como un soélido amarillo mediante cromatografia en
@f\/ | columna empleando n-pentano como fase movil, con un

=== rendimiento del 25%. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6=7,84 (d,J=7,3

Hz, 1H), 7,41 — 7,17 (m, 7H), 7,08 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,79 (d,
J = 15,8 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDCl5): & = 141,3; 139,9; 137,2; 134,8; 129,9;
128,7; 128,6; 128,5; 127,5; 125,9; 118,3; 100,6; 35,6. RMN "’Se (76 MHz, CDCl3): & = 338,4. CG-
EM (IE) m/z 400 (21) [M]*, 217 (100), 183 (23), 102 (28), 91 (65), 90 (65), 89 (35), 77 (11), 63 (21),
51 (13). EM-AR (ESI-TOF) m/z calculado para CisHizINaSe [M+Na]*: 422,9120, valor hallado:
422,9113.

N (2)-Octil(estiril)seleniuro (Z30a): el compuesto Z30a fue
me\/\/\/\/ aislado como un liquido oleoso amarillo claro mediante

Z30a

cromatografia radial, empleando n-pentano como fase
movil, con un rendimiento del 84%. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,46 — 7,15 (m, 5H), 6,87 (d,
J=10,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,78 (t, / = 7,3 Hz, 2H), 1,75 (q, / = 7,3 Hz, 2H), 1,44 -
1,35 (m, 2H), 1,29 (m, 8H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): & = 137,7; 129,3;
128,3;126,8; 123,2; 31,8; 30,7; 29,7; 29,2; 29,1; 22,6; 14,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): & = 263, 1.
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CG-EM (IE) m/z 296 (58) [M]*, 184 (97), 102 (59), 91 (30), 71 (36), 43 (100), 41 (55). EM-AR (ESI-
TOF) m/z calculado para CigH245e [M]*:296,1038, valor hallado: 296,1041.

NSE NN (E)-(4-Cloroestiril)(octil)seleniuro (30k): el
/Q/\/ compuesto 30k fue aislado como un liquido oleoso
Cl

30k

amarillo claro mediante cromatografia radial,
empleando n-pentano como fase movil, con un rendimiento del 83%. RMN *H (400 MHz, CDCls):
6=7,28-7,19 (m, 4H), 7,04 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,82 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
1,76 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,47 — 1,37 (m, 2H), 1,30 (m, 8H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN **C
(100 MHz, CDCls): 6 = 136,0; 132,6; 130,5; 128,8; 126,8; 120,6; 31,8; 30,3; 29,8; 29,2; 29,1; 26,3;
22,6; 14,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): 6 = 271,6. CG-EM (IE) m/z 330 (40) [M]*, 218 (28), 183
(40), 102 (20), 71 (51), 57 (78), 43 (100), 41 (71). EM-AR (APCI) m/z calculado para CigH24ClSe
[M+H]*:331,07241, valor hallado: 331,07245.

e~~~ (E)-(4-Metilestiril)(octil)seleniuro (301): el
J@f\/ compuesto 30l fue aislado como un liquido oleoso
c

Hy 301

amarillo claro mediante cromatografia radial,
empleando n-pentano como fase mavil, con un rendimiento del 80%. RMN *H (400 MHz, CDCls):
6=7,20(d, J=8,1 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 15,9 Hz,
1H), 2,80 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,75 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,46 — 1,37 (m, 2H), 1,35 - 1,22
(m, 8H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCl3): & = 136,9; 134,8; 132,5; 129,3; 125,6;
118,0; 31,8; 30,4; 29,9; 29,9; 29,1; 26,3; 22,6; 21,2; 14,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCl3): & = 264,3.
CG-EM (IE) m/z 310 (82) [M]*, 198 (61), 197 (29), 183 (65), 115 (63), 105 (19), 91 (20), 71 (36),
57 (64), 43 (100), 41 (86). EM-AR (ESI-TOF) m/z calculado para Ci7H;s5e [M]*: 310,1195, valor
hallado: 310,1169.

L L U (E)-(4-Metoxiestiril)(octil)seleniuro  (30m): el
,©/\/ compuesto 30m fue aislado como un liquido
H4CO

30m

oleoso amarillo claro mediante cromatografia
radial, empleando n-pentano como fase mavil, con un rendimiento del 74%. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;): 6 =7,26 -7,21 (m, 2H), 6,87 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,84 - 6,82 (m, 2H), 6,71 (d, / = 15,8 Hz,
1H), 3,80 (s, 3H), 2,79 (t,J = 6,8 Hz, 2H), 1,75 (q, / = 6,8 Hz, 2H), 1,46 — 1,37 (m, 2H), 1,34 - 1,22
(m, 8H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl3): 6 = 158,9; 132,5; 130,5; 126,9; 116,3;
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114,1; 55,3; 31,8; 30,4; 29,8; 29,2; 29,1; 26,4; 22,6; 14,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): & = 262,1.
CG-EM (IE) m/z 326 (25) [M]*, 214 (16), 198 (11), 134 (100), 57 (12), 43 (26), 41 (23). EM-AR (ESI-
TOF) m/z calculado para Ci7H260Se [M+Na]*:349,1042, valor hallado: 349,1050.

(E)-(2-Metoxiestiril)(octil)seleniuro (30n): el compuesto

30n fue aislado como un liquido oleoso amarillo claro

mediante cromatografia radial, empleando n-pentano
como fase movil, con un rendimiento del 52%. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & = 7,34 (dd, J = 7,6,
1,7 Hz, 1H), 7,19 (ddd, J = 8,2, 7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,91 (td, J= 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,85 -2,78 (m, 2H), 1,76
(q,J = 7,4 Hz, 2H), 1,47 — 1,38 (m, 2H), 1,35 — 1,23 (m, 8H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *C
(126 MHz, CDCl3): 6 = 156,0; 128,1; 127,2; 126,6; 126,5; 120,7; 120,1; 110,9; 55,4; 31,8; 30,4;
29,9; 29,2; 29,1; 26,2; 22,7; 14,1. RMN 7’Se (76 MHz, CDCl3): 6 = 269,6. CG-EM (IE) m/z 326 (57)
[M]*, 214 (29), 198 (27), 183 (23), 134 (59), 119 (43), 105 (43), 91 (38), 77 (21), 57 (38), 41 (100).
EM-AR (APCI) m/z calculado para Cy7H2;0Se [M+H]*:327,12222, valor hallado: 327,12075.

8.4. Seccién experimental: CAPITULO 4

8.4.1. Reactivos utilizados

Los compuestos tetrabromuro de carbono, trifenilfosfina, 4-metilbenzaldehido,
4-metoxibenzaldehido, 4-N,N-dimetilaminobenzaldehido, 4-clorobenzaldehido,
2-bromobenzaldehido, 4-nitrobenzaldehido, 4-cianobenzaldehido, 2-trifluormetilbenzaldehido,
4-formilpiridina, cinamaldehido, 2-fenilacetaldehido, selenocianato de potasio, difenildiselenio,
PEG200, fenil acetileno, 1,4-dietinilbenceno, fenol y cloruro de propargilo fueron obtenidos

comercialmente y utilizados sin purificacion previa.

8.4.2. Procedimientos experimentales

8.4.2.1. Sintesis de sustratos
Sintesis de 2,2-dibromovinilarenos (31): en un balén de 50 mL equipado con una barra
magnética y colocado en un bafio de hielo, se agregaron 15 mL de CHCl, y se disolvieron 5 mmol
del aldehido y 1,1 equivalentes de CBrs. Luego, se agregaron 2,1 equivalentes de trifenilfosfina
en cuatro porciones y en intervalos de tres minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente

hasta la consumicién total del aldehido comprobado por TLC. A continuacién, se agregaron 20
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mL de n-pentano frio y se agito vigorosamnete. En este punto se formé un precipitado que fue
filtrado y lavado con una mezcla de n-pentano:éter etilico 1:1. El sobrenadante fue evaporado,
y el producto formado se purific6 mediante una cromatografia en columna empleando
n-pentano como fase movil. Los compuestos 2,2-dibromovinilarenos asi sintetizados
presentaron datos espectroscépicos de acuerdo con los reportados previamente en literatura.'®

Sintesis de aril acetilenos (29) mediante el METODO A:* en un balén de 50 mL equipado con
una barra magnética, se disolvieron 2 mmol del derivado 2,2-dibromovinilarenos (31)en 10 mL
de THF. Luego, se agregaron 5 equivalentes de ‘BuOK y se dejo agitando a temperatura ambiente
hasta el consumo total de 31 comprobado por TLC. La reaccion se detiene cuando se agregan 15
mL de una solucion saturada de NaCl. El crudo de reaccion fue sometido a una extraccion liquido-
liguido empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se
secd con Na;SOs anhidro. Los aril acetilenos asi sintetizados fueron purificados mediante
cromatografia en columna empleando éter de petréleo como fase movil, y sus datos
espectroscopicos estan de acuerdo con los reportados previamente en literatura.”®

Sintesis de aril acetilenos (29) mediante el METODO B:?! en un balén de 25 mL equipado con
una barra magnética y con una ampolla de compensacién que contiene 2 mmol de un
2,2-dibromovinilareno disuelto en 5 mL de THF, se colocaron 5 mL de THF junto con 1,3
equivalentes de magnesio metadlico, previamente lavado con una solucion de HCl 0,1 M,
enjuagado con acetona y secado en estufa, y una pequefia porcidn de iodo molecular. La mezcla
fue agitada a reflujo hasta que la coloracion amarrilla desaparece. En este punto, se comienza a
agregar gota a gota la solucién de 2,2-dibromovinilareno tratando de no detener el reflujo. La
mezcla fue agitada a reflujo por dos horas mas. Finalmente, el crudo fue llevado a temperatura
ambiente y mezclado con n-pentano para precipitar el MgCl,. El sobrenadante fue sometido a
una extraccion liquido-liquido empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mL de éter
etilico. La fase organica se seco con Na,SO4 anhidro. Los aril acetilenos asi sintetizados fueron
purificados mediante cromatografia en columna empleando éter de petréleo como fase movil,
y sus datos espectroscépicos estan de acuerdo con los reportados previamente en literatura.?’

Sintesis de fenil propargil éter (29m): en un balén de 50 mL provisto de una barra magnética
y un refrigerante, se colocaron 20 mL de acetonay se disolvieron 5 mmol de fenol, 1 equivalente
de cloruro de propargilo y 2 equivalentes de Na;COs. La mezcla fue agitada a reflujo durante una
hora. Finalmente, el crudo fue llevado a temperatura ambiente y la acetona fue removida con
ayuda del evaporador rotatorio. El crudo concentrado fue sometido a una extraccion liquido-

liquido empleando 15 mL de agua y tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se
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secé con Na,SOs anhidro. El fenil propargil éter asi sintetizado fue purificado mediante
cromatografia en columna empleando una mezcla de n-pentano:diclorometano 95:5 como fase
movil, y sus datos espectroscopicos estan de acuerdo con los reportados previamente en

literatura.??

8.4.2.2. Sintesis one-pot en tres etapas de alquil arilacetinil seleniuros

Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mL provisto de una barra
magnética y una canula de teflon que llega hasta la base del tubo, y conectada externamente a
un globo lleno de oxigeno. Se colocaron 3 mL de PEG200 junto con 0,25 mmol de KSeCN y un
equivalente del halogenuro de alquilo. La mezcla fue agitada durante 10 minutos a 100 °C antes
de agregar 1 equivalente de K3POs. La mezcla de continu6 agitando durante una hora a 100 °C.
Luego, se adicionaron 0,25 mmol del aril acetileno junto con 2 equivalentes de ‘BuOK y se
continué agitando durante dos horas mas a la misma temperatura. El crudo de reaccion fue
llevado a temperatura ambiente y sometido a una extraccion liquido-liquido empleando 15 mL
de agua y tres porciones de 15 mL de éter etilico. La fase organica se secé con Na;SO4 anhidro.
Los alquil fenilacetinil seleniuros asi obtenidos fueron purificados mediante cromatografia
radial, empleando éter de petrdleo como fase mdvil. La identidad de los productos fue

corroborada por las técnicas de RMN de 'H, *Cy "’Se, CG-EM.

8.4.2.3. Reutilizacién de PEG200 en la obtencién one-pot de 23a

Las reacciones fueron llevadas a cabo en un tubo Schlenk de 10 mL provisto de una barra
magnética y una canula de teflon que llega hasta la base del tubo, y conectada externamente a
un globo lleno de oxigeno. Se colocaron 3 mL de PEG200 junto con 0,25 mmol de KSeCN y un
equivalente del halogenuro de alquilo. La mezcla fue agitada durante 10 minutos a 100 2C antes
de agregar 1 equivalente de K;POs. La mezcla de continud agitando durante una hora a 100 °C,
Luego, se adicionaron 0,25 mmol del aril acetileno junto con 2 equivalentes de '‘BuOK y se
continud agitando durante dos horas mas a la misma temperatura. El crudo de reaccion fue
llevado a temperatura ambiente y sometido a una extraccion liquido-liquido durante un minuto
con ayuda de un agitador vértex, empleando 3 porciones de 5 mL de éter etilico. El PEG200
recuperado se coloco en una bomba de vacio para remover el posible éter etilico remanente. A
continuacién, continué el segundo ciclo procediendo de igual manera que al comienzo. El
compuesto 23a fue cuantificado por RMN 'H empleando 4-metilacetofenona como estandar

interno.
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8.4.3. Caracterizacion de los compuestos aislados

n-Octil(feniletinil)seleniuro (23a): el compuesto 23a
< >7= s& NN
~ fue aislado como un liquido oleoso amarillo claro

mediante cromatografia en columna empleando éter
etilico como fase mévil, con un rendimiento del 78%. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,45 - 7,36
(m, 2H), 7,28 (m, 3H), 2,87 (t, /= 7,4 Hz, 2H), 1,86 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,45 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,32
—1,25(m, 8H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 5H). RMN *C (100 MHz, CDCls): 6 = 131,5; 128,2; 128,0; 123,8;
99,4; 70,6; 31,8; 30,2; 29,7; 29,4; 29,2; 29,0; 22,6; 14,1. RMN 7’Se (76 MHz, CDCls): § = 159,8.
CG-EM (IE) m/z 294 (30) [M]*, 182 (76), 102 (32), 89 (32), 71 (37), 57 (67), 43 (100). EM-AR (APCI)
m/z calculado para CigHz3Se [M+H]*: 295,09600, valor hallado: 295,09656.

. Metil{feniletinil)seleniuro (23b): el compuesto 23b fue aislado como
< >7: Se
“cHs| un liquido oleoso amarillo claro mediante cromatografia en columna

e JM——

empleando éter etilico como fase mévil, con un rendimiento del 77%.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,44 — 7,39 (m, 2H), 7,32 — 7,27 (m, 3H), 2,38 (s, 3H). RMN %€
(100 MHz, CDCl3): & = 131,5; 128,2; 128,1; 123,5; 98,3; 71,2; 9,8. RMN "’Se (76 MHz, CDCls):
6 =76,4. CG-EM (IE) m/z 196 (97) [M]*, 181 (98), 115 (42), 89 (100), 63 (20).

. 5-Hexenil(feniletinil)seleniuro (23c): el compuesto 23c fue
< > — o NN
—Se
2 aislado como un liquido oleoso amarillo claro mediante
Cc f|

cromatografia en columna empleando éter etilico como

fase movil, con un rendimiento del 41%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,46 — 7,36 (m, 2H), 7,34
- 7,26 (m, 3H), 5,88 — 5,74 (m, 1H), 5,06 — 5,00 (m, 1H), 4,99 —4,93 (m, 1H), 2,88 (t, J = 7,3 Hg,
2H), 2,16 — 2,06 (m, 2H), 1,89 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,56 (q, J = 7,4 Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz,
CDCls): & = 138,3; 131,5; 128,2; 128,0; 123,7; 114,9; 99,5; 70,4; 33,1; 29,6; 29,4; 28,5. RMN "’Se
(76 MHz, CDCl3): 6 = 160,5. CG-EM (IE) m/z 264 (10) [M]*, 182 (62), 155 (27), 149 (25), 141 (51),
115 (23), 102 (53), 89 (80), 55 (100), 41 (67). EM-AR (APCI) m/z calculado para CisH1;Se [M+H]*:
265,04904, valor hallado: 265,04978.

n-Butil(feniletinil)seleniuro (23d): el compuesto 23d fue aislado
C o~ ( ) (23d): el comp
como un liquido oleoso amarillo claro mediante cromatografia

23d

en columna empleando éter etilico como fase movil, con un

rendimiento del 79%. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,44 — 7,38 (m, 2H), 7,32 — 7,27 (m, 3H),
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2,89 (t,J = 7,4 Hz, 2H), 1,86 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,49 (sex, J = 7,4 Hz, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 131,5; 128,2; 128,0; 123,7; 99,4; 70,6; 32,2; 29,3; 22,5; 13,5. RMN
7Se (76 MHz, CDCs): & = 159,2. CG-EM (IE) m/z 238 (43) [M]*, 182 (100), 102 (64), 89 (59), 57
(22), 41 (34).

Metilciclohexil(feniletinil)seleniuro (23e): el compuesto 23e
< >—: Se v:;
ote fue aislado como un liquido oleoso amarillo claro mediante

cromatografia en columna empleando éter etilico como fase

movil, con un rendimiento del 56%. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,46 — 7,36 (m, 2H), 7,29 —
7,28 (m, 3H), 2,81 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,96 — 1,87 (m, 2H), 1,77 — 1,64 (m, 4H), 1,34 — 1,23 (m, 2H),
1,16 (ddt, J = 12,6, 7,0, 3,0 Hz, 1H), 1,02 (ddd, J = 24,1, 12,3, 3,3 Hz, 2H). RMN 2C (100 MHz,
CDCls): 6 = 131,5; 128,2; 127,9; 123,8; 98,7; 71,3; 38,3; 37,8; 33,0; 26,2; 26,0. RMN "’Se (76 MHz,
CDCl;): 6 = 126,8. CG-EM (IE) m/z 278 (18) [M]*, 182 (44), 102 (28), 97 (48), 67 (29), 55 (100), 44
(41), 41 (52). EM-AR (APCI) m/z calculado para CisHisSe [M+H]*: 279,06469, valor hallado:
279,06468.

n-Octil(4-metilfeniletinil)seleniuro  (23j): el

compuesto 23j fue aislado como un liquido

oleoso amarillo claro mediante cromatografia
en columna empleando éter etilico como fase movil, con un rendimiento del 81%. RMN *H (400
MHz, CDCls): 6 = 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,86 (t, / = 7,4 Hz, 2H), 2,33 (s,
3H), 1,85(q, J= 7,4 Hz, 2H), 1,44 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,31 - 1,27 (m, 8H), 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls): & = 138,1; 131,5; 129,0; 120,7; 99,5; 69,5; 31,8; 30,2; 29,7; 29,4; 29,2;
29,0; 22,6; 21,5; 14,1. RMN 7’Se (76 MHz, CDCls): & = 158,7. CG-EM (IE) m/z 308 (37) [M]*, 196
(90), 116 (31), 115 (100), 71 (18), 57 (34), 55 (18), 43 (56), 41 (54). EM-AR (APCI) m/z calculado
para Ci7HzsSe [M+H]": 309,11166, valor hallado: 309,11063.

n-Octil(4-metoxifeniletinil)seleniuro (23k): el
compuesto 23k fue aislado como un liquido

oleoso amarillo claro mediante cromatografia

en columna empleando éter etilico como fase mdvil, con un rendimiento del 52%. RMN H
(400 MHz, CDClz): 6 = 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,85 (t, /= 7,4
Hz, 2H), 1,85 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,44 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,33 - 1,25 (m, 8H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz,
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3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 159,5; 133,3; 115,9; 113,9; 99,1; 68,4; 55,3; 31,8; 30,1; 29,7;
29,4; 29,2; 29,0; 22,6; 14,1. RMN "’Se (76 MHz, CDCls): 6 = 157,4. CG-EM (IE) m/z 324 (28) [M]",
212 (76),197 (29), 168 (16), 132 (100), 57 (23), 43 (47), 41 (48). EM-AR (APCI) m/z calculado para
Ci7H250Se [M+H]*: 325,10657, valor hallado: 325,10515.

|, n-Octil(4-clorofeniletinil)seleniuro  (231): el
R A N
c1—< >—_ Se I

- compuesto 23| fue aislado como un liquido

oleoso amarillo claro mediante cromatografia en
columna empleando éter etilico como fase mdvil, con un rendimiento del 64%. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7,36 — 7,29 (m, 2H), 7,29 — 7,24 (m, 2H), 2,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,85 (q,
J=7,3Hz, 2H), 1,50 — 1,38 (m, 2H), 1,35 — 1,23 (m, 8H), 0,88 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls):
8§=133,9;132,7;128,6; 122,2; 98,3; 72,1; 31,8; 30,2; 29,7; 29,3; 29,2; 29,0; 22,6; 14,1. RMN 7’Se
(76 MHz, CDCls): 6 = 161,6. CG-EM (IE) m/z 328 (38) [M]"*, 216 (99), 180 (25), 136 (27), 123 (18),
71 (56), 57 (81), 55 (27), 43 (100), 41 (86). EM-AR (APCl) m/z calculado para CisH;,ClSe [M+H]*:
329,05676, valor hallado: 329,05640.

n-Octil(2-bromofeniletinil)seleniuro (23m): el

compuesto 23m fue aislado como un liquido oleaso

. I ‘ ‘ ‘
k 23m _ | amarillo claro mediante cromatografia en columna

empleando éter etilico como fase movil, con un rendimiento del 61%. RMN *H (400 MHz, CDCl;):
6=7,55(dd, /= 8,0,0,9 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,23 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,11
(td, /=79, 1,7 Hz, 1H), 2,91 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,92 (q, / = 7,4 Hz, 2H), 1,45 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
1,37 - 1,22 (m, 8H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & = 132,9; 132,3; 128,9;
126,9; 125,8; 125,0; 98,1; 76,6; 31,8; 30,3; 30,0; 29,4; 29,2; 29,1; 22,7; 14,1. RMN "’Se (76 MHz,
CDCl3): 6 = 166,8. CG-EM (IE) m/z 372 (18) [M]*, 260 (45), 219 (15), 180 (23), 71 (56), 69 (21), 57
(100), 55 (32), 43 (98), 41 (66). EM-AR (APCl) m/z calculado para CisH2,BrSe [M+H]*:373,00618,
valor hallado: 373,00400.

(E,Z)-n-Octil(estiriletinil)seleniuro  (230): el

\ = g NN compuesto 230 fue aislado como una mezcla de

e o e e S e T e e 4 iséme ros E y Z’ con una relacio'n 5:1’
respectivamente, y de aspecto oleoso color amarillo claro mediante cromatografia en columna

empleando éter etilico como fase mévil, con un rendimiento del 53%. Isémero E: RMN 'H (400
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MHz, CDCl3): & = 7,44 — 7,19 (m, 5H, superpuesta), 6,89 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 16,2 Hz,
1H), 2,84 (d, J = 7,4 Hz, 2H, superpuesta), 1,87-1,80 (m, 2H, superpuesta), 1,50 — 1,38 (m, 2H,
superpuesta), 1,37 — 1,20 (m, 8H, superpuesta), 0,96 — 0,79 (m, 3H, superpuesta). RMN **C
(100 MHz, CDCl3): & = 140,5; 128,7; 128,5; 128,3; 126,2; 108,5; 99,0; 73,1; 31,8; 30,2; 29,8; 29,4; 29,2;
29,0; 22,7; 14,1. RMN 7’Se (76 MHz, CDCl3): 6 = 166,2. Isémero Z: RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 =
7,44 — 7,19 (m, 5H, superpuesta), 6,54 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,87 (d, J =
7,4 Hz, 2H, superpuesta), 1,87-1,80 (m, 2H, superpuesta), 1,50 — 1,38 (m, 2H, superpuesta), 1,37
- 1,20 (m, 8H, superpuesta), 0,96 — 0,79 (m, 3H, superpuesta). RMN *C (100 MHz, CDCls): & =
137,3; 136,6; 136,3; 128,3; 107,6; 98,7; 77,2; las sefales de los carbonos alifaticos se mostraron
superpuestas con los del isomero E (excepto 30,4 y 29,5 ppm); la sefial del carbono ipso no se
logré detectar por su baja intensidad. RMN 7’Se (76 MHz, CDCls): § = 172,0. CG-EM (IE) m/z 320
(16) [M]*, 207 (29), 128 (100), 115 (46), 57 (17), 43 (34), 41 (28). EM-AR (APCI) m/z calculado
para CigH;sSe [M+H]*:321,11166, valor hallado: 321,11012.

8.5. Seccion experimental: CAPITULO 5

8.5.1. Reactivos utilizados

Los compuestos Oxido de cadmio, selenio metdlico, trioctilfosfina Oxido, acido
tetracedilfosfonico, trioctilfosfina, Rodamina 6G, bromuro de cetiltrimetil amonio,
tetraetoxisilano, oleil amina, hidroxido de amonio 28%, bromuro de tetraoctil amonio y
tetracloroaurato de sodio fueron obtenidos comercialmente y usados sin purificacién previa. Las
nanoparticulas semiconductoras de CdSe@ZnS con un didmetro de core 2,9 nm (haps = 544,

Aem = 554 (Aexc = 490), O¢ = 66,2%) fueron obtenidas comerciamente de Ocean Nanotech.

8.5.2. Procedimientos experimentales

8.5.2.1 Sintesis de QDs de CdSe@TOPO
En un baldn de tres bocas de 250 mL provisto de una barra magnética, se colocaron 3,7768 g
de TOPO, 223,2 mg de TDPA y 51,4 mg de CdO. Al baldn se le incorporé una columna de
enfriamiento, donde se instald la entrada y salida de argdn. En otra boca se colocé el termdmetro
de corte, y en la ultima, un septum. La mezcla se calenté gradualmente hasta alcanzar una
temperatura de 300 °C, donde los componentes se funden completamente y se solubilizan
formando una solucion rojiza. Paralelamente, se agragaron en un vial de 25 mL provisto de una

barra magnética 41,06 mg se selenio metdlico y 2 mL de TOP. La mezcla se llevé a agitar y
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calentar hasta alcanzar una temperatura de 60 2C, donde se observo la disolucion del sdlido
negro y la formacién de una solucién translicida. Cuando la temperatura del balén alcanz6 los
300 °C, se descendié hasta los 270 9C, y se inyectd rapidamente la solucion de Se/TOP por el
septum. La mezcla se dejo agitando a 270 C durante 3 minutos (este tiempo puede variar segun
el tamafio del QD que se quiera obtener). Luego de este tiempo, la reaccion de detuvo
trasvasando cuidadosamente el crudo caliente a un vaso de precipitados con metanol frio. La
separacion y lavado de los QDs sintetizados se realizé con metanol, mediante tres
centrifugaciones a 8000 rpm, durante 20 minutos cada una, a 20 °C. Finalmente, los QDs lavados

y libre de metanol, se redispersaron en tolueno.

8.5.2.2. Determinacion de ®¢

La determinacion de ®r de una suspension de QDs se realizé empleando una solucion diluida
de Rodamina 6G (R6G) en etanol, y se adquirio su espectro de absorcién (Amax = 530 nm). Este
compuesto se denomina de referencia (R), ya que se conoce su ¢ a una Ae determinada
(Drec(rexc=a90nm) = 0,95). Por otro lado, se prepard una suspension de QDs y se mide su absorcion
a 490 nm. A continuacidn, se igualan las absorbancias de ambas soluciones a 490 nm, realizando
las diluciones necesarias a la solucién de R6G. Una vez igualadas las absorbancias, se procedio a
adquirir el espectro de emision empleando Ae. 490 nm, y se determinaron sus respectivas areas
(F). Teniendo en cuenta que n representa el indice de refraccion del solvente empleado para
cada caso, Y fi.ex) la fraccion de luz absorbida por el croméforo (donde T es la transmitanciay A
la absorbancia a la L), el rendimiento cuantico de fluorescencia de la suspension de QD se

calcula segun:

_ & Faps fr_nGps = 1A A
Pops = & 2SI done f=1-T=1-10

8.5.2.3. Estabilizacion de QDs en CTAB 55 mM
En un frasco de penicilina previamente tarado se colocé un determinado volumen de
suspension de QDs en tolueno. Con una corriente de nitrégeno (o en un evaporador rotatorio)
se procedié a remover completamente el solvente. La masa de nanoparticulas o el nimero de
moles, fue determinada por diferencia o mediante su concentracion, respectivamente. A
continuacion, se resuspendieron las nanoparticulas en 0,5 mL de HCCls, v se adicionaron 5 mL

de una solucién de CTAB 55 mM. La mezcla originé una emulsién que fue llevada a unz plancha
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de calentamiento a 60 °C y agitada hasta la completa evaporacion del solvente organico. El

resultado fue en todos los casos, la obtenciéon de una suspension limpida a simple vista.

8.5.2.4. Encapsulacion de QDs en m-SiO;

Condicién 1: en un tubo Falcon de 50 mL, se colocaron 5 mL QDs estabilizados en CTAB 55
mM, junto con 10 mL H;0, 88 L AcOEt, 270 uL NH4OH (28%) y 50 pL TEOS. La mezcla fue agitada
durante 5 minutos, y luego se le adicioné 3,69 mL H;0. El tubo fue colocado en un agitador
orbital (450 rpm) a temperatura abiente durante una hora. Al finalizar, se adicion6 una solucién
de 4cido acético hasta lograr un pH de alrededor de 5. La extraccion del agente director de
estructura, se realizo mediante la adicién de 25 mL de una solucién 0,2%P/V de NH4NO3, seguida
de un sonicado a 60 °C durante 20 minutos. Finalmente, se realizaron los lavados finales
empleando 20 mL de etanol, 20 mL de una mezcla etanol:agua 1:1, y 20 mL de agua,
respectivamente. Al final de cada lavado, el sobrenadante se logré separar del pelleet mediante
un centrifugado a 8000 rpm durante 10 minutos. Las nanoparticulas de silica mesoporosa se
redispersaron en agua o etanol.

Condicion 2: en un tubo Falcon de 50 mL, se colocaron 5 mL QDs estabilizados en CTAB 55
mM, y se diluyeron con 4,5 mL de NaOH 13 mM precalentado a 502C. Luego se agregan 50 pL
TEOS y 0,5 mL de acetato de etilo. La reaccion se llevo a un agitador orbital (450 rpm) durante
3 horas (la temperatura de la mezcla desciende hasta temperatura ambiente). Al finalizar, se
adiciono una solucién de acido acético hasta lograr un pH de alrededor de 5. La extraccion del
agente director de estructura, se realizé mediante la adicién de 25 mL de una solucién 0,2%P/V
de NHs4NOs, seguida de sonicado a 60 °C durante 20 minutos. Finalmente, se realizaron los
lavados finales empleando 20 mL de etanol, 20 mL de una mezcla etanol:agua 1:1, y 20 mL de
agua, respectivamente. Al final de cada lavado, el sobrenadante se logré separar del pelleet
mediante un centrifugado a 8000 rpm durante 10 minutos. Las nanoparticulas de silica
mesoporosa se resuspenden en agua o etanol.

Condicidn 3: en un tubo Falcon de 10 mL, se colocaron 0,5 mL de QDs estabilizados en CTAB
55 mM, junto con 9,5 mL de agua y 200 pL NH4OH (28%). La mezcla se agitd a 40 °C durante 3
horas. A continuacion, se agregan 50 uL TEOS y 0,5 mL AcOEt, y se agit6 a 40 °C, durante 6 horas
mas. Al finalizar, se adiciondé una solucién de acido acético hasta lograr un pH de alrededor de 5.
La extraccion del agente director de estructura, se realizé mediante la adicién de 25 mL de una
solucion 0,2%P/V de NH4NOs, seguida de sonicado a 60 2C durante 20 minutos. Finalmente, se

realizaron los lavados finales empleando 20 mL de etanol, 20 mL de una mezcla etanol:agua 1:1,
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y 20 mL de agua, respectivamente. Al final de cada lavado, el sobrenadante se logro separar del
pelleet mediante un centrifugado a 8000 rpm durante 10 minutos. Las nanoparticulas de silica

mesoporosa se resuspenden en agua o etanol.

8.5.2.5. Intercambio de ligando (TOPO por OA)

En un balén de 10 mL, se colocaron 0,5 mL de una suspension de QDs de CdSe@TOPO en
tolueno, junto con 2 mL de CHClz y 200 puL de OA. La mezcla se agité durante 24 horas a
temperatura ambiente y al abrigo de la luz. Luego de este tiempo, las nanoparticulas de
CdSe@0A formadas fueron separadas y purificadas mediante tres lavados con 15 mL de metanol
y centrifugacion (8000 rpm, 10 minutos). Al finalizar, las nanoparticulas fueron suspendidas en

tolueno.

8.5.2.6. Estudio del efecto de cationes Au** en las propiedades fluorescentes de
QDs

Efecto de sales de Au** en QDs dispersos en tolueno

Para los experimentos se preparé una solucion de AuCl*/TOAB en tolueno, a partir de las
soluciones madres de AuCl*(ac) y TOAB, que constaron de:

NaAuCls-2H,0 30 mM en agua: se peso 119.7 mg de la sal en 10 mL de solucién.

TOAB 50 mM en tolueno: se pesé 1.3663 g de TOAB en 25 mL de solucion.

Para preparar la solucién de AuCl* en tolueno, se tomaron 3 mL de la solucién acuosa
(solucién amarilla) y 8 mL de la solucién de TOAB. Al cabo de 2 horas, se observd que la
coloracion amarilla de la fase acuosa desaparece, mientras que la fase organica vira a un color
rojo oscuro intenso. Esta uUltima fase es extraida, secada con NaSOs anhidro y filtrada. La
concentracion de Au** en la fase organica fue de 11,25 mM. Para preparar la solucién diluida, se
tomaron 75 L de la solucién concentrada, y se llevaron a un volumen final de 1 mL con tolueno.
La concentracion final de esta solucién fue de 0,78 puM.

Los QDs utilizados para los experimentos tienen un D = 2.9 nm, con un Aass = 544 nm, un
Aem =554 nmy un ¢ = 0.662 (Aexc = 490 nm). La solucidn inicial de QDs tiene una concentracion
de 0,045 mM.

Los experimentos se realizaron en una cubeta de cuarzo de 1 cm de lado, con una tapa con
rosca y septum. En todos los casos, se colocaron 70 plL de la suspensiéon de QDs 0,045 mM en
3 mL de tolueno. Las suspensiones a medir fueron previamente purgadas con nitrogeno durante

15 minutos, y luego fueron adicionados 75 pL de Au®*/TOAB. Los experimentos que involucran
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irradiacion, se llevaron a cabo en un reactor fotoquimico utilizando 8 lamparas de 420 nm. Los

espectros de emisién se tomaron con un Ag = 400 nm, tomando la emisién entre 420 y 700 nm.

Efecto de sales de Au* en QDs estabilizados con CTAB 55 mM

La estabilizacién de los QDs en CTAB 55 mM se realizo con 580 pL de la solucidn inicial de
QDs CdSe@ZnS 0,045 mM, en 5 mL de una soluciéon de CTAB en agua de 55 mM. Por otro lado,
se tomaron 3 mL de la solucion acuosa de NaAuCls y se llevo a un volumen final de 8 mL. De esta
solucidn, se tomaron 75 L, y se llevd nuevamente a un volumen final de 1 mL de agua. Los
experimentos se realizaron en una cubeta de cuarzo de 1 cm de lado, con una tapa con rosca y
septum. En todos los casos, se colocaron 600 piL de la suspension de QDs en CTAB, en 2,5 mL de
agua. Las suspensiones a medir fueron previamente purgadas con nitrogeno durante 15
minutos, y luego fueron adicionados 75 pL de la solucién mads diluida de Au'. Los experimentos
que involucran irradiacién, se llevaron a cabo en un reactor fotoquimico utilizando 8 lamparas
de luz visible centradas en 420 nm. Los espectros de emision se tomaron con un Ag == 400 nm,

en el rango de emision entre 420y 700 nm.

Efecto de sales de Au®* en QDs recubiertos con m-SiO; en metanol

El experimento se realizo en una cubeta de cuarzo de 1 cm de lado, con una tapa con rosca y
septum. En este caso, se tomaron 3 mL del sobrenadante de la reaccién de encapsulacién en la
que se habia empleado 0,29 mg del semiconductor. Esta suspension fue previamente purgada
con nitrégeno durante 15 minutos, y luego fueron adicionados 75 pL de la solucion mas diluida
de Au** en agua (empleada en 5.6.2). La irradiacion se llevé a cabo en un reactor fotoquimico
utilizando 8 lamparas de luz visible centradas en 420 nm. Los espectros de emision se tomaron

con un Aec =400 nm, en el rango de emision entre 420 y 700 nm.

8.6. Seccién experimental: CAPITULO 6

8.6.1. Reactivos utilizados

Los compuestos fosfato didcido de sodio monohidratado, fosfato dibdsico de sodio
heptahidratado, trishidroximetil-aminometano, 2-cloroacetofenona, bromuro de alilo,
tioacetato de potasio, Oxone®, sulfito dcido de sodio, permanganato de potasio y tert-butanol
fueron obtenidos comercialmente y usados sin purificacion previa. Los B-tioalquil enol éteres 5

empleados como sustratos en las transformaciones biocataliticas, fueron obtenidos de forma
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pura mediante una reaccién multicomponente reportada previamente por el grupo de
investigacion.? La totalidad de las lipasas empleadas en las trasformaciones biocataliticas fueron
gentilmente donadas por el grupo del Dr. Vicente Gotor Santamaria de la Universidad de Oviedo,

Espaiia.

8.6.2. Procedimientos experimentales

8.6.2.1. Preparacidn de las soluciones buffer

Buffer Fosfato 50 mM pH = 7,5: se preparé un litro solucién de NaH,P04 0,1 M, pesando 13,8
g de la sal (NaH,PO,-H;0) y empleando agua Milli-Q para realizar el enrase (Solucién A). Por otro
lado, se prepar6 un litro de solucion de Na;HPOs, pesando 26,8 g de la sal (Na;HPO4-7H,0) y
empleando agua Milli-Q para realizar el enrase (Solucion B). Luego, en un matraz de un litro se
colocaron 80 mL de la Solucién Ay 420 mL se la Solucién B, completando con agua Milli-Q hasta
llegar al enrase.

Buffer TRIS 50 mM pH = 7,5: se prepard un litro de solucién de TRIS 0,2 M disolviendo
24,23 g de su clorhidrato en agua Milli-Q (Solucién C). Luego, en un matraz de un litro se
colocaron 250 mL se la Solucidn C, junto con 39,9 mL de una solucién de HCl 1 M, completando

con agua Milli-Q hasta llegar al enrase.

8.6.2.1. Preparacion quimioenzimatica de -cetosulfuros

En un tubo Eppendorff de 1,5 mL se pesd una cantidad especifica de CAL B (2 mg, 3 mg o
4 mg), y se le agregaron 475 pL de buffer (Fosfato o TRIS) pH 7,5 y de concentracién 50 mM. A
continuacion de agregaron 25 plL de una solucion del sustrato B-tioalquil enol éster 5 de
concentracion 0,24 M, disuelto en DMSO (5% v/v co-solvente, concentracidn final del sustrato
12 mM). El tubo fue correctamente cerrado, y luego colocado en forma horizontal en un agitador
orbital (shaker), termostatizado a 30 2Cy agitado a una velocidad de 250 rpm durante 24 horas.
A continuacion, se agregaron 500 plL de acetato de etilo y se agitd vigorosamente para extraer
el producto de reaccion hacia la fase orgdnica. La fase organica fue cuidadosamente trasvasada
a un tubo Eppendorff limpio y se agregé sulfato de sodio anhidro para realizar el secado. El
analisis de los resultados fue llevado a cabo mediante CG, a través de las areas relativas de

sustratos (5) y productos (11).
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8.6.2.2. Obtencidn de 11h mediante una secuencia RMC-biocatalisis

Esta reacciéon fue llevada a cabo en un tubo Falcon de 50 mL equipado con una barra
magnética. En 5 mL de DMSO se disolvié 1 g (6,47 mmol) de 2-cloroacetofenona, junto con
1,1 equivalentes de tioacetato de potasio y 1,1 equivalentes de bromuro de alilo. Luego, se
adicionaron 2,0 equivalentes de K,CO; y se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. A
continuacion, se agregaron 45 mL de buffer fosfato 50 mM pH 7,5 y 200 mg de la enzima CAL B.
El tubo fue correctamente cerrado, y luego colocado en forma horizontal en un agitador orbital
(shaker), termostatizado a 30 2C y agitado a una velocidad de 250 rpm durante 24 horas.
Finalmente, el crudo de reaccién fue sometido a una extraccion liquido-liquido empleando tres
porciones de 15 mL de acetato de etilo. La fase orgdnica se secd con Na,SO; anhidro. El
compuesto 11h asi obtenido fue purificado mediante cromatografia en columna empleando una
mezcla de n-pentano:diclorometano 9:1 como fase movil. La identidad de 11h fue corroborada

por las técnicas de RMN de *H y 13C, CG-EM y EM-AR (IE, APCI o APPI).

8.6.2.3. Obtencion de derivados oxidados

Obtencion de fenacil metil sulféxido 12 a partir de 11a:** En un balén de 5 mL provisto con
una barra magnética, se colocaron 2 mL de metanol y se disolvieron 0,25 mmol del fenacil metil
sulfuro 11a. La mezcla fue llevada a un bafio de hielo hasta alcanzar la temperatura de 0 2C. En
este punto, se adicionaron 3,0 equivalentes de KHSOs (50 mol% en Oxone®) y se agitd a esta
temperatura durante exactamente 2 minutos. Pasado este tiempo, se agregd un exceso de
NaHSO; para desactivar al agente oxidante y detener la reaccion de oxidacion. El crudo de
reaccion fue sometido a una extraccidn liquido-liquido empleando tres porciones de 15 mL de
éter etilico. La fase orgédnica se secd con Na;SO4 anhidro. El compuesto 12 asi obtenido fue
purificado mediante cromatografia en columna, empleando wuna mezcla de
n-pentano:diclorometano 9:1 como fase movil, y sus datos espectroscopicos estan de acuerdo
con los reportados previamente en literatura.”®

Obtencion de fenacil metil sulfona 13 a partir de 11a: En un balén de 5 mL provisto de una
barra magnética, se colocaron 2 mL de una mezcla de tert-butanol:agua 1:1 y se disolvieron
0,25 mmol del fenacil metil sulfuro 11a. Luego, se adicionaron 1,2 equivalentes de KMnQO, y se
agito a temperatura ambiente hasta la completa consumicién del sulfuro comprobada por TLC.
El crudo de reaccion fue sometido a una extraccion liquido-liquido empleando tres porciones de
15 mL de éter etilico. La fase orgdnica se secd con Na,SO4 anhidro. El compuesto 13 asi obtenido

fue purificado mediante cromatografia en columna, empleando una mezcla de
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n-pentano:diclorometano 1:1 como fase movil, y sus datos espectroscopicos estan de acuerdo

con los reportados previamente en literatura.’®

8.6.3. Caracterizacion de los compuestos aislados.

o) 2-(Tiometil)-1-feniletan-1-ona (11a):*” el compuesto 11a fue sintetizado

S“CH3 mediante una reaccion de Sy2 con cloruro de fenacilo y metiltiolato de

» sodio, y aislado como un liquido oleoso amarillo claro por cromatografia
a

en columna, empleando una mezcla de n-pentano:diclorometano 1:1
como fase mavil. RMN *H (400 MHz, CDCl;): 6 = 8,04 — 7,90 (m, 2H), 7,56 (dd, J = 10,7, 4,2 Hz,
1H), 7,45 (dd, /= 10,7, 4,2 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 2,13 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): § = 194,0;
135,2; 133,3; 128,7; 128,7; 39,0; 15,8.

0 2-(Tiometil)-1-(4-metilfenil)etan-1-ona (11b):?” el compuesto 11b
fue sintetizado mediante una hidrdlisis enzimatica partiendo de 32
HaC - mg de 5b y usando 110 mg de PPL comercial, en buffer fosfato 50

mM pH 7,5, y aislado como un sélido blanco por extraccién liquido-
liquido desde el crudo de reaccién empleando éter etilico como solvente. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6=7,88 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,42 (s, 4H), 2,14 (s, 3H).
RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 194,0; 144,4; 132,9; 129,5; 129,0; 77,2; 39,2; 21,8; 16,0. CG-EM
(IE) m/z 180 (8) [M]*, 119 (100), 91 (44), 65 (14).

o . 2-(Tiometil)-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona (11c):’ el compuesto
CHs | 11cfue sintetizado mediante una reaccién de Sx2 con bromuro de

4-metoxifenacilo y tiometéxido de sodio, y aislado como un sélido

H,CO

blanco por placa preparativa empleando una mezcla
n-pentano:diclorometano 1:1 como fase mévil. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,96 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 2,14 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;):
6 =193,1; 163,8; 131,2; 128,3; 114,0; 55,6; 39,0; 16,0.

0 . 2-(Tiometil)-1-(4-cianofenil)etan-1-ona (11d):*® el compuesto 11d
S‘*CHa | fue sintetizado mediante una reaccién de Sn2 con bromuro de
NG 4-cianofenacilo y metiltiolato de sodio en una mezcla de

11d

PEG300:agua 1:1, y aislado como un sélido blanco por
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cromatografia en columna empleando una mezcla n-pentano:acetona 6:1 como fase movil. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 2,02 (s,
3H). RMN ®C (100 MHz, DMSO-de): 6 = 194,0; 139,0; 133,2; 129,7; 118,6; 115,7; 15,5. CG-EM (IE)
m/z 191 (13) [M]*, 145 (14), 130 (100), 102 (40), 75 (15), 61 (49).

0 . 2-(Tiometil)-1-(4-nitrofenil)etan-1-ona (11e): el compuesto 11e fue
CHa sintetizado mediante una hidrdlisis enzimatica partiendo de 27,3

mg de 5e y usando 12 mg de CAL B, en buffer fosfato 50 mM pH 7,5,

y aislado como un liquido oleoso amarillo por placa preparativa
empleando una mezcla n-pentano:acetato de etilo 95:5 como fase mdvil. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds): 6 = 8,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 2,03 (s, 3H). RMN 3C
(100 MHz, DMSO-de): 6 = 193,7; 150,4; 140,5; 130,5; 124,3; 15,5.

0 2-(Tiometil)-1-(2-bromofenil)etan-1-ona (11f): el compuesto 11f fue

S‘*-CH3 sintetizado mediante una hidrélisis enzimatica partiendo de 50 mg de
Br 5f y usando 15 mg de CAL B, en buffer fosfato 50 mM pH 7,5, y aislado
1f

como un sélido amarillo por placa preparativa empleando una mezcla
n-pentano:diclorometano 1:1 como fase mévil. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.62 (dd, J = 7.9,
1.1 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.38 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.35-7.29 (m, 1H), 3.76
(s, 2H), 2.15 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 197,6; 140,0; 133,6; 131,8; 129,5; 127,3;
119,4; 42,5; 15,9.

o) . 2-(Tiobutil)-1-feniletan-1-ona (11g):*® el compuesto 11g fue
sintetizado mediante una hidrolisis enzimatica partiendo de 100

mg de 5g y usando 400 mg de PPL comercial desgrasada, en buffer

fosfato 50 mM pH 7,5, y aislado como un liquido oleoso amarillo
claro por cromatografia en columna empleando una mezcla n-pentano:éter etilico 9:1 como fase
movil. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 = 8,04 -7,93 (m, 2H), 7,63 - 7,52 (m, 1H), 7,53 - 7,43 (m, 2H),
3,78 (s, 2H), 2,57 (t, /= 7,3, 2H), 1,58 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,40 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 0,90 (t,
J=17,3 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): 6 = 194,6; 135,3; 133,3; 128,8; 128,6; 37,1; 32,1; 31,0;
21,9; 13,6. CG-EM (IE) m/z 208 (8) [M]*, 120 (40), 105 (100), 61 (11), 77 (36), 51 (10).
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0 2-(Tioalil)-1-feniletan-1-ona  (11h):*® el compuesto 11h fue
S\a | sintetizado mediante una hidrdlisis enzimatica partiendo de 100 mg

11h de 5h y usando 400 mg de PPL comercial desgrasada, en buffer

fosfato 50 mM pH 7,5, y aislado como un liquido oleoso amarillo claro
por cromatografia en columna empleando una mezcla n-pentano:éter etilico 3:1 como fase
movil. RMN H (400 MHz, CDCls): 6 = 7,97 (dt, J = 8,5, 1,6 Hz, 2H), 7,62 — 7,54 (m, 1H), 7,51 — 7,44
(m, 2H), 5,78 (ddt, J= 17,1,9,9, 7,2 Hz, 1H), 5,26 — 5,12 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,24 — 3,16 (m, 2H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): 6 = 194,5; 135,5; 133,3; 133,0; 128,7 (2C); 118,5; 35,6; 34,8. CG-EM
(IE) m/z 192 (4) [M]*, 120 (41), 105 (100), 77 (46), 51 (14).

0 2-(Tio(2-hidroxietil))-1-feniletan-1-ona (11i):* el compuesto 11i
S\/\OH' fue sintetizado mediante una reacciéon de Sy2 con cloruro de

fenacilo y 2-mercaptoetanol y aislado como un liquido oleoso

amarillo por extraccion liquido-liquido desde crudo de reaccion con
éter etilico. RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 8,02 — 7,94 (m, 2H), 7,62 — 7,56 (m, 1H), 7,52 — 7,44
(m, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,77 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 5,8 Hz, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCl;):
6 =195,0; 135,0; 133,5; 128,7; 128,6; 60,5; 36,9; 35,4. CG-EM (IE) m/z 178 (11) [M-H,0]*, 120
(8), 105 (100), 77 (44), 51 (14).

2-(Tiobencil)-1-feniletan-1-ona (11j):*® el compuesto 11j fue
sintetizado mediante una hidrélisis enzimética partiendo de 100

mg de 5j y usando 20 mg de CAL B, en buffer fosfato 50 mM pH

7,5,y aislado como un sélido blanco por cromatografia en columna
empleando una mezcla n-pentano:diclorometano 80:20 como fase mdévil. RMN *H (400 MHz,
CDCly): §=7,94-7,91 (m, 2H), 7,64 - 7,52 (m, 1H), 7,51 — 7,41 (m, 2H), 7,39 — 7,20 (m, 5H), 3,76
(s, 2H), 3,67 (s, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCls): 6 = 194,5; 137,3; 135,5; 133,3; 129,3; 128,7;
128,7; 128,5; 127,3; 36,1; 35,9. CG-EM (IE) m/z 242 (6) [M]*, 120 (67), 105 (100), 91 (48), 77 (49),
65 (14), 51 (14).

2-(Tio(2-iodobencil))-1-feniletan-1-ona (11k): el compuesto 11k

| |
0
: I s | fue sintetizado mediante una hidrdlisis enzimatica partiendo de

100 mg de 5k y usando 20 mg de CAL B, en buffer fosfato 50 mM

pH 7,5, y aislado como un sélido blanco por placa preparativa

empleando una mezcla n-pentano:éter etilico 3:1 como fase moévil. RMN *H (400 MHz, CDCl3):
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6=7,97 (dt,J=8,5,1,6 Hz, 2H), 7,86 (dd, = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,63 - 7,56 (m, 1H), 7,49 - 7,43 (m,
3H),7,31(td,J=7,5, 1,1 Hz, 1H), 6,95 (td, /= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,74 (d, J = 2,8 Hz, 2H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 194,4; 140,0; 139,7; 135,3; 133,4; 130,6; 129,0; 128,8; 128,7;
128,3; 100,8; 41,1; 36,0.

o 2-(Tiometil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (11l1): el compuesto 11l fue

S‘CHa- sintetizado mediante una reaccion de Sy2 con 2-cloro-3,4-

dihidronaftalen-1(2H)-ona y metiltiolato de sodio y aislado como un

111

liquido oleoso amarillo claro por cromatografia en columna empleando
una mezcla n-pentano:diclorometano 1:1 como fase mévil. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.10
(dd, J=7.8,1.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.33 (t, / = 7.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 3.50 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.22 (ddd, J = 16.8, 11.8, 4.7 Hz, 1H), 2.84 (dt, J = 17.1, 4.2 Hz, 1H),
2.53 (ddt, J = 14.0, 11.8, 4.5 Hz, 1H), 2.33 (ddd, J = 13.9, 8.4, 4.3 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCls): 6 = 192,4; 142,8; 133,4; 130,8; 128,6; 128,2; 126,8; 50,1; 28,6; 25,9; 14,2.

. I _ 2-(Tio(2-iodobencil))-1-hexiletan-1-ona (11m): el
\/\/\)J\/s\/\O compuesto 11m fue sintetizado mediante una hidrélisis

enzimatica partiendo de 100 mg de 5m y usando 20 mg de

CAL B, en buffer fosfato 50 mM pH 7,5, y aislado como un sélido blanco por extraccion liquido-
liquido desde el crudo de reaccién usando éter etilico como solvente. RMN *H (400 MHz, CDCls):
6=7.85(dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.30 (td, /= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.95
(td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 2H), 3.15 (s, 2H), 2.59 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.58 (quint, J = 7.3 Hz,
2H), 1.31—-1.28 (m, 6H), 0.89 (m, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): § = 206,0; 140,0; 139,8; 130,5;
129,0; 128,3; 100,6; 41,1; 40,6; 40,0; 31,6; 28,8; 23,9; 22,5; 14,0.
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