TESIS DOCTORAL

CATALISIS FOTOREDOX EMPLEANDO LUZ
VISIBLE:

APLICACIONES EN SINTESIS ORGANICA

lgnacio D. Lemir

2022

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES EN FiSICO-
QUIMICA DE CORDOBA (INFIQC)

DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

FCQ

Facultad de
Ciencias Quimicas




UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
2022

TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
EN CIENCIAS QUIMCIAS

Director

Dr. Juan E. Arguello
Dpto. Quimica Organica, FCQ, UNC
INFIQC-CONICET

Comision de Tesis

Dra. Cristina Ortiz Dra. Luciana Schmidt
Dpto. Cs. Farmaceuticas, FCQ, UNC Dpto. Quimica Orgéanica, FCQ, UNC
UNITEFA-CONICET INFIQC-CONICET

Dr. Maximiliano Burgos Paci
Dpto. Fisico Quimica, FCQ, UNC
INFIQC-CONICET

Evaluador externo

Dr. Andrés H. Thomas

Facultad de Cs. Exactas, UNLP
INIFTA-CONICET



Resumen de abreviaciones

RESUMEN 0B AT VIACIONES .. ... et ettt et e ettt e et e e e e e e eenes Vi

1.2.INtrodUCCION GENETAL ... ettt e e e e e e e e e s ennaes 3
1.1.1. (,QUE €S la QUIMICA VEITE? ....eeeeiiieeeiiiiiiieeee ettt 6
O 2 o) (o To [ {1 1% NPT PTP R 7

1.0.2.0. FOLOCAANISIS. .. .uueeeiiieeeee ittt e e e e e e e ee e e e e e e e e nnnnees 13
1.1.2.2. Fotocatdlisis en fase hOMOGENEA ............eeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 13
1.1.2.3. Fotocatdlisis en fase heterogenea ............cccveeiiiiiiiiiiiiiiie e 15
1.1.3. Resumen y 0bjetivVOS de 18 tESIS .......uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiii e 17
I = Y1 o] [0 o = - VPSSP 19

Capitulo 2 Sintesis de 3- seleno indoles promovida por
luz visible

2.1, INTFOTUCCION ...ttt e e e e e s e et e e e e e e et eeeas 25
2.1.1. Reactividad del iNdO...........cooiiiiiiiiiiiec e 26
2.1.2. Reactividad del &tomo de SeIENI0............cocuiiiiiiiiie e 27

2.1.2.1. Reactividad de selenio como electrofilo...........cccuvvvviiiiiiiiiiiiii e 27
2.1.2.2. Reactividad de selenio como radical ..............cccvvviiiiiiiiiiiiiiiice e 31
2.1.2.3. MISCEIANEOS .....ceiiieeiie e 32

DA © o1 1=3 1 1Y/ o1 P 33

2.3. RESUIAAOS Y AISCUSION... ...t e e e e e e e e e e e rrr s 34
2.3.1. ODENCION T SUSTIALOS ....eeeeiiiiiiiiee e e ettt e e e e e 34
2.3.2. Optimizacion de 1@ rEACCION ..........cciiiiiiiee e e 35
2.3.3. Alcances y Limitaciones de la metodologia...........ccccoeiiiiiiiiiiiiii e, 39
2.3.4. EStUAIOS MECANISTICOS. ....eieeiiiiiiiitiiie e e e ettt e e e e e e e e e 43

2.4, CONCIUSIONES ... a e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeas 51

T = 1o [T o 1 - USSR 53

Indice general y abreviaturas -



Capitulo 3 Sintesis en flujo de 3- seleno indoles
promovida por luz visible

0 [ 11 0T [ U T3 To | o USSR 59
3. 1.1, QUIMICA €N FIUJO ..ttt 60
3.1.1.1. Disefio de un experimento N flUjO.............uuuuiimmiiiiimiiiiiiaes 61
3.1.1.2. Quimica en flujo y su relacion con la fotoquimica ...........cccceeveininniniinninnnns 62
3.1.1.3. Quimica en flujo como sintesis organica de pasos multiples................cc........ 64
3.1.2. Disefio sintético de compuestos organoseleniados ............cccoevvviiiiiiieeeniinnee. 67
3.1.2.1. Sintesis de diselenios organicos por método reductivo..............cccoeeeuvvvvennenn. 68
3.1.2.2. Sintesis de compuestos organoseleniados empleando luz visible ................. 70

32 O BEIVOS .t 71
3.3. RESUIAUOS Y QISCUSION.....cci ittt e ettt e e e e e et e e e e e e e e e e neeeeeas 72
3.3.1.  Sintesis de compuestos di selenios en flujo ...........cccvveeviiiiiiiiiiiiii e 73
3.3.1.1. Optimizacion de condiciones: Sintesis de diselenios organicos..................... 73
3.3.1.2. Optimizacién de condiciones: Sintesis en flujo de 3- seleno indoles.............. 75
3.3.1.3. Reaccion de pasos mdltiples para la obtencion de 3-selenoindoles............... 79

3. CONCIUSIONES ..o 81
TR T =11 o] To e [>T 82

Capitulo 4 Tio- y selenocianacion de sistemas

aromaticos

v I [ (o (U Tolod o] o IO TP PP P PP PPPPPPPPPT 87
4.1.1. Metodologias sintéticas para la insercion de tiocianatos.................cceevvvvvviiieneeeennnn, 88
4.1.1.1. Sintesis regioselectiva de tiocianatos empleando agentes oxidantes ............ 89
4.1.1.2. Sintesis regioselectiva de tiocianatos empleando fotocatalizadores .............. 91
4.1.1.3. Sintesis regioselectiva de tiocianatos empleando electroquimica.................. 93
4.1.2. Implicancia e importancia biolégica del INdol ..., 94
N @ o= 110 1 TR 94
4.3. ReSUItAdOS Y AISCUSION........ccoiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e 95
4.3.1. Estudios y optimizacion de condiciones de reacCiOn............cccceeeeeeeiiiiiiiiiiini e, 95
4.3.2. Alcances y limitaciones de la metodologia.............evvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 100
4.3.3. Tiocianacién de sistemas aromaticos en flujo .............coevvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee, 105

4.3.4. Estudio mecanistico para la tiocianacion regioselectiva de sistemas arométicos 108

Indice general y abreviaturas n




i ©0 | o o1 1§ £ (o] [T RTT 113
4.5, BIDOGIAfial. . ceeeeeeeieiee e 115

Capitulo 5 Fotoremocion de grupos protectores
tosilatos de aminas y fenoles

oI I i o T [0 Totod o ] o KOO PR PP 121
5.1.1. Proteccién de aminas y alcoNOIES..........cooiiiiiiiiiiiiiei e 122
5.1.2. Destosilacion de aminasy alconoIes...........cc.uuvviiiiiiiiiiiiiie e 122

5.1.2.1. Reduccion de tosilamidas empleando metales de transicion ....................... 126

5.1.2.2. Reduccién de tosilamidas y esteres tosilatos empleando especies
SUPEFdONOrES A€ EIECIIONES. .. uuuii it eee ettt e e e e e e e e e eeees 126

5.1.2.3. Reduccién de tosilamidas y esteres tosilatos empleando fotocatalizadores. 129

5.1.2.4. Miscelaneos: Reduccion de tosilamidas y esteres tosilatos empleando otras

(ga1=] (0T (0] oo = TSRO 131

T2 O o1 T=3 1 1Y/ 0 1= U 133
5.3. ReSUIAAOS Y AISCUSION.... ...t e e e e e e e e s 133
5.3.1. Optimizacidn de la reaCCiON ...........ccciiiiiiiiiii e 135
5.3.2. Alcances de 1a Metodologia........ccceeviiieiiiiiiii e 143
5.3.2.1. Sustratos con diferentes propiedades electronicas..............ccccevvvvviieneeeenen, 143
5.3.2.2. OtroS grupos ProtECIOIES ...uuuiiiiiiiieeeeiiieee ettt e et e e e e e e e e e e e e 147
5.3.3. Estudios sobre el mecanismo de reacCion ...........cccccuuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeeeeee 148
5.3.2.3. Andlisis electroquimico de SUSLIatOS ...........cuuiiiiieeiiiiiiiiiii e 149
5.3.2.4. Estudio de la riboflavina y sus propiedades ...........cccccvviiiiiiieeiieiiiiiiiii e, 151
5.3.2.5. Estudio de la Riboflavina mediante laser flash fotolisis (LFP) ...................... 153

5.4, CONCIUSIONES ... 159
LTI =11 o] ToTo |- 1T U 160

Capitulo 6 Fotocatélisis heterogénea de azidas

6.1, INTFOTUCCION ...ttt e e et e e e e e e e s 167
6.1.1. Reactividad y propiedades de 10S NItreN0S ...........ocuvuiiiiiiieiiiiiiec e 168
6.1.2. Reduccién de azidas en ausencia de metales de transiCion...............ccccvveeeennnns 172
6.1.3. Reducciones de azidas empleando catalisis heterogénea ..........cccccccevvvvvvvvvenneee. 174

Indice general y abreviaturas n



6.1.4. Reducciones de azidas empleando fotoCataliSiS ...........ccuvvveiiiiieriiiiiiiiiiiieeeeees 176

8.2, O BEIVOS ... 178
6.3. ReSUItAdOS Y QISCUSION ....ccoiiiiiiiiiiee ettt e e eas 179
6.3.1. Sintesis de fotoCataliZaAdOr ............uuuiiiiiiiei e 179
6.3.2. SINLESIS U8 AZIAAS ... .ueeeeiiiiieiiiitiee et a e e e e e 180
6.3.3. Metodologia propuesta y optimizacion de las condiciones de reaccion................ 180
6.3.4. Alcances del metodologia ProOPUESLA ..........cuuvvriiiiiieeiiiiiiiiiiee e 186
6.3.5. Estudio de reutilizabilidad del fotocatalizador ................ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 188
6.3.6. Estudios mecanisticos para la reduccion fotocatalica de azidas .............ccccc........ 189
B.4. CONCIUSIONES ... 192
6.5. BIDHOGIAfTa ....ce i 194

Capitulo 7 Conclusiones generales

7.1. CONCIUSIONES GENEIAIES ... ..o 201

Capitulo 8 Seccidn experimental

8.1. MEtOUOS GENEIAIES ... .o 213
8.2. Instrumental de andlisis y caracterizacion de COMpPUESLOS........cccceeveeevvevvvrvnnnnnnn. 213
8.2.1. Métodos de CuaNtifiCACION. .........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 214
8.2.2. Solventes y reactivos UtiliZados ..........ccoovviiiiiiiiiiiccecciie e 214
8.3.  Seccion experimental capitulo 2 ............ovviiiiiiiiii s 215
8.3.1. ReEACtIVOS ULIlIZAOOS ...uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 215
8.3.2.  Sintesis de diarildiselenios SIMEtICOS..........uuuuuumummriiiiiiiiiiiieaes 215
8.3.3.  Sintesis de dibencildiselenios SIMELFCOS ............uuuuuummirmiimiiiiiiinannns 216
8.3.4. Sintesis de 2-amino-4-fenilbenzotiazol................uvereimmiiiiiiiiiis 215
8.3.5. Reaccién fotoquimica para la sintesis de 3-selenoindoles.............ccccoeeeeee. 216
8.3.6. Caracterizacion de los compuestos obtenidos ...........cccceeeeiieiiiiiiiiien e, 217
8.4. Seccion experimental capitulo 3 ... 221
8.4.1. ReacCtiVOS ULIIZAUOS ........uuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 221
8.4.2.  Sintesis de bencilselenoCianatos .............uuuuuumiiiimiiiiiiiienes 221
8.4.3.  Sintesis de productos diseleniados mediante reduccion (batch) .................. 222
8.4.4. Sintesis en flujo de diselenuros (reacCion OSCUIA) ..........cccceurmmmmmnnmnnnnnnnnnnnnns 222
8.4.5. Sintesis en flujo fotoestimulada de selenocompuestos arométicos.............. 222

Indice general y abreviaturas



8.4.6.  Sintesis en flujo de diselenuros (reaccion oscura) escala gramo ................. 223

8.4.7.  Caracterizacion de los compuestos Obtenidos ...........cccovvviiiiiiiieiieeeennininnne 223
8.5.  Seccidn experimental capitulo 4 ...........oovviiiiiiiiiiii 226
8.5.1. ReacCtivOS ULIIZAUOS .......oii e e e e 226
8.5.2.  Sintesis de N-tOSIlINAOI ...........uuuuuummmiiiiiiiii e 226
8.5.3.  Sintesis de N-allil-indol y de N-butilil-indol ..............cccccooiiiiiiiiiiii e 227
8.5.4. Tiocianacion de compuestos arOMALICOS .........c.uvvvrriieeeeriiiiiiiiiiieeee e e e 227
8.5.5.  Selenocianacion de compuestos aroMALICOS ..........eeviereeriiiiiiriiieieeeeaeeanene 228
8.5.6. Tio-y selenocianacion en flujo...........uuveeiiiiiiiiiiii 228
8.5.7.  Caracterizacion de los compuestos SintetizadosS...........ccoovvviviiieieeeeeriiinnee, 228
8.6.  Seccion experimental Capitulo 5 .......ciiiiiiiiiiiiiii s 232
8.6.1. ReacCtivOS ULIlIZAUOS ......oii i 232
8.6.2.  Sintesis de ribloflavina tetraacetato (RFTA) .......cuvveiiiiieiiiiiiiiieeeee e 232
8.6.3.  Sintesis de compuestos tOSIlAdOS ...........uuuuuriuiiiiiiiiiiii s 233
8.6.4. Metilacion de toSIlamidas.............uuuuuuuuruuiiiiiiii - 232
8.6.5. Desproteccion fotocatalitica de tosilamidas y tosilésteres............cccccoeeunneee 233
8.6.6. Voltametria CICICa (VC) ..ciiieiiieeei e e 234
8.6.7. Caracterizacion de los compuestos obtenidos ............ccceeevivieiiiiiiiien e, 238
8.7. Seccion experimental capitulo 6 .............eviiiiiiiiiii s 241
8.7.1. ReaCtiVOS ULIIZATOS ........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 241
8.7.2. Sintesis de aril- y alquilazidas..............ccoovvviiiiiii i, 241
8.7.3.  Sintesis de benzoilazida ...............uuuuuuuiiiiiiiiiiii s 241
8.7.4. Sintesis del fotocatalizador PA@ TIO2 ....cvvuiiviiiiieeieeee et eans 242
8.7.5. Reduccion fotocatalitica de azidas...............ueuvuimiiiiiiiiiiiiiiiis 242
8.7.6. Testde reutilizabilidad ................uuuuiiiiiiiiiiiii s 243
8.7.7. Caracterizacion de los compuestos obtenidos ...........cccceeeviiiiiiiiiiiie e, 243
8.8 R B ENCIAS ...ttt 247

Indice general y abreviaturas



GLOSARIO DE
ABREVIACIONES

A

AE Aceptor de electrones

ArX Halogenuro de alquilo

B

Bn Grupo bencilo

Boc Grupo tert-butiloxicarbonil

C

13C-RMN Resonancia Magnética Nuclear
de carbono 13

c cuatriplete
CG Cromatografia gaseosa

CG-EM Cromatografia gaseosa acoplada
a Espectometria de masas

Cbz Carbazol

D

d doblete

d.i. diametro interno

DABCO 1,4-diazabiciclo [2.2.2]octano
DE Donor de electrones

DEA Dietilamina

DIPEA Etil Diisopropil amina

DMF N, N- dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

E

E* Especie electrofilica
ECS Electrodo de calomel saturado
E, potencial de pico

EY EosinaY

Equiv. Equivalente
Et Grupo etilo
EtOH Etanol

F

F-RMN Resonancia Magnética Nuclear
de flior 19

FC Fotocatalizador
FL Fluoresceina

FS Fotosensibilizador

G

GS Grupo saliente

H

'H-RMN Resonancia Magnética Nuclear
de hidrogeno 1

HAT Transferencia de atomo de
hidrogeno

HE éster de Hantzsch

hv fotoestimulacion

L

L Ligando

M

m multiplete

M Metal

MB Azul de metileno
Me Grupo metilo

MeCN Acetonitrilo

N

Nu Especie nucleofilica

N.R. No reacciona

O

Indice general y abreviaturas



[O] Agente oxidante

P

PEG Poli etilenglicol
Ph Grupo fenilo

R

RB Rosa de bengala

RF Riboflavina

RFTA Riboflavina tetraacetilada
Rh6G Rodamina 6G

RMN Resonancia magnética nuclear

S

s Singlete

Sn1 Sustitucion nucleofilica unimolecular
Sn2 Sustitucion nucleofilica bimolecular
SNAr Sustitucion nucleofilica aromatica

SeAr Sustitucion electrofilica aromatica

T

t Triplete

T.A. Temperatura ambiente

TBAB bromuro de tetrabutilamonio
Te Transferencia de energia

TE Transferencia electronica

TEA Trietilamina

TEMPO Radical 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxilo

Tf Grupo triflato (-CF3)
THF Tetrahidrofurano

U

UV-Vis Espectroscopia Ultravioleta-
Visible

V

VC Voltamperometria ciclica

vs. Versus

X

X halégeno
¢ Coeficiente de absortividad molar

A Longitud de onda

h constante de Planck

Indice general y abreviaturas

Vii



CAPITULO 1
INTRODUCCION

TESIS DOCTORAL

Se presentan brevemente los conceptos claves
para el estudio de esta tesis, asi como también
como los paradigmas de la sintesis organica
moderna. Al final del capitulo se presentard un
breve resumen del presente trabajo y sus

divisiones por capitulos



1.1.INTRODUCCION GENERAL

La historia de la quimica a pesar de ser una ciencia dura donde la l6gica domina
el area, esta repleta de serendipias y supersticiones, no debemos olvidar que los
pioneros sobre esta temética fueron los alquimistas, los cuales, trabajan bajo
preceptos establecidos y en busca de materiales con propiedades particulares y

en algunos casos sobrenaturales.

No es casualidad que la quimica organica tenga también, un origen curioso y
fortuito. Situandonos en el siglo XVIII Lavoisier escribia su manual “Elementos de
la quimica” (1789) donde remarcaba la importancia de procesos cuantitativos y
cualitativos para el estudio de esta area, como también la aceptacion definitiva de
los elementos quimicos. A pesar de esto, las moléculas o compuestos que podian
extraerse de organismos vivos (animales o vegetales) seguian siendo una
incognita para la época, debido a la dificultad de reproducir estas moléculas en un
laboratorio, los cientificos observaban un predominio de carbono e hidrégeno en
sus estructuras, como asi también, la participacion de atomos de nitrégeno y
oxigeno. Contextualmente, en este periodo la teoria del vitalismo? tenia un fuerte
impacto en la sociedad intelectual de la época, un postulado importante de este
pensamiento consistia en la imposibilidad de crear o generar compuestos de
organismos vivos empleando elementos “no animados” (haciendo referencia a la
guimica inorganica) debido a la falta de la llamada “fuerza vital”, la cual, es un
concepto abstracto pero hasta el momento, imbatible (consiste en la habilidad
especial que poseen los seres vivos para la sintesis de estos compuestos
bioactivos). Esto fue asi hasta el afio 1824, cuando un joven cientifico aleman
llamado Friedrich Wohler en su estudio con ciandégeno, pudo sintetizar unos
desconocidos cristales blancos, los cuales, demor6 8 afios en caracterizar. El
misterioso solido resultaba ser urea, la cual, es una molécula que, hasta ese
entonces, solo podia ser obtenida por medio de fuentes vivas. Este hito en la
ciencia, derrumbé el paradigma regente, y difuminé la linea entre la quimica
inorganica (estudiada por el hombre) y la quimica organica (dominada por la
naturaleza). De esta forma, otro secreto de la naturaleza fue revelado a la

humanidad.
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Hoy en dia, a la quimica organica se la define como la rama de la quimica que
estudia los compuestos basados en carbono, donde participan heteroatomos
como nitrdgeno, oxigeno, azufre, selenio, fésforo, etc. A su vez, se encarga del
estudio de la estructura, sintesis, reactividad y propiedades de estos compuestos.
Como se mencioné anteriormente, en las moléculas organicas existe una
predominancia de enlaces covalentes entre atomos de carbono (C-C) que
conforman el esqueleto carbonado de las moléculas organicas y enlaces con
hidrégeno (C-H). Los avances y logros de la quimica organica tienen una relacién
directa con la vida cotidiana del ser humano, ya que, desde sus origenes, trata de
desarrollar y brindar soluciones a los problemas que surgen, entre los mas
conocidos, es el desarrollo de farmacos complejos como el Paclitaxel? (conocido
como Taxol®) para el tratamiento de diversas clases de cancer, el cual, al inicio
de su descubrimiento solo podia obtenerse mediante la extraccion de este
compuesto en la corteza del tejo del pacifico, y hoy en dia, este compuesto ya
puede ser sintetizado en los laboratorios. Asi mismo, en farmacos tan cotidianos
como la aspirina, que fue ideado por Bayer en 18993. No obstante, el alcance de
la quimica orgénica no se limita a la generacién de farmacos, sino también,
participa en el disefio y sintesis de nuevos materiales con fines tecnoldgicos, entre
otras aplicaciones. Si bien, esta rama de la quimica ayudd al progreso de la
humanidad resolviendo diferentes necesidades, también es necesario mencionar

que aun existe un gran margen de mejora en el area.

Dentro de la quimica organica existen diferentes ramas de estudios, pero sin
lugar a duda la estrella de esta area es la sintesis organica. En ella, se estudia la
posibilidad de disefiar y obtener moléculas de cierta complejidad a través de
reacciones quimicas “sencillas”. Algunos cientificos, consideran que la sintesis
organica es un arte, debido a que se requiere un profundo conocimiento sobre
mecanismos de reaccién, andlisis estructural y cierta cuota de imaginacion.® De
esta manera, podemos transformar una cierta molécula A en una molécula B de
interés de acuerdo a procesos quimicos. No obstante, esto en la practica no suele
ser un proceso lineal, debido a que la complejidad de la molécula deseada puede
ser elevada, lo que se traduce a un proceso sintético trabajoso* (Esquema 1.1).
Asi mismo, la definicion de “ideal” en sintesis, también es discutible, debido a que

algunos autores como Hendrickson® en 1975, menciona que la sintesis ideal es

]
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aguella donde los pasos que se requieren para sintetizar una molécula compleja
deben ser de construccion, sin la formacion de intermediarios reactivos y que

generen un Unico producto.

Sintesis Ideal

A —  » B Pocos pasos
Sintesis real
A A’ AB —— AB —— B Multiples pasos

Esquema 1.1 Procesos de sintesis orgénica

Sin lugar a duda, estas definiciones fueron modificandose con el avance de la
sintesis, donde tuvo que adaptarse a limitaciones tecnolégicas o tedricas del
momento. No obstante, aspectos sintéticos como la practicidad de la metodologia
o accesibilidad y asequibilidad de los materiales de partida, habian sido

pospuestos, como asi también la seguridad y manipulacion de estos.

Afios mas tarde Wender® sugiere que la sintesis ideal es “aquella que es capaz
de ensamblar la molécula deseada a partir de reactantes sencillos y disponibles,
mediante operaciones simples y de una forma segura, economica y eficiente”. No
obstante, con la concientizacion sobre cuestiones ambientales en el siglo XX y
gue continda hasta nuestros tiempos, el poder disefiar reacciones ecoamigables
gue no solamente utilicen reactivos quimicos inocuos, sino que también empleen
fuentes de energias limpias y/o renovables, fueron moldeando un nuevo
paradigma sobre la quimica, el cual recibe el nombre de quimica verde. El mismo
autor redefinié su concepto sobre sintesis ideal afiadiendo que ...“las operaciones
sintéticas deben hacer un uso eficiente de los recursos, siendo amigables al

entorno y que lleven a rendimientos cuantitativos”...”

En este punto la quimica organica presenta un gran abanico de estrategias para
la sintesis de compuestos de alta complejidad, haciendo uso de herramientas
como la catalisis metdlica, biocatalisis o fotocatalisis. No obstante, el camino para
realizar la sintesis ideal es de continuo perfeccionamiento debido a que las
metodologias que hoy se conocen presentan limitaciones 0 inconvenientes.

Cuando un nuevo desafio sintético se presenta, los procesos conocidos pueden

L ____________________________________________________________________________________|
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carecer de utilidad y se presenta la oportunidad al cientifico de disefiar un nuevo

meétodo o de perfeccionar y compatibilizar los anteriores.

1.1.1. ¢QUE ES LA QUIMICA VERDE?

La quimica verde es el disefio de productos y procesos quimicos que reducen
o eliminan el uso o la generacion de sustancias peligrosas. Este concepto se
aplica a lo largo del ciclo de vida de un producto quimico, incluido su disefio,
fabricacion, uso y eliminacion final. La quimica verde también se conoce como

quimica sostenible y tiene como objetivo evitar los residuos.

Dentro de esta filosofia, se pretende no solamente una quimica mas
sustentable, sino también eliminar procesos que puedan ser peligrosos para el
usuario tanto a nivel laboral como de salud y sobre el medioambiente. Este desafio
no solamente se extiende a la quimica sino a las diversas areas de la ciencia tanto
basica como industrial. Los preceptos de la quimica verde pueden reflejarse en
los conocidos “12 principios de la quimica verde” formulados por Anastas y Warner
en el afio 1998.8 En el disefio de nuevas metodologias o procesos amigables con
el ambiente, el cientifico que pretende esto, debe acatar la mayor cantidad de
estos principios. Si bien es una hazafa dificil y compleja, la comunidad cientifica

se encamina a estos procesos a través de un arduo trabajo y descubrimiento.

Los 12 principios de la quimica verde:

1. Prevenir desechos: el disefio sintético de algan material no debe generar
ningun residuo que deba tratarse o limpiarse.

2. Maximizar la incorporacion de todos los materiales del proceso en el producto
acabado.
Usar y generar substancias que posean poca o ninguna toxicidad.
Preservar la eficacia funcional, mientras se reduce la toxicidad.
Minimizar las sustancias auxiliares (por ejemplo, solventes, agentes de
separacion).

6. Minimizar los insumos de energia (procesos a presion y temperatura
ambiental).

7. Preferir materiales renovables frente a los no renovables.
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8. Evitar derivaciones innecesarias (por ejemplo, grupos de bloqueo, pasos de
proteccion y desproteccion).

9. Preferir reactivos cataliticos frente reactivos estequiométricos.

10. Disefiar los productos para su descomposicion natural tras el uso.

11.Vigilancia y control "desde dentro del proceso” para evitar la formacion de
sustancias peligrosas.

12.Seleccionar los procesos y las sustancias para minimizar el potencial de
siniestralidad.

1.1.2. FOTOQUIMICA

La fotoquimica es la rama de la quimica que estudia la interaccion de la materia
con luz. En este caso particular, como materia entendemos moléculas organicas
para fines de esta tesis. Si bien, es una disciplina extensa y de gran ayuda por su
continuo aporte a la sintesis organica, presenta una severa limitante y es que no
todos los compuestos organicos son capaces de absorber luz. Este proceso es
estrictamente necesario para que ocurran eventos fotoquimicos, segun dicta la ley
Grotthus-Draper, la cual, se considera como la primera ley de la fotoquimica. Para
que una molécula organica pueda absorber radiacion luminica, debe contener en
su estructura cromoforos, es decir, grupos no saturados responsables de este
fenbmeno, debido a que posee electrones capaces de absorber energia y
excitarse. Por lo general, para compuestos organicos los principales grupos

suelen ser dobles y triples enlaces que poseen electrones =.°

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede plantear el caso en donde la molécula
es capaz de absorber luz, de esta manera se pone en manifiesto la segunda ley
de la fotoquimica en donde se menciona que un fotdn (particula de luz) puede ser
absorbido solamente por wuna molécula, estableciendo la Ilamada
fotoequivalencia. Cuando este foton es absorbido (Esquema 2), el sistema
quimico se “activa” para llevar a cabo reacciones fotoquimicas, en este caso, los
compuestos pasan a un estado de energia superior conocido como “estado
excitado” (A"), en donde caracteristicas como la reactividad y poder redox
aumentan permitiendo realizar reacciones quimicas. Las posibilidades para estos

procesos es que la misma molécula que absorbe luz reacciona o se transforma.
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Los procesos unimoleculares mas comunes para estos escenarios se
corresponden a rupturas de enlaces labiles como por ejemplo (S-S,1° Se-Se,*! u
O-S,'2 entre otros) e isomerizaciones dependiendo de la estructura espacial de la
molécula en cuestién, el caso mas conocido de estos procesos se corresponde a
la isomerizacion cis/trans (Esquema 1.2a).1® Asi mismo, pueden ocurrir procesos
bimoleculares en donde A" reaccione con una molécula diferente B (en estado
fundamental) y que confluya en la formacion de otros productos particulares
(Esquema 1.2b), que pueden incluir la formacion de nuevos enlaces o la reduccion
u oxidacion de alguno de los sustratos. Este ultimo apartado sera el centro de

estudio de la presente tesis.

(a) Proceso unimolecular (b) Proceso bimolecular
Ruptura de enlaces,

Isomerizacion, etc P
> P4

A*

Py+ Py + ...

Absorcion
de luz

Absorcién

de luz hv

i

A

Esquema 1.2 Reacciones fotoquimicas (a) unimoleculares y (b) bimoleculares

La pregunta natural que surge de estos procesos es ¢ se puede utilizar cualquier
longitud de onda para excitar una molécula? Para responder a esta incognita, se
recurre a lateoria cuantica, en la cual, se presenta los estados de energia posibles
para un determinado compuesto. Estos niveles de energia estan cuantizados, es
decir, que para poder acceder a ellos se requiere valores definidos de energia,
por tanto, la absorciéon de luz de los compuestos organicos demanda de longitudes
de irradiacién determinadas. En fotoquimica, la fuente de energia que se emplea
es luz, por lo que esto nos lleva a mencionar al conocido espectro
electromagnético, en el cual se refleja y se clasifica la radiacion electromagnética
segun su frecuencia (este parametro se puede relacionar con la energia). Si bien
es amplio, los intervalos del espectro mas empleado y estudiado en fotoquimica
organica corresponden al ultravioleta (UV) que comprende las longitudes de onda
entre 100nm a 400nm y la regién denominada visible entre 400nm a 700nm (Tabla
1.1).
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Tabla 1.1 Valores del espectro electromagnético (region del visible)

Espectro electromagnético (regién visible)

Color Violeta Azul Verde Rojo
Longitud
de onda 400-435 435-500 500-560 <700nm
(nm)

La energia que otorga la luz permite a las moléculas organicas alcanzar
estados electronicos excitados, lo que permite incrementar su reactividad. No
obstante, este estado de energia superior presenta un tiempo de vida acotado por
lo que el compuesto debe eliminar ese remanente de alguna forma. Esto se refleja
a través del diagrama de Jablonski, en el cual se ilustran todos los escenarios
posibles del sistema cuando llega a estado excitado. Si bien la teoria fotoquimica
es profunda, es importante conocer que existen mecanismos de relajacion
radiativos (emiten radiacién) y no radiativos (no emiten radiacion, generalmente
procesos térmicos). El diagrama esta representado en el esquema 1.3, donde un
sustrato inicialmente en estado basal So (de mas baja energia) puede absorber
luz de una determinada energia (hvo) para llegar a su estado electrénico excitado
(de mayor energia). Por lo general, este paso a estado excitado conlleva estados
vibracionales superiores, los cuales, suelen disipar energia de manera no radiativa
(Conversién interna). Como se mencioné anteriormente, el estado excitado
presenta un limitado tiempo de vida, un proceso comun para la relajacién del
mismo es mediante fluorescencia y la emision de fotdn (proceso radiativo). Dentro
de los mecanismos no radiativos, existe un evento denominado cruce entre
sistemas (CES), en donde se produce un cambio en el spin de los electrones
pasando de estado singlete a triplete, el aporte de este artilugio depende mucho
de la naturaleza del sustrato debido a que en términos cuanticos es una transicion
prohibida (de baja probabilidad). Si CES se produce, un evento radiativo asociado
puede tener origen, lo que se conoce como fosforescencia, con la emision de un
fotobn. El esquema 1.3, presenta un panorama simplificado de los eventos
fotoquimicos dentro de una molécula, no obstante, sirve para entender de manera

visual los procesos que tienen lugar.14

L ____________________________________________________________________________________|
IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



Conversioén
Interna

i

F1 Cruce entre sistemas
T1
Energia Fluorescencia Fosforescencia
(hvo)
\ Fotén N Foton
(hvq) (hvy)
So Y \

Esquema 1.3 Diagrama de Jablonski (simplificado)

La fotoquimica de las moléculas organicas en estado excitado involucra
procesos que se inician desde los estados electronicos excitados singlete (S1) o
triplete (T1) que pueden reaccionar con otras moléculas organicas pudiendo
acontecer procesos de transferencia de energia o transferencia electrénica para
generar nuevas especies, las que a través de diversos mecanismos finalmente
formaran los productos. Los procesos fotoquimicos siempre compiten con los
procesos fotofisicos, que finalmente regeneran las moléculas organicas excitadas
a su estado fundamental. Las reacciones fotoquimicas que conducen a la
formacion de nuevos productos pueden ser eficientes so6lo si son mas rapidas que
los procesos fotofisicos. Si bien el diagrama de Jablonski representa los
fendmenos unimoleculares, debemos recordar que las reacciones quimicas
resultan en muchos casos ser bimoleculares. Es decir, la molécula excitada puede

ser “desactivada” cuando interacciona con otra.

Como se afirm6 anteriormente, no todos los compuestos organicos son
capaces de absorber luz, debido a que las moléculas necesitan de grupos
cromoforos que se encarguen de estos procesos, no obstante, el quimico sintético
fue ideando mecanismos y meétodos para poder utilizar luz en procesos de
sintesis. Aunque existe la posibilidad de que una misma molécula pueda por si
misma absorber energia radiante, en un interesante nimero de sistemas
quimicos, la absorcion de luz se delega a lo que se conocen como
fotocatalizadores o fotosensibilizadores. En el caso de que estas especies puedan
utilizarse en cantidades cataliticas, estariamos ante lo que se conoce como

fotocatalisis.

]
INTRODUCCION CAPITULO 1



(a) Transferencia de energia (Te)

Existen dos escenarios de particular interés en sintesis organica para el
empleo de fotocatalizadores y fotosensibilizadores (Esquema 4). El primero de
ellos corresponde a lo que se denomina “transferencia de energia (Te)” o
sensibilizacion (FS), en donde una molécula FS absorbe luz radiante, pasa a su
correspondiente estado excitado FS* y mediante colision transfiere su exceso de
energia a un sustrato de interés S (FS, retorna a su estado fundamental de minima

energia). Posteriormente, S* evoluciona a posibles productos P (Esquema 1.4a).

Otra alternativa recurre a la transferencia de electrones (TE) o de protones (TP)
por parte de la molécula FC* (recordemos que debe ser capaz de absorber luz).
En estas circunstancias las propiedades redox del fotocatalizador (FC) tienen un
papel preponderante, ya que, FC* puede reaccionar con un sustrato S y reducirlo
u oxidarlo. Aqui el fotocatalizador FC” tiene un exceso u deficiencia de electrones
por lo que requiere de lo que se conoce como reactivo donor de sacrificio (DS)
para reestablecer la especie inicial (FC). Asi mismo S” y DS” presentan el mismo
escenario, por lo general estas especies son productos intermediarios radicales,
radicales iones o0 iones muy reactivos que sufren reacciones posteriores para
formar sus respectivos productos Ps y Pos. Este tipo de reacciones al ser iniciadas
mediante luz, con la participacion de un fotocatalizador (FC) e involucrando TE o

TP se conocen bajo el nombre de catélisis fotoredox (Esquema 1.4b).

(b) Transferencia de electro o proton (TE o TP)

hv hv

5 FC 5 I
S @_L’E] ’Qo@;p[
I b @
8=

Esquema 1.4 Mecanismos simplificados de reacciones fotoquimicas (a) Fotosensibilizacién (b)

Fotocatalisis redox
Dentro de las posibilidades del sistema de transferencia electrénica pueden

ocurrir la formacion de especies radical anion tanto de FC como de S, estas

especies se simbolizan de la siguiente manera FC*~ 0 S*- respectivamente, esto
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ocurre si las especies de partida son de naturaleza neutra. La formacion de estos
radicales iones representa que recibieron un electron mediante transferencia
electronica. Caso contrario refleja la formacion de los radicales cationes donde el
fotocatalizador o el sustrato son capaces de donar un electron y, de esta manera,

oxidarse. Las especies se simbolizan como FC** 0 S** respectivamente.

Estos procesos de transferencia de electrones son muy comunes en la
fotocatalisis redox, no obstante, se deben tener en cuenta ciertos parametros para
utilizarlos en transformaciones quimicas. Estos eventos estan dominados por la
termodinamica y, asimismo, por los potenciales redox de cada especie. Aqui
podemos definir que existen especies que donan electrones (DE) y especies que
aceptan electrones (AE) (Esquema 1.5). Las transferencias de electrones
fotoinducidas (TEF) pueden ocurrir por dos escenarios. El primero de ellos
involucra a la especie excitada siendo el aceptor de electrones, en consiguiente
la especie DE se encarga de transferir un electrén, esto solo es posible si el orbital
HOMO de DE posee mayor energia que AE* (la transferencia ocurre entre
orbitales HOMO). Esto se llama desactivacion reductiva (quenching reductivo). La
segunda posibilidad recurre a una TE del compuesto excitado a una especie
aceptora, en estado fundamental. La diferencia crucial en estos casos es que el
electron proviene del orbital LUMO vy se transfiere a otro orbital LUMO.

(@) (b)

Transferencia de electrones fotoinducida Transferencia de electrones fotoinducida
(TEF) reductiva (TEF) oxidativa
AlE* + [is TE AE* 4+ DE* l:f' + A‘E TE DE‘ + AE-
it o — tumo ——= "\ e =
HOMO — RN —+ - HOMO ——— It iowo — Sy

Aceptor Donador Aceptor Donador Donador Aceptor Donador Aceptor
excitado reducido oxidado excitado oxidado reducido

Esquema 1.5 (a) TEF reductiva (b) TEF oxidativa

En estos procesos, los reactivos donores de sacrificio se suelen utilizar en
exceso respecto del sustrato de interés S. No obstante, en un enfoque cercano a
la quimica verde, un gran trabajo para reemplazar estas especies o tratar de
compatibilizar mecanismos de reaccion se desarrolla para aprovechar todas las

virtudes de estos sistemas. Pese a los continuos esfuerzos realizados en el area,
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la presencia de DS sigue siendo crucial, y los productos derivados de estos Pps
suelen ser descartados y no tenidos en cuenta, acumulando residuos. Suele

considerarse a estos reactivos como un “mal necesario”.1®

1.1.2.1. FOTOCATALISIS
La fotocatélisis es un area emergente de la fotoquimica que intenta aprovechar
las cualidades de la catalisis empleando luz como fuente primaria de energia para
realizar las transformaciones quimicas. La luz se considera un reactivo amigable
con el ambiente, ideal para la sintesis quimica, ya que es inocua en su interaccion

con el medio ambiente.

Dentro de las definiciones que se pueden realizar sobre la fotocatdlisis quizas
la mas aceptada por la [IUPAC (Unidn Internacional de Quimica Pura), consiste en
el cambio de velocidad de una reaccion quimica o su iniciacién bajo la accion de
radiacion luminica, en presencia de un fotocatalizador, esta Ultima especie es la
encargada de absorber luz y participar en la transformacion quimica de los

componentes de la reaccion.16

Asi mismo, como la catalisis requiere que el catalizador interaccione con el
sustrato de interés, se pueden plantear dos situaciones. La primera de ellas
consiste en que el que ambas especies se encuentren en la misma fase, lo que
se entiende como fotocatalisis homogénea, gobernada principalmente por
colorantes organicos, complejos de metales de transicibn y especies
fotosensibilizadoras. Y en caso que se encuentren en una interfase (o diferentes
estados de agregacion) se conoce como fotocatalisis heterogénea, este rubro
cuenta con la participacion de quantum dots (puntos cuanticos, en inglés)?'’,
MOF’s (metal organic frameworks, en inglés)!8, polimeros, diversos metales y
oxidos haciendo una mencion particular es el TiO2z (6xido de titanio), el cual, tiene
un desarrollo sorprendente debido a su elevada performance para las reacciones

fotoquimicas.®20

1.1.2.2. FOTOCATALISIS EN FASE HOMOGENEA
Como se menciond anteriormente, la fotocatalisis homogénea en quimica
organica suele estar dominada por los llamados colorantes organicos. Los mas

comunmente utilizados corresponden a Fluoresceina (FL), Eosina Y (EY), Rosa
|
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de bengala (RB), Rodamina 6G (R6G), Azul de metileno (MB), Rodamina B
(RhB) y Riboflavina (RF). Estos fotocatalizadores participan activamente en
reacciones de oxido reduccion debido a las virtudes que presenta sus estados
excitados para estas transformaciones.?'?? Las propiedades de estos
fotocatalizadores fueron estudiadas extensivamente desde que descubrieron
sus diversas aplicaciones (Esquema 1.6), los potenciales redox presentados
estan referidos al electrodo de Calomel saturado (ECS). En concordancia con
esto, los colorantes organicos resultan ser econdémicos, mayormente inocuos
para el ambiente y de manejo sencillo. Estos los convierte en una excelente
alternativa frente a los complejos de metales de transicion, los cuales, muchos
de ellos son de metales raros como Ru e Ir,?® siendo costosos y en algunos

casos contaminantes.

Br Br
NaO I (o} I o
Br Z Br
I COONa

Eosina Y (EY)
1RB*
1EY* RB

NaO I o l (o]
/
l COONa

Fluoresceina (FL)

Rosa de bengala (RB)

1FL*
CES CES
0,77V

ces
?‘\ 3FL*‘\‘ 1,15V 3EY 0,83V
hv: +1 94 eV /Tv 9;\

EY—» <_Y

096V 3RB* 081V
/—h: +1 sﬂ/h
RBggs= 0,77
®
Et,N o NEt,
U
] COONa

FLces= 0,03 EYcgs= 0,32

N
LI
H,;C @ CH
\rl‘ S 'il/
CH,4 CH,4

Rodamina 6G (R6G)

1R6G*

0,95V

Azul de metileno (MB)

1MB*

1,60V

Rodamina B (RhB)

1RhB*

0,84V

:%- 3Rh3*\
hvi *1 80 eV

RhB —> <—RhB

0,68V 3MB*
hv
1 50 eV

MB —» <—MB

0,86 V. 3RGG
hv +
2,09 eV

RGG —> <—R5G

R6Gces= 0,002 MBcgs= 0,52 RhBcgs= 0,12

Esquema 1.6 Breve resumen de los potenciales redox de cada fotocatalizador orgénico.

Finalmente, cabe mencionar que la catalisis homogénea en si es una

metodologia sencilla en la practica, donde fisicamente el catalizador y el
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sustrato estan en contacto permanente, asi mismo, en el caso de las moléculas
organicas a diferencia de los metales, estas no pueden sufrir envenenamiento
reduciendo de esta manera su eficiencia. No obstante, los fotocatalizadores
organicos suelen tener una vida utii mucho menor que otro tipo de
catalizadores, ya que, se degrada con relativa facilidad, por lo que su posible
reutilizacion es casi nula, y, ademas la extraccion de estas especies finalizada
la reaccion puede ser dificultosa. Estas dificultades suelen ser compensadas
por la catalisis heterogénea.

1.1.2.3. FOTOCATALISIS EN FASE HETEROGENEA

La fotocatalisis en fase heterogénea es aquella en donde el sustrato y el
fotocatalizador o fotosensibilizador se encuentran en fases diferentes, y que
interaccionan en una interfase. Una de las ventajas que presenta la catalisis
heterogénea sobre la homogénea se debe a la posibilidad de recuperar el
material y, de esta manera, lleva a cabo ciclos de reutilizacion. Sumado esto,
por lo general estos catalizadores resultan ser mas robusto pudiendo soportar

condiciones mas exigentes.

Dentro de este rubro diversos catalizadores han sido estudiados,
sintetizados y caracterizados, entre los mas empleados podemos nombrar a los
semiconductores (SC), quantum dots y polimeros fotoactivos. Las interesantes
propiedades fotoquimicas que presenta los semiconductores provienen de lo
gue se conoce como par electrén-hueco (e7/h*) el cual se produce cuando el
material interacciona con una fuente radiante. La estructura electrénica de los
semiconductores esta descripta por bandas (Esquema 1.7a), una de ellas
llamada banda de valencia (BV) rica en electrones, y su opuesta, la banda de
conduccion (BC) con vacancia de electrones. En estos materiales para que un
electron pueda promoverse de BV a BC, se debe absorbe una cantidad de
energia determinada por la energia interbandas (conocida como band gap, por
su nombre en inglés). La energia que se requiere para la excitacion del
semiconductor depende de varios factores, desde la naturaleza misma del
material, hasta su forma, tamafio, dimension y dopaje. Cuando a los SC se los
expone a una fuente de energia adecuada (Esquema 1.7b), los electrones de

la banda de valencia pueden ser promovidos a la banda de conduccién
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generando el par hueco-electron. Desde aqui las aplicaciones sintéticas de este
fendbmeno son ampliamente conocidas y estudiadas. Mencionamos la
posibilidad de aprovechar el electron para reducir algun sustrato de interés o

en el caso de transferir electrones al material, se lleva a cabo una oxidacion.

AE

(a) (b)

Reduccion

hv —
"b.,'ﬂ%u'q AE
ﬂ/"‘ﬂ’\o,""/\ .
8 © T
g2 > 5
Ow oL
2 £ S8
o2 £
£
DE
BV
e)e)(e)(eNe) e e)e’ Oxidacion

o+

DE

Esquema 1.7 (a) Semiconductor previo a la excitacién (b) Semiconductor posterior ala
excitacion

Dentro de los semiconductores, el dioxido de titanio TiOz es quizas el mas
ampliamente utilizado. Esto se debe a su gran desarrollo y profundo estudio por
a sus excelentes propiedades o6pticas siendo una de las principales su
fotoestabilidad, sumado a su bajo costo econémico y baja toxicidad.?42% Dentro
los usos que se le encontraron a este 6xido se puede mencionar como aditivo
para protectores solares, permitir procesos de water splitting (transformacion
de agua en hidrégeno), métodos para purificar agua, hasta talcos antifingicos

de pies.

En lo relevante a fotocatdlisis quizas el aspecto negativo que puede
sefalarse sobre este material es que para su excitacion requiere el uso de luz
ultravioleta (Esquema 8a). Para suplir esta desventaja, numerosos trabajos
fueron reportados tratando de modificar el didxido de titanio a través del dopaje
con otros metales como oro, plata, paladio, platino,etc.!®2627 Para un caso
particular de adicionar un semiconductor, el sistema catalitico consiste en la

sumatoria de dos procesos como los que se mencionaron en el esquema 7.
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Cuando se tiene un fotocatalizador compuesto por dos semiconductores
diferentes, las energias interbandas son diferentes, lo que permite elegir la
longitud de onda de irradiacion para excitar el material (Esquema 8b). En el
caso del TiOz, suele ser modificado para poder utilizar luz visible, por lo que el
segundo SC debe tener un band gap menor para su excitacion. Seguido a esto,
cuando se promueve el electrén a la banda de conduccion del semiconductor
se genera el par h*/e~y este puede transferirse a la BC del 6xido. Aqui tenemos
gue tener en cuenta que para que este fendmeno sea posible la energia de BC
de SC debe ser mayor a la de TiO2. Este sistema compuesto asegura no
solamente la actividad con luz visible sino también una eficiente separaciéon de
cargas, aislando los procesos de oxidacion yreduccion. Finalmente, el electrén
gue se encuentra en la BC de TiO2 puede reducir a alguna especie aceptora de
electrones, y por su parte, el hueco generado en SC debe ser cubierto mediante

una TE de algin donor de electrones.??

(a) (b)

vis SC AE
uv o—
BC -
HLH‘H% A —_—t
(7]
o3 DE ™ o+ P
ol s
o] = S
55 . 28
£ DE =5
Tio, £
BV TiO,
........ BV

e e e e e (e (e e e (e e (e
e e e (e

Esquema 8 (a) TiO (b) TiO2 combinado con otro semiconductor

1.1.3. RESUMEN Y OBJETIVOS GENERALES DE LA PRESENTE
TESIS
En base a los antecedes y conocimientos expuestos, el presente trabajo de
tesis doctoral pretende desarrollar metodologias sintéticas basadas en la
fotocatalisis redox empleando luz visible y teniendo como paradigma los principios
de la quimica verde. Los procesos disefiados a lo largo de este trabajo pretenden
suplir procedimientos sintéticos anteriores que presentan desventajas como el uso

L ____________________________________________________________________________________|
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de agentes toxicos, condiciones de reaccidn extrema o la generacion de

subproductos.

La tesis doctoral se divide en capitulos, donde en cada uno se plantean
problematicas a resolver mencionando el potencial uso que presenta el disefio

sintético propuesto en cada caso.

En el capitulo 2 se desarrolla la sintesis de 3-selenoindoles y que fue extendida
a diversos compuestos arilicos. Las condiciones de reaccion logradas en este
trabajo confluyen con un gran numero de principios green mencionando que la
reaccion presenta una elevada economia atémica, en condiciones de reaccion

suaves.

En el capitulo 3 consiste en una exploracion de la quimica en flujo, donde se
trabaja en compatibilizar el sistema de reaccion del capitulo 2 y la sintesis de
precursores. Este protocolo de reaccién permite ensamblar procesos sintéticos en
donde se puede obtener una molécula de cierta complejidad a través de

precursores mas simples.

En el capitulo 4 se lleva a cabo la activacion de enlaces C-H promovida con
luz. En esta oportunidad, se desarrolla la funcionalizacion de sistemas aromaticos
empleando tio- y selenocianato en presencia de un agente oxidante (persulfato de
potasio). La principal virtud de este sistema es su versatilidad y sencillez como
método de sintesis, sumado a que se realiza en solventes amigables con el

ambiente y genera residuos inocuos.

En el capitulo 5 se desarrolla un método fotocatalitico para la desproteccion
de tosilamidas y tosilésteres. Como se mencionara oportunamente, la proteccién
de grupos funcionales no coindice con la filosofia de la quimica verde, no obstante,
poder disefiar una metodologia mas sustentable resulta util para el quimico
sintético si la requiere. Asi mismo, en esta seccion se realiza un profundo estudio
mecanistico sobre el fotocatalizador empleado, recurriendo a técnicas tales como

voltamperometria ciclica y laser flash fotdlisis.

En el capitulo 6 se disefia un proceso fotocatalitico empleando Pd@TiO2como

fotocatalizador para la reducciéon de azidas a aminas. Durante este trabajo se pudo

]
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omitir la fuente de hidrégenos necesaria para la reduccién debido a que el
catalizador era capaz de formarlo a partir del solvente. Se pudieron reducir un gran

namero de compuestos siendo un método quimioselectivo.
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CAPITULO 2
SINTESIS DE 3-
SELENOINDOLES
PROMOVIDA POR LUZ
VISIBLE

Una aproximacion libre de metales y
fotocatalizadores.

Se explora la fotélisis de compuestos dicalcogenuros
principalmente de selenio para la funcionalizacién de
indoles. Durante este trabajo también se presentan

evidencias mecanisiticas de relevancia.



2.1. INTRODUCCION

Los compuestos organicos que contienen selenio en su estructura, también
llamados organoseleniados, son un importante e interesante topico de estudio
debido ala gran diversidad de funciones que son capaces de realizar, entre las que
podemos mencionar antioxidantes,! inhibidores enzimaticos,? agentes
fotoquimioterapéuticos,®> seleno aminoacidos, agentes antitumorales* vy
antinflamatorios. En este capitulo se profundizara en compuestos seleniados
asimétricos debido al continuo avance en el desarrollo de métodos sintéticos para
su obtencion, entenderemos como compuestos asimétricos a aquellos en donde el

atomo de selenio presente dos sustituyentes diferentes (Figura 2.1).°

Se Se
R/ ~N R R/ ~N R’
Organoseleniado Organoseleniado
Simétrico Asimetrico

Figura 2.1 Tipos de organoseleniados

Los compuestos seleniados (es decir, los que solo contienen un atomo de
selenio) a diferencia de los di seleniados, suelen ser los menos reportados en
bibliografia. No obstante, presentan actividades biologicas muy interesantes y se
los suele dividir en dos caracteristicas principales: antioxidantes (moduladores
redox, antioxidantes per se y compuestos quimioprotectores)® y antitumorales
(antiproliferativos, actividad citotéxica y apoptética).” Algunas estructuras de
organoseleniados antioxidantes son derivados de indoles, aril alquil selenios y
naftaleno 1,4 dionas (Esquema 2.1, de izquierda a derecha respectivamente). Estos
compuestos demostraron grandes resultados en ensayos biolégicos, donde

también se menciona su baja toxicidad en organismos vivos.

(o)
Se OH R2 O‘ CH3
R
N HO
\)\Se R, o

Esquema 2.1 Organoseleniados antioxidantes
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Asi mismo, estructuras como las fenilindol cetonas que incluyen atomos de
selenio demostraron tener actividad antitumoral y una relativa baja toxicidad

(Esquema 2.2).2

(o) o —
H5CO H,CO NH H,co
O LT
H,CO H H;CO H3;CO
Se

SeCH;, SeCH; CH,

Esquema 2.2 Organoseleniados con actividad antitumoral

Un elemento en comdn que presentan estas estructuras es la presencia de indol.
Este heterociclo aromético, es ampliamente conocido debido a su actividad
bioldgica,® implicancia para la vida'® (aminoacidos como el triptéfano), presencia en
farmacos!! e incluso aplicaciones tecnolégicas.*? Partiendo de la premisa que tanto
el nucleo de indol como el atomo de selenio presentan propiedades interesantes,
el disefio de nuevas estructuras combinando ambos, es de particular interés. En las
Ultimas décadas la comunidad cientifica centr6 su atencién en la obtencién de
indoles funcionalizados con selenio para estudiar sus propiedades y posibles

efectos sinérgicos.!3

2.1.1. REACTIVIDAD DEL INDOL

Por su parte, el indol es muy reactivo para la sustitucion electrofilica en la
posicion 3 del anillo pirrélico, esto se debe a su caracter de enamina donde la
carga positiva es capaz de resonar en el atomo de nitrogeno y estabilizarse.
Posteriormente, la pérdida de un proton recupera la aromaticidad del anillo

inddlico y se obtiene el producto funcionalizado (Esquema 2.3).
H E H E H E
N N
N H H N
1a

Esquema 2.3 Reactividad del indol mediante SgAr

SINTESIS DE 3-SELENOINDOLES PROMOVIDA POR LUZ CAPITULO 2



Asi mismo, la reactividad el indol no solamente es exclusivo de SegAr, sino que
también puede recibir radicales o participar como nucleofilo mediante el uso de
bases fuertes como BuLi o t-BuOK. Sumado a esto, presenta la particularidad de
oxidar (donar protones) siendo un compuesto sumamente versatil en sintesis

orgéanica.

2.1.2. REACTIVIDAD DEL ATOMO DE SELENIO

Al observar la complejidad estructural de los compuestos organoseleniados
presentados, se puede apreciar el gran desarrollo y esfuerzo para la inclusion del
selenio como funcionalidad. Este elemento, tiene una gran versatlidad en
términos sintéticos, ya que, dependiendo de las condiciones de reaccién puede
participar como electrofilo o nucledfilo (cation selenilo o anion selenolato,

respectivamente).141°

En la quimica que rodea al atomo de selenio se suelen utilizar selenolatos,
seleniuros y di selenios como sustratos base en la insercion del calcogeno a una
estructura compleja. Por muchos afios, se emplearon compuestos alifaticos, pero
con cierta dificultad, debido a que son volatiles y de olor desagradable, lo cual,
dificulta su manipulacion. No obstante, los organoseleniados aromaticos,
presentan una mayor estabilidad y, por tanto, suelen tenerse en cuenta al

momento de elegir la fuente de selenio en un esquema sintético.

2.1.2.1. REACTIVIDAD DE SELENIO COMO ELECTROFILO
Como se menciond anteriormente, el selenio puede ser insertado en
diferentes estructuras para formar compuestos organoseleniados complejos.
Una metodologia recurrente para este fin es la activacion de enlaces C-H
empleando complejos de metales de transicidn, esto suele ocurrir en el carbono
3 del anillo de indol (C3), pero se puede extender a diversos sustratos como

anillos bencénicos, alquinos, etcétera.

En el afio 2009 Chen y Larock!® demostraron que el uso de cloruros de
sulfenilo y selenilo, son capaces de promover ciclaciones electrofilicas en
presencia de triples enlaces para obtener una diversa cantidad de indoles

funcionalizados en posicion tres. Debe mencionarse, que dichas especies
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deben ser preparadas in situ debido a su elevada reactividad, esto se logra
mediante la oxidacion de di calcogenos en presencia de agentes oxidantes
como yodo (esquema 2.4).

o+ o—
Z__.R o1 z_ R
R/ \Z/ [R/ \Z/ ] EE— 2 R_Z_X
X,
Z= S, Se,Te

Esquema 2.4 Formacion del calcégeno electrofilico

Seguido a esto, las especies electrofilicas son capaces de insertarse en
alquinos y por efecto de n-BusNI (aditivo), el cual, facilita la salida de grupo
metilo permitiendo la construccion de un anillo inddlico. Si bien, la insercion del
calcégeno no es suficiente para la obtencién del producto final, los autores
aseveran que es un factor importante en el mecanismo y, por consiguiente, en
la obtencion de la estructura deseada. En la publicacion se encuentran

reportados mas de 32 ejemplos con excelentes rendimientos (Esquema 2.5).

e

N R N
@/ ArSCl p R
X
S-Ar

Esquema 2.5 Formacion de indol, ciclacién electrofilica

Si bien el empleo de di calcogenos para formar especies electrofilicas esta
ampliamente reportado, hay pocos trabajos que expresen el uso directo de
estas especies sin realizar alguna activacion previa. Zeni et al'’ en el afio 2013
publicaron un trabajo similar, en el modo de obtener el anillo indélico
funcionalizado, pero esta vez los autores emplearon FeCls (Esquema 2.6). A
pesar que el mecanismo no esta detallado, se debe tener en cuenta que el
cloruro férrico es un acido de Lewis y, por lo tanto, es capaz de aceptar
electrones provenientes del dimero calcogenado y formar nuevamente in situ
la especie reactiva. A pesar del mecanismo planteado por los autores, existe
evidencia sobre la formacion de complejos de carga entre los dimeros de
selenio y halégenos como el yodo, indicando un proceso diferente en la

reactividad de los sustratos.18
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R, FeCly (2 equiv) Ry Me

Ry Z RSeSeR XN
A > )—Ra
P CH,Cl, Z
NMe, 25° S-R

Esquema 2.6 Sintesis de 3-tioindoles empleando FeCls;

En concordancia con el trabajo anterior, Zhang'® y colaboradores
desarrollaron un protocolo muy similar a partir del mismo sustrato, pero se
diferencia al emplear hierro metalico con yodo molecular. Si bien el mecanismo
es muy similar a las propuestas previas, resulta interesante el andlisis de los
autores ya que el uso de yodo permite tanto la formacion del calcogeno
electrofilico, mediante oxidacion, pero a su vez, puede participar en el cierre de

anillo.

Asi como el uso de aditivos en cantidades estequiométricas realizé un gran
aporte en la obtencidn de este tipo de estructuras, la catalisis (particularmente
heterogénea) también realiz6 contribuciones interesantes y con la ventaja
propia de esta metodologia, una de ellas, es la posibilidad de ciclos de
reutilizacion. Como desventaja principal, es que los catalizadores basados en
metales de transicion, son propensos al envenenamiento debido a sus fuertes
interacciones con los calcogenos. Ejemplos pertinentes fueron reportados en el
2015,%° donde se plantea el uso de un catalizador de paladio sobre 6xido de
aluminio (Pd/Al203). Los autores demuestran que este catalizador es capaz de
realizar activaciones C-H con la insercion de grupos funcionales (azufre y
selenio). El caso particular de este trabajo es la utilizaciéon de indol como
sustrato modelo debido a su facil manipulacion y acceso. Mas de 20 productos
fueron obtenidos no solamente mediante la modificacion del indol, sino también
tiofenos, benzofuranos y benzotiofenos, con excelentes rendimientos

(Esquema 2.7).

=~ SPh
T Pd/Al,O e
" TN + PhssPh e ]\//\>
SeTX CuCly Tolueno “~x-"—X

80°, 16h
X= 8,0, NMe

Esquema 2.7 Activacion C-H empleando Pd/Al>O3
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Este estudio no hace especialmente énfasis en el mecanismo de reaccion
por el cual se obtendrian los productos. No obstante, sugieren la posibilidad de
la interaccion entre el catalizador metalico y el dicalcégeno, en donde una

adicion oxidativa presenta un rol importante.

La nanocatalisis también realizd su contribucion en la obtencion de estas
estructuras, Lin y Yao?! notificaron el uso de nanoparticulas (nano esferas) de
rutenio para la activacion de enlaces Se-Se en sistemas heterociclicos y en
medio parcialmente alcohdlico (metanol). El tamafio de las particulas utilizadas
es cercano a los 3nm en promedio y se reportaron indoles funcionalizados con
excelentes rendimientos (Esquema 2.8). Sumado a esto, los autores informan
gue este catalizador es capaz de mantener una excelente vida util debido a que
el rendimiento obtenido no decae luego de 5 ciclos de uso. Nuevamente, el
mecanismo de reaccion no fue estudiado en su integridad, pero se menciona la
posibilidad del anclaje de los calcogenos a la superficie metélica, facilitando la

posterior interaccion entre el anillo indolico y el selenio.

SePh
@ CH3OH/CH,CI, @
+ PhSeSePh >
H Ru Nanoesferas N
T°Amb H

Esquema 2.8 Sintesis de 3-selenoindoles empleando Nps de Rutenio

Hasta aqui, se presentaron diversas metodologias en donde los disulfuros y
diseleniuros pueden ser utilizados como fuente de calcdégenos. Sin embargo,
en muchos casos estas técnicas no presentan una Optima economia atomica
debido a que se requiere un exceso del calcégeno, en orden de obtener buenos
resultados. Asi mismo, las condiciones de reaccion empleadas recaen en el
caracter electrofilico que ofrecen estos atomos, por lo cual, la diversidad
estructural que se puede obtener presenta ciertas limitaciones como, por
ejemplo, la necesidad de utilizar sustratos activados para una sustitucion

electrofilica aromatica (SeAr).
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2.1.2.2. REACTIVIDAD DE SELENIO COMO RADICAL
Otra cualidad que presentan los diselenios al igual que los disulfuros, es la
posibilidad de romper el enlace dicalcogeno y obtener dos radicales, los cuales,
serén las especies reactivas. Un ejemplo de esto fue publicado por Shi y
Wang?? en donde empleaban luz LED, peréxido de hidrégeno, una amina
funcionalizada y difenildisulfuro. La propuesta de los autores se basa en la
ruptura fotoinducida del enlace perdxido generando radicales OH®*, los cuales a
través de una transferencia electrénica (TE) se logra en una primera instancia
una ciclizacion formando un anillo de indol con un radical de carbono en
posicién 3. Finalmente, este radical reacciona con el calcogeno obteniendo el
producto final y un radical feniltilo que puede reaccionar nuevamente

(Esquema 2.9).

Ph Ph .
=z Z \
N ) —— +7—Ph
. — +e N-
NHTos HO OH NHTos HS
hv +
H,0, H
spp  PhSSPh
N\ N\
Ts Ts

PhS’
Esquema 2.9 Sintesis fotoinducida de 3-tioindoles empleando H;0O;

Recientemente, Kumar?® et al reportaron el uso de luz visible como fuente
de energia en la obtencién de 3-organocalcogeno indoles en presencia de
oxigeno. Los autores afirman que el uso de lamparas compactas fluorescentes
(16W) son capaces de excitar el indol y de esta manera, facilitar la oxidacion
del mismo en presencia de oxigeno. En este caso, la estructura del indol
permite la formacion de un radical cation, generando un centro de caracter
radicalario en posicion 3, el cual, puede abstraer el calcégeno de su respectivo
dimero y finalmente obtener el producto final mediante una deprotonacion
(Esquema 2.10).
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Luz

\, Visible @ ©j>
o Y ;

H o, 0,

E
A\
N
H

Esquema 2.10 Sintesis de selenoindoles empleando luz visible

Si bien este trabajo presenta similitudes con el desarrollado en este capitulo,
las ventajas del procedimiento el protocolo de sintesis estudiado tiende a ser
mas sustentables, aplicable a quimica en flujo y no solamente limitado a
indoles. No obstante, ningun trabajo publicado hasta la fecha contiene pruebas

irrefutables del mecanismo imperante en este tipo de reacciones.

2.1.2.3. MISCELANEOS

Para finalizar, hay que tener en cuenta que, si bien utilizar dimeros de
compuestos organocalcogenados suele ser una fuente bastante practica, es
posible también emplear otros sustratos como por ejemplo selenio metalico. Un
trabajo publicado en el 2016%* demuestra que esto es posible con el aditivo de
oxido de cuprico (Esquema 2.11). EI mecanismo que se sugiere corresponde a
una selenilacién tipo Ullman que es tipica para el cobre, asi mismo los
investigadores remarcan la importancia de utilizar esta fuente de selenio ya que
es mas economica, versatil, presenta gran tolerancia a diferentes

funcionalidades y con excelentes rendimientos.

R
| CuO s —X
Na3;P0,4.12 H,O e
LI+ o o, e N
DSMO, 110°, N
— ] 3 2
H R/ 24h H

Esquema 2.11 Selenio metélico como fuente de calcdgeno

SINTESIS DE 3-SELENOINDOLES PROMOVIDA POR LUZ CAPITULO 2



2.2.0BJETIVOS

Teniendo en cuenta las metodologias previamente reportadas, se observa que la
fuente mas utilizada para la insercion de selenio suele ser su respectivo dimero, el
cual, se activa mediante reacciones de Oxido-reduccion para formar especies
electrofilicas. No obstante, no existe bibliografia donde estos compuestos puedan ser
activados mediante luz. Si bien Kumar?® emplea luz, excitando al indol, se debe
recordar que el espectro de absorcion de este heterociclo se encuentra en el
ultravioleta (280nm), por tanto, no es la luz visible la que participa en dicha
transformacion, segun lo propuesto por los autores. Sumado a esto, es interesante el
desarrollo de una metodologia sustentable en términos de economia atémica y
solventes benignos al medioambiente, ya que, estos parametros son pilares de la

guimica verde. Segun este criterio, se plantean los siguientes objetivos especificos:

v' Desarrollar una metodologia para la sintesis de 3-selenoindoles empleando luz
visible priorizando los principios de la quimica verde, haciendo especial énfasis en la
economia atdémica y solventes inocuos al medio ambiente. En concordancia con lo

mencionado, se estudiara el mecanismo de reaccion con el fin de proponer una

O

explicacion de los fendmenos involucrados (Esquema 2.12).
N\ Luz visible
2 + SeSe g
N @f T° Amb

Esquema 2.12 Propuesta sintética para la obtencion de 3-selenoindoles

Iz />>\m
(1]

v" Una vez validado el método para la obtencién de los productos, se propone la
optimizacion del sistema a quimica en flujo debido a las ventajas que aportan estas

metodologias en términos de escalabilidad y aprovechamiento de recursos.
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2.3.RESULTADOS Y DISCUSION

2.3.1. OBTENCION DE SUSTRATOS

2.3.1.1. SINTESIS DE PRECURSORES CALCOGENADOS

Para empezar esta seccion es importante mencionar que una gran parte de
los compuestos empleados fueron obtenidos comercialmente, como por

ejemplo indol, N, N- dimetilanilina, difenildiselenio, dimetildiselenio, etc.

No obstante, y debido a que la metodologia que se pretende disefiar tiene
como objetivo alcanzar un amplio espectro sintético, fue necesario la obtencion
de diversos sustratos. Entre los ensayados, se debe mencionar los
diarilselenuros funcionalizados, los cuales, se obtuvieron empleando reactivos

organomagnesianos y selenio metalico (Esquema 2.13).%°

MgX | \\
Se P R
2 | X + Se ——  » = | Se
R R/\

Esquema 2.13 Sintesis de di fenil selenios simétricos

Por su parte, estructuras bencilicas también formaron parte del estudio, si
bien su acceso comercial es limitado, su sintesis es ampliamente conocida y
de facil obtencion. El protocolo implementado fue una sustitucion nucleofilica
entre halogenuros de bencilos y el anién diseleniuro (Se?), generado in situ
empleando borohidruro de sodio en etanol, y DMF como solvente (Esquema
2.14).%6

NaBH, EtOH XX DMF N se R
2 Se : » Se,Na, + |//

R R

Esquema 2.14 Sintesis de dibencildiselenios
2.3.1.2. SINTESIS DE SUSTRATOS RICOS EN ELECTRONES
Asi mismo, se sintetizaron sustratos susceptibles en la adicién del atomo de

selenio, como bien esta informado en bibliografia, estos sustratos deben ser

ricos en electrones, es por eso que la sintesis de 4-feniltiazol-2-amina es un
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excelente candidato para tales fines (Esquema 2.15). En adicion a esto, este
tipo de reactivos son atractivos debido a su extensa aparicion en moléculas de

interés bioldgico como la Vitamina B1 (Tiamina).

o)

s
s
Br . PR Etanol ’N/>‘NH2
H,N”~ “NH,

Esquema 2.15 Sintesis de 4-feniltiazoles

Finalmente, y como se mencionara a lo largo de este capitulo, existe la
posibilidad de que la adicién del calcogeno sea radicalaria, por lo cual, se
prepard un sustrato que potencialmente ayudara a dilucidar este mecanismo
(Esquema 2.16).

@ + /\/\Brﬂ’ KHCO3+KBr+®
N N

H

V4

Esquema 2.16 Sintesis de N-allilindol

El objetivo de la sintesis de este sustrato, es evaluar la regioselectividad del
calcogeno frente a un doble enlace libre frente a la posicion C-3 del anillo
inddlico, dado que una adicion radicalaria al doble enlace permitiria

posteriormente la ciclizacion intramolecular.

2.3.2. OPTIMIZACION DE LA REACCION

Inicialmente, y teniendo en cuenta los objetivos principales planteados, es decir,
desarrollar una metodologia fotoinducida para insercion de selenio a sistemas
heterociclos y aromaticos, la fuente de selenio empleada, como modelo para el
desarrollo, fue difenildiselenio, debido a su practicidad y facil acceso en el area de
trabajo, asi mismo, por la facilidad de sintetizar precursores similares pero con
diversas funcionalidades. En primera instancia es necesario demostrar la
interaccion o estimulacion mediante luz visible de dicha molécula. Para ello, se
realizaron espectros UV-Visible (Grafico 2.1) donde se evidencia la absorcion de

luz azul proveniente de iluminacién LED.
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Grafico 2.1 Espectro UV-Visible de Difenildiselenio (-), dibencildiselenio (-) y emisién de LED
Azul (-)

Si bien el maximo correspondiente a la emision del LED Azul (azul) no coincide
respecto al espectro de absorcion del difenildiselenio (rojo), existe un
solapamiento entre sus espectros cercano a 450nm, a fines de este desarrollo
experimental, la mencionada absorcién es suficiente para fragmentar el enlace
Se-Se y formar, hipotéticamente, los radicales calcogenos que se adicionan en el
anillo del indol. Asi mismo, el dibencildiselenio fue evaluado, y se puede cotejar
un grado de absorcion pequefio, pero como se mencionara posteriormente, es

suficiente para obtener los fotoproductos en porcentajes aceptables.
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Grafico 2.2 Espectro UV-Visible del indol (-) y luz Led Azul (-)
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En el gréfico 2.2 puede visualizarse el espectro de absorcion UV-Visible del
indol y el del LED azul empleado en el sistema de reaccion. Estos espectros dejan
dilucidar que el indol no absorbe luz de la fuente de irradiacion, por lo tanto, dicha
especie no puede participar en procesos fotoinducidos que se planteard en el

mecanismo de reaccion.

Demostrada la capacidad de absorber luz visible de los sustratos, se procede
al ensayo de diversos solventes. A diferencia de otras reacciones fotoinducidas,
el sistema que se pretende buscar, carece de fotocatalizadores, por lo cual y de
ser posible, la reaccion es limpia, sencillay cumple con los principios de la quimica

verde.

Tabla 2.1 Optimizaciéon de solventes

SePh
A\ Solvente
©\/r\> + PhSeSePh - @

H Aire, 24h N
LED Azul H

1a 2a T° Amb 3a

Entrada Solvente Conversién (%)

1 Tolueno 9

2 THF 54

3 DMSO 23

4 DMF 52

5 EtOAC 84

6 DCM 56

7 Acetona 91

8 PEG200 20

9 Glicerol 5

10 Agua 57
11 Metanol 100
12 Etanol 100

13 Etanol 0

Condiciones de reacciéon: la (0,15 mmol), 2a (0,5 equiv.), solvente (2 mL) a
temperatura ambiente, irradiacion de LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones
se obtuvieron mediante andlisis de CG con estandar interno.
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Las optimizaciones y el control de reacciones estan presentados en Tabla 2.1,
la fuente de luz en los experimentos fue provista por un LED azul de 3W por 24h
en atmosfera de aire y temperatura ambiente. Cabe aclarar, que la conversion
presentada en la tabla de resultados fue medida mediante cromatografia gaseosa
empleando el método de estandar interno. En una primera etapa, se evaluaron
solventes apolares como el tolueno (Tabla 1, entrada 1) donde se refleja una baja
conversion, siendo asi, un solvente poco viable. Seguido a esto, se pusieron a
prueba solventes polares no préticos, arrojando diversos resultados (Tabla 1,
entradas 2-7) entre los que se menciona el THF 54%, acetato de etilo 84% y
acetona 91%. En concordancia a lo anterior, solventes polares proéticos (Tabla 1,
entrada 8-10) se ensayaron sin obtener mejores resultados, PEG200 20%, glicerol
5% y agua 57%, sin embargo, el empleo de alcoholes (Tabla 1, entrada 11 y 12)
como solventes de reaccion resulta de gran valor debido a la conversion
cuantitativa a producto, ya sea con metanol o etanol. Como resultado de estos
ensayos se prefiere el uso de etanol sobre el otro alcohol debido a sus cualidades
menos toxicas y amigables con el medioambiente, para continuar de este
desarrollo sintético. En adicion, se demuestra el uso de luz visible como promotor
de la reaccion, el experimento en oscuridad (Tabla 1, entrada 13) demuestra que

no se obtiene indol funcionalizado.

Teniendo en cuenta las condiciones de partida, esta vez haciendo énfasis en la
atmosfera en la que se desarrolla la reaccion, es necesario corroborar si su
proceder esta intrinsecamente ligado a la presencia de oxigeno en el aire o si

carece de efecto.

Observando los resultados de la Tabla 2.2 es notable el efecto del oxigeno en
el sistema. En atmdsfera normal de aire, la reaccion presenta una conversion total
de 1a a 3a. No obstante, en atmdésfera inerte se observa una gran disminucién en
la conversion (Tabla 2.2, entrada 2), siendo esta del 20%. Asi mismo, en
atmosfera saturada de oxigeno, se obtiene una conversién completa de los
sustratos (Tabla 2.2, entrada 3). Una vez reflejada la importante participacion del
oxigeno en el sistema de reaccion, se procedid a disminuir el tiempo de irradiaciéon
con la intencion de optimizar este pardmetro para mayor practicidad y con el

objetivo de disefiar una metodologia sustentable y de bajo costo econémico. La

SINTESIS DE 3-SELENOINDOLES PROMOVIDA POR LUZ CAPITULO 2



reduccién del tiempo a 18 horas no afecta de manera perceptible el grado de
conversion tanto en atmosfera ambiente como en saturada de oxigeno (Tabla 2.2,
entradas 4 y 5). En efecto, se pudo obtener el producto aislado con un 89% de
rendimiento para el experimento realizado en atmdsfera de aire. No obstante, en
una disminuciéon a 12 horas de irradiacion la conversion se resiente siendo
cercana al 60% en aire (Tabla 2.2, entrada 6), por el contrario, si el sistema se
encuentra bajo condiciones saturadas de oxigeno, la conversion no se ve afectada
siento superior al 90% (Tabla 2.2, entrada 7). En esta perspectiva, se opta por el
empleo de atmésfera de aire, a pesar de necesitar un tiempo de irradiacion mayor,
de 18 horas, debido a su practicidad experimental, evitando el uso de atmdsfera

saturada de oxigeno y de esta manera, disminuir los costos de reaccion.

Tabla 2.2 Optimizacion de atmosferas y tiempo

SePh

A\ Etanol

N * PhSeSePh >~ A\

H Atmosfera, N

LED Azul H
1a 2a T° Amb 3a
Entrada Atmosfera Tiempo (h) Conversioén (%)

1 Aire 24 100
2 Nitrogeno 24 20
3 Oxigeno 24 100
4 Aire 18 100 (89)"
5 Oxigeno 18 100
6 Aire 12 61
7 Oxigeno 12 94

Condiciones de reaccion: l1a (0,15 mmol), 2a (0,5 equiv.), etanol (2 mL) a temperatura
ambiente, irradiacion de LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante
analisis de CG con estandar interno. * Rendimiento de producto aislado

2.3.3. ALCANCES Y LIMITACIONES DE LA METODOLOGIA

Realizada la optimizacion de los diversos parametros para la obtencion de 3-
selenoindoles, es necesario conocer los alcances y limitaciones de la metodologia
disefiada con el fin de obtener una gran y diversa cantidad de estas interesantes

estructuras. Para tales fines, se pusieron a prueba sustratos con diversos grupos
I ——
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funcionales tanto para los di calcégenos, como para el anillo indélico como se
indica en el esquema 2.17. Partiendo de la reaccion modelo donde se obtiene el
producto 3a con un 89% de rendimiento aislado, empleando 2-dinaftildiselenuro,
el producto 3b se puede obtener en un 50%. La disminucién en el rendimiento
puede explicarse debido a estabilidad del radical 2-naftilselenilo comparado con
el radical fenilselenilo, debido a su mayor sistema 1 este efecto reduce
notablemente la reactividad de esta especie. Seguido a esto se emplea como
sustrato el bis (4-clorofenil) diselenio para obtener el producto 3c con un
rendimiento moderado de 36%. No obstante, aumentando el tiempo de irradiacion
a 36 horas, aumenta notablemente obteniendo rendimientos excelentes de 92%.
La obtencién de productos con grupos donores de electrones tales como 3d
(empleando p-metoxidifenildiselenio) se ve dificultosa debido a los bajos
rendimientos, correspondientes a un 13%. Desafortunadamente, el empleo de
atmosfera de oxigeno (la cual se sabe que mejora los porcentajes de conversion)
no produce aumentos de conversion en este caso. Por el contrario, grupos
funcionales tomadores de electrones como p-trifluormetildifenildiselenio, dan
origen al producto 3e con porcentajes aceptables de 63%, en este punto puede
plantearse una tendencia sobre la reactividad de los sustratos empleados,

privilegiando a los grupos fuertes tomadores de electrones sobre los donores.

Para continuar con el estudio, diselenuros alifaticos tales como dimetildiselenio,
puede emplearse obteniendo el producto 3f en excelente rendimiento de un 87%.
Asi mismo, el uso de dibencildiselenios da buenos resultados sin importar la
naturaleza electronica de los grupos funcionales sustituyentes en el anillo de
benceno. Productos como 3g se puede obtener con un 60% de rendimientos
aislado. De esta forma, el producto 3g permite comparar otros dibencildiselenios
sustituidos. Un ejemplo de esto es 3h, el cual, se obtiene a partir de p-
metildibencildiselenio, el grupo metilo actia como grupo donor de electrones,
obteniendo con un rendimiento del 82%. Por otra parte, 3i representa un caso
antagénico donde el grupo trifluorometilo es un sustituyente tomador de
electrones, puede aislarse en un 73%. Finalmente, 3j teniendo como sustituyente
un halégeno es compatible con el método desarrollado obteniendo un rendimiento
del 65%.
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Esquema 2.17 Alcance y limitaciones de la metodologia en anillos inddlicos

Condiciones de reaccién: 1 (0,15 mmol), 2 (0,5 equiv.), etanol (2 mL) a temperatura ambiente,
irradiacién de LED 3 W azul LED (467 nm). Los resultados presentados corresponden a rendimientos
de producto aislado.

Como modificaciones al anillo inddlico, se pudo obtener el producto 3k
partiendo de 2-metil indol, en un 24% de rendimiento aislado. Empleando N-metil
indol, se obtiene 3l en un 73%, no obstante, teniendo en cuenta la naturaleza
electronica del grupo indol, cabe recalcar que heterociclos que poseen grupos
tomadores de electrones no reaccionan, esto fue comprobado mediante el uso de
N-acetil indol y N-tosil indol, en ambos casos, no se obtiene el producto de
selenacion. Asi mismo, cuando sustituyentes tomadores de electrones se
encuentra en el heterociclo la tendencia se mantiene, indicando que sustratos

tales como 7-azaindol y 2-carboxindol no generan los productos deseados. Esta
I ——
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informacion sugiere que, durante el mecanismo de reaccion, deben formarse
especies electrofilicas requiriendo la presencia de sustituyentes donores de
electrones para estabilizar el intermediario y hacer posible la formacion de las

estructuras requeridas.

Una vez validado el método sintético para obtener 3-selenoindoles, surge
naturalmente la busqueda de diferentes sistemas aromaticos en donde puedan
insertarse radicales selenilos. Para ello se explora la familia de las aminas y

fenoles, sabiendo que estas estructuras son ricas en electrones, también se

sugieren el uso de tiazoles y alquenos como el anetol.

GDE GDE
+ pnSegP " 4gn, Aire onsell A
LED Azul eTAL
4 5
H,C.. _CH
NN OH OH
PhSej@\ PhSejf:[swh
HO OH HO OH
SePh
5a, 40% 5b, 76% 5¢, 30%"
NH,
N/ CH3
S
NS
SePh
H4CO €
SePh
5d, 54% 5e, 56%

Esquema 2.18 Sistemas aromaticos y heterociclos ensayados

Condiciones de reaccién: 4 (0,15 mmol), 2 (0,5 equiv.), etanol (2 mL) a temperatura ambiente,
irradiacién de LED 3 W azul LED (467 nm). Los resultados presentados corresponden a rendimientos

de producto aislado.

Los experimentos ensayados en este apartado se realizaron bajo las mismas
condiciones de reaccién que los primeros estudios (ver Tabla 2.1). Como se
menciono, los sistemas aromaticos que fueron puestos a prueba son en

naturaleza ricos en electrones (Esquema 2.18), para N, N-dimetilanilina se puede
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obtener el producto Unicamente en posicion -para con un rendimiento aceptable
de 40%. En el caso de los fenoles, en esta oportunidad se ensayo fluoroglucinol
4b, el cual, posee tres grupos hidroxilos, est4 aclaracion es importante debido a
gue, para este sustrato en particular, se realizaron dos estudios. El primero
consiste en realizar la reaccion de funcionalizacién convencional donde se obtiene
el producto 5b en 18h, el segundo estudio corresponde a modificar el sistema
reactivo agregando un exceso de la fuente de selenio y aumentando el tiempo de
reaccion, en este caso el sustrato de partida corresponde a 5b (producto obtenido
previamente). El objetivo de esto es demostrar la posibilidad de una
polifuncionalizacion, lo cual, fue posible aislando el compuesto 5c, cabe aclarar
gue los compuestos 5b y 5¢c se obtienen bajo estas condiciones modificadas.
Siguiendo con estos sistemas aromaticos, es interesante la obtencion del producto
5d partiendo de 4-fenilbenzotiazol-2-amina como sustrato, ya que estos
compuestos son conocidos por su relevancia biolégica?’. Para finalizar, el trans
anetol como elemento de partida, aporta un ejemplo peculiar y relevante, ya que,
en primera instancia, existen dos sitios reactivos el anillo aromatico y el doble
enlace, ambos ricos en electrones. Particularmente, el producto aislado en un 56%
sorpresivamente corresponde a 5e, el alqueno resulta ser mas reactivo que el
anillo anisol, donde ademas de la funcionalizacion con el calcogeno, se adiciona
un grupo etoxido en el carbono alfa, el cual, proviene de una reaccion de solvalisis.
Estos resultados pueden explicarse teniendo en cuenta la formacién de una
especie electrofilica de selenio, la cual, es reactiva con los sustratos presentados,
no obstante, cabe aclarar que esta especie electrofilica deberia formarse a partir
del radical selenilo con una posterior oxidacion, en la que posiblemente el oxigeno

actie como agente oxidante.

2.3.4. ESTUDIOS MECANISTICOS

La primera aproximacién para el mecanismo de reaccidn en cuestion, parte de
la ruptura del dimero de selenio mediante irradiacion directa, esta interaccion fue
demostrada en los resultados de Tabla 1 entrada 13, donde la ausencia de luz no
conduce a la formacion de producto. Un experimento realizado que parte de la
irradiacion de la muestra, pero en periodos alternados de luz y oscuridad (on-off),

refuerzan esta postura. El perfil de la conversién de indol donde en los periodos
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“oscuros” (off) no hay un incremento significativo de producto, por el contrario, en
periodos de irradiacion, el porcentaje de conversion aumenta notablemente
(Gréfico 2.3).
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Grafico 2.3 Tendencia de la conversion de indol en periodos de luz intermitente

Con el fin de evaluar la naturaleza quimica de los intermediarios reactivos que
se forman, se realizaron diversas reacciones de control (no cinéticas). La primera
de ellas involucra el uso de TEMPO (2,2,6,6)-tetrametil-1-peperidin-1-il)-oxi) en
atmosferas de aire y nitrogeno, respectivamente. El fundamento de este
experimento se basa en que TEMPO es conocido por su capacidad de atrapar
radicales. El resultado que se esperaba para este experimento era observar una
inhibicién de la reaccién ademas de poder atrapar especies radicalarias (para
posteriormente, realizar analisis de CG-EM), no obstante, la reaccidn procedio sin
cambios significativos dando como producto el 3-selenoindol, curiosamente las
conversiones observadas en ambas atmosferas son similares siendo de 84% y
91%, para aire y nitrégeno respectivamente. Estos valores indicarian que TEMPO,
ocupa el lugar como oxidante, lo cual, es légico recordando que este atrapador de

radicales posee ademas propiedades oxidantes (Esquema 2.19).28
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N Etanol
+ PhSeSePh + TEMPO N
N Atmoésfera, 18h

H N

. LED Azul H .~ TEMPO
2a T° Amb Aire. 84% St '
. . , ()
(0,75mmol) (0,5equiv) 3 equiv Ny, 91%

Esquema 2.19 Reaccioén control, en presencia de TEMPO como atrapador de radicales

Otro estudio interesante que se realizd, consiste en modificar el sistema
aromatico para que, de ser posible, genere una ciclacién intramolecular si es que
el radical se inserta a la estructura. Esto hace uso del concepto de reacciones
“clock” donde la formacion de un radical hipotético, generaria la ciclacion. El
resultado obtenido realizando dicho experimento es negativo para la ciclacion
intramolecular, pudiéndose aislar Unica y exclusivamente, el producto de adicion
en posicion 3 del anillo inddlico (Esquema 2.20a). Aqui un andlisis interesante, la
formacion de un radical centrado en carbono que se formaria posterior a la
insercion del radical selenilo. Al cambiar la identidad de este radical, procesos
redox pueden participar del mecanismo de reaccién hasta la formacion del

supuesto producto (Esquema 2.20b).

SePh
AN Etanol
(@) @ + PhSeSePh D
N 18h N

LED Azul
K 2a T° Amb 3m. 70%
4 y

SePh
(b) N . o : ¢
N + PhSe \\ ciclacién 6-endo
N > N
)) | ]
SePh l
SePh

Esquema 2.20 (a) Reaccion empleando como sustrato N-3-butenil-indol (b) Mecanismo
hipotético de ciclizacion intramolecular

En concordancia con el estudio anterior, donde se observéd una tendencia a la

adicion en la posicion del selenio, surge la regioselectividad del enlace C-H en la
I ——
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posicién 3 rica en electrones del indol. Con motivo de estudiar este fendmeno, se
emplea como sustrato 3-metil-indol. De esta experiencia, al no observar la adicion
en posicion 2 del calcdgeno, indica una clara y exclusiva tendencia sobre la
posicién 3 del anillo inddlico, la cual, ya se conocia por su naturaleza electrénica
(Esquema 2.21).

CH,

CH;
AN Etanol
@ + PhSeSePh A\ SePh
N 18h N
LED Azul H NR

2a T° Amb
Esquema 2.21 Reaccion empleando como sustrato 3-metil indol

Como estudio complementario para dilucidar el mecanismo involucrado en este
sistema se adiciona a la mezcla reactiva, bromuro de bencilo, el cual es un
excelente electréfilo. La idea detras de este experimento es verificar la existencia
de especies nucleofilicas en el medio. Dichas especies, pueden formarse si
agentes oxidantes reaccionan con los intermediarios. Planteada la hipotesis, la
reaccion se realiza en atmosfera de nitrégeno para minimizar el efecto del oxigeno
(recordando que, si bien las condiciones no son Optimas, la misma puede
proseguir de acuerdo a Tabla 1, entrada 2) los resultados que se obtienen fueron,
una produccion del 27% del 3-selenoindol y un 18% correspondiente a la “captura”
de PhSeH por PhCH2Br para dar PhCH2SePh (este compuesto fue corroborado
por CG-EM, Esquema 2.22). Todo lo anterior indica que, durante el proceso, las
especies oxidantes que reaccionan con los intermediarios, posiblemente peréxido
de hidrégeno. Para indagar sobre su presencia (agentes oxidantes), se realiza un
sencillo experimento en donde a una alicuota de la reaccién se le adicion6 una
mezcla de Nal/almidon, el resultado fue positivo, lo cual, confirma la existencia del
mismo esto se debe a la formacién de un complejo de color azul dado por el

complejo Nals-almidén.

Br. SePh
AN Etanol
N *+ PhSeSePh+ N o se
H Nitrogeno, 18h N Ph
2a LED Azul H
T° Amb
27% 18%

Esquema 2.22 Competencia entre indol y bromuro de bencilo
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A continuacion, se discute los posibles mecanismos que dan lugar a los
productos obtenidos. Al inicio de la parte experimental de este capitulo, se
demostré la necesidad de luz y asi mismo el compuesto responsable de la
absorcion (Gréfico 2.1 y 2.2). Uno de los mecanismos posibles es la formacion
de un estado de mayor energia por parte de 2, el cual, puede interaccionar con el
oxigeno presente en el aire, oxidarse para formar la especie radical-cation de 2, y
a través de una sustitucién electrofilica aroméatica, obtener los productos
(Mecanismo A, Esquema 2.23). La segunda razon coincide con la dependencia
de oxigeno que presenta este mecanismo, lo cual, haria imposible la conversién
de sustratos a productos en su ausencia, esto queda contrastado en la ligera
conversion que se puede obtener realizando el experimento en atmosfera inerte

de nitrégeno, cercana a un 20% (Tabla 2.2, entrada 2).

Seguido a esto, surge como alternativa el mecanismo B (Esquema 2.23,
Mecanismo B), ya que, las falencias de la primera suposicion se manifiestan ante
la evidencia experimental. En este mecanismo se acepta la posibilidad de la
formacion del estado excitado 2 no obstante, este se fragmenta homoliticamente
para generar dos radicales centrados en selenio 6, otra alternativa es la absorcion
directa del dimero y la ruptura instantanea, sea cual fuere conducen a la misma
especie. Desde este punto, y una vez formada la especie reactiva, este
mecanismo propone su oxidacion en presencia de oxigeno generando el cation
selenilo 7 el cual se adiciona posteriormente para obtener el producto 3 mediante
SeAr. Otro subproducto que se obtiene es el radical anion superoxido O, esta
especie es conocida por generar peroxido de hidrogeno mediante pasos de
abstraccion de atomos de hidrégeno y protones. Si bien este mecanismo no
recurre al quenching del oxigeno con el estado excitado del dimero, este proceso
si es necesario para la obtencion de la especie electrofilica de selenio. En este
sentido, el mecanismo parece improbable debido a que el radical del calcogeno al
contrario de los radicales centrados en carbono, que son muy poco reactivos con
el oxigeno, esto se puede evidenciar nuevamente observando los espectros de
transcientes por laser flash fotélisis. Lo cual, involucra irradiar di fenil di selenio
con un laser de 355nm formando inequivocamente el radical PhSe®, sumado a
esto no se observan alteraciones en sus tiempos de vida en atmosfera inerte y en
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atmosfera saturada de oxigeno, dejando en claro la ausencia de quenching por
oxigeno.2%:30

O,
o1 ,
[RSeSeR]" [RSeSeR]"—— = 3 + RSe + H*
\l"le‘-"p‘la 2* 2‘” SEAr
v 0, —=» H,0,
RSeSeR
2 Mecanismo
) RSe* — 1 w34 H*
Q'? {'5... D? ? SEAr B
..rd/a‘ 1" -
1/2 RSe’ 0, —=, H,0, Mecanismo
i ; SePh RSe C
[_ Ar 3
.,;:..L#F,.- Dz
o, 8 RSeH S 2
HIOE

SePh
__.-"'Ar“ H - 3+ H+
o - 1
9

Esquema 2.23 Mecanismos propuestos para la obtencién compuestos seleniados en sistemas

aromaticos [BJeIz{zr\z ¥\l

Si bien este mecanismo explicaria la secuencia y el patron de la reactividad,
perece ante una propiedad fisicoquimica de 2, la cual, es la ausencia de quenching
de RSe* en presencia de oxigeno, este hecho fue demostrado mediante
experimentos de laser flash photolysis (LFP, por sus siglas en inglés) pueden
visualizarse en el grafico 2.4, en el cual, podemos apreciar que RSe* no presenta
interaccién alguna con oxigeno (quenching) reflejado en que el decaimiento en el
tiempo de vida de esta especie no se ve afectado por la atmosfera vigente en el

medio de reaccion.
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Grafico 2.4 Espectro de absorcidn transitoriay quenching de RSe®, formado por fotdlisis de
difenildiselenio (Aexc = 355 nm) en atmdsferas de oxigeno (-), nitrégeno (-) y aire (-) (Gréafico
insertado)

En este apartado se desarrollaron dos posibles mecanismos, a pesar de las
faltas de evidencias experimentales, sirven de puntapié para plantear un
mecanismo mas completo. Una tercera opcidon que surge naturalmente de las
ideas anteriores, es el Mecanismo C (Mecanismo C, Esquema 2.23), en donde el
difenildiselenio se fragmenta al absorber la irradiacion luminica generando dos
radicales centradas en el atomo de selenio, la diferencia de este camino radica en
la inmediata adicion de esta especie reactiva al sistema aromatico, lo cual, genera
una nueva especie radicalaria 8 con el importante cambio de que esta centrado
en un carbono. Aqui subyace un cambio de vital importancia, debido a que desde
aqui existen dos posibles vias para la rearomatizacion del anillo, una es la
abstraccion de atomo de hidrégeno por parte de un radical selenio (remanente de
la fotdlisis) o como se menciond anteriormente, estos radicales de carbono son
susceptibles y oxidarse y formar carbocationes como 9 (también conocido como
intermediario de Wheland o complejo sigma). En consecuencia, y mediante una

abstraccion de protén se obtiene el producto observado. Finalmente, este
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mecanismo conduce a la posibilidad de la formacién de peroxido de hidrogeno
debido a una transferencia electrénica que ocurre entre 8 y el oxigeno, generando
el radical anién superdxido y mediante sucesivas abstracciones de protén e

hidrégeno.

La mediacion del radical 6 (PhSe*) y su observada baja reactividad frente a
oxigeno, sumada a la formacion de H20: evidenciada por la reaccion de
Nal/almidon, son pruebas experimentales que apuntan hacia el mecanismo C
como el mas probable para las reacciones de selenacion de compuestos

aromaticos ricos en electrones.

La diversidad de sustratos empleados a lo largo de este capitulo no solo indica
gue la metodologia es eficaz sobre una amplia variedad de sustratos, sino, que
un cierto numero de ellos aportan pistas acerca del mecanismo involucrado en la
formacion de productos. Un claro ejemplo de esto es la radical diferencia entre
sustratos activados para la sustitucion electrofilica y los que no presentan esta
caracteristica, esta conclusion se genera a partir de los sustratos como N-
acetilindol, N-tosilindol y 7-azaindol que no muestran reactividad alguna. No
obstante, se recalca nuevamente que la naturaleza electronica para los
compuestos di calcogenos también presenta cierta tendencia en el caso de los
compuestos aromaticos, obteniendo rendimientos O6ptimos incluso con
sustituyentes fuertemente tomadores de electrones (Esquema 2.17, 3e), no
obstante, la reaccion funciona para dimeros alifaticos, aromaticos y bencilicos,

siendo estos ultimos los de mejores resultados.

Para finalizar este analisis, resulta pertinente el resultado obtenido al
utilizar anetol como sustrato para obtener el producto 5e, un esquema que nos
resulta de ayuda para entender la formacion del producto, consiste en la adicién
del selenio cuya posterior oxidacion genera un radical centrado en carbono
(Esquema 2.24). En el caso del alqueno, la regeneracién del doble enlace C-C no
es posible, por lo cual, deja expuesto un carbocation susceptible de ser atacado
por un nucledfilo. El etanol empleado como solvente, es capaz de participar en la

reaccion, recordando que la especie catidnica esta estabilizada por su transitorio
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caracter bencilico. Esto también explica la regioselectividad de la adicion en

posicién 2 del doble enlace.

Luz « _CH : CH;
Visible . 3
PhSeSePh ———— 2 PhSe  + /©/\/ — Hsc\o/©/\9EePh
HsC..
o

Radical centrado

en carbono
_________________________ [O]
: OEt 5 .
X CH3 E . /©/\(CH3
! ' 1) EtOH
- ! Hs;C SePh
i+ H3Co SePh '+ =—— 3V~
. P70 L 2)H °
E 5e . Carbocatién

__________________________ , bencilico

Esquema 2.24 Reaccién de adicion de difenil di selenio y anetol

2.4. CONCLUSIONES

Para concluir este capitulo, remarcamos la versatilidad que proporciona la
metodologia disefiada para obtener no Unicamente 3-selenoindoles sino también,
extenderse hacia otros sistemas aromaticos y alquenos. Desde la perspectiva de los
diselenuros empleados, es amplia también abarcando desde sustratos aromaticos,
bencilicos y alifaticos. Si bien, la tendencia en la naturaleza electrénica en algunos
casos es marcada, leves modificaciones de las condiciones de reaccion mejoran

notablemente los resultados.

Se pudo estudiar mediante evidencias no cinéticas y técnicas espectroscopicas el
mecanismo de reaccion. En este topico no se puede llegar a un consenso sobre cual
mecanismo es el correcto, incluso en literatura reciente existe una diversidad de
opiniones al respecto, ya que, dependiendo del sustrato estudiado el mecanismo que

se puede sugerir, presenta falencias y correlaciones con el experimento.

Entre los aspectos positivos que ofrece el trabajo, es la recurrencia a emplear
condiciones (fuente de energia econdmicas, condiciones atmosféricas, temperatura
ambiente, economia atomica) que se basen en los principios de la quimica verde, lo
cual, siempre fue puesto como objetivo primordial al momento de abordar esta

tematica.
|
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Dentro de los objetivos que se planteé al inicio de este capitulo, fue experimentar
la posibilidad de realizar la reaccion en flujo, este apartado lo cubriremos en el proximo
capitulo debido a la gran envergadura que requiere el tratamiento de este tépico.

En breves palabras, los objetivos que se plantearon en este trabajo fueron
alcanzados en su mayoria, dando debate y oportunidad a un método en donde no solo
es necesaria la obtencion del producto, sino también, condiciones Optimas de reaccion

y un profundo estudio del mecanismo.
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CAPITULO 3

SINTESIS EN FLUJO DE 3-
SELENOINDOLES
PROMOVIDA POR LUZ
VISIBLE

En este capitulo se explora la ruta sintética en flujo de 3-
selenoindoles. Se trata de compatibilizar la sintesis de
precursores dicalcogenados con la insercion de los

mMismos en sistemas aromaticos.



3.1. INTRODUCCION

A lo largo del capitulo anterior se discutido la sintesis de 3-selenoindoles
empleando luz visible a partir de di selenios sintetizados previamente, es menester
recordar que tanto los sistemas arométicos empleados como los dimeros, se pueden
obtener de manera comercial o mediante un paso sintético de relativa sencillez
(Esquema 3.1a). El material de partida es necesario para realizar la reaccion foto
guimica que involucra la ruptura del enlace Se-Se con la resultante funcionalizacion
en posiciéon 3 del indol (Esquema 3.1b).

Reductor
(a) R-X + Se (fuent) —————> R-SeSe-R

SeR

(b) ©\/'> + R-SeSe-R hvy

H

Iz

Esquema 3.1 (a) Sintesis de precursor calcogenado (b) Insercion foto inducida en sistemas
aromaticos

La pregunta natural que surge en consecuencia es, ¢existe la posibilidad de
compatibilizar estos dos procesos que se realizan por separado? Y de ser asi,
¢conlleva algun beneficio en sintesis organica? Afortunadamente, una rama de la
guimica que cada vez se abre paso con mayor potencia e importancia en el trabajo
cotidiano del laboratorio es la llamada Flow Chemistry traducida al espafiol como
“‘Quimica en Flujo”. Si bien, es un concepto que se viene utilizando desde la
industrializaciéon de los procesos quimicos para obtener grandes volumenes de
productos, con el tiempo, los cientificos fueron aplicando estas metodologias debido
a sus grandes beneficios respecto al costo que involucra adaptar estos equipos a
laboratorios de investigacion. El cambio mas radical al adoptar este nuevo protocolo
de trabajo, requiere cambiar el iconico material de vidrio por canulas de plastico
también llamadas microcanales, mezcladores, llaves, transformadores, conversores,

reguladores y bombas de flujo.
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3.1.1. QuiIMICA EN FLUJO

Por muchos afios los quimicos fueron desarrollando materiales y métodos de
trabajo para resolver los problemas experimentales que surgen cotidianamente en
los laboratorios de investigacion. Entre las practicas mas antiguas de la quimica se
encuentra el uso del material de vidrio el cual, se remonta a tiempos tan antiguo
como el de los alquimistas, sin embargo, en ellos se desarrollaron un sinfin de
reacciones sintéticas de vital importancia para el entendimiento de esta area de la
ciencia, a este método de trabajo se lo conoce como batch donde no existe un
control constante y directo por parte del usuario. Sin embargo, y con el
acompafamiento de los avances de la tecnologia, en los Ultimos afios existe una
nueva oportunidad para la exploracion de la quimica, lo que se conoce como
guimica en flujo, la cual promete ser mas eficiente, segura y automatizada. Estas
cualidades no deben pasar desapercibidas en orden de encontrar nuevos

horizontes y posibilidades para el estudio.!

La quimica en flujo hoy en dia no solo se detiene en su empleo para realizar
sintesis organica, también forma parte de la quimica biologica, estudio de
materiales, quimica bio-organica, agroquimicos y quimica medicinal. Esto se debe
a las ventajas que presenta, entre las que se pueden nombrar un control preciso de
temperatura en las reacciones gracias a sistemas integrados que lo permiten, el
grado de homogeneidad de las soluciones es mayor al poder controlar el flujo de
insercion del material, esto no solo afecta directamente a los rendimientos y
conversiones de productos, sino también a la quimica en si, donde es posible
descubrir nuevas transformaciones. Asi mismo, las practicas de quimica en flujo
también contribuyen a una optimizacion de recursos en cuanto a solventes, tiempo
y proporciones de reactantes, teniendo como premisa una mejora en las
condiciones de reaccién frente a los experimentos en batch, tal es asi, que en la
literatura se considera que esta metodologia es amigable con el medioambiente.?
No obstante, se debe mencionar que no todos los laboratorios de investigacion
poseen los elementos necesarios para realizar estas técnicas debido a que sigue
siendo novedosa en este rubro. No obstante, debido a la creciente demanda, hoy

en dia es posible construir un equipamiento personalizado o artesanal, sin poseer
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un gran presupuesto, pudiendo ser posible su armando con material previamente

disponible y de facil acceso, llamandose a esta caracteristica modular.

Hasta aqui se menciond las interesantes caracteristicas que presenta trabajar
con quimica en flujo, no obstante, al ser un método de trabajo que deriva de la
quimica industrial, la principal propiedad que brinda, es la posibilidad del escalado
de reacciones a niveles superiores que los que se pueden alcanzar en un
laboratorio convencional. En concordancia con lo anterior, una cualidad que cautiva
el interés del quimico sintético, es la posibilidad de compatibilizar diferentes
reacciones quimicas (sintesis de pasos mdultiples) realizando optimizaciones
previas. Este topico no es trivial, ya que, conlleva grandes ventajas teniendo en
cuenta que realizar reacciones por separado involucra procesos de separacion del
producto principal de los subproductos, cambios de solventes debido a las posibles
incompatibilidades entre una reaccion y la siguiente, afectando el rendimiento

global del disefio sintético.

Mencionado esto, el cientifico que pretende emplear esta nueva herramienta,
tiene que afrontar el desafio del disefio del experimento (no solamente en términos

de reacciones quimicas) y el armado del equipo.

3.1.1.1. DISENO DE UN EXPERIMENTO EN FLUJO
Dentro de lo que se considera disefio del experimento en flujo, el usuario

antes de desarrollar quimica en estos sistemas, necesita planificar su protocolo.

Una de las diferencias mas fundamentales entre la quimica de mesada y
en un ambiente continuo, se relaciona con los cambios de concentracion. Por
ejemplo, la concentracion de sustrato disminuye con el tiempo y se distribuye
de modo uniforme en todo el balén de vidrio. Por el contrario, en una reaccion
de flujo, la concentracion del material de partida disminuye a lo largo del reactor
alcanzando un minimo en su extremo. Si el flujo es ideal, se asume este
comportamiento, la dependencia de la longitud conduce a una constante
concentracion de sustrato y producto en una posicion determinada en
condiciones de estado estacionario. Esta posicion se refleja en el llamado
tiempo de residencia, que es el tiempo entre la iniciacion y terminacién de una

transformacion continua y a menudo se compara incorrectamente con el tiempo
I ———
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de reaccion de un proceso por batch. El tiempo de residencia (tres) puede variar
cambiando la velocidad de flujo(v) o volumen de la trayectoria del flujo (V)
(ecuacién 3.1).2

V
lres = ; (3.1)

3.1.1.2. QUIMICA EN FLUJO Y SU RELACION CON LA FOTOQUIMICA
Algunos autores remarcan una estrecha relacion entre la quimica en flujo
y la fotoquimica, se llega a decir que esta primera es al menos en parte,
responsable de los grandes y continuos desarrollos en los laboratorios de
sintesis en esta area. Un aspecto que tienen en comun, es el incesante
desarrollo tecnoldgico que fue acompafiando a los cientificos para poder utilizar
casi de forma cotidiana estas metodologias. En donde se pueden implementar

las virtudes de la quimica Flow.*

Para que una reaccion fotoquimica sea Optima, la eficiencia de irradiacion
sobre el recipiente en donde se desarrolla la reaccion toma un valor importante.
En caso de hablar de sistemas en batch se somete a un balén (vial o material
de vidrio) bajo luz, y para quimica en flujo, se suele utilizar canulas por donde
circulan los reactivos. En ambos casos, los materiales de partida (vidrio, teflon,
cuarzo), productos, fotosensibilizadores, fotocatalizadores pueden actuar como
filtros, bloqueando y reduciendo laintensidad de la luz para el resto de la mezcla
de reaccidén. Diversas comparaciones entre estas dos metodologias apuntan a
gue los sistemas batch no son eficientes en este topico resultando en
reacciones lentas e irradiacion no homogénea, esto se debe principalmente a
la baja penetracion de la luz. Por el contrario, la quimica en flujo optimiza este
parametro permitiendo mejores resultados tanto en intensidad de irradiacion
como en uniformidad de la misma, pudiendo ser una alternativa de escalado de
reacciones fotoquimica (ver ilustracion 3.1). Un fotorreactor en flujo consiste
basicamente de canulas transparentes (generalmente de polimeros per
fluorados) que se disponen cerca o alrededor de una fuente de irradiacion (las

mas empleadas son lamparas UV-Visibles y LEDSs)
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Ldmpara
UV-Visible

v

Luces LEDs

llustracién 3.1 Modelos de sistemas para fotoquimica en flujo

Una gran variedad de reacciones fotoquimicas en batch fueron puestas
en comparacion contra la version en flujo. Obteniendo un gran numero de
ventajas, desde menores tiempos de reaccion hasta escalado de reaccion. En
el afio 2012° Stepheson publica un compilado de reacciones demostrando lo
mencionado haciendo especial énfasis en reacciones de fotocatalisis redox. Un
claro ejemplo de esto, se ve en la fotooxidacion de tetrahidroisoquinolinas
seguida de un ataque nucleofilico, en este caso las dos reacciones siguen una
sintesis one pot (Esquema 3.2). Cuando la reaccién se realiza en batch® se
necesitan 3 horas para que la oxidacibn se complete, obteniendo una
conversion de 0,081mmol/h. Por el contrario, si se emplea un equipo de quimica
en flujo (en este apartado se empled un reactor de 479uL) permite un mayor
grado de conversion del sustrato con valores de 5,75mmol/h. Sumado a esto,

la tendencia seria al alza cuanto mayor volumen interno posea el reactor.

Ru(bpy),Cl, CH.NO
3NO,

BrCC|3
CO OO,
N\
N.p, LEDs Nepp Ph

Br NO,
Batch= 0,081mmol/h

Flow= 5,75mmol/h
Esquema 3.2 Oxidacion de tetrahidroisoquinolinas. Comparacién batch vs Flow.

Otro ejemplo donde se demuestra esta correlacién, pero aplicada a las
reacciones del tipo radicalaria, especificamente ATRA (atom transfer radical
I ———
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adition) por medio de quenching oxidativo de un fotocatalizador de Iridio
(Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PFs)’ (Esquema 3.3). La conversion del algueno mas
optimizada en batch permite obtener 0,200mmol/h. Comparada la versién en
flujo de la misma reaccion donde el resultado es de 0,800mmol/h, dejando un
saldo muy favorable a esta metodologia.

Ir(dF(CF3)ppy).(dtbbpy)PFg
LiBF,

OEt F DMF/H,0 F
F.| COOEt 2 EtO0C
(o) Br S
X OEt

6
Batch= 0,200 mmol/h

Flow= 0,800mmol/h
Esquema 3.3 Reaccion fotoredox empleado catalizador de Iridio. Reaccién ATRA.

En resumen, se visualizaron dos ejemplos donde las versiones en flujo
continuo de diferentes reacciones presentan significativas mejoras, no
obstante, el disefio de estos experimentos es simple, ya que, solo se busca una
Unica transformacién. En este sentido, es mas ambicioso poder acoplar

diferentes reacciones y de esta forma obtener moléculas de mayor complejidad.

3.1.1.3. QUIMICA EN FLUJO COMO HERRAMIENTA PARA LA SINTESIS
ORGANICA DE PASOS MULTIPLES

Debido al gran desarrollo y a la inventiva en estrategias sintéticas, la
tecnologia debe acompafiar estos avances proponiendo métodos mas seguros
y eficientes para realizar transformaciones quimicas. A pesar de estos grandes
esfuerzos hasta el dia de hoy existe un gran margen de mejora en términos de
practicas sustentables, reduccion de esfuerzos y tratamiento intensivo y

eficiente de los recursos empleados.

La forma tradicional de abordar una sintesis de pasos multiples en batch
recurre a un trabajo repetitivo e itinerante donde en cada transformacion
guimica es necesario aislar el producto de los subproductos que se suelen
generar ya que estos pueden interferir en reacciones subsecuentes y dificultar
la obtencién de una molécula o estructura en particular (Esquema 3.4a). Entre

los aspectos negativos que se pueden sefalar de estas practicas se menciona
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el excesivo tiempo que requieren no solamente en tiempo de reaccion sino
también en los procesos de aislado y purificacion, asi mismo, el uso
descomunal de solventes y materiales propios de métodos de purificacion.
Todos estos inconvenientes alejan a las metodologias disefiadas de lo que se
pretende de la sintesis organica, una forma de emular los procesos bioldgicos

donde nada se pierde y todo se transforma. (Esquema 3.4b)

(a) Aproximamiento tradicional

Reaccién 1 Reaccion 2 Reaccion 3
D@ o) it @)
(b) Reaccion ideal

A 5 @ Un solo paso

(c) Sintesis en flujo continuo
A)—

®—

Esquema 3.4 Sintesis en pasos aproximacion tradicional vs flujo continuo

Teniendo estas premisas en mente, la sintesis de pasos mdultiples ideal
deberia evitar procesos de separacion de productos, es decir, la cascada de
reacciones deberia seguir una linea de procesos definidos de manera
interrumpida (Esquema 3.4c). La quimica en flujo surge como una herramienta
poderosa en este tépico, ya que, es posible dividir las transformaciones
guimicas en diferentes pasos que estan concatenados entre si en un solo
equipo, emulando el actuar de una célula. La divisién de estos procesos permite
ajustar de manera 6ptima y “personalizada” cada proceso, esto se debe a que
en ocasiones existen incompatibilidades de solventes, pH o temperatura entre
reacciones, poder separar estas etapas maximiza el rendimiento de cada una
y mejora la ganancia final e integral de la metodologia que se desarrolla.
Sumado a esto y con las nuevas tecnologias, es posible automatizar estos
sistemas logrando protocolos donde se analiza términos como conversién,

selectividad y pureza, pero ademas el tratamiento de datos para mejorar
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procesos en sintesis futuras. Esto se traduce en la relativa facilidad que tiene
la quimica en flujo de unir dos 0 mas procesos, estos procesos unidos entre si
adoptan el nombre de “procesos telescopicos” (telescope process, en inglés).®
Diversos ejemplos fueron publicados donde el concepto de sintesis en flujo
continuo es utilizado, quizas uno de los mas claros es la formacion de especies
organoliticas (Esquema 3.5) las cuales pueden reaccionar con electrofilos.
Tradicionalmente, estas especies presentan multiples pasos donde diversas
condiciones de reaccién son necesarias como por ejemplo baja temperatura
para controlar la reactividad. En esta oportunidad, las ventajas de la quimica en
flujo son notorias y ayudan a que la formacion de estos intermediarios puedan

ser obtenidos de una forma reproducible, accesible y segura.®
O
Br
Br
BulLi R, | D
E

E

R,

Esquema 3.5 Reaccion en pasos multiples. Reactor 1 Formacion del organolitico Reactor 2
Ataque electrofilico

Si bien el esquema anterior, refleja un sistema sencillo de dos pasos, se
ensayaron casos mas complejos en donde se puede generar un intermediario
en comun para posteriormente, cambiando las condiciones de reaccion, se
consiguen diferentes productos. Esta situacién en particular corresponde a la
oxidacion de aminas para formar a-aminonitrilos por oxigeno singlete
fotocatalizada mediante tetrafenilporfirinas (TPP) los cuales, son considerados
importantes intermediarios sintéticos!® para diversas transformaciones
(Esquema 3.6). El sistema en flujo debe ser adaptado para dichas condiciones,
obsérvese que la primera transformacion que transcurre en el reactor 1 (R1,
Esquema 3.6) requiere oxigeno gaseoso como sustrato, el cual es dosificado
por un controlador de masa, sumado esto, permite regular la concentracion del

reactivo durante todo el proceso. Seguido a esto, los materiales de partida se
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encuentran en el reactor bajo irradiacion luminica, con el fin de formar oxigeno
singlete. Posteriormente y una vez formado el intermediario imino, el usuario es
capaz de acoplar un segundo sistema de reaccion dependiendo el objetivo a
perseguir. Es necesario recalcar, que los sistemas en flujo permiten conectar

dos 0 mas pasos que poseen condiciones diferentes de una manera sencilla 'y

practica®.
TMSCN NH,
H,O/H* OH
2 oy
TPP I
R” “NH, =
[R&NH] TMSCN o H
Co, j\: =0
N
R H
— MFC - R,
CN
NC~ CN NC
MFC= mass flow controller, inglés ——————Vacio, 36°—— (o)
Controlador de masa en flujo R

Esquema 3.6 Reaccion en flujo de formacién de iminas como intermediario

3.1.2. DISENO SINTETICO PARA LA OBTENCION DE
COMPUESTOS ORGANOSELENIADOS

La funcionalizacion de diversas moléculas con la insercion de atomos de
selenio es de gran importancia no solamente para el estudio de la quimica orgéanica,
sino que también para disciplinas como farmacia, medicina, agroquimica y la
ciencia de materiales. Estos avances se ven beneficiados debido a las destacables
caracteristicas de estas moléculas, que van desde antinflamatorios, antitumorales,
bactericidas y compuestos con interesantes propiedades oOpticas (Ver capitulo 2).
Adicionalmente, muchos de los compuestos organoseleniados presentan un rol
importante para la obtencion de compuestos quirales, ya que actian como ligandos.
La sintesis de compuestos asimétricos es de gran valor de estudio, asi que
desarrollar una metodologia en donde se puedan obtener este tipo de estructuras

es de gran interes.':%?
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La ruptura de enlaces Se-Se mediante irradiacion luminica es posible,
originando la insercidn del heteroatomo en sistemas aromaticos, y que la sintesis
de estos precursores dicalcogenados es sencilla, ya que existen numerosos
ejemplos en literatura. Por lo tanto, aplicar el concepto de proceso telescopico, es
decir, ensamblar estos dos procedimientos en un sistema de flujo continuo, resulta
en la basqueda de este trabajo. No obstante, al ser dos reacciones diferentes, por
una parte la reduccion con rongalita de selenocianatos aromaticos y la fotolisis de
diselenuros para la activacion de enlaces C-H en sistemas aromaticos, es necesario

realizar dos analisis separados para poder unificarlos.

3.1.2.1. SINTESIS DE DISELENIOS ORGANICOS POR METODO
REDUCTIVO

La metodologia que se abordara para obtener estos compuestos tiene su
origen en los resultados obtenidos durante la tesis doctoral del Dr. Willber
Castro-Godoy?3.

Para la sintesis de estos compuestos se emplea como material de partida
selenocianato organico 1 y Rongalita® 2 (dihidroximetansulfinato de sodio di

hidrato) (Esquema 3.7).

»n=0

. 2H,0
~"~ONa

1 2

R-SeCN HO

Esquema 3.7 Estructuras de selenocianatos (1) y Rongalita® (2)

En primera instancia, para entender el proceso de esta reaccion, es
necesario mencionar las propiedades reductivas de 2, este compuesto fue
utilizado en innumerables sistemas debido a su practicidad (debido a que es un
compuesto solido), accesible econdmicamente y, ademas, que no genera
subproductos que puedan perjudicar las reacciones de interés. En adicion, la
rongalita también se puede utilizar como fuente de SO,%'* siendo esta
versatilidad la que permite la popularizacion de la rongalita para usos de

sintesis (Esquema 3.8).
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‘?. H,0 ?
—>  C. _* |HS0,%7/s50,2
HO\/S\ONa H H 2 2
2 Especie
Reductora

Esquema 3.8 Descomposicion de Rongalita

Entendida cual es la especie reductora, los ensayos de reducciones de
selenocianatos empleando esta especie presentan resultados asombrosos
siendo compatibles con una amplia gama de sustratos, pero, ademas, en
tiempos cortos de reaccidén y con excelentes rendimientos aislados de los

productos.

El mecanismo de reaccion por el cual procede el sistema se encuentra
ampliamente estudiado.'® Se puede hipotetizar que la rongalita (es decir, su
especie reductora) transfiere un electron al sustrato selenocianato 1 para
formar el radical anion del mismo. Posteriormente fragmenta generando un
radical centrado en selenio y el anion cianuro (Ecuacion 1, Esquema 3.9). A
continuacion, debe existir una segunda reduccion, pero en esta oportunidad el
electron debe ser transferido al radical de selenio para formar el anidn seleniuro
(Ecuacidn 2, Esquema 3.9). Finalmente, ocurre un ataque nucleofilico desde el
anion hacia el selenocianatos, el cual genera el dimero calcogenado 3y cianuro

(Ecuacidn 3, Esquema 3.9).

.
R-SeCN ¢>[R—SeCN]._ ~ R-Se +CN- (ec. 1)
1

e
. _ ec. 2
R-se >~ TE _p se (ec.2)

R-Se + R-SeCN R—Se\Se_R +CN- (ec. 3)

3
Esquema 3.9 Mecanismo de reaccién para la formacién de diselenios a partir de selenocianato

En breves palabras, la sintesis de compuestos derivados de 3, es muy
sencilla, por lo que puede realizarse de una manera practica y efectiva. No
obstante, el desafio de estos sistemas que son estudiados en batch es siempre

la posibilidad del escalado.
I ———
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3.1.2.2. SINTESIS DE COMPUESTOS ORGANOSELENIADOS

EMPLEANDO LUZ VISIBLE
En este apartado, se mencionara brevemente la sintesis de compuestos
organoseleniados empleando luz visible teniendo en cuenta que el sistema fue

estudiado en el capitulo anterior en su versién batch.®

El resultado del estudio de la interaccion de dimeros de selenio
empleando luz azul genera radicales centrados en el heterodtomo, estas
especies posteriormente pueden reaccionar con una gran diversidad de
sistemas aromatico y alquenos ricos en electrones como por ejemplo el anetol.
En concordancia con lo anterior, la metodologia desarrollada es compatible con
aril-, bencil- y alquil- di selenios, soportando también diversos sustituyentes
tomadores (CFs, F, Br, etc) y donores de electrones (CHs, OCH3) en sus

estructuras (Esquema 3.10).

3

H Paso A Se-R
: N Z=Se-R  Rp.ge [
2rse *+ || J— g J  +RsSeH
~ R R ~ H R
0,
0,
k 0, =>_ H,0, 3
H
= Se-R H N Se-R
4 — |
™H Py
R R

Esquema 3.10 Sintesis de compuestos organicos seleniados empleando luz visible

Este trabajo presenta grandes virtudes en cuanto a términos sintéticos, ya
gue, el método es econdmico, sigue los principios de la quimica verde (libre de
metales de transicibn y/o fotocatalizadores), rendimientos Optimos y
practicidad. No obstante, y al igual que la sintesis de los precursores, el
escalado de la reaccién es un topico que puede mejorarse al utilizar la quimica

en flujo.
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3.2. OBJETIVOS

Visualizada cuales son las ventajas de la quimica en flujo en relacion a las
reacciones fotoquimicas, y teniendo como objetivo sintetizar compuestos

organoseleniados se pueden plantear dos etapas para este proceder:

1) Sintesis del precursor di seleniados (Se-Se) empleando como material de
partida selenocianatos organicos. La reaccion de estudio sera la via reductiva para su
obtencién empleando Rongalita® via una reaccién térmica.

2) Sintesis de productos seleniados empleando dimeros de calcégeno como
sustratos. El sistema procede mediante la ruptura homolitica del enlace Se-Se
promovida por luz. En estos términos se puede nombrar a esta etapa como “luminica”

o “fotoquimica”.

La meta del presente trabajo es emplear las virtudes de la quimica en flujo no
solamente para poder escalar ambas reacciones. Sino también, poder disefiar un
sistema donde las reacciones sean consecutivas y logre obtener el producto final sin
la necesidad de aislar intermediarios de sintesis. En este sentido, el protocolo de
sintesis por pasos cobra un especial sentido, pero ademas se lograria unificar dos
reacciones “oscura” y “luminica” las cuales se desarrollan en condiciones totalmente

diferentes.

Como objetivos de este capitulo y revisada toda la informacion que se posee

sobre estos sistemas se plantean los siguientes objetivos.

v/ Adaptar la estudiada reduccion de selenocianatos organicos empleando

Rongalita® como donor de electrones, a sistemas en flujo.

o

R—S:IeCN + HO\/S\
2

I Se R : :
R-SeCN + HO_ _S_ R”" se sistema en flujo
oo o Son (- <

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL




v Trasladar la reaccion fotoquimica de formacion de especies reactivas de

selenio promovidas por luz, a sistemas en flujo, también llamados “photo flow”.

R

| SN N Se-R
rR5%seR + ¢ | e batch
3 R’ R’

l 4
AN S Se-R
_Se R | | sistema en flujo
R Se + X R X
3 R 4 R

v Coordinar y disefiar un sistema de sintesis en pasos empleando quimica en
flujo donde se puedan obtener compuestos organoseleniados de una forma sencilla'y
con resultados oOptimos, tanto en conversion como en tiempo. Asi mismo,
compatibilizar dos sistemas diferentes en un solo flujo de trabajo, donde la conversion

de especies no presente una dificultad para el paso subsiguiente.

R-SeCN — '

Reaccion Reaccién
1 "Oscura" Luminica
3
C)—m ----- coees m—>(Hetero)Ar—se-R
! 4
HOAﬁ/ONa (Hetero)Ar
(o)
2
3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciono anteriormente, la forma mas sencilla de abordar este desafio
de sintesis en etapas, es dividir paso por paso las reacciones para poder
compatibilizar concentraciones, solventes, aditivos para optimizar tiempo vy
rendimientos. Asi mismo, la manera mas practica de realizar esta tarea es estudiar

previamente en batch con el fin Ultimo de llevar a cabo estas reacciones en flujo
continuo.
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3.

3.1. SINTESIS DE COMPUESTOS DI SELENIOS EN FLUJO

En esta seccion se mencionardn los resultados mas importantes obtenidos
para la sintesis de compuestos di calcogenado empleando una metodologia

reductiva, cuyo agente reductor es Rongalita® (Esquema 3.11).

o
1l
_ R.__.S
R-SeCN + HO_S. . ——= RigsS
1 2 3

Esquema 3.11 Reduccién de selenocianatos

En el grupo de investigacion donde esta tesis transcurrio, se desarrollo un
protocolo para obtener estos productos de manera sencilla y cuantitativa,
pudiéndose conseguir conversiones completas en 30 minutos. No obstante, y
teniendo en mente el objetivo de adaptar esta reaccién a condiciones en flujo, es
necesario explorar la solubilidad de los compuestos, ya que, este es un parametro
muy importante para el fin que se persigue. La mezcla 6ptima reportada para esta
reaccion alude a una mezcla DMF/agua (95/5) mencionando que una pequefa
alicuota de agua es necesaria para que el sistema pueda progresar de manera
optima. Sumado a esto, la reduccién con Rongalita se puede considerar “limpia”
debido a que no genera subproductos, eliminando dioxido de azufre (SO>) y
formaldehido. Finalmente, la pérdida de anion cianuro debe agregarse en los

subproductos, pudiéndose observar que estas especies no afectan al producto final.

3.3.1.1. OPTIMIZACION DE CONDICIONES: SINTESIS DE DISELENIOS

ORGANICOS
Los resultados obtenidos para la reduccién de selenocianatos organicos
se muestran en la siguiente tabla (Tabla 3.1), el sustrato modelo para la
optimizaciéon es el bencil selenocianato 1la debido a su facil obtencion y

manipulacion.

Finalizada la optimizacibn de solventes, se puede aplicar estos
resultados en el sistema flujo. El reactor que se emplea en este apartado posee
un volumen de 2,35 mL, las canulas por donde circulan los reactivos son de

polimero perfluoralcoxi (PFA) (0,75 mm d.i.). En esta oportunidad, los dos
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sustratos son introducidos en dos corrientes distintas, y son impulsadas

mediante una bomba de HPLC (Esquema 3.12).

Tabla 3.1 Optimizacién de solvente para la reduccion de selenocianatos (batch)

Solvente:H,0

©/\seCN 9 (95:5) ©/\Se§’
+ HO_ _S.
~2>0"*Na T° Ambiente 2
3a

1a 2 15 min

Entrada Solvente COMEETIEEID Observaciones conversion
la (mM) (%)
1 1,4 dioxano 10 Poco soluble N.R.
2 i-PrOH 10 Poco soluble 41
3 MeCN 10 Poco soluble 61
4 EtOH 10 Poco soluble 64
5 DMF 10 Soluble 100
6 MeOH 10 Soluble 100
7 MeOH 20 Soluble 98
8 MeOH 30 Soluble 98
9 MeOH 50 Precipitado 99

Condiciones de reaccién: 1a (0,2 mmol), 2 (0,55 equiv.), solvente (2 mL) a temperatura ambiente. Las

conversiones se obtuvieron mediante analisis de CG con estandar interno.

La concentracion inicial de los selenocianatos que fue elegida
corresponde a 20mM y con la mezcla de solventes metanol/agua (95:5) y 0,55
equivalentes de Rongalita®. Dentro de las optimizaciones de tiempos realizadas
los resultados mas alentadores se obtuvieron a tiempos extremadamente
cortos, que corresponde a 1 minuto (tiempo de residencia de los reactivos). En
efecto, cuando el sustrato modelo la (bencil selenocianato) se expone a
condiciones de flujo continuo, el producto 3a puede obtenerse en rendimientos
aislados del 74%. Asi mismo, la quimica Flow tiene la virtud de poder realizarse
a escala gramos, por lo cual, para la reduccion de bencil selenocianatos, se
pudo obtener 1,16g de producto 3a (corresponde a un rendimiento aislado de
89%) a partir de 1,59 de la y 0,65g de Rongalita®. En concordancia con los
excelentes resultados obtenidos, se extendié este protocolo a una amplia
variedad de bencil, aril y alquil selenocianatos donde su reduccion es

sumamente efectiva pudiéndose obtener porcentajes entre 41-95%. Como se
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puede apreciar en el esquema 3.12, la metodologia es compatible con sustratos
tanto donores como tomadores de electrones, asi también, como con
halégenos. Un caso particular de este procedimiento es el producto 3i el cual
pudo ser aislado en un 41%, este porcentaje moderado también se debe atribuir
ala volatilidad misma de la molécula. En todos los casos se utilizan dos jeringas
donde se encuentran los reactantes por separado, y estas estan conectadas
por canulas, las cuales confluyen en el sistema en flujo mediante un mezclador
del tipo T. Para la reaccion a escala gramo, el flujo que se emple6 fue de
1,5mL/min con un tiempo de residencia de 1min por un periodo de 6h.

R-SeCN -
1 MeOH:H,0
20 mM (95:5)
_Se R
o~
3
C”) DI= 0,75 mm
HO S. tg=1 min
~"""0ONa —— R
2
0,55 equiv
©/\Set Seé’ Se% se%
2 2 2
o H,;C H;CO Cl
3a, 74% 0 . .
89%, 1,169 3b, 70% 3¢, 78% 3d, 66%

Se Set
Boa N oa TN eaiNes

3e, 80% 3f, 95% 39, 79% 3h, 73%

3i, 41%

Esquema 3.12 Reduccion de selenocianatos (sistema en flujo)

3.3.1.2. OPTIMIZACION DE CONDICIONES: SINTESIS DE 3-
SELENOINDOLES EN FLUJO

Para esta segunda etapa, se profundiza en la funcionalizacién de indoles

fotoinducida, es decir, y al contrario de la etapa anterior, se debe recordar que
I ———
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la metodologia que se emplea en este estudio requiere la irradiacion de luz,
mas precisamente azul, que proviene de fuentes LEDs. El cambio del
equipamiento en este sentido, es radical debido a que el sistema en flujo debe
adaptarse a la necesidad particular de esta metodologia. Para esta ocasion, la
fuente luminica (tiras LEDs azules) se dispone alrededor de las canulas por las
cuales viajan los sustratos. La disposicion del equipo utilizado en esta

experiencia puede visualizarse en Figura 3.1.

Figura 3.1 Equipo de quimica en flujo

Con respecto a la optimizacién de condiciones, debemos recordar que en
condiciones de mesada (batch) el sistema necesita 18h de irradiacién continua
para obtener buenos resultados, sumado a esto, existen sustratos que
requerian un tiempo mayor para lograr conversiones aceptables. En esta
oportunidad, las reacciones de funcionalizacibn de indoles se realizaran
empleando MeOH, debido a que se demostr6 que los medios alcohdlicos
funcionan de forma eficiente en este sistema, pero, ademas, porque facilita la
compatibilizacion de solventes entre el paso ambos pasos de reaccion. Se debe
recordar, que evitar el cambio de solvente entre reacciones de pasos multiples,

facilita el trabajo del usuario y evita el exceso de manipulaciéon por parte del
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mismo. Respecto al reactor que se utiliza, posee un volumen total de 6,29mL
de PFA (0,75mm d.i.).

En un primer acercamiento, se evallan las concentraciones de los

sustratos y el tiempo de residencia. Estos valores se ven reflejados en la tabla

3.2.
Tabla 3.2 Optimizacion de condiciones, sintesis de 3 seleno indoles
LED Azul
MeOH:H,0
(95:5) Se
A\
eaoa s Hew
H tr H
39 T°’Amb 4a
[Indol] Conversion
Entrada [3g] (mMM) tr (h)
(mM) (%)
1 5 2,5 0,65 64
2 10 5,0 0,65 47
3 10 5,0 1,3 75
4 10 5,0 2.0 99 (64"
5** 10 5,0 2.0 35
6" 10 5,0 2.0 61

Condiciones de reaccion: Las conversiones fueron determinadas mediante CG. "Rendimiento aislado.
"Reaccion en batch utilizando 1 lampara LED. ™La reaccién en batch utilizando 15 lAmparas LEDs
Las conversiones que se presentan en la siguiente tabla corresponden a

areas relativas de cromatografia gaseosa (CG).

Las concentraciones bajas de ambos sustratos permiten obtener una
conversion del 64% en un tiempo de residencia (tr) de 0,65h (Tabla 3.2, entrada
1). Notablemente, la conversion de producto disminuye cuando la
concentracion de ambos reactivos aumenta al doble obteniendo solo un 47%
de producto (Tabla 3.2, entrada 2). No obstante, si el tiempo (tr) se incrementa
a 1,3 0 2 h, la conversion se puede conseguir de forma completa (Tabla 3.2,
entrada 3 y 4). En este sentido, es necesario remarcar que el tiempo de las
reacciones batch es préximo a 18h. Por lo tanto, la disminucion de este

parametro es muy importante, siendo una de las principales mejoras al sistema.
I ———
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Un experimento que permite evidenciar estas mejoras, se constituye al realizar
el experimento en condiciones batch utilizando un fotorreactor con una Unica
luz LEDs azul (3W) y otra con 15 luces azules LEDs de 3W (emulando al
sistema de irradiacion del reactor en flujo utilizado en la experiencia). En ambos
casos, las conversiones que se obtuvieron fueron bajas con respecto a la

version en flujo, 35% y 61% respectivamente (Tabla 3.2, entrada 5 y 6).

El mecanismo de reaccion para la obtencién de 3-selenoindoles, ya fue
discutido en profundidad en el capitulo anterior. Debido a que el sistema en flujo
se enfoca en ajustes de condiciones experimentales, las conclusiones sobre el
proceder del sistema, siguen siendo similares. Para mas detalles sobre el

mecanismo consultar capitulo 2.

La metodologia para obtener indoles funcionalizados, no solamente es
particular de estos sistemas aromaticos, sino mas bien, de compuestos ricos
en electrones. Es por ello, que se ensayan sustratos como N-metil indol y
fluoroglucinol. Estas moléculas constituyen ejemplos significativos dentro de
este trabajo. Los resultados que se obtienen para esta reaccion por separado
se ven reflejados en el esquema 3.13, en donde si bien los rendimientos
aislados son de moderados a buenos, se debe tener en cuenta que el tiempo
empleado es menor, aproximadamente de 2h de residencia de los sustratos en
el reactor. Sumado a esto, es necesario remarcar, que para la funcionalizacion
de sistemas aromaticos fotoinducida, ambos reactantes son colocados en la
misma jeringa, al contrario que con el paso anterior donde se debe ponerlos
por separado y que luego confluyan empleando un mezclador tipo T. En este
caso no es necesario debido a que como la reaccion necesita luz como
propulsor de la misma, estos no generan ningun tipo de transformacion previa
a la excitacion. Los resultados que se obtuvieron fueron satisfactorios para el
uso de indol como sistema aromatico donde la obtencion de productos tales
como 4a (Esquema 3.13) y 4b (Esquema 3.13) es posible y con buenos
rendimientos. Asi mismo es de valor ensayar otros sistemas aromaticos ricos
en electrones como el fluoroglucinol, el producto que se obtiene corresponde a
4c (Esquema 3.13) donde puede obtenerse con valores aceptables del 54%.

Un dato importante a conocer es si el sistema de reaccidon es solamente
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compatible para difenildiselenios, es por ello que otros dimeros calcogenados
fueron puestos a prueba. El producto 4d (Esquema 3.13) que puede obtenerse
en rendimientos moderado demuestra la compatibilizacién de la reaccién con
dibencildiselenios. En concordancia con lo anterior, dimetildiselenio también
demuestra ser un sustrato apto para la funcionalizacién de indoles, dando lugar

a el producto 4e (Esquema 3.13).

LED Azul
MeOH:H,0
(95:5)
/Se R
(Hetero)Ar + p-Seg R 4@* (Hetero)Ar
tR= 2h
| 10mM 5mM T°Amb ]
Se@ SeO "
O
A\ A\
N N HO OH
H \
CH,
4c, 54%
4a, 62% 4b, 66%
Se Se-CH3
Ty O oo
N N
H H
4d, 35% de, 42%

Esquema 3.13 Activacién de enlace C-H en sistemas arométicos (sistema en flujo)

3.3.1.3. REACCION DE PASOS MULTIPLES PARA LA OBTENCION DE
3-SELENOINDOLES

A modo de conclusién de este trabajo, finalizada la optimizacion y
compatibilizacion de ambos procesos por separado, es hecesario
secuenciarlos para observar o no las virtudes de la quimica en flujo en este

sistema de reaccion.

En el primer paso de reaccién en donde se empleaban aril selenocianatos
1 en presencia de Rongalita® 2 para la reducciéon quimica y formacién del
correspondiente diselenio. Se pueden obtener resultados excelentes en
tiempos proximos a 1 minuto. Para poder realizar la secuencia de reaccion

hasta la obtencién del producto final, la mezcla de reaccion de este paso se

1 ——
IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



emplea sin purificacion. A fin de proceder con la funcionalizacion de sistemas
aromaticos, mas precisamente indol fue el sustrato empleado como modelo
para tales fines, este heterociclo se encontraba en solucion dispuesto en otra
jeringa, la cual, alimenta al segundo flujo. Siendo de esta manera, las dos
reacciones consecutivas en un flujo continuo. En esta ocasion, la conversion

alcanzada corresponde a un 89% luego de 2h de irradiacion (Esquema 3.14).

El rendimiento general para la sintesis en flujo continuo de 3-selenoindol
4a en rendimiento aislado fue de 63%. Estos resultados generan buena
expectativa de la metodologia disefiada debido a que, evitar los procesos de
purificacion entre reacciones, es una ventaja importante, sumado a la
posibilidad futura de poder automatizar estos procesos. Para poder comparar
estos resultados, se realizé un experimento en donde se realizaba la sintesis
de 4arealizada en dos pasos “discretos” donde se realiza una purificacién entre
cada reaccion (reacciones en batch). El rendimiento de la primera etapa, es
decir, la formacién de 3g a partir de 1g, se obtiene con un rendimiento aislado
de 79%. Para la segunda etapa, la transformacion de 3g a 4a, se logra con un
rendimiento global de 49% (Esquema 3.14). Comparando el proceso en batch
de dos pasos (79% y 49% de rendimientos aislados respectivamente) conllevan
un rendimiento global (36%) mientras que emplenado el sistema en flujo (63%)
en tandem, estos valores claramente reflejan una versatilidad y utilidad al
método sintético y los beneficios de la quimica en flujo (Esquema 3.14). Las
principales ventajas la quimica Flow es la disminucion de tiempo de reaccion y

la practicidad al momento de aislar los productos.

QSeCN — Reaccion Reaccién s @
"Oscura" Luminica e
19 - @
! N

O

iConversién en sistema en flujo 89% ‘
'Rendimiento aislado en sistema en flujo 63% !

Esquema 3.14 Sistema integrado de reacciones
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3.4. CONCLUSIONES

Las conclusiones que se pudieron obtener de la optimizacion de estos sistemas,
se corresponden con las virtudes naturales del sistema en flujo, ya que, la obtencién
de productos es factible de manera 6ptima (en este caso particular 3-selenoindoles)
con una reduccion marcada de tiempo de reaccion, sumado a la posibilidad de
compatibilizar dos procesos diferentes.

En este sentido, poder desarrollar un método de trabajo donde un proceso
“oscuro” seguido de un proceso luminico, es importante ya que permite una vez mas,
poder extender las posibilidades dentro del trabajo convencional del laboratorio. Asi
mismo, y como otra ventaja relevante, es poder omitir procesos de purificacion los
cuales tienden ser tediosos, empleando mucho tiempo y recursos, en esta ocasion el
uso de crudos de reaccién sin ningun tipo de purificacion previa, fue empleado con

éxito en la secuenciacion del sistema.

Finalmente, se puede concluir que la sintesis de diaril seleno éteres asimétricos
es posible, partiendo de selenocianatos organicos, empleando como método sintético
las reacciones en pasos multiples. Estos se pueden obtener tanto en escala de
laboratorio, como en escala gramo teniendo en cuenta que los productos obtenidos
pueden llegar a ser relevantes por su interés farmacoldgico y/o tecnoldgico. Siendo
los sistemas en flujo continuo una poderosa herramienta que permite acercar el area

de investigacion basica con los intereses de un escalado industrial.

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



3.5. BIBLIOGRAFIA

1. Baumann, M. & Baxendale, I. R. Continuous photochemistry: the flow
synthesis of ibuprofen via a photo-Favorskii rearrangement. React. Chem. Eng.
1, 147-150 (2016).

2. Britton, J. & Raston, C. L. Multi-step continuous-flow synthesis. Chem. Soc.
Rev. 46, 1250-1271 (2017).

3. Plutschack, M. B., Pieber, B., Gilmore, K. & Seeberger, P. H. The Hitchhiker’'s
Guide to Flow Chemistry. Chem. Rev. 117, 11796-11893 (2017).

4. Sambiagio, C. & Noél, T. Flow Photochemistry: Shine Some Light on Those
Tubes! Trends Chem. 2, 92-106 (2020).

5. Tucker, J. W., Zhang, Y., Jamison, T. F. & Stephenson, C. R. J. Visible-Light
Photoredox Catalysis in Flow. Angew. Chemie Int. Ed. 51, 4144-4147 (2012).

6. Freeman, D. B., Furst, L., Condie, A. G. & Stephenson, C. R. J. Functionally
Diverse Nucleophilic Trapping of Iminium Intermediates Generated Utilizing
Visible Light. Org. Lett. 14, 94-97 (2012).

7. Nguyen, J. D., Tucker, J. W., Konieczynska, M. D. & Stephenson, C. R. J.
Intermolecular Atom Transfer Radical Addition to Olefins Mediated by
Oxidative Quenching of Photoredox Catalysts. J. Am. Chem. Soc. 133, 4160—
4163 (2011).

8. Soc, C., Guidi, M., Seeberger, H. & Gilmore, K. How to approach flow
chemistry. Chem. Soc. Rev. 49, 8910-8932 (2020).

9. Yoshida, J., Takahashi, Y. & Nagaki, A. Flash chemistry: flow chemistry that
cannot be done in batch. Chem. Commun. 49, 9896—-9904 (2013).

10. Vukeli¢, S., Koksch, B., Seeberger, P. H. & Gilmore, K. A Sustainable, Semi-
Continuous Flow Synthesis of Hydantoins. Chem. — A Eur. J. 22, 1345113454
(2016).

11. Godoi, M., Paixdo, M. W. & Braga, A. L. Chiral organoselenium-transition-metal

catalysts in asymmetric transformations. Dalt. Trans. 40, 11347-11355 (2011).
I ———

SINTESIS EN FLUJO DE 3-SELENOINDOLES CAPITULO 3



12.

13.

14.

15.

16.

Braga, A. L. & Vargas, D. S. L. and F. Enantioselective Synthesis Mediated by
Catalytic Chiral Organoselenium Compounds. Current Organic Chemistry 10,
1921-1938 (2006).

Castro-Gdoy, W. D. “Catalisis foto-redox organica: Aspectos fotofisicos y
preparativos de transformaciones quimicas empleando luz visible". (2018).

Kotha, S. & Khedkar, P. Rongalite: A Useful Green Reagent in Organic
Synthesis. Chem. Rev. 112, 1650-1680 (2012).

Houmam, A., Hamed, E. M. & Still, I. W. J. A Unique Autocatalytic Process and
Evidence for a Concerted-Stepwise Mechanism Transition in the Dissociative
Electron-Transfer Reduction of Aryl Thiocyanates. J. Am. Chem. Soc. 125,
7258-7265 (2003).

Lemir, I. D., Castro-Godoy, W. D., Heredia, A. A., Schmidt, L. C. & Arguello, J.
E. Metal- and photocatalyst-free synthesis of 3-selenylindoles and asymmetric
diarylselenides promoted by visible light. RSC Adv. 9, 22685-22694 (2019).

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



—

CAPITULO 4
TIO- Y SELENOCIANACION DE
COMPUESTOS AROMATICOS

Activacion de enlaces C-H promovida por luz

Se profundizara sobre la tiocianacion de compuestos
aromaticos empleando agentes oxidantes. La fuente
primaria de energia del presente trabajo es luz Violeta.

Esta metodologia se hace extensiva a selenio.



4.1. INTRODUCCION

Los compuestos 6rganosulfurados son por definicion, compuestos organicos que
contienen al menos un atomo de azufre en su estructura. Generalmente, se los
suele asociar con sustancias olorosas, siendo esta su caracteristica sensorial mas
reconocida. No obstante, este tipo de moléculas se pueden encontrar en la
naturaleza en estructuras esenciales para la vida, por ejemplo, penicilina y
aminoécidos (cisteina y metionina). Tal es la importancia del azufre para la vida
terrestre, que diversas teorias sobre la evolucion de la tierra hacen especial énfasis
en este elementol. También se pueden encontrar en farmacos para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias?, Alzheimer®, cancer* y virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)®, como asi también en materiales de interés
tecnoldgico como el PEDOTS (Figura 4.1). La continua demanda e interés por este
tipo de compuestos se debe a sus diferentes caracteristicas y propiedades. Es por
ello, que la quimica organica desarroll6 un amplio y profundo estudio para su
obtencion. Una de las principales dificultades del uso directo de tioles y sulfuros a
escala industrial suele ser la sensibilidad de estos precursores (oxidacién u
descomposicion) y a sus olores particulares. Lo que hace dificil su manipulacién y
obliga a los investigadores interesados en obtener estos productos, a buscar

alternativas que sean eficientes y practicas en busca de este obijetivo.

o
H,CO s o
@P O wo 10 1 wJw
//s N N/\./\N B
(o) H =
OH

(a) Antagonista de la Muscarina M2 (tratamiento contra el Alzeimer) (c) Potencial inhibidor de HIV-1 proteasa
NH, CH, I\
N‘ S\ s o [o]
S
n
(b) Derivado de pirimidinas (tratamiento contra el paludismo) (d) PEDOT,poli(3,4 dietilendioxitiofeno)

Figura 4.1 Moléculas que contienen azufre

Es aqui donde surgen los tiocianatos como precursores importantes en quimica
organica para incorporar un atomo de azufre en una molécula. El grupo tiocianato
suele obtenerse a partir de su sal respectiva KSCN o NH4SCN (siendo ambas las
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mas utilizadas), lo cual, en la practica es una ventaja debido a su facil manipulacion.
El anion tiocianato (-SCN) presenta una estructura de resonancia en donde la carga
negativa se distribuye entre el &tomo de azufre y nitrégeno, convirtiéndolo en un
nucledfilo o ligando bidentado (Esquema 4.1). Sumado a esto, se lo suele
considerar como un pseudohalogenuro debido a su semejanza en reactividad con

los halégenos.

"S-C=N = S=C=N
1

Esquema 4.1 Estructura resonante del anion tiocianato

Durante muchos afios estos compuestos ocuparon un area de estudio y
desarrollo importante en la quimica organica, esto se debe a la gran versatilidad
que este nuevo tipo de sustratos poseen. Dependiendo de cuél sea el requerimiento
de una estructura, el grupo tiocianato puede transformarse en diferentes
funcionalidades manteniendo o no el &tomo de azufre en la molécula, como asi

también el grupo nitrilo (-CN) (Esquema 4.2).

I NH R-S-CF;

Esquema 4.2 Diferentes transformaciones del grupo tiocianato

La ductilidad que presenta los grupos tiocianatos motivd a su exploraciéon en
donde se desarrollaron los mas diversos protocolos para su obtencién, desde

metodologias complejas y costosas, hasta mas econémicas y simples.

4.1.1. METODOLOGIA SINTETICAS PARA LA INSERCION DE
TIOCIANATOS

Dentro de los métodos mas frecuentes para funcionalizar compuestos
organicos con tiocianato, se recurre a la oxidacion del anion. Este proceso de

sintesis se basa en la facilidad que presenta 1 para ser oxidado frente a una
I ———
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amplia gama de reactivos. Los desarrollos consiguieron evolucionar de agentes
oxidantes toxicos o peligrosos trabajando a temperatura, pasando a
fotorreacciones quimicas, empleando colorantes organicos inocuos al medio

ambiente, hasta el uso de electroquimica (Esquema 4.3).
(Hetero)Ar-SCN

Agentes

oxidantes
Metales

Te Pl AN

Esquema 4.3 Diversas metodologias para la tiocianacion de compuestos orgénicos

4.1.1.1. SINTESIS REGIOSELECTIVA DE TIOCIANATOS EMPLEANDO
AGENTES OXIDANTES

Durante afios los quimicos organicos desarrollaron metodologias para la
tiocianacion de diversos sustratos, en la mayoria de los casos empleando
metales de transicion, esto ademas de traer beneficios, posee desventajas, ya
que, algunos de ellos presentan notable toxicidad, elevada generacion de
residuos, y costos econdmicos asociados. Es por ello, que los interesados en
esta tematica estudiaron diversas metodologias para disminuir o evitar estos

detrimentos.

Uno de los mecanismos mas aceptados por la comunidad cientifica, para la
insercion de un grupo tiocianato 1, recurre a la formacién de una especie
electrofilica por oxidacién del grupo tiocianato (previamente se forma a partir del
radical 1aa) muchas veces representada por el dimero laa de este grupo. Esta
nueva especie es la razon por la cual al grupo tiocianato se lo considera un
pseudohalogenuro, debido a su parecido en reactividad para compuestos
activados para la sustitucion electrofilica aromatica (SeAr). Dicha especie,
posteriormente puede insertarse en un anillo aromatico por sustitucion
electrofilica aromatica (SeAr). Aunque, algunos autores también sugieren la
posibilidad de la insercién del radical 1a para la obtencion de estos productos,

sin embargo, en muchos casos no hay suficientes evidencias sobre el
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mecanismo propuesto. Finalmente, y dependiendo de la especie involucrada, el
sustrato reestablece su aromaticidad (en el caso de ser aromatico) mediante una

eliminacion de hidrégeno o protén (Esquema 4.4).

p o— o+
_ (o) .
SCNL SCN SC—N>NCS—SCN
1 1a 1aa
| X
&4
R
[O]
| X
&4
R
SCN

Esquema 4.4 Mecanismos propuestos para la tiocianacién en sistemas aromaticos

Como se mencion6 anteriormente, el primer paso necesario para formar la
especie reactiva del tiocianato, requiere una oxidacion, es decir, alguna especie
gue pueda aceptar un electrén del anion 1. Uno de los agentes oxidantes mas
comunmente utilizados para tal fin es Brz, el cual, fue reportado en 1993 por
Anthony Curtis’. Este trabajo resulta de particular interés debido a que fue uno
de los primeros avances libre de metales de transicion en donde se obtienen
tiocianatos, mediante una activacion de un enlace C-H en fenoles (sustratos
activados para la SeAr). Si bien el mecanismo no esta detallado, algunos autores
se apoyan en el planteo previamente propuesto. A pesar de que los resultados
fueron Optimos para esta metodologia, es clave remarcar que el uso de este

halégeno es dificultoso debido a su dificil manipulacién y elevada toxicidad.

Dos alternativas a esta metodologia fueron publicadas en el afio 20088 y 2009°
en donde se utlizan pentoxido de diiodo (120s) y acido iédico (HIOa4)
respectivamente para la oxidacion del anion tiocianato. Un punto a favor que
poseen estas metodologias es que son capaces de la insercidén de este grupo en
mas de 20 ejemplos y con rendimientos aislados superiores al 60%. Como

desventajas se puede mencionar, la necesidad de que el sustrato esté activado
I ———
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para la SeAr (es decir, no es compatible con funcionalidades como grupos nitros
o nitrilos) ademas, se emplean en solventes halogenados como diclorometano o

cloroformo.

4.1.1.2. SINTESIS REGIOSELECTIVA DE TIOCIANATOS EMPLEANDO
FOTOCATALIZADORES

Las metodologias que emplean agentes oxidantes resultan ser beneficiosas
en términos cuantitativos, en muchos casos todos los reactivos no se usan en
cantidades estequiométrica, lo que conlleva a una baja economia atomica, y a la
generacion de subproductos. Es en este punto, en donde la fotocatélisis produce

un gran aporte a la sintesis organica.

Los reportes relacionados a la insercién del grupo tiocianato que involucran
fotocatalisis, son bastante recientes debido al gran avance que se viene
desarrollando en este tépico en los Ultimos afios. En el afio 2014, Fan' et al
reportaron la tiocianacion regioespecifica de indoles empleando Rosa de
Bengala (RB, figura 2) como fotocatalizador, siendo esta metodologia exitosa en
mas de catorce derivados de este compuesto con excelentes rendimientos. Asi
mismo, el mecanismo propuesto parte de la formacion del radical 1a, el cual, se
inserta en el anillo aromatico (posicion 3 del anillo inddlico). Como desventajas
de esta metodologia, podemos mencionar la necesidad de emplear THF como
solvente y el empleo de lamparas de mercurio como fuente luminica y
prolongados tiempos de irradiacion (24h). Al afio siguiente, Mitra y Hajra'!
publican el uso de Eosina Y di sodica (EY, figura 4.2) para la tiocianacion de
heterociclos de imidazol la cual, no solo funciona Unicamente para tiocianatos
sino también para selenocianatos (analogo de selenio). Esta metodologia
presenta ciertas mejoras en comparacion con la de Fan, ya que, disminuyen el
tiempo de reaccién a 3 horas, introduce el uso de luces LED (verde) como fuente

de irradiacion, ademas de una mayor diversidad de productos obtenidos.
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Rosa de Bengala Eosina Y
(RB) (EY)

Figura 4.2 Estructuras de fotocatalizadores

Ambas contribuciones tienen en comudn el mecanismo de reaccion propuesto
por los autores. En un primer paso el fotocatalizador es excitado mediante una
fuente luminica y posteriormente, recibe un electrén del anion tiocianato,
generando el radical del mismo. Este radical se inserta en el anillo aromatico
del sustrato formando un nuevo radical, pero esta vez, deslocalizado en el anillo
aromatico, el cual, puede oxidarse y en consecuencia, formar un carbocation
del tipo intermediario de Wheland'? (Esquema 4.5). Finalmente, mediante una
abstraccion de protén, se reestablece la aromaticidad, obteniéndose el

producto final.

SCN
* r/’c\\,
) D
S H SCN R SCN
PPN ISR
y - | O | -H*
SCN —> > i ]\/Ng _ o '\\\vijg+ _H
FC 47? ’Fcl._ - H H
. Intermediario
lozl 0 de
Wheland

Esquema 4.5 Mecanismo foto catalitico para la oxidacion de tiocianatos

Es necesario mencionar que los autores Mitra y Hajra,!? explican la

selenocianacion de sustratos, mediante el mismo mecanismo.

Hasta la fecha, solo dos publicaciones fueron reportadas empleando la
fotocatalisis homogénea como herramienta sintética. No obstante, el
mecanismo sigue siendo incierto en estos casos, debido a la posible formacién
del dimero laa, el cual, no es considerado por parte de los autores. Esta

hipdtesis puede ser valida en este tipo de reacciones, ya que la formacion de
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laa depende de la concentracion del intermediario la, y su cinética de

dimerizacidn en competencia con la insercion al anillo aromatico.

Si bien la catélisis homogénea fue planteada con éxito para la sintesis de
estos compuestos, en el 2018 Yu®? y colaboradores desarrollaron la sintesis de
un material polimérico que funciona como fotocatalizador heterogéneo, el cual
es capaz de realizar estas transformaciones con gran éxito, pudiéndose obtener

mas de 18 ejemplos con resultados de buenos a excelentes, y con la gran virtud

de poder reciclar este material hasta 5 veces sin perder efectividad.

4.1.1.3. SINTESIS REGIOSELECTIVA DE TIOCIANATOS EMPLEANDO
ELECTROQUIMICA

Trabajos superadores en estos términos fueron reportados por Wen'4 en el
afio 2020, donde introduce métodos electroquimicos para la sintesis de
tiocianatos, como una nueva alternativa poderosa y eficiente. En esta
oportunidad, la funcionalizacién ocurre principalmente en imidazopiridinas, en
posicion C3. La peculiaridad de este trabajo, se basa en el planteamiento de dos
mecanismos posibles, en donde una de las posibilidades propone que no es el
tiocianato quien se oxida, sino mas bien, el sistema aromatico se encarga de
donar un electron al 4nodo, formando el radical catiébn del sustrato, y con
posterior abstraccion del protdén en posicion C3 y adicion del radical tiocianato,
se funcionaliza el anillo. No obstante, este proceder hipotético segun los autores,
corresponderia a un proceso lento (mecanismo A, esquema 4.6) en donde la otra
alternativa posible (es decir, la formacion de una especie radicalaria que puede
formar un dimero) no encuentra ninguna contraposicion y se la declara como un
mecanismo rapido (mecanismo B, esquema 4.6). Finalmente, en el trabajo en
cuestién, se pueden obtener sulfuros asimétricos debido a la reduccién de

metanol en el catodo (Esquema 4.6).

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



Mecanismo A (lento)
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Esquema 4.6 Tiocianacion de imidazpiridinas en C3

4.1.2. IMPLICANCIA E IMPORTANCIA BIOLOGICA DEL INDOL

El sustrato modelo utilizado en esta oportunidad fue el indol 2, el cual es una

amina aromatica, su eleccién se basa en que diversos estudios se realizaron en

la modificacion de esta estructura ya que su nucleo esta presente en una amplia

gama de estructuras bioldgicas de interés e importancia (Figura 4.3).%°

(a)

Indol Triptamina

Serotonina

)
(b) NH, NH, OH
NH
N HO 2
H N
N N N

L-Triptofano

Figura 4.3 (a) Estructura del indol (b) Compuestos de interés biolégico basados en Indol

La insercién de una nueva funcionalidad a la estructura del indol es atractiva

desde diferentes puntos de vista, debido a su probada actividad bioldgica lo cual,

podria presentar potenciales herramientas para el estudio en diferentes areas.

4.2. OBJETIVOS

Mencionada la gran relevacion en la obtencion de tiocianatos para la posterior

sintesis de compuestos azufrados, y teniendo en cuenta el gran desarrollo previo

en diversos protocolos, podemos plantear una serie de objetivos a perseguir en

orden de obtener una metodologia limpia, econémica y eco-amigable.
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Obijetivos especificos:

v Desarrollar una metodologia para la obtencién de tiocianatos empleando luz
visible como fuente de energia.

v Extender el método disefiado a la insercién de otras funcionalidades de
elementos del grupo 16 tales como cianato (-OCN) y selenocianato (-SeCN).

v Estudiar el mecanismo de reaccién en cuestién, debido a que, hasta el dia de

hoy, persisten controversias.

4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.1. ESTUDIO Y OPTIMIZACION DE CONDICIONES DE

REACCION

Durante el estudio y desarrollo de esta metodologia se emplearon sustratos
comerciales, lo cual, facilité el trabajo en términos de tiempo. Un primer andlisis
gue se planted fue la fotooxidacion del grupo tiocianato, ya que, las metodologias
presentadas previamente, recurren a estos métodos en orden de formar las
mencionadas especies radicalarias o el dimero (1la o laa, respectivamente).
Sumado a esto, las distintas vias sintéticas como la fotocatalisis ya fueron
exploradas, lo que limitaba el enfoque que se pretende. Por otra parte, un eje en
comun que presentan los trabajos anteriores, es la incompatibilidad de esta
reaccion en medio acuoso, por lo cual, desarrollar una metodologia usando agua
como solvente, seria superador sumado a la simplicidad de la metodologia

propuesta.

El agente oxidante elegido en esta oportunidad fue persulfato de potasio 3. Si
bien, este reactivo fue reportando para la misma reaccién, no hay antecedes de
su empleo en medio acuoso y bajo la incidencia de luz. Ya que su empleo se
relaciona mayoritariamente a iniciaciones térmicas en solventes organicos tales
como acetonitrilo. La hipétesis que se plantea en este trabajo, es que la irradiacion
es capaz de romper el enlace peroxidico (O-O, también llamado puente peréxido)
de esta estructura para liberar dos radicales sulfatos 3a, encargados de la
posterior oxidacion (Esquema 4.7).
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Esquema 4.7 Fotolisis o termélisis del anién persulfato

El eminente paso para la optimizacion de condiciones es demostrar la viabilidad
del sistema de reaccion planteado, para lo cual, un primer estudio fue la obtencion
de 3-tiocianato indol (4a) empleando diferentes cantidades del agente oxidante,
bajo irradiacién luminica. Una de las ventajas de emplear persulfato como agente
oxidante, es su solubilidad en agua lo cual esta en concordancia con los objetivos

planteados.

Tabla 4.1 Optimizacién de reaccién de indol con el anidn tiocianato

Rayonet® (300nm) SCN
\ PERSULFATOS 3
NH,SCN * > A
N Agua:MeCN (4:1) N
H Aire, T° Amb H

Conversioén

1 K2S20s (0,5) 360 30

2 K2S20s (1,0) 360 82

3 K2S20s (1,5) 45 97

4 (NH4)2S20s (1,5) 45 94

5 K2S20s (1,5) (oscura) 60 70

6 K2S20s (1,5) @ 60 trazas
7 K2S20s (1,5) (luz solar) 90 47%

8 K2S20s (1,5) 60 100(99)

Condiciones de reaccion: 2a (0,2mmol), 1 (3 equiv.), solvente (2mL). El equipo Rayonet® estaba
equipado con 6 lamparas de 300nm. 2@ Reaccion realizada en condiciones de oscuridad. °
Rendimiento aislado
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Se puede visualizar en Tabla 4.1, que la reaccidon da lugar a la formacion del
producto 4a. El primer resultado destacable, se puede observar en la eleccion del
solvente, en este caso consta de una mezcla binaria de agua: acetonitrilo (4:1),
esta mezcla de solvente es ampliamente reportada en literatura debido a que es
un medio principalmente acuoso, pero con el agregado de un cosolvente
(acetonitrilo) para facilitar la solubilidad de los reactivos organicos. Esta mezcla
resultd de utilidad ya que una de las premisas de este trabajo es encontrar una
metodologia que funcione principalmente en medios acuosos. Seguido a esto,
variando las cantidades de agente oxidante y el tiempo se obtienen excelentes
conversiones. Cuando se utilizan 0,5 equivalentes de persulfato de potasio en
tiempos prolongados, no se obtiene conversion completa (Tabla 4.1, entrada 1) la
explicacion de este fendmeno recae en la pobre ruptura homolitica del anién
persulfato. Seguido a esto, en cantidades estequiométricas de agente oxidante y
sustrato, la conversion aumenta notoriamente e incluso trabajando en condiciones
de exceso de oxidante, permite reducir el tiempo de reaccion de 360 a 45 minutos,
lo cual, es una ganancia remarcable (Tabla 4.1, entrada 2 y 3) sin embargo, hay
gue tener en cuenta que existe una ganancia en tiempo, pero empleando reactivos
en exceso. Siempre se debe recordar, que cada mol de sal, genera dos moles de
agente oxidante (radical anién sulfato 3a). EI cambio de persulfato de potasio por
la correspondiente sal de amonio, no genera una ventaja en su empleo, por lo que
se prosiguiod el estudio con la sal potasica (Tabla 4.1, entrada 4). Asi mismo, es
menester evaluar la necesidad de uso de luz, en este caso en particular, se
disefiaron dos experimentos complementarios, como se conoce el persulfato
puede ser “activado” mediante calor o luz, las lamparas que se utilizaron generan
calor residual debido a la resistencia eléctrica del alumbrado, por lo cual, una
hipoétesis es demostrar que la reaccion es solamente inducida por luz proveniente
de la fuente luminica y no por el calor. Lo que se puede concluir es que
blogueando la luz directa del foto-reactor manteniendo la reaccion en la zona de
influencia de calor, la conversion es alta siendo del 70% (Tabla 4.1, entrada 5).
No obstante, se puede observar a su vez la necesidad de luz para su induccion,
ya gue, no se obtiene producto en ausencia de irradiacién y/o calor (Tabla 4.1,
entrada 6). Un experimento interesante de cualquier reaccion fotoquimica es la

posibilidad de realizar la transformacion quimica en presencia de luz solar, para
I ———
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la tiocianacion de indol se puede obtener un resultado alentador del 47% (Tabla
4.1 entrada 7). El principal problema que afecta estas reacciones es la poca
reproducibilidad que presentaria este sistema, debido a que depende de las
condiciones climéticas particulares de la fecha (reaccion evaluada el 16/08/2018
a las 13:30 temperatura promedio 22,7°C). En adiciéon a lo anterior, la luz solar no
solamente funciona como fuente luminica, sino ademas de calor. Por lo que,
dificulta la discusion mecanistica debido a que el persulfato de potasio puede
fragmentarse tanto por induccion térmica o de luz. Concluyendo, en las mejores
condiciones alcanzadas, se logra obtener un 100% de conversion con

rendimientos aislados cuantitativos cercanos al 99% (Tabla 4.1, entrada 8).

Como se menciond anteriormente, la induccién de la reaccion puede ser tanto
térmica como luminica, con el fin de eliminar cualquier aporte de energia extra al
sistema que no provenga de fotones, se intercambio el uso del equipo Rayonet®
por lamparas LEDs. En este punto, es necesario aclarar que para la fot6lisis del
enlace peroxidico es necesario que el sistema absorba luz cercana al violeta
(400nm). Afortunadamente, la longitud onda necesaria cae dentro de los limites
del rango del espectro visible, por lo cual, cumple los objetivos de este trabajo. En
breves palabras, se continu6 empleando un fotorreactor LED con luz violeta, ya

que esta emergente tecnologia tiene la caracteristica de generar luz “fria” es decir

con un residual térmico casi nulo.

Como se menciond anteriormente, la induccion de la reaccion puede ser tanto
térmica como luminica, con el fin de eliminar cualquier aporte de energia extra al
sistema que no provenga de fotones, se intercambié el uso del equipo Rayonet®
por lAmparas LEDs. En este punto, es necesario aclarar que para la fotdlisis del
enlace peroxidico es necesario que el sistema absorba luz cercana al violeta
(400nm). Afortunadamente, la longitud onda necesaria cae dentro de los limites
del rango del espectro visible, por lo cual, cumple los objetivos de este trabajo. En
breves palabras, se continué empleando un fotorreactor LED con luz violeta, ya
gue esta emergente tecnologia tiene la caracteristica de generar luz “fria” es decir

con un residual térmico casi nulo.
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El siguiente paso es verificar si existe alguna diferencia con los contraiones
provenientes del anion tiocianato 1. Como se mencion6 anteriormente, el cation
amonio suele aumentar la solubilidad de los iones en fase orgéanica, lo cual, podria

traducirse en mejores rendimientos a tiempos mas cortos.

Tabla 4.2 Optimizacién de Fuente de tiocianato

LED UV (400nm) SCN

K»S,03 (3)
N N
H

H Agua:MeCN (4:1)

Aire, T° Amb
1 2a 4a
- Conversioén
Entrada FUEIE d_e SIEl Tiempo (h)
(equiv.)
1 NH4SCN (1.0) 6 30
2 NH4SCN (2.0) 6 100(99?)
3 NH4SCN (2.0) 1 89
4 NH4SCN (3.0) 1 99(54%)
5 KSCN (3.0) 0,75 100(999)

Condiciones de reaccidn: 2a (0,2mmol), 3 (1,5equiv), solvente (2mL). 2Rendimiento aislado

Podemos analizar en Tabla 4.2 que, partiendo de la sal de tiocianato de amonio,
al aumentar la cantidad de este reactivo resulta beneficioso a la performance de
la reaccion. De esta forma, la cantidad de tiocianato ayuda a obtener buenos
resultados en menores tiempos de reaccion. Un claro ejemplo de esta hipotesis
es el uso del doble de equivalentes de tiocianato de amonio (Tabla 4.2, entrada 1
y 2) en donde, la conversion aumenta de un 30% al 100%, con la posibilidad de
cuantificar el producto 4a de manera cuantitativa. Ademas, permite reducir el
tiempo de reaccion de 6hs a 1hs sin afectar de manera significativa los resultados
obtenidos previamente (Tabla 4.2, entrada 3). Para finalizar, incrementando la
cantidad de NH4SCN a 3 equivalentes, el rendimiento aislado de 3-tiocianato indol
4a fue de 54% en un tiempo de 1h (Tabla 4.2, entrada 4). No obstante, el empleo
de la sal de potasio permite obtener mejores rendimientos aislados reduciendo el
tiempo de reaccion a 0,75h (Tabla 4.2, entrada 5). Como conclusion que se puede
extrapolar de estos resultados, es que no existe una marcada diferencia para la
obtencion de 4a en las mismas condiciones de reaccion cambiando la fuente de

I ———
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tiocianato, no obstante, y para los fines de este estudio, se prefiere el uso de la
sal potasica (Tabla 4.2, entrada 5) debido a su menor costo econémico y

superioridad en el proceso de aislado del producto.

4.3.2. ALCANCES Y LIMITACIONES DE LA METODOLOGIA

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién como asi, el tiempo necesario
para maximizar la conversion de reactivos a productos, se emplearon diversos
sustratos para su funcionalizacién, partiendo de indoles (similares al sustrato
modelo). Ademas, se exploraron otros sistemas aromaticos, tales como anilinas,

pirroles y furanos (Esquema 4.8).

En el caso de los sustratos donde el sistema aromético corresponde a un anillo
inddlico (entre ellos 7-azaindol 2b, 2-metilindol 2c y N-metilindol 2d) se puede
observar que la metodologia empleada para la tiocianacion, funciona de manera
eficaz, ya que, se puede obtener con rendimientos aislados excelentes, superiores
en todos los casos al 76% (Esquema 4.8, 4a-4d). Un caso a destacar dentro de
esta familia de compuestos, es el anillo de 7-azaindol (Esquema 4.8, 2b), el cual,
electronicamente, se encuentra menos favorecido para la sustitucion electrofilica
aromatica (SeAr), recordando que este es uno de los posibles mecanismos de
reaccion para la tiocianacién de compuestos aromaticos. No obstante, el producto
pudo ser obtenido en rendimientos aislados muy buenos, del 76% (Esquema 4.8,
4b). Siguiendo con otros sistemas aromaticos, se utilizaron diversos pirroles para
diversificar esta metodologia (2e-2h), los resultados que pueden observarse a
partir de esos sustratos, son alentadores, debido a que se pudieron obtener en
rendimientos elevados, entre 60% y 99% (Esquema 4.8, 4e-4h). En este apartado,
es cauto mencionar que la regioselectividad de los productos obtenidos responden

a una SeAr donde la sustitucion ocurre en el C2 en todos los ejemplos.

En concordancia con los resultados obtenidos hasta aqui, una serie de anilinas
también fueron evaluadas para nuestros propositos, brindando resultados
excelentes (Esquema 4.8, 4i-4n). Mayoritariamente se puede observar que la
sustitucién ocurre en posicién para al grupo amino, lo cual, se puede explicar

mediante una SeAr. Es necesario mencionar también, que los sustratos
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empleados presentan grupos donores de electrones tales como grupos metilos o

metoxilos.

LED UV (400nm)

KSCN + (Hetero)Ar K25205 3) (Hetero)Ar—SCN
Agua:MeCN (4:1)
Aire, T° Amb
1 2 0,75h 4
SCN SCN SCN SCN
= N\
N N~ N N \
H H H CH,
4a 99% 4b 76% 4c 88% 4d 97%
o o
CH; H,C H H H
N H.C N HO N
E/)_SCN | )—scn Hs | )—ScN [ )—ScN
CH,3
4e 99% 41 86% 49 60% 4h 83%
NH2
& ©°°“3 ¢r @
SCN , .
4i 80% 4 77% 4k 76% 4' 77 % 4m 88%
N OH
LL g oo
NCS
0,
4n 90% 471 100%
(conv.)
@3 I
N
Tos
20 N.R. 2p N.R. 2q N.R. 2r N.R.
NH,
CN
2s N.R.

Esquema 4.8 Tiocianacion de compuestos aromaticos

Condiciones de reaccién: 1 (0,6mmol, 3equiv), 2 (0,2mmol, lequiv), 3 (0,3mmol, 1,5equiv),
Agua:Acetonitrilo (4:1) (2mL). Temperatura ambiente.
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Un producto particular que se obtuvo durante esta investigacion corresponde a
la estructura 4n, en esta oportunidad, se puede obtener un anillo de benzotiazol a
partir de una anilina. Haciendo énfasis en este producto, la sustitucion o adicién
del grupo -SCN, ocurre en posicion del C2 (posicion orto), ya que, la posicion C4
estd bloqueada (el sustrato original corresponde a p-toluidina). Este tipo de
heterociclos es de gran importancia debido a sus multiples usos tanto a nivel
agroquimico, farmacolégico y tecnolégico.'® La explicacion para la formacion de
este compuesto recae en que una vez realizada la sustitucion o adicion del grupo
tiocianato, el carbono de este grupo (S-C=N) tiene cierto caracter electrofilico, por
lo que podria ser atacado por un nucledfilo. Debido a la geometria del sustrato 2n
(p-toluidina) el ataque es posible, por la formacion subsiguiente de un anillo de
cinco miembros 4n. Es decir, el ataque nucleofilico ocurre por parte de la anilina
hacia el carbono del tiocianato. La sumatoria de estos eventos es favorable para
la formacion de benzotiazoles, lo cual imposibilita el aislado y/o deteccion del
producto de tiocianacion sin ciclar. En pocas palabras, esta metodologia también

permite la sintesis de heterociclos, de manera sencilla y eficaz (Esquema 4.9).

NI-N H N
/@ - /@:k/c:NH — /@: ‘C-NH,
s— c N H,C S H,C S

Esquema 4.9 Ciclacion intramolecular en la obtencion de benzotiazoles

Finalmente, se puso a prueba el furano para evaluar la posible tiocianacién, la
modificacion de este sustrato tiene un valor en si misma como reaccion en sintesis
organica, debido a que es un reactivo que se obtiene mayormente de la biomasa,
lo que lo convierte en un sustrato de interés e investigacion. En esta oportunidad
el producto 4f presenta conversion total de reactivos a productos. A pesar de esto,
el furano seleccionado no fue el mas éptimo debido a su demandante trabajo

posterior a la reaccion, lo que dificulta su aislamiento.

Si bien se pudo obtener una amplia variedad de compuestos funcionalizados
con tiocianato, existieron casos particulares en donde la conversion de sustratos
no fue posible. La caracteristica principal que comparten estas estructuras, es que

presentan grupos funcionales fuertemente tomadores de electrones. La
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explicacion de la marcada tendencia, nuevamente infiere a la posible sustitucion
electrofilica aroméatica como mecanismo de reaccion hipotético. Esta influencia no
solamente ocurre cuando el grupo tomador de electrones se encuentra en el
atomo de nitrogeno (Esquema 4.8, 20-2s), sino que, ademas, ejerce su efecto
cuando se localiza en el anillo. Casos contradictorios se encontraron para este
tipo de moléculas, ya que, es posible obtener la tiocianacién de anillos aroméaticos
para indoles, como se discutié anteriormente (Esquema 4.8, 4a-4d). Asi mismo,
la presente metodologia, tiene la caracteristica de ser regioselectiva, debido a
que, para el caso de los indoles, la reaccion siempre ocurre en posicion de C3. En
efecto, cuando se bloquea dicha posibilidad, el sistema no progresa hacia
reactivos, esto puede observarse en la ausencia del producto 2r. Finalmente, en
el caso de las anilinas, poseer grupos tomadores de electrones como el caso 2s

imposibilita la funcionalizacién de la misma (Esquema 4.8).

Demostrado el potencial y alcance del sistema de reaccion foto-inducido, se
decidié experimentar con el analogo de selenio del tiocianato, selenocianato (-
SeCN), en literatura el desarrollo y comparacion entre estos dos agentes es
amplio debido a su similar estructura y reactividad quimica. Para tales fines se
estudié el uso de la sal potésica de selenocianato (KSeCN) como fuente de esta
especie para funcionalizar diversos sustratos en las mismas condiciones
optimizadas anteriormente. Los resultados que se obtienen para este apartado
son sumamente alentadores debido a la excelente respuesta de selenocianato en
las condiciones oxidantes de reaccion, tanto en anillos indélicos como pirroles y
anilinas, los rendimientos aislados son excelentes, superiores al 70% en todos los
casos de este estudio (Esquema 4.10, 5a-5h). Un apartado interesante resulta el
producto 5h, el cual, es un anillo de benzoselenazol, obtenido a partir de p-
toluidina como sustrato, nuevamente este tipo de compuestos es de gran valor al
igual que su par azufrado. La formacion de este Ultimo compuesto es equivalente
a la planteada en el esquema 9 con la diferencia del intermediario 4-metil-2-

selenocianato anilina.

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



LED UV (400nm)

KSeCN + (Hetero)Ar K25208 (3) (Hetero)Ar—SeCN
Agua:MeCN (4:1)
2 Aire, T° Amb 5
0,75h
SeCN SeCN SeCN SeCN
= \
) < 3 @\g\(ma N
N N N N \
H H H CH,
5a 95% 5b 99% 5c 84% 5d 97%
HyC., -CH3 NH,
CHj; OCH;
N
E/),SeCN
SeCN SeCN
5e 81% 5f 99% 59 94%
N
Jpes
H,C Se
5h 73%

Esquema 4.10 Selenocianacién en sistemas aromaticos

Condiciones de reaccion: KSeCN (0,6mmol, 3equiv), 2 (0,2mmol, 1equiv), 3 (0,3mmol, 1,5equiv), Agua:
Acetonitrilo (4:1) (2mL). Temperatura ambiente.

En adicion, existe la posibilidad de emplear otra especie similar a las anteriores
pero que contiene un atomo de oxigeno, el cual recibe el nombre de cianato (-
OCN). A modo de mencion en este capitulo, las experiencias desarrolladas
durante este trabajo, no fueron satisfactorias y poco concluyentes. Algunos
autores sugieren gue a pesar de la similaridad estructural entre estos compuestos,
la variacion en el elemento calcdégeno, suele alterar notablemente la reactividad y

Su comportamiento redox.

4.3.3. TIOCIANACION DE SISTEMAS AROMATICOS EN FLUJO
Demostrado el potencial del sistema de reaccion para la funcionalizacion de
sistemas aromaticos, se pretende el escalado del mismo, empleando quimica en
flujo. Esta herramienta, presenta enormes ventajas frente a los sistemas en batch,
I ———
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mencionando entre ellas la disminucion de tiempo, optimizacion de reactivos y
aumento en la eficiencia. Como primera aproximacion de este trabajo se disefi6
un experimento que implica la participacion de dos entradas, una en donde se
encuentran los reactivos dispersos en un medio mayormente acuoso y en una
segunda entrada, un solvente organico que ayuda a la posterior extraccion del

mismo (Esquema 4.11).

(a) (b)

Jeringa 1
Credlino- K,S,04 SCN
Solvente
1 @ +KSCN —————™ AN
Jeringa 2 LED VIOLETA N
o €T et s 4a H
Reactor de 5,4 mL

Esquema 4.11 (a) Disefio experimental en flujo (b) Tiocianacién de indol

La reaccidn en cuestion fue optimizada para su adaptacion a flujo en donde
parametros como el volumen, concentracion, tiempo y velocidad de flujo fueron
tenidos en cuenta al momento de realizar esta experiencia. Los resultados pueden

visualizarse en tabla 3.

Uno de los aspectos a tener en cuenta al pasar una reaccion batch a quimica
en flujo es el tiempo de reaccion, el cual, suele disminuir notablemente debido al
aumento de eficiencia en la irradiacion de la mezcla reactiva. Recordando que el
tiempo Optimo para el sistema desarrollado hasta aqui consta de 45 minutos, la
entrada 1 del presente cuadro demuestra una drastica reduccién de tiempo,
siendo 4 veces menor, es decir, 10 minutos y con una conversién completa.
Durante la optimizacion de este sistema se presento una dificultad, la cual consiste
en que el producto 3-tiocianato indol 4a, no es completamente soluble en la
mezcla de reaccion, lo que repercute en el flujo y la obtencién total del mismo. Al
no ser miscible, el producto quedaba retenido dentro del reactor, demandando la
necesidad de lavados posteriores con solventes organicos tales como CH2Cla.
Para contrarrestar este efecto, el experimento que se refleja en la entrada 2
muestra el incremento de acetonitrilo con respecto al caso anterior. Si bien, en

términos de conversiones los resultados son similares, el aumento de solvente
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organico no fue lo suficiente como para solubilizar 4a en su totalidad. Un
experimento curioso, consta de implementar o que se conoce como sintesis
bifasica, en ella, se escogen dos solventes que no sean miscibles entre ellos con
el fin de extraer el producto de la mezcla de reaccion a medida que este se forma.
Para los términos de este trabajo, se presenta la entrada 3 donde los disolventes
elegidos fueron agua: MeCN (8:2) y CH2Clz. Los resultados obtenidos en esta
primera aproximacion fueron sumamente alentadores debido a que la reaccién se
completa en su totalidad y el producto no queda acumulado en el reactor
fotoquimico. Cabe aclarar, que estos 3 primeros experimentos se realizaron
afiadiendo todos los reactivos en una misma jeringa 1 (Esquema 4.11a) y en otra
solo se agrega la mezcla de solventes. La entrada 4 (Tabla 4.3) muestra el
resultado de separar la mezcla reactiva en dos jeringas, uno de ellas cargada con
la mezcla KSCN 1 + K2S20s 3 disueltas en un medio mayormente acuoso y en la
segunda jeringa, solamente indol disuelto en diclorometano. El resultado obtenido
es una disminucion de conversion cercana a 56%. Se puede alegar que, al realizar
una sintesis bifasica, el mezclado es sumamente importante, ya que, de no ser lo
suficiente los reactivos tardaran en reaccionar. En concordancia con las
optimizaciones anteriores, y sabiendo que este tipo de reacciones puede ser
inducida térmicamente, se realizé la misma, en oscuridad a temperatura ambiente,
en la entrada 5 podemos ver que la formaciéon de productos es baja a 10 minutos
(para comparar con el experimento en batch, ver Tabla 4.1 entrada 6).
Demostrada la fotoinduccion y mejoras en el tiempo empleando un reactor en flujo,
se pretendié encontrar el tiempo minimo para la conversion total de los sustratos.
Es por ello que en la entrada 6, se visualiza un 81% de formacion de producto,
cuando el tiempo de reaccion disminuye de 10 minutos iniciales a 2 minutos. Esta
reduccion de tiempo es importante lo que sugiere que el flujo es una herramienta
poderosa para realizar sintesis de compuestos. No obstante, para asegurar el
completo consumo de sustratos se extendio el tiempo a 2,5 minutos, esto se
muestra en la entrada 7. Asi mismo, el producto pudo ser facilmente aislado
debido a que la extraccién del mismo se produce en el propio fotorreactor debido

a la mezcla bifasica de solventes.
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Tabla 4.3 Optimizacién de reaccién en flujo para la tiocianacién de indol

Tiempo L
Velocidad Jeringa Jeringa  regccign  COMVersion
Entrada :
flujo 1 (mL) 2 (mL) (%)
(min)
1 0,135 H20: H20: 10 88
MeCN MeCN
(8:2) (8:2)
2 0,135 H20: H20: 10 90%
MeCN MeCN
(5:5) (5:5)
3 0,135 H20: CH2Cl2 10 100%
MeCN (10)
(8:2)
4 0,135 H2O0: CH2Cl2 10 56%
MeCN (10)
(8:2)
5 0,135 H20: CH2Cl2 10 13%
MeCN (10)
(8:2)
6 1,4 H20: CHzCl2 2 81%
MeCN (10)
(8:2)
7" 1,08 H20: CHzCl2 2,5 100% (94%)
MeCN (10)
(8:2)

Condiciones de reaccion: 1 (3mmol, 3 equiv), 2 (Immol, lequiv) y 3 (0,3mmol, 1,5equiv). Solvente
empleado en cada entrada corresponde a 10mL. Temperatura ambiente 25°. Las conversiones
presentadas se corresponden a areas relativas de CG. *Reaccion a oscuras. ** Rendimiento aislado.

Debido al éxito de los resultados anteriores, se intentd extender el sistema en
flujpo a otros sistemas aromaticos como también para la obtencién de
selenocianatos. Para ello se emplearon como ejemplos N-metil pirrol 2e y p-

toluidina. Los resultados observados se visualizan en el esquema 4.12.
I ———
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(a) (b)

Jeringa 1
K,S,04
Solvente
) = (Hetero)Ar +KMCN ——————> (Hetero)Ar-MCN
Jeri LED VIOLETA
eringa 2 —
-M 2 M=S, Se 4
Reactor de 5,4 mL
SCN
CHy "
A N
N
N E/)—SCN )—NH,
H H;C S
4a 94% 4e 91% 4n 60%
SeCN
{ I \g ;e N
N N\
N E/)—SeCN /©: )—NH;
H H,C Se
5a 99% 5e 94% 5n 93%

Esquema 4.12 Aplicacién de sintesis en flujo a diversos sustratos

4.3.4. ESTUDIO MECANISTICO PARA LA TIOCIANACION
REGIOSELECTIVA DE SISTEMAS AROMATICOS

Una vez concluido el cribado de compuestos posibles de sintetizar mediante
esta metodologia, se plantea la posibilidad de estudiar el mecanismo de reaccién
por el cual se obtienen estos productos. Hasta la fecha, diversos intentos por
estudiar la ruta sintética para la funcionalizacion de estas estructuras fueron
realizados. No obstante, los resultados no son concluyentes debido a la dificultad
gue presenta este sistema donde es complicado poder diferenciar los productos
provenientes de una sustitucién electrofilica aromatica (SeAr) y la adicién de un
radical. Como se hizo mencion anteriormente (ver Esquema 4), la primera
hipotesis del mecanismo es mediante la formacion del dimero 1laa, el cual, se
forma por el acople entre dos radicales (provenientes de la oxidacién del anion
tiocianato). Esta postura, esta basada en el comportamiento de pseudohalogeno?’
ampliamente reportado. En contraposicion, existe la posibilidad de que el radical
1la no forme esta especie y se adicione al sistema aromatico.

I ———
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Un método para comprobar la adicion del radical o del dimero electrofilico del
tiocianato puede ser, puesto a prueba, si un sustrato es capaz de realizar una
reaccion de cierre de anillo en condiciones Optimas. En este caso particular se
emplearon dos sustratos, los cuales presentan, un alqueno terminal. En este tipo
de grupos funcionales, los radicales pueden insertarse y si la geometria de la
molécula lo permite realizar la ciclacion. En el esquema 4.13 se pueden analizar
dos situaciones posibles. En el mecanismo A (Esquema 4.13A) la adicion del
radical ocurre sobre el alqueno, como consecuencia de esto el nuevo radical
formado podria interaccionar con el doble enlace del anillo indélico provocando un
cierre de anillo. Para el proceso B (Esquema 4.13B) la adicion del radical ocurre
en posicion C3 del indol, esto produce un nuevo radical centrado en el carbono 2,
el cual, podria insertarse en el doble enlace del algueno. Recordemos que estos
procesos tienen en cuenta la geometria de la molécula, porque la eleccién del

sustrato no es trivial.

\ .
N -H
( )n E—— N R
/ ) n
@3 :

(B) "

, ——>
—_—
N —_— N ( )n

Esquema 4.13 Estudio de ciclaciones para indoles

Para nuestros fines se dispuso de dos indoles funcionalizados (Esquema 4.14,
2t y 2u) capaces de realizar la ciclacion intramolecular (la diferencia principal entre
ellos subyace en el largo de la cadena empleada como sustituyente). Los
resultados obtenidos indican que el doble enlace permanece inalterado, ya que la
reaccion ocurrid6 de forma “normal” adicionandose el grupo tiocianato en la
posicion 3 del indol en ambos casos. La presencia de un doble enlace no altera el

I ———
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curso de reaccion. No obstante, es conocido que las reacciones de cierre de anillo
pueden no ser concluyentes debido a que factores cinéticos también presentan
un rol preponderante. Es decir, no se puede excluir la presencia de radicales
mediante estos resultados.

LED UV (400nm) SCN
(@  KSCN ¥ @ £22000) @f\g
a
N Agua:MeCN (4:1) N
Aire, T° Amb /7
1 2t 4t 62%
LED UV (400nm) SCN
(b) KSCN + @ K2S205 (3) _ @
N Agua:MeCN (4:1) N

Aire, T° Amb
1
2u — 4u20% \__

Esquema 4.14 Estudios mecanisticos para la ciclacién de N-allil indoles

En adicion se estudio el efecto de un conocido atrapador de radicales como
TEMPO, como un radical iminoxilo estable, el cual podria actuar como inhibidor
en una via de reaccion medida por radicales. Como resultado, la presencia de
TEMPO en la mezcla de reaccién no resultd en una inhibicién significativa de la

formacion del producto de tiocianacion del indol (esquema 4.15).

LED UV (400nm) SCN
KSCN + @ . K,S,05 (3) . ©\/\g
N 7[ jv Agua:MeCN (4:1) N
H N’ Aire, T° Amb H
o
1 2a  TEMPO (3 equiv) 4a 74%

Esquema 4.15 Estudios mecanisticos, efecto del agregado de TEMPO

Dentro del estudio del mecanismo de reaccion, podemos plantear tres vias de
reaccion, todo comienza con la fotélisis del anion persulfato (3), el cual, genera
dos radicales sulfatos 3a, estas especies son fuertes agentes oxidantes (SOa4~
/SO4?%) cuyo potencial de oxidacion es de 2,6V*8. En concordancia con este valor
de potencial, los compuestos ensayados son susceptibles de oxidarse, es por esto

gue se plantean tres vias posibles de reaccion, como se indica en el esquema
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4.16, donde el heterociclo aromatico se simboliza como un benceno sustituido.
Partiendo de la via A, los radicales 3a reaccionan mediante transferencia
electronica con los sustratos 2, cuyos potenciales de oxidacion varian entre 0,3V
y 1,4V?° desde sustratos facilmente oxidables como o-anisidina (2k) hasta N-
acetilindol (20). De esta forma todos los heterociclos estudiados pueden
reaccionar con 3a para formar su respectivo radical cation, esta especie puede
reaccionar con 1 (—SCN) y posteriormente mediante una abstraccién de hidrogeno
u oxidacion y deprotonacion formar los productos observados (4). De acuerdo a
los potenciales de oxidacidon de todos los compuestos ensayados, este proceso
seria posible, sin embargo, se observa una tendencia que cuando los heterociclos
presentan grupos tomadores de electrones estos sustratos no son reactivos.
Basados en esta evidencia, descartamos esta via de reaccion sustentada en
bases termodindmicas. Por otro lado, el anion tiocianato 1 se encuentra en
concentraciones mayores a las de 2, sumado a esto, es facilmente oxidable en las
condiciones de reaccién presentes, es por ello que se plantean las vias By C en
el esquema 4.16. Aqui se plantea una dicotomia, donde la via de reaccion puede
ser radicalaria (Esquema 4.16, via B) o una reaccion de SeAr (Esquema 4.16, via
C). Si bien en la mayoria de las publicaciones previas se plantea una via
radicalaria, donde el radical 1a se adiciona al anillo aromatico, dando finalmente
los productos observados, se basa fundamentalmente en experimentos de
inhibicion con TEMPO (2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi radical)?°. Este radical
libre puede inhibir ambas vias, B y C, debido a que seria capaz de atrapar al
radical 'SCN, el cual esta involucrado en los dos procesos propuestos. En
nuestras condiciones de reaccidbn no se observé inhibiciobn en presencia de
TEMPO (Esquema 4.15). Y si bien, las vias mecanisticas son dificiles de
diferenciar, la ausencia de productos ciclados en las reacciones de los indoles
(Esquema 4.14, 2t-2u) y la obtencion de productos donde la reaccion de
tiocianacion ocurre exclusivamente en la posicion C3 del indol, rica en electrones,
concuerda con una reaccion de adicion electrofilica. Descartando de esta forma
una adiccién radicalaria (Esquema 4.16, via B) mediante la cual se deberia

observar los productos de ciclacion intramolecular (Esquema 4.14).
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Esquema 4.16 Propuesta mecanisticas para la tiocianacién de sistemas arométicos

Finalmente, la propuesta via C presenta concordancias con los resultados
experimentales obtenidos en este trabajo, debido a la gran similitud con las
reactividades esperadas para una reaccion de SeAr, donde solo los heterociclos
ricos en electrones son reactivos. De esta manera, una vez formado la, dada la
mayor concentracion del anion tiocianato 1, en comparacion de los heterociclos o
sistemas aromaticos 2, reaccionan para dar el radical anion (NCS-SCN)*-, esta
especie se encuentra bien descripta en bibliografia debido a que se emplea para
la calibracion en experimentos de radidlisis de pulsos.?* En un ambiente oxidante
(NCS-SCN) *-, genera el intermediario laa, siendo esta la especie electrofilica

responsable de la reaccion SeAr, dando los productos observados.

En ultimo lugar, debemos tener en cuenta que la reccion ocurre para tiocianato
(-SCN) y selenocianato (-SeCN), no obstante, este no es el caso para cianato (-
OCN). Aqui debemos recordar que el primer paso necesario para que el sistema
reactivo funcione, es la oxidacion del anion pertinente. Para el anién azufrado y
seleniado, los valores potenciales de oxidacion son bastante similares siendo
0,78V(vs ECS) ?? y 0,53V(vs ECS) % respectivamente, de acuerdo a bibliografia.
A fines précticos estos reactivos responden de manera similar ante la presencia

de persulfato como agente oxidante (2,12V). Para cianato (-OCN) el potencial
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redox es cercano a 1V?4, segln este valor la reaccién deberia ocurrir, no obstante,
es necesario mencionar que la oxidacion de este anién genera cianuro?®, una
especie muy estable, esto explicaria el hecho de que el cianato no reacciona con
indol debido a su temprana descomposicion.

Un experimento interesante en la compresion del mecanismo, corresponde a
realizar una reaccion de competencia entre tiocianato (—"SCN) y selenocianato (—
SeCN), la hipdtesis que se maneja consiste en que, si bien los dos aniones pueden
oxidarse y formar una especie electrofilica (CNZZCN, donde Z= S o Se), el atomo
de selenio se lo conoce por su mayor caracter electrofilico respecto al azufre. La
reaccion de competencia entre estos dos aniones da como resultado favorable el
producto 3-selenocianatoindol (5a) mientras que el producto azufrado no pudo

detectarse mediante cromatografia gaseosa (Esquema 4.17).

LED UV (400nm) SCN SeCN
K,S,04 (1,5equi
KSCN + KSeCN + @\/\> 29,00 (1.5equiv) q\g ) A
H Agua:MeCN (4:1) N
H

Aire, T° Amb H
(3equiv) (3equiv) 2a 0,2mmol 0,75h 4a 5a (82%)

No pudo ser detectado Producto mayoritario

Esquema 4.17 Reaccion de competencia entre tio- y selenocianato

4.4. CONCLUSIONES

El principal aporte de este trabajo se centr6 en compatibilizar un sistema

ampliamente estudiado en solventes organicos a uno inocuo y sustentable como

agua, primando el uso de reactivos econdémicos y con rendimientos altos.

La metodologia sintética que se pretendia diseflar tenia como prioridad
condiciones de reaccién suaves y eco amigables, primando el uso de luz como
fuente de energia. El resultado del presente estudio resulta en un sistema de
reaccion robusto donde se pueden obtener mas de 15 moléculas funcionalizadas.
Ademas, resulta muy practico al momento de obtener estos productos tanto con
tiocianato o con selenocianato con rendimientos aislados superiores al 60% en una
amplia variedad de sustratos. Sumado a esto, el trabajo desarrollado presenta la

caracteristica de ser regioselectivo en la posicion C3 de los indoles. Asi mismo,
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brinda acceso a la obtencion de productos heterociclicos complejos como los

benzotiazoles y selenotiazoles, de gran valor sintético.

La metodologia sintética disefiada en este trabajo pudo ser exitosamente
adaptada a sistemas en flujo, aprovechando sus virtudes para las mejoras en
tiempo, siendo una importante reduccion de casi 20 veces manteniendo y/o
mejorando los rendimientos de reaccion. Esto quedd demostrado en la obtencion

de diferentes productos tanto derivados de indoles, pirroles y anilinas.

La informacion obtenida mediante el estudio mecanisticos, indica que es dificil
distinguir entre un mecanismo radicalario, de adicion del radical *SCN (Esquema
4.16, 1a), de una reaccion de SeAr entre el dimero NCS-SCN (Esquema 4.16,
laa) al heterociclo aroméatico. Sin embargo, la ausencia de inhibicion por TEMPO
junto a la regioselectividad como la reactividad observada estarian de acuerdo
con la oxidacion de “SCN a NCS-SCN seguido de una adicion al heterociclo

aromatico y posterior deprotonacion para dar los productos observados.
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CAPITULO 5

FOTO REMOCION DE
GRUPOS PROTECTORES
TOSILATOS DE AMINAS Y
FENOLES

En este capitulo se describe la foto remocién de grupos
protectores empleando luz visible. Asi mismo, se realiza un
estudio profundo y detallado sobre el mecanismo vigente en
la reaccion.



5.1.INTRODUCCION

Cuando una reaccion quimica tiene como objetivo ser selectiva a un solo grupo
funcional, otros posibles sitios reactivos deben ser temporalmente bloqueados. En
sintesis organica, diversos grupos funcionales son susceptibles a medios de
reaccion o agentes quimicos que generan un cambio o alteracion no deseados.
Dicha dificultad, obliga a utilizar grupos protectores para evitar reacciones que
puedan interferir en el resultado deseado. Si bien esto resulta de gran ayuda al
momento de obtener moléculas complejas, nos presenta como desventaja el
agregado de dos pasos adicionales en un esquema sintético, la proteccién del grupo
funcional y su respectiva desproteccién. Muchos grupos protectores han sido y son
desarrollados para estos fines.

Por regla general, un grupo funcional debe cumplir ciertos requisitos, como por
ejemplo, una metodologia sintética sencilla, rendimientos cuantitativos y que no
genere otros centros reactivos. Si bien, la implementacion de grupos protectores en
el area de la sintesis ha sido de gran ayuda, el ideal para un disefio complejo de una
molécula deberia partir de la premisa de evitar su utilizacion.

En este capitulo, nos centraremos en la desproteccion de sulfonamidas (enlace
N-S) y ésteres tosilatos (enlace O-S) para la obtencién de aminas (enlace N-H) y
alcoholes (enlace O-H) respectivamente. La proteccion y subsecuente desproteccion
de aminas y alcoholes es un procedimiento de rutina en sintesis organica, ya que,
es una metodologia muy versatil, debido a la estabilidad de los productos y cuyos
rendimientos son cuantitativos. Comunmente, la formacién de estos compuestos
tosilados no se limita a moléculas sencillas, sino que, pueden emplearse en
estructuras complejas con implicancias biolégicas como por ejemplo en la sintesis
de péptidos.!

Si bien, la proteccion de estos grupos suele ser sencilla y eficiente, la
desproteccion o remocién de estos grupos, en la actualidad, son un desafio debido

a la gran estabilidad que poseen estos compuestos en diversos medios de reaccion.
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5.1.1. PROTECCION DE AMINAS Y ALCOHOLES

Una de las metodologias mas sencillas y extendidas para proteccion de aminas
1 y alcoholes 2 es la formacién de sulfonamidas 3 (Esquema 5.1a) y ésteres
tosilatos 4 (Esquema 5.1b) respectivamente, empleando cloruro de p-
toluenosulfonilo 5 en condiciones levemente basicas. No obstante, esta sintesis
puede realizarse bajo una amplia gama de medios de reaccion que parten desde
la conocida sustitucién nucleofilica promovida por base, hasta reacciones en fase

soélida libre de solvente y aditivos.?
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Esquema 5.1 Tosilacion de aminas y alcoholes en medio basico

5.1.2. DESTOSILACION DE AMINAS Y ALCOHOLES

Como se menciond anteriormente, el uso de grupos protectores involucra dos
pasos, la proteccion de la funcionalidad y la desproteccidn de la misma.

Existen tres formas de abordar las reacciones de desproteccion, dos de ellas
recurren al uso de medios extremadamente alcalinos o acidos. Entre los métodos
basicos podemos nombrar el uso de NaOH o KOH en metanol,> KOH en una
mezcla de THF y agua,*® n-BusNF en THF anhidro,® entre otros, teniendo en
comun el trabajo a temperaturas elevadas y sistemas de reaccién complejos, lo
cual, dificulta su escalado y posible empleo industrial. Con respecto al medio acido
se destaca el uso de HBr,” HCI® y H2S04° nuevamente, estas metodologias
involucran temperaturas elevadas y acidos concentrados, sumado a esto, los

autores siempre destacan la posibilidad de halogenacion u oxidacion de las



aminas y alcoholes como reacciones secundarias, generando de esta manera,
productos no deseados y disminuyendo el rendimiento de las reacciones.

La desproteccion de estas funcionalidades, es un punto de interés para los
guimicos orgénicos, una de las metas que se propone, es desarrollar un sistema
de remocidn de grupos protectores que sea llevado a cabo en condiciones suaves.
En la busqueda de estas metodologias la catalisis, es un pilar fundamental, ya
que, ayuda a optimizar y reducir los recursos empleados en un sistema quimico.
Dentro de esta area y relacionado a la tematica desarrollada en este capitulo, las
principales metodologias cataliticas involucran medios reductivos, es decir,
transferencia electronica (TE) hacia el sustrato y la formacion de especies
radicales iones reactivas. Para lograr este fin, se suelen emplear metales de
transicion, fotocatalizadores (colorantes y complejos metalicos) y moléculas
conocidas como “superdonores de electrones”. No obstante, la transferencia
electronica también puede lograrse empleando meétodos electroquimicos o

aniones1o,

En términos de reduccion de tosilamidas 3, debemos entender que el sustrato
sera capaz de aceptar un electron de algun agente reductor (metal o catalizador),
para formar un radical anion. Esta especie radical idn, posteriormente fragmentara
en el enlace N-S generando de esta manera, un anion y un radical. La
deslocalizacion de estos nuevos pares, estara relacionada a la estabilidad que
presentan las nuevas especies. Si bien, se puede proponer la formacion del anion
amiduro 8 o del radical iminilo 10, no existe actualmente pruebas mecanisticas

gue respalden dichas hipétesis (Esquema 5.2).
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Esquema 5.2 Mecanismo propuesto para laremociéon del grupo tosilo via reductiva



Una de las limitaciones mas importantes para el desarrollo de metodologias
reductivas, es el elevado potencial de reduccién que se requiere para realizar
dicha transformacion, generalmente, presentan un potencial de reduccién entre -
2,4V y -2,6V vs ECS en DMF!! para aminas alifaticas. Estos parametros son
eminentes si se los compara, por ejemplo, con los metales alcalinos como Sodio
o Potasio cuyos potenciales de reduccién son cercanos a -3V vs ECS.

A continuacion, se profundizara sobre las aplicaciones, mecanismos de

reaccién y robustez de estos sistemas.

5.1.2.1. REDUCCION DE TOSILAMIDAS Y ESTERES TOSILATOS
EMPLEANDO METALES DE TRANSICION

El uso de metales de transicion para lograr reducciones de diversos
compuestos es particularmente conocido para metales alcalinos. Asi mismo, la
reaccion de destosilacion fue ampliamente estudiada empleando diferentes
combinaciones de estos metales. Si bien, estos avances ayudaron a dilucidar el
mecanismo que rige la reaccion, estas metodologias son de elevados costos
economicos, no presentan un amplio espectro de compatibilidad con otros

grupos funcionales y suelen ser poco reproducibles.

En el afio 2008 Ankner y Hilmersson,'? desarrollaron una metodologia para la
desproteccion de tosilamidas y ésteres tosilatos, empleando ioduro de samario

(Smly), trietilamina (TEA) en una mezcla de solventes THF/agua (Esquema 5.3).

R
//l 3 SH
) o\\s « SmI,/TEA H e
~N~ \\O THF/agua, Ry "Ry X
|'a2 Temp. Amb Rs

Esquema 5.3 Reduccion de tosilamidas empleando sales de samario

El mecanismo propuesto por los autores sugiere la transferencia electronica
(TE) desde el ioduro de samario (Sml2) para formar el radical anion de la
tosilamida 6, con posterior fragmentacion del enlace N-S y el postulado de la
formacion del radical iminilo y anion p-toluensulfinato. El radical de nitrégeno
posteriormente puede abstraer un hidrégeno del solvente y de esta manera,

obtener la amina correspondiente (Esquema 5.4).
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Esquema 5.4 Mecanismo propuesto para la reduccién de tosilamidas empleando samario (Il)

Esta metodologia es de muy interesante analisis, debido su amplio espectro
de acciodn, desde la obtencion de aminas alifaticas y aromaticas, hasta alcoholes
y fenoles, e incluso se puede utilizar para desprotecciones ortogonales, es decir,
la remocion selectiva de un grupo protector. La contrapartida de esta
metodologia es el uso de sales de Samario, este metal es conocido por su

elevada toxicidad y dificultad en su manejo.

Otra alternativa sintética desarrollada en el mismo afo fue de la mano de
Jackson y colaboradores,'® en donde se empleaba una amalgama de metales
alcalinos soportada en silica gel (M-SG, donde M es un metal), en esta
oportunidad la mezcla metalica es de K:Na. Esta metodologia hace especial
énfasis en la posibilidad de reutilizar el material, lo cual, como se discutio
anteriormente, es una de las desventajas principales que tiene la quimica
tradicional. El mecanismo que se propone consiste nuevamente en la reduccion
de la tosilamida por parte del material, no obstante, como el sistema de reaccién
es extremadamente reductivo sugieren a su vez, la formacién del aniébn amiduro
8 y p-toluensulfinato 11 (Esquema 5.5). Esta metodologia solo fue demostrada
para la obtencion de aminas alifaticas, sin evidencias mecanisticas que

respalden el mecanismo que rige la reaccion.
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Esquema 5.5 Reduccion de tosilamidas empleando amalgamas de metales alcalinos

5.1.2.2. REDUCCION DE TOSILAMIDAS Y ESTERES TOSILATOS
EMPLEANDO ESPECIES SUPERDONORES DE ELECTRONES

Dentro de este apartado distinguiremos dos especies capaces de llevar a cabo
estas transformaciones, las que llamaremos “superdonores de electrones” y las
aniénicas. Ambas tienen en comuln ser potenciales agentes reductores, pero
como contrapartida suelen utilizarse en relacion estequiométrica respecto al

sustrato, aditivos como bases y generar subproductos no deseados.

Iniciando por las moléculas denominadas super donores de electrones, estas
constituyen una herramienta muy novedosay util para llevar a cabo transferencia
de electrones hacia compuestos que posean potenciales de reduccion elevados.
Esto se debe al gran poder reductor de estas moléculas en estado fundamental,
no obstante, la capacidad reductora de estos compuestos se suele incrementar
en el estado excitado, el cual puede alcanzarse empleando luz o en algunos

casos favorecerse empleando temperatura (Figura 5.1).

N//_\\N N__N FMN—="
CL~1D |G Bal,
H;C  CH, _J HaC—N._ N—CH,

12 CH3 H3c

Figura 5.1 Superdonores de electrones “neutros”

El primer reporte del uso de superdonores de electrones “neutros” para la

reduccion de tosilamidas fue en el afio 2007 (Esquema 5.6). 4

Los autores demuestran que el empleo de estas estructuras como agentes
reductores, son capaces de promover la fragmentacion del enlace C-S (sulfonas)
y N-S (sulfonamidas). Asi mismo, esta metodologia se presenta como libre de

metales de transicion, condiciones de reaccion sencillas y rendimientos
I ———————
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cuantitativos. Una de las principales desventajas que plantea este trabajo es la
imposibilidad de llevar a cabo la reaccion en sustratos alifaticos. Para la
explicacion de este fendmeno, recurre a estudios computacionales, en donde,
verifican la dificultad de realizar una transferencia electrénica a este tipo de

sustratos debido a su elevado potencial de reduccion.

N \
N_ 12 (3 equiv), DMF \ + Ts-H

\
Ts 110°C, 18h i—l
Ts= tosilo 91%

Esquema 5.6 Reduccion de N-Tosilindol empleando superdonores de electrones (reaccion
termica)

El mecanismo que prevalece en estos sistemas involucra nuevamente la
formacion de un radical anién, el cual, fragmenta en el enlace C-S o N-S,
respectivamente, con una posterior abstraccion de un proton o un radical
hidrogeno, para obtener el producto desprotegido. Es interesante notar que esos
sistemas son térmicamente dependientes. Posteriormente, en el 2015*° el mismo
grupo de investigacion reporta una nueva familia de super donores de electrones

neutros, capaz de reducir tosilamidas alifaticas.

La desproteccion de tosilamidas no solo estan limitadas a las reacciones
térmicas como en ejemplos anteriores, ya que ademas, derivados de
benzimidazol (Figura 5.2) pueden ser utilizados para la reduccién de estos

compuestos mediante fotoestimulacion?®.
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Figura 5.2 Superdonores de electrones fotoinducidos

Estos compuestos son analogos de la nicotinamida adenina dinucleétida
(NADH), la cual, es conocida por su caracter reductor en sistemas bioldgicos, esto
ocurre por un proceso denominado PET (en inglés proton electron transfer) en

donde la estructura funciona tanto como donor de electrones y protones al mismo



tiempo, generando de esta forma, un hidruro. El mecanismo que se plantea en
este trabajo, muestra dos posibles vias de formacion de las especies reductoras.
(Esquema 5.7). Una de ellas es la formacién del aniéon promovida por base (DBU),
y la otra es por un proceso de ESIPT (en inglés, excited state intramolecular proton
transfer), en donde el grupo naftol es el encargado de absorber luz y pasar a su
estado excitado. Estas posibles vias forman estructuras capaces de donar
electrones al sustrato tosilado, formar una especie radical anién y posteriormente,
fragmentar el enlace N-S obteniéndose de esta manera, el compuesto
desprotegido.

Los autores demuestran la posibilidad no solo de desproteger aminas
aromaticas y alifaticas, sino también amidas con una gran variedad de grupos
sustituyentes en tiempos de reaccion cortos. Cabe recalcar que se requieren
cantidad estequiométricas para alcanzar rendimientos cuantitativos y el uso de

lamparas LED blancas.
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Esquema 5.7 Reduccién de tosilamidas empleando superdonores de electrones
(reaccién fotoquimica)
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5.1.2.3. REDUCCION DE TOSILAMIDAS Y ESTERES TOSILATOS
EMPLEANDO FOTOCATALIZADORES

Hasta aqui se analizaron métodos de reduccion de tosilamidas empleando
metales de transicion y especies donores de electrones, teniendo en comdn
todas estas metodologias, cantidades estequiométricas o en exceso, con el

objetivo de obtener rendimientos cualitativos.

Un trabajo superador en estos términos fue dado a conocer en el afio 2013’
en donde se utiliza un complejo de Iridio ([Ir(ppy)2(dtb—bpy)]PFe), combinado con
una especie donor de hidrégeno, que en este caso es el éster de Hanztch (HE),

para la reduccion de tosilamida foto-inducida.

El mecanismo sugerido para la fotocatalisis consiste en la transferencia
electronica por parte de HE hacia el complejo de iridio previamente excitado para
formar la especie reducida de catalizador de Iridio (Esquema 5.8).
Posteriormente, el catalizador reducido es capaz de donar un electrén hacia el
sustrato tosilado, el cual fragmenta formando un radical centrado en nitrégeno.
Este radical puede abstraer un hidrogeno de HE®*' y obtener la amida
desprotegida. Aqui, cabe mencionar que el potencial reductor del complejo
metalico es (-1,51 vs ECS)*® el cual es muy elevado comparado a otros
fotocatalizadores ya sean colorantes!® u otros complejos de metales de

transicion.

La obtencién de amidas pudo extenderse a mas de 15 compuestos de los mas
variados, entre ellos, aromaticos, alifaticos y con diversas funcionalidades
susceptibles a la reduccion, siendo selectiva en todas ellas a la remocién del

grupo protector.

Como contrapartida, estd metodologia requiere el uso de un aditivo que es el
éster de Hanztch en cantidades supra estequiométricas (1,5 equivalentes
respecto al sustrato), el cual, genera un subproducto que es un derivado de la
piridina y debe ser separado de la mezcla de reaccion en orden de obtener el
producto puro. Ademas, utiliza como fotocatalizador un complejo metélico, si
bien lo utiliza en condiciones cataliticas (2% molar, respecto al sustrato), el costo

monetario muy elevado.
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Esquema 5.8 Mecanismo fotocatalitico para lareduccion de tosilamidas

La obtencidén de amidas pudo extenderse a mas de 15 compuestos de los mas
variados, entre ellos, aromaticos, alifaticos y con diversas funcionalidades
susceptibles a la reduccion, siendo selectiva en todas ellas a la remocién del

grupo protector.

Como contrapartida, esta metodologia requiere el uso de un aditivo que es el
éster de Hanztch en cantidades supra estequiométricas (1,5 equivalentes
respecto al sustrato), el cual, genera un subproducto que es un derivado de la
piridina y debe ser separado de la mezcla de reaccion en orden de obtener el
producto puro. Ademas, utiliza como fotocatalizador un complejo metalico, si
bien lo utiliza en condiciones cataliticas (2% molar, respecto al sustrato), el costo

monetario es muy elevado.

Cabe mencionar que, hasta la fecha, no se reportaron ejemplos en donde se
utilicen fotocatalizadores organicos en la reduccion de tosilamidas, esto se debe
al elevado potencial de reduccion que necesitan estos compuestos. El ejemplo
mas cercano a esta tematica fue reportada en el afio 20132° en donde se informa
la desulfonilacion (ruptura de enlace C-N) empleando Eosina Y (EY) en

derivados de la 4-cromanona. (Figura 5.3)



Figura 5.3 Eosina Y (EY)

Los autores emplean el fotocatalizador EY y un donor de electrones, en esta
oportunidad utilizan i-ProEtN  (diisopropileti amina). Para determinar el
mecanismo de reaccion, recurren a técnicas de laser flash photolysis (LFP) y a
partir de los resultados, proponen un que el colorante es excitado y
posteriormente dona un electron al sustrato y forma un radical anién, seguido a

esto fragmenta en el enlace C-S y se obtiene el compuesto desulfonilado
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(Esquema 5.9).

Esquema 5.9 Remocion de bencenosulfonilo empleando Eosina 'Y

5.1.2.4. MISCELANEOS: REDUCCION DE TOSILAMIDAS Y ESTERES
TOSILATOS EMPLEANDO OTRAS METODOLOGIAS

Se menciond anteriormente metodologias reductivas empleando complejos
de metales de transicién, amalgamas metdlicas y super donores de electrones.
En esta seccidn mencionaremos metodologias alternativas que se desarrollaron

en orden de realizar la desproteccion de estos compuestos.

En el afio 19982! un grupo de investigadores reportaron la posibilidad de
utilizar ésteres tosilados como grupos fotoacidos o PAGs (por sus siglas en
inglés photo acid groups), si bien su objetivo especifico no era la desproteccién

del fenol como tal, sent6 un precedente sobre la fotdlisis de estos compuestos,
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y ademas, se realizaron pruebas mecanisticas con el fin de entender los eventos
que ocurren en esta reaccion. La fotoinduccion inicia por la excitacion del fenol
protegido, para ello emplean lamparas de 254nm, luego el compuesto se
fragmenta en el enlace O-S generando dos radicales. Estos radicales se
encuentran en medio acuoso por lo que puede abstraer hidrogeno (obtencion del

fenol) o generar distintos acidos (Esquema 5.10).
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Esquema 5.10 Fotdlisis de tosilésteres

Otro ejemplo remarcable sobre esta tematica fue reportado por Senboku y
colaboradores.?? La herramienta que los autores presentan es la reduccion
electroquimica empleando un anodo de magnesio, afirmando que, de esta
manera, su metodologia es realizada en condiciones suaves, eficientes y
selectivas en la remocion de tosilamidas (Esquema 5.11).

@,—\G)
R? _R! i M . R? R
' 0.1 M Et4NBr-DMF g
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Naftaleno (0.5 equiv)

Esquema 5.11 Reduccidn electroquimica de tosilamidas
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Los autores se basan en previos reportes en donde se utiliza naftaleno,
antraceno y pireno como donores de electrones,?>?* ya que, su potencial de
reduccién es muy elevado. La principal desventaja en utilizar estos compuestos,
subyace en la dificultad de formar sus respectivas especies reductoras (radicales
aniones). Ahora bien, este problema no fue un impedimento, debido a las
virtudes de utilizar un sistema electroquimico como los electrodos. Si bien, ellos
no plantean ningin mecanismo, mencionan la reduccién del mediador

(naftaleno), el cual, funciona como donor de electrones.

5.2.0BJETIVOS

Presentado los antecedentes y remarcada la importancia de estudiar la remocién
de grupo protectores, en particular, la destosilacion de alcoholes y aminas, no
solamente para su uso en sintesis organica, sino también, debido a su relevancia en
otras areas como la biologia y farmacia. Sumado a esto, mencionamos que para que
los métodos de remocion sean exitosos, deben emplear materiales de facil acceso y
bajos costos, condiciones de reaccidn suaves y amigables con el medio ambiente,

para ello se plantearon los siguientes objetivos especificos:

v Desarrollar una metodologia para la remocion de tosilamidas y ésteres tosilatos
empleando fotocatdlisis redox, primando el empleo de fotocatalizadores
organicos.

v' En base a los resultados del punto anterior se pretende evaluar la
compatibilidad y quimioselectividad en la remocion de grupos funcionales.

v" Finalmente, obtener informacion y estudiar el mecanismo de la reaccion para

dilucidar los procesos por los cuales estos eventos toman lugar.

5.3.RESULTADOS Y DISCUSION

Para llevar a cabo las reacciones de desproteccion es necesario tener disponible
los sustratos tosilados, ya sean aminas o alcoholes. Si bien, estos compuestos como
tales no se encontraban disponibles comercialmente, su sintesis es ampliamente
conocida y cuyos reactivos son de facil acceso. En el laboratorio ambos precursores
se encontraban disponibles en un amplio rango de diversidad estructural, respecto a

sustituyentes y funcionalidades.
|
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En la sintesis de los sustratos, se emplearon principalmente dos metodologias para
la proteccién de aminas y alcoholes, estas se eligieron en base a su alta efectividad y
bajos costos materiales. No obstante, y como mencionaremos mas adelante, en el
caso de las tosilamidas derivadas de la anilina, debemos recurrir a un paso extra, el
cual, es una alquilacion para su 6ptimo uso en la metodologia desarrollada en esta
tesis. Para la obtencion de las aminas protegidas y alquiladas, se siguid un protocolo

gue esta representado en el Esquema 5.12.

CH,

S (o]
Y S
R-NH, * o] Ry
2 /©/ CH,Cl, l‘\l o + TEAHCI
H,C H

1 5 3
1) t-BuOK
2) CHyl
CH,
0
Ry
|
CH; ,,

Esquema 5.12 Sintesis de N-Metil Tosilamidas

Cabe aclarar que en la busqueda de extender y conocer los limites de la
metodologia se sintetizaron aminas con diferentes grupos protectores, entre ellos
benceno sulfonilo (Phs, -SO2C¢Hs), triflato(Tf, -SO2CF3),?® acetilo (Ac, C(O)CH3)?¢ y
terc-butiloxicarbonilo (Boc, t-(CH3)3C(O)-) (Figura 5.4).2"

CH,
CF; lo) (o) CHe
=S= | H
o=s=0 97970  o=s-0 R, R J\okc 3
N N, N HCTON ) s
Rf R, Ri R g g R, Ry
Phs
Ts Benceno Tf Ac Boc
Tosil sulfonilo Triflato Acetilo t-butiloxicarbonilo

Figura 5.4 Grupos protectores frecuentemente utilizados en sintesis organica
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Las metodologias implementadas en la proteccién de aminas, puede extenderse

sin dificultad alguna en alcoholes y fenoles, para obtener estos nuevos derivados.

5.3.1. OPTIMIZACION DE LA REACCION

En una primera instancia, con el fin de desarrollar un sistema de desproteccion
fotoinducida, empleando complejos de metales de transicion y primando el uso de
colorantes o fotocatalizadores organicos, se realiz6 un cribado de estos para la
remocion de grupos tosilato (-Ts), usando como molécula modelo, carbazol (amina
aroméatica secundaria) previamente protegido (14).

A continuacion, se presentan las estructuras de los fotocatalizadores y complejos

de metales de transicion empleados en esta etapa (Figura 5.5).

SN

Rodamina 6G (Rh 6G)

[er], “
99

Pireno

Rosa de Bengala (RB)

“'OH
H;C N N__O
Y
]@[ A _NH
HsC NIH/
(o]
Riboflavina (RF)

Figura 5.5 Fotocatalizadores empleados

En la Tabla 5.1 se pueden apreciar los resultados para diferentes
fotocatalizadores, debemos recordar que la reduccion de tosilamidas, requiere

potenciales muy negativos (-2,6V) para sustratos alifaticos.
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Tabla 5.1 Optimizacion de Fotocatalizador

Fotocatalizador

Ts H
N N
TEA (10 equiv)
DMSO, N,
14 15

Luz LED

Tiempo de 1
Entrada Fotocatalizador Luz LED reaccion Con(\cl:e(;,;,lon
Q)

1 Ru(bpy)sCl2/Pireno”  a, (467nm) 20 62%

2 Ru(bpy)sClz— Azul (467nm) 20 e

3 Rodamina 6G Verde 20 N.R.
(530nm)

4 Rosa de bengala Verde 20 N.R.
(530nm)

5 Eosina Y Verde 20 15%
(530nm)

6 Fluoresceina Azul (467nm) 20 40%

7 Riboflavina Azul (467nm) 20 100%

8 Riboflavina Azul (467nm) 2 100%

Condiciones de reaccién: 14 (0,2 mmol), fotocatalizador (5%mol), DMSO (2 mL) a temperatura
ambiente, irradiacion de LED 3W. Las conversiones se obtuvieron mediante andlisis de CG con

estandar interno. "Pireno (20%mol)

Estas reacciones se llevaron a cabo en DMSO (dimetil sufoxido), ya que, es un
solvente ampliamente utilizado en reacciones fotoredox y, ademas, todos los
reactivos son solubles con la salvedad de la Riboflavina la cual es parcialmente
soluble en este medio. Asi mismo, se emplea TEA (trietilamina) como donor de
electrones, el cual, es muy importante en orden de recurrir a un mecanismo
reductivo. Finalmente, las reacciones se desarrollaron bajo luz LED de diferentes
longitudes de onda (dependiendo del fotocatalizador) y en atmdsfera inerte de

nitrdgeno, como primer acercamiento al desarrollo de una nueva metodologia.
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El sistema Ru(bpy)sCl- /Pireno (entrada 1) fue reportado en el 201728 y permite
alcanzar elevado poder reductor, lo cual, explica por qué esta metodologia es viable
con una conversion del 62%. Como contrapartida, se requiere el uso de complejos
de rutenio los cuales, son muy costoso y emplea un metal de transicion. El efecto
del complejo metélico en ausencia de pireno (entrada 2), se puede apreciar que es
notablemente inferior al punto anterior, ya que el poder reductor de esta especie no

es lo suficientemente negativo.

El poder reductor de los fotocatalizadores organicos ampliamente conocidos
también fue puesto a prueba, Rodamina 6G (R6G), Rosa de bengala (RB), Eosina
Y (EY) y Fluoresceina (FL), (entradas 3,4,5 y 6, respectivamente). El resultado
obtenido fue el previsto por bibliografia, es decir, R6G y RB, no fueron capaces de
reducir 14, no obstante, con EY se obtuvo una conversion del 15%, si bien es baja,
no se esperaba que ocurriese debido a su bajo potencial de reduccion. El uso de
fluoresceina fue sorprendente, ya que, se pudo obtener un 40% de conversion este
resultado se puede entender desde la perspectiva que FL tiene un potencial de
reduccién desde el singlete de -1,55V*°. No obstante, el resultado mas prometedor
gue se obtuvo fue con el empleo de Riboflavina (entrada 7) la conversion fue total
en las condiciones planteadas inicialmente, con lo cual, fue el fotocatalizador
elegido para realizar los posteriores estudios. Inmediatamente después, se
comprob6 que el tiempo de reaccion puede ser reducido de 20h iniciales a 2h sin

una pérdida apreciable de conversion.

Una optimizacion sumamente importante en este caso, es verificar la necesidad

de realizar la reaccién en atmoésfera inerte.

En la tabla 5.2 se muestran los resultados obtenidos en diferentes atmosferas.
Podemos notar que tanto en aire y oxigeno (entrada 2 y 3, respectivamente) la
conversion del sustrato se ve afectada, esto por una parte nos sugiere gue la
presencia del oxigeno afecta el mecanismo de la reaccion, ya que como se conoce,
genera especies reactivas de oxigeno en presencia de riboflavinas.?® Como
conclusién sobre estos resultados, los experimentos posteriores se desarrollaron

bajo estricta atmdsfera inerte de nitrégeno.



Tabla 5.2 Optimizacion de atmosfera de reaccion

Ts H
N Riboflavina (5% mol) N

TEA (10 equiv)
O O DMSO, Atmésfera

LED (467nm), 2h

14 15
> Conversion
Entrada Atmoésfera
(CG)
1 Nitrégeno 95%
2 Aire 30%
3 Oxigeno (saturado) 15%

Condiciones de reaccién: 14 (0,2 mmol), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente,
irradiacion de LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante

analisis de CG con estandar interno.

Una vez elegido el fotocatalizador y la atmésfera de trabajo se realizé una prueba
de diferentes solventes, la eleccién de un solvente sobre otro se basa en la mayor

conversion de reactivos y productos, disponibilidad del mismo e impacto ambiental.

Tabla 5.3 Optimizaciéon de solventes

N Riboflavina (5% mol)

H
N
TEA (10 equiv)
O O Solvente, N,
15

LED (467nm), 1h

14
Conversion
Solvente

(CG)
1 DMSO 68%
2 DMF 49%
3 MeCN 0%
4 Etanol 15%
5 Glicerol 13%

Condiciones de reaccién: 14 (0,2 mmol), Solvente (2 mL) a temperatura ambiente, irradiacion

de LED 3W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante analisis de CG con estandar

interno.

Se puede apreciar en la tabla 5.3 que DMSO y DMF (entrada 1 y 2,
respectivamente) fueron los solventes con mejor resultado debido a su alta
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conversion de 14. Cabe aclarar, que el tiempo de reaccion destinado en este
experimento fue de 1h, es decir, menor que el tiempo éptimo (2h) para la finalizacién
de la reaccion, ya que, lo que se pretende de este experimento, es demostrar que
solvente muestra una conversion mas rapida del sustrato. Acetonitrilo (MeCN),
etanol y glicerol, también fueron utilizados, pero con conversiones menores a los
solventes anteriores (entrada 3, 4 y 5, respectivamente). Finalmente, el solvente
empleado para los siguientes experimentos fue DMSO, debido a su facil acceso y
disponibilidad en el laboratorio. En este punto, es importante destacar que la
Riboflavina como tal, no es muy soluble en solventes organicos, esto implico, la
sintesis de un derivado tetra-acetilado, el cual mantiene sus propiedades fotoredox,
y aumenta su solubilidad en medios organicos, se la mencionara bajo las siglas

RFTA (riboflavina tetra-acetato, figura 5.6)%.

OAc
"OAc
“"OAc
H3CKIN /NYO HscjijiN /NYO
— NH 7 NH
Hs;C N]/\W H;C N]/\'(
(0] (0]
Riboflavina Riboflavina tetra-acetato
(RF) (RFTA)

Figura 5.6 Estructura de la Riboflavina (RF) y su derivado per-acetilado (RFTA)

Otro parametro a optimizar es la cantidad de fotocatalizador y de donor de
electrones, ya que, uno de los objetivos que se planted es que la metodologia sea

lo mas eficiente posible y con mayor economia de recursos.

En tabla 5.4 los resultados sugieren que la reduccion de fotocatalizador de un
5% inicial (entrada 1) a un 3% (entrada 2) no conlleva una reduccion en la
conversion del sustrato. Sin embargo, cuando esta cantidad corresponde a un 1%
(entrada 3), el valor obtenido disminuye notablemente, por lo cual, la cantidad

minima éptima para esta metodologia es de un 3%.



Tabla 5.4 Optimizacién de porcentaje de fotocatalizador

Ts

RFTA

H
N
TEA (10 equiv) _
O O DMSO, N,
15

LED (467nm), 2h

Entrada Conversién (CG)
1 5% mol 95%
2 3% mol 97%
3 1% mol 24%

Condiciones de reaccion: 14 (0,2 mmal), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente, irradiacién de

LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante andlisis de CG con estandar

interno.
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Un dltimo parametro en la optimizacion del método y para asegurar el
requerimiento de TEA como donor de electrones, se examinaron diferentes
proporciones en relacion a 14 a fin de encontrar la condicion mas adecuada y

beneficiosa.

La tabla 5.5 muestra la dependencia de la reacciéon con TEA. Notamos que el
empleo de 10 equivalentes (entrada 1) y 5 equivalentes (entrada 2) en un lapso de
dos horas llevan a resultados similares y muy buenos con conversiones superiores
al 90%. Utilizando 3 equivalentes (entrada 3) notamos una leve reduccion de la
conversion, la cual, mantienen su tendencia al emplear 1 equivalente (entrada 4)
con un 61%. Sumado a esto, un dato muy relevante es la dependencia de TEA en
el mecanismo de reaccion, ya que, en ausencia de esta, la reaccion no procede
(entrada 5). Como la finalidad de este estudio es optimizar condiciones se evalu6
aumentar ligeramente el tiempo de reaccion a tres horas, y se observé que en esta
nueva condicién se puede utilizar menores cantidades de TEA y obtener resultados

muy alentadores con conversiones de 90% (entrada 6 y 7).
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Tabla 5.5 Optimizacion de cantidad de TEA

RFTA (3% mol)

LED (467nm)

Entrada TEA (equiv) Tiempo (h) Conversién (CG)
1 10 2 95%
2 5 2 90%
3 3 2 78%
4 1 2 61%
5 0 2 N.R.
6 3 3 97%
7 1 3 90%
8 0,5 24 50%
9 0,25 24 62%

Condiciones de reaccion: 14 (0,2 mmol), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente, irradiacién de
LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante analisis de CG con estandar

interno.

A modo de mencidn, se puede observar que, con el incremento de tiempo, pero
empleando cantidades sub-estequiométricas de TEA, se obtienen valores
superiores a los esperados (entrada 8 y 9), podemos entender este efecto, teniendo
en cuenta que TEA es capaz de donar protones y electrones (Esquema 5.13). A
fines experimentales, las reacciones siguientes se realizaron con tres equivalentes

de amina y 3 horas de reaccion.

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



™ TE N )
~_N_- T NN SN~
\ TE \ TH* \
~oN T T SN ~NF
N e ) w0
~ N~ \/+NV/ SN 6 electrones
> 7 protones
TE +
\)ﬁ‘v/ \)fv/ = \)“M/
™ TE N TH N
N~ XN~ N
N TE N TH* N
SNz T T SN T T SN

Esquema 5.13 Transferecias de electrones y protones en TEA

Para finalizar, se realizé un cribado de donores de electrones diferentes a TEA
la cual fue usada inicialmente. El fin de estos experimentos es verificar si esta amina
es la Unica capaz de participar en el mecanismo de reaccion o si otra especie puede
cumplir una tarea similar, ya que, en este punto se piensa que el mecanismo de

reaccion involucra la formacion del radical anion del fotocatalizador.

El tiempo que se utilizé en la Tabla 5.6 fue de 1,5 horas, es decir, la mitad del
tiempo que toma la reaccion en completarse debido a que se deseaba estudiar el
efecto de los donores de electrones en la reaccion. Tomando como referencia TEA
(entrada 1), ningun donor de electrones fue capaz de obtener mejores resultados,
aun cuando se conoce que DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano) (entrada 2) y
NaNs3 (entrada 3) son capaces de formar el radical anion de riboflavina. Asi mismo,
el éster de Hanzcht (entrada 4) fue ensayado por ser conocido por su transferencia
de electrones y de protones, obteniendo conversion superior, pero en un tiempo

mayor. La eleccién fue continuar el estudio utilizando TEA en este estudio.



Tabla 5.6 Cribado de diferentes donores de electrones

RFTA (3% mol)

Ts H
N N
Donore”
DMSO,N,
14 15

LED (467nm)

Donor de e- : o
Entrada . Tiempo (h) Conversion
(3 equiv)
1 TEA 15 47%
2 DABCO 15 8%
3 NaN3 15 4%
4 Ester de Hanzcht 5 18%

Condiciones de reaccion: 14 (0,2 mmal), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente, irradiacién de
LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante analisis de CG con estandar

interno.

5.3.2. ALCANCES DE LA METODOLOGIA

5.3.2.1. SUSTRATOS CON DIFERENTES PROPIEDADES
ELECTRONICAS

Para conocer los limites y posibilidades de la metodologia se ensayaron una
gran cantidad de sustratos desde aminas y alcoholes (aromaticos y alifaticos).
Asi mismo, se evalud la compatibilidad de diversas funcionalidades y grupos

protectores, obteniendo resultados muy alentadores.

Los resultados obtenidos para aminas fueron satisfactorios y se ven reflejados

en la tabla 5.7, con una limitacion importante en el caso de las alifaticas.

Un caso importante a destacar es la necesidad de utilizar tosilamidas
derivadas de aminas secundarias, ya que la reaccién es susceptible en el caso
de poseer un enlace N-H (entrada 1). No obstante, podemos observar que en la
obtencién de anilinas se obtienen resultados muy positivos con elevados
rendimientos aislados sin importar la naturaleza electronica de los sustituyentes
en el anillo aromatico ya que es compatible con funcionalidades tomadoras y

donores de electrones (entradas 2-7).
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Tabla 5.7 Reduccién de tosilamidas

RFTA (3% mol)
Ts TEA (3 equiv) E
R, "Ry DMSO, N, R, "Ry
LED (467nm)

Entrada Sustrato

H,C.  _Ts HsC.

HsC. _Ts  H;C.

N NH
CH; CHj3;
H3C\N/Ts H3C\NH

CH, CH,
H3C\N/TS H3C\NH
eI BEER
CN CN
HBC\N/TS H3C\NH
IS I R
| |
A
7 \ > 5 40
\ N
Ts H

Condiciones de reaccion: Sustrato (0,2 mmol), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente, irradiacion de LED 3 W
azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante andlisis de CG con estandar interno.

FOTO REMOCION DE GRUPOS FUNCIONALES CAPITULO 5



En el caso de poseer haldgenos, la metodologia reduce el enlace N-S antes
gue promover la deshalogenacion del sustrato, este resultado no es algo menor
y otorga una mirada hacia posibles modificaciones sobre el enlace C-halégeno.
Como mencionamos anteriormente, las aminas alifaticas no reaccionan a la
desproteccion (Figura 5.7) y esto puede deberse al elevado potencial de
reduccion que poseen, el cual, claramente es mayor que para aminas

arométicas. Se profundizara este estudio mediante técnicas electroquimicas.

o o
N/Ts [ j
NN N"NHTs f}l
Ts
N.R N.R N.R

Figura 5.7 Aminas alifaticas ensayadas

La metodologia disefiada en un principio para la remocién de tosilamidas fue
exitosamente extendida a fenoles (ruptura de enlaces O-S), los resultados
pueden apreciarse en la Tabla 5.8. En un principio, la naturaleza electronica del
fenol parece no interferir con la remocion del grupo protector, es se visualiza en
gue sustratos con sustituyentes donores de electrones (Entrada 3) y tomadores
de electrones (Entrada 4) se pueden reducir y obtener rendimientos aislados
cuantitativos superiores al 90%. Asimismo, la reaccion resulta ser
guimioselectiva los grupos tosilésteres, debido a que sustratos con grupos
susceptibles a reducirse (Entrada 5, 6 y 7) presentan Unica y exclusivamente la
remocion del grupo protector, sin alterar a las demas funcionalidades. Esto
resulta de gran aporte a la sintesis organica debido a que el sistema de reaccién

presenta propiedades Unicas y eficientes.



Tabla 5.8 Reduccién de tosilésteres

RFTA (3% mol)

R-OT TEA (3 equiv) R—OH
S DMSO,N,

LED (467nm)

Tiempo Rendimiento

Entrada Sustrato Producto (h) (%)
OTs OH
1 @ @ 3 99

OTs OH
i i >
OTs OH
H3C/0 0
OTs OH
CN CN
0/

H

sC
ots 0 °Hs on o°Hs
CH; OTs CH; OH
o] o]
6
CHO CHO
OTs OH
.0 = o) Pz
H,C H,C
CHO CHO

Condiciones de reaccion: Sustrato (0,2 mmol), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente,

irradiacién de LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante analisis de CG

con estandar interno.
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5.3.2.2. OTROS GRUPOS PROTECTORES
Una forma adicional de estudiar las limitaciones de la reaccion de
desproteccion, es evaluar la posibilidad de remover grupos protectores
diferentes al grupo tosilo (-Ts) o evidenciar alguna selectividad entre dos

funcionalidades diferentes (en el caso de esta tesis, fenoles y anilinas).

Tabla 5.9 Reduccién de grupos protectores de aminas

RFTA (3% mol)
TEA (3 equiv)

DMSO, N,
LED (467nm)

Rendimiento

Entrada Sustrato Producto (%)

H
N
1 0=5=0 5 91
) : )
?oc
2 18 N.R.
CFs
0:\?:0
3 N - 18 N.R.
CH; CH,
_Ts
(o] N (0} NH
4 5 89
Ts.-CHs Ts.-CHs
5 @ @ 5 N
OTos OH

Condiciones de reaccion: Sustrato (0,2 mmol), DMSO (2 mL) a temperatura ambiente,
irradiacion de LED 3 W azul LED (467 nm). Las conversiones se obtuvieron mediante andlisis de CG

con estandar interno.
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En la tabla 5.9 y teniendo en cuenta que la reaccion es muy efectiva para el
grupo tosilato, se evalué bencenosulfonilo (entrada 1) obteniéndose resultados
similares al grupo tosilato. El grupo tert-butilxoicarbonilo o Boc (entrada 2), es
ampliamente conocido en la familia de grupos protectores, principalmente en
aminas, la metodologia desarrollada no es capaz de removerlo al igual que el
grupo triflato (entrada 3), esto puede deberse a que se necesitan potenciales de
reduccion elevados comparados al grupo tosilo.

Un resultado relevante que se obtuvo fue la remocién selectiva de tosilatos
frente a grupos acetilos el cual, también es conocido por ser un grupo protector
muy utilizado en sintesis organica (entrada 4). Esto es importante debido a la
posibilidad de realizar desprotecciones ortogonales, de esta manera el método
desarrollado adquiere un gran valor de estudio y de aplicaciones futuras.
Finalmente, otro resultado sorprendente fue la remocion de tosilésteres frente a
tosilamidas (entrada 5), es decir, la obtencion de fenol prima a la reduccion del
grupo amino evidenciando la elevada regioselectividad de la reaccion.
Nuevamente, esta reaccion muestra un alcance sintético importante lo cual,

motivé a realizar estudios mecanisticas para profundizar sobre esta tematica.

5.3.3. ESTUDIOS SOBRE EL MECANISMO DE REACCION

Como mencionamos anteriormente, el mecanismo que se propone para la
reduccion de tosilamidas empleando fotocatalizadores, recurre a la formacion de
un radical anion el cual, posteriormente se fragmenta en el enlace N-S (esquema
16).

Este mecanismo necesita cumplir algunos requisitos termodinamicos para
ser valido, el primero de ellos es que el donor de electrones tenga un potencial
de reduccion suficiente como para transferir un electrén al fotocatalizador en
estado excitado, y formar el radical anidon correspondiente, en nuestra
metodologia RFTA*~ (esquema 5.14). Formada esta nueva especie reductora,
deberia ser capaz de transferir un electron a nuestro sustrato, este evento solo
tiene lugar si RFTA*~ tiene un potencial igual o mayor al sustrato (en valor
absoluto). En orden, de dilucidar este mecanismo, recurrimos a herramientas de

analisis como voltamperometria ciclica y LFP (ingles, laser flash photolysis) las



cuales nos brindaran informacion valiosa de cada componente de este

mecanismo.
(a) RFTA* TEA
hv / NTEA]H—
RFTA RFTA
[Cbz-Tos|”~  Cbz-Tos
B CH I
(b) *
_ o
Ruptura N-S N o

(Gba-Tos| = __ _Ruptura s . /©/S°o

Esquema 5.14 Reduccién fotocatalitica de tosilamidas

5.3.2.3. ANALISIS ELECTROQUIMICO DE SUSTRATOS
Una técnica muy versatil para conocer las propiedades redox de una molécula
o0 un complejo, es la voltamperometria ciclica. En nuestra experiencia, obtuvimos
potenciales de reduccion de diversos sustratos protegidos, ya sean aminas o
alcoholes. Los valores obtenidos para diversos compuestos se ven reflejados en
la tabla 5.10, estos brindan informacion valiosa sobre como varian los

potenciales de reduccion dependiendo de su naturaleza.

Podemos notar un potencial de reduccion elevado de -1,68V para el caso del
carbazol tosilado (amina aromatica secundaria) (entrada 1), el cual, se
corresponde con el reportado en bibliografia. Asi mismo, se esperaba y fue
corroborado, un valor mayor (en valor absoluto) al protegido con -Boc (entrada

2), esto esta de acuerdo con el hecho de que la metodologia desarrollada no es
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capaz de remover este grupo protector. Otro valor importante a tener en cuenta,
es el potencial de reduccién de tosilamidas alifaticas, el cual, es comparable en
valor al caso anterior (entrada 3) explicando nuevamente, la imposibilidad de

obtener el producto desprotegido.

Tabla 5.10 Potenciales de reduccion de tosilamidas y tosilésteres en DMSO

Entrada Molécula ‘ Potencial (V) vs ECS
Ts
?oc
Ts
3 [N] 2,12
o
H
H;C
oHs
H;C
OTs
6 @ -1,78
CHy
N.
7 Q/ Ts 11,76
OTs

Los espectros de VC para los compuestos tosilados fueron obtenidos empleando DMSO como
solvente, con TBABF4 0,1M, a una concentraciéon de sustrato de 2 mM en atmoésfera inerte. La

velocidad de barrido es 1 V/s y la ventana de potencial utilizada es de 1,5 V hasta -2,5 V.

Para el caso de las anilinas, se presentan dos situaciones, observamos que
el valor de potencial para el sustrato solamente tosilado y el tosilado-alquilado

FOTO REMOCION DE GRUPOS FUNCIONALES CAPITULO 5



(entrada 4 y 5, respectivamente), son idénticos. No obstante, la metodologia
desarrollada no es capaz de desproteger el primer compuesto. Esto sugiere que
la presencia del hidrégeno en la estructura (enlace N-H) participa activamente
de algun evento en el mecanismo, debemos recordar que el medio de reaccion

es ligeramente basico y la desprotonacion es factible.

Un resultado interesante fue obtenido al medir el éster tosilato derivado de
fenol (entrada 6) cuyo potencial de -1,78V es notablemente menor al de una
anilina tosilada, implicando que un fenol tosilado se reduce mas facilmente. La
tendencia mencionada, se ve marcada en las estructuras que poseen ambas
funcionalidades (entrada 7), ya que, experimentalmente se observa una
remocion quimioselectiva del éster tosilato frente a una tosilamida. Este

resultado, explica la desproteccion ortogonal de nuestra metodologia.

5.3.2.4. ESTUDIO DE LA RIBOFLAVINA Y SUS PROPIEDADES
Hasta aqui estudiamos distintos sustratos que fueron puestos a prueba en la
reduccion frente ala RFTA, no obstante, el potencial REDOX del fotocatalizador
en su estado reducido (RFTA*"), no deberia ser capaz de transferir electrones a
estos compuestos, teniendo un potencial de -1,22V, el cual, es inferior al
requerido de acuerdo a la tabla 10. Experimentos de laser flash fotdlisis (LFP)
realizados, sugieren que la especie encargada de la desproteccion de los

sustratos no es el radical anion, explicando porque esta reaccion tiene lugar.

La riboflavina es ampliamente conocida por participar de procesos PCET
(ingles, proton coupling electron transfer) es decir, transferencia de electron y
protén acoplada.?®3! En el caso particular de este fotocatalizador, su capacidad
reductora se amplifica si se realiza bajo condiciones adecuadas, ya que, su forma
super reductora puede obtenerse si se combina la posibilidad de donar dos

electrones y condiciones acido-base (Esquema 5.15).

Paso A podemos observar que en una etapa inicial RFTA puede aceptar un
electron para formar el radical anibn RFTA*~ (Paso A) cuyo potencial es de -
1,22V. Una vez formada esta especie, existen dos posibilidades para formar la

especie super reductora de la riboflavina:



Paso B involucra la transferencia de un electron a RFTA*~ y formar una
especie di- anionica RFTAZ—, la limitante de esta etapa es el elevado potencial
REDOX que involucra este proceso (-1,98V). Una forma sencilla de razonar este

proceso, es una doble reduccion “directa” de la RFTA.

Paso C refiere a una reaccion acido-base de abstraccion de protén, la cual,
generaria la especie llamada RFTA-H* que, es susceptible de ser reducida
mucho mas facilmente que el paso B, en el potencial requerido en el paso D
segun la bibliografia es de -1,05V. Esta nueva estructura denominada RFTA-H*
y, al igual que el paso C, es susceptible a una reaccién acido-base (en esta
oportunidad, pérdida de protén) para alcanzar la especie super reductora de la
riboflavina RFTA?—,

Lo que se puede concluir de estos procesos, es que la riboflavina puede variar
su potencial reductor dependiendo de las condiciones reductoras y del medio de
reaccion, siendo un fotocatalizador muy interesante en su estudio con relacion a

su particular comportamiento.

A B
R E=-1,22V R E=-1,98V R
H3C:©:N N__O +e H;C N_ _N__O re H;C N_ _N__O
A A Ay
NH - :@: NH - :@: NH
H,;C Nln/ -e H,C N;@/ -e H,C Nj/\/
0 O o
RFTA RFTA RFTAZ
c SHY | +H* E -HT |+ H
D
R E=-1,05V R
|
H3C:©:N _N_0O re H3C:©[N _N_0O
- NH
Hie '.‘IWNH o e “.‘I(
H O H O
RFTA-H’ RFTA-H

Esquema 5.15 Comportamiento de RFTA en medio reductivo, reportado en bibliografia

El medio necesario para desarrollar nuestra metodologia de desproteccién es

principalmente reductivo debido a la presencia de un donor de electrones como



TEA, el cual, también puede actuar como base por ser una amina alifatica
trisustituida.

5.3.2.5. ESTUDIO DE LA RIBOFLAVINA TETRACETATO MEDIANTE
LASER FLASH FOTOLISIS (LFP)

En relacién al esquema 5.15, quedaron plasmadas las diferentes posibles
estructuras de la RFTA en un medio reductivo. Por lo cual, se desarrollaron

estudios sobre el catalizador para entender la naturaleza de las especies
presentes la reaccion.

En el gréfico 5.1, podemos observar el espectro obtenido mediante LFP, que
corresponde al transiente de la RFTA, en él se puede distinguir la presencia de
su estado triplete cuyo maximo de absorcién corresponde a 650nm con un

tiempo de relajacién de 14,08us, acorde a bibliografia y corroborado por
nuestras mediciones.

0,06

0,00
0,04 4

Delta OD
Delta OD

0,02 4

-0,05

300 400 5&‘10 Sllw 700 o 1.0 Zlﬂ a'n 4‘0
Long. Onda (nm) Tiempo (us)

Gréfico 5.1 a) Espectros de absorcion transitoria de una solucién de RFTA (1x10° M en CH3CN)
registrados a diferentes tiempos después del pulso laser (A exc = 355 nm): 0 ys (negro), 3 ps
(rojo), 9 ps (fucsia), 15 ps (verde), 21 ps (violeta) y 27 ps (pardo). b) Perfiles cinéticos
registrados a 650 nm, obtenidos tras la excitacion LFP (532 nm) de RFTA (1x10° M en CH3CN).

Una manera sencilla de obtener inequivocamente el radical anion de RFTA

es mediante el uso de DABCO, el cual, consume el estado triplete de nuestro

fotocatalizador para formar RFTA*— mediante una reaccién de TE. El grafico
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5.2a, muestra como el estado triplete de la RFTA es afectado con el agregado
de DABCO donor de electrones, asi mismo podemos visualizar la extincion del
estado triplete en el grafico 5.2b.

RFTA + DABCO —%.TE 5 (RFTA )°_+(DABco )'+

a) b)
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Gréfico 5.2 a) Espectros de absorcion transitoria de una solucion de RFTA (1x10° M en CH3CN) en
presencia de DABCO (1x10 M) registrados en diferentes tiempos después del pulso laser (Aexc = 355
nm): 3 ys (negro), 9 us (rojo), 15 us (azul), 21 ps (verde) y 27 ps (rosa). b) Perfiles cinéticos registrados a
650nm, obtenidos tras la excitacion LFP (355 nm) de RFTA (1x10° M) en CHsCN en ausencia (rojo), y tras
la adicion de DABCO: 2x10* M (rojo), 4x10* M (verde), 6x10* M (rosa) y 1x10 M (azul).

Esta técnica nos permite observar cdmo se modifica el espectro de la
riboflavina tetra-acetato en presencia de DABCO. Ahora bien, el donor de
electrones que usamos en esta experiencia fue TEA, con la informacién
previamente obtenida, se esperaria que el espectro de RFTA-TEA (gréfico 2a),
sea idéntico al de RFTA-DABCO si es que solamente esta amina actia como
donor de electrones. No obstante, los resultados obtenidos distan de la
formacion de la especie RFTA*~ (gréfico 5.3a). Asi mismo, el tiempo de
relajacién de esta nueva especie propone que, si bien se consume el estado

triplete del fotocatalizador, otra especie diferente se estda formando en
consecuencia.
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Gréfico 5.3 a) Espectros de absorcion transitoria de una soluciéon de RFTA (1x10° M en
CH3CN) en presencia de TEA (1x10° M) registrados en diferentes tiempos después del pulso
laser (A exc = 355 nm): 3 ys (negro), 9 ps (rojo), 15 ps (azul), 21 ps (verde) y 27 us (rosa). b)
Perfil cinético registrado a 650 nm, obtenidos tras la excitacion LFP (355 nm) de RFTA (1x10°
M en CHsCN) en ausencia (negro), y tras la adicion de TEA: 2x10“ M (rojo), 4x10* M (verde),
6x10* M (rosa) y 1x102 M (azul).

Para esta oportunidad, en necesario recalcar nuevamente que TEA puede
ser donor de electrones y protones.®? Por lo cual, es posible plantear el

siguiente mecanismo para esta nueva especie observada (Esquema 5.16):

RFTA + \ hv, TE _ RFTA" + \N
\/Nv \/+' ~
_. Acido-base .

RFTA + \ RFTA-H + \N

RFTA-H + \ TE RFTA-H + \N
SN~ NN
Acido-base

RFTA-H + \ RFTAZ + \ _H

~_N._~ \/ﬁ‘v

Esquema 5.16 Propuesta mecanistica para la obtencion del dianion de RFTA

IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



Debemos notar, que de ser posible este mecanismo, se logra alcanzar el di

anién del fotocatalizador, el cual posee un potencial de reduccion elevado.

Ya hemos analizado el comportamiento de la riboflavina frente a diversos
donores de electrones, para descartar fehacientemente la participacion de
RFTA*~en el mecanismo de reaccion. Se estudidé la posibilidad de que un
sustrato protegido (Cbz-Tos), pueda consumir al radical anion implicando la
desproteccion del mismo (Esquema 5.17a). Lo que se puede observar a través
de mediciones de LFP (Esquema 5.17b), es la ausencia de quenching es decir,
gue el sustrato tosilado no interactia con RFTA*—, esta interpretacion se basa

en que el decaimiento (Esquema 5.17b) no se ve afectado con la adicién del

sustrato.
a) b)
RFTA* DABCO
hv paBco]" " ogso |
8
RFTA RFTA™ E
Cbz-Tos |Cbz—Tos]._

T T T 1
0 10 20 30 40

Tiempo (us)

Esquema 5.17 a) Mecanismo reaccion en presencia de DABCO como donor de sacrificio,
mediado solo por RFTAe- b) Perfil cinético registrado a 650 nm, obtenidos tras la excitacion
LFP (355 nm) de RFTA (1x10° M en CH3CN) en presencia de DABCO (1x10° M) en ausencia

(negro), y tras la adicion de 14: 2x10* M (rojo), 4x10* M (verde), 6x10* M (rosa) y 1x10° M

(azul).

En este punto, queda demostrado que el radical-anién de RFTA, no es el
capaz de reducir las aminas y fenoles. Esto ultimo también esta de acuerdo con

los resultados de medidas electroquimicas indicadas en el aparatado 3.3.1.

El siguiente experimento que se evalud, fue el efecto entre una amina
protegida 14 (Cbz-Tos) a la especie formada entre RFTA-TEA. Mediante laser
flash fotdlisis se observaron las siguientes respuestas del sistema catalitico
(Gréfico 5.4):

I ———————
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Gréfico 5.4 Perfil cinético registrado a 650 nm, obtenidos tras la excitacion LFP (355 nm) de
RFTA (1x10° M en CH3CN) en presencia de TEA (1x103 M) registrados en ausencia (negro), y

tras la adicion de 14: 1x10° M (rojo) y 5x103 M (azul).

Si bien, no existe un efecto de quenching por parte de 14, y contrariamente
a lo esperado, hay un incremento de la sefial observada, debemos entender
gue el carbazol destosilado (es decir, desprotegido) puede actuar también
como donor de electrones®3 con lo cual, puede interactuar con el fotocatalizador
y participar en alguna de las transferencias electrOnicas presentadas

anteriormente.

Una vez analizados todos los espectros obtenidos, se puede esbozar un
mecanismo mas complejo sobre la reaccidén en cuestion. Si bien no se conoce
ciertamente la especie reductora encargada de desproteger los sustratos, se
puede sugerir el siguiente mecanismo donde participan procesos de PCET por
parte del fotocatalizador (que como se mencioné anteriormente son conocidos)

y trietilamina.

Se puede observar que (Esquema 5.18), en una primera instancia, el
fotocatalizador es excitado mediante absorcion de luz (LED Azul) y
posteriormente TEA es el encargado de donar un electron y formar RFTA* ™.
Paso siguiente, empiezan los procesos de PCET, es decir, el radical anion debe
abstraer un proton, y como se menciond anteriormente, trietilamina es capaz

de donar electrones y protones, de esta manera se forma RFTA-H*. El
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mecanismo puede proceder en este punto mediante una nueva transferencia
de electrones que puede ser promovida por TEA® (aunque no se descarta que
pueda ser TEA) y finalmente, una vez obtenida RFTA-H* una base puede
abstraer el proton remanente de la estructura y llegar a RFTA?~. Hasta aqui
solo mencionamos la formacién de la especie reductor capaz de realizar la
desproteccion de sustratos debido a su elevado potencial reductivo, es en este
punto en donde el sustrato interacciona con el fotocatalizador (previamente
reducido) y se obtienen los productos con remocion del grupo protector.

RFTA
LED
AZUL
|RETA|"
TEA
-+
Producto TEA -+
RFTA
Sustrato TEA.
RFTAZ T CET RETAH'
TEAH* o TEA" TEA
RFTAH
TEA o TEA TEA™

Esquema 5.18 Mecanismo propuesto para la reduccién de compuestos tolsilados

A modo de conclusion del estudio mecanistico, se lograron obtener
herramientas valiosas para su estudio, si bien, no puede conocerse la via
inequivoca de reaccion ya que, el sistema resulta complejo. A pesar de esto, el
mecanismo que se puede formular explica la formacion de especies capaces

de promover la reaccion de una manera logica y ordenada.
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5.4. CONCLUSIONES

El estudio y desarrollo de un sistema fotocatalitico en la remocion de grupos
protectores, particularmente de aminas y alcoholes es de significativa relevancia
debido a sus grandes ventajas, entre las que podemos nombrar, ausencia de
metales, condiciones de reaccidn suaves, simplicidad en el procedimiento y altos

rendimientos de reaccion.

En esta oportunidad, qued6 demostrada la posibilidad de utilizar RFTA como un
fotocatalizador eficiente y con un amplio rango de posibilidades en cuanto a sustratos
y con excelentes resultados en mas de 15 ejemplos. Las condiciones de reaccién
implementadas, son suaves, de bajo costo econémico y sin ningin material de
elevada toxicidad.

Asi mismo, este método es capaz de realizar desproteccion ortogonal, es decir,
remover selectivamente un grupo protector sobre otro, como quedd plasmado en la
remocion selectiva del grupo tosilo frente a acetilo. También la quimioselectividad de
la reaccion en relacion a anilinas y fenoles qued6 demostrado, siendo preferente la
desproteccion de estos ultimos.

Finalmente, el estudio electroquimico y espectroscépico del sistema brindaron
valiosas herramientas para formular un posible mecanismo, el cual como se
menciono anteriormente, presenta carencias que no pudieron ser observadas por los
experimentos realizados, no obstante, en este punto somos optimistas, ya que se
demostré la complejidad del mecanismo frente a otras propuestas de diferentes

cientificos.
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CAPITULO 6
FOTOCATALISIS
HETEROGENEA DE AZIDAS

Reducciones empleando luz visible

En este capitulo se aborda la reduccion de azidas. Las
proyecciones del trabajo descripto en este capitulo
permiten un sistema sencillo para realizar estas
transformaciones quimicas, donde se omite el uso de
aditivos donores de hidrégenos, ampliamente
utilizados en estos sistemas



EL PRESENTE TRABAJO FUE DESARROLLADO EN LA UNIVERSIDAD DE
OTTAWA, CANADA (UOTTAWA) EN EL MARCO DE UNA ESTADIA DE
INVESTIGACION FINANCIADA POR EL GOBIERNO CANADIENSE (CANADA’S
INTERNATIONAL DEVELOPMENT RESEARCH CENTER) MEDIANTE SUS
PROGRAMAS DE INTERCAMBIO ELAP (EMERGING LEADEARS IN THE
AMERICAS, POR SUS SIGLAS EN INGLES)

6.1.INTRODUCCION

El grupo azida (-Ns3) es la base conjugada de lo que se conoce como &cido
hidrazoico (HN3), y también un grupo funcional ampliamente utilizado en quimica
organica. En la préctica, la azida de sodio (NaNs3) es la fuente mas empleada de
este anion, debido a su practicidad al ser sélida y estable. Las azidas, presentan
una gran variedad de estructuras debido a sus hibridos de resonancia (Esquema
6.1). El comportamiento que presenta este tipo de compuestos es similar al de los
halégenos, por lo cual, se las considera como un pseudohalégeno. En quimica
organica estos compuestos pueden cumplir la funcidon de grupo saliente en una
reaccion de sustitucion, o como se desarrollara en este capitulo, generar reacciones
propias de este grupo funcional, en orden de obtener moléculas complejas y con la
insercion de la funcionalidad amina.

4~
+ +

R-N=N=N <— R-N-N=N
Esquema 6.1 Hibridos de resonancia para el grupo azida

Desde la preparacion de la primer azida organica (fenil azida) en el afio 1864 por
parte de Johannes Peter Griess, este tipo de compuestos a los que se les asociaba
el nombre “ricos en energia” (debido a que algunas de ellas son explosivas) fueron
ampliamente utilizados en diversos rubros de interés cientifico entre ellos quimica,

biologia, medicina y ciencia de los materiales.

Particularmente, las azidas cautivaron el interés del mundo farmacéutico y
guimico debido al facil acceso que presenta esta funcionalidad a diferentes
heterociclos entre ellos aminas (ampliamente mencionadas a lo largo de la presente
tesis), triazoles (muy reconocidos por sus propiedades fungicidas)® y tetrazoles
(Losartan®, medicamento comercial para regular la presion sanguinea).? Incluso es
posible sintetizar azidonucleétidos, los cuales, se los emplea para el potencial

tratamiento enfermedades de transmision sexual® (Esquema 6.2).
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Tebuconazol Losartan 3,5 -Diazotimidina
Esquema 6.2 Heterociclos obtenidos empleando azidas

Si bien, este tipo de compuestos presentan una baja reputacion debido a sus
propiedades explosivas, se considera a las azidas organicas como importantes
precursores e intermediarios para la obtencion de una amplia gama de compuestos,
ademas de ser un elemento clave para entender la quimica de los nitrenos. A pesar
de su relevancia para la obtencién de moléculas complejas, una de las funciones
mas importantes que cumple este grupo también, es la insercion de un grupo amina
en una estructura. Esto se debe a que las azidas son susceptibles de reducirse en
condiciones particulares, generando un nuevo grupo sustituyente amina, el cual, en
capitulos anteriores ya se discutio la importancia de las aminas y como estan
presentes en diversas estructuras con actividad biologica o tecnolégica. Entre las
aplicaciones que se puede mencionar es la sintesis de péptidos* y de amino

glicésidos®.

En este capitulo se profundizara en la reduccién de azidas para la obtencion de
aminas, pero para entender el proceso quimico por el cual es factible conseguir
esta reduccion, es menester mencionar las propiedades de los intermediarios

nitrenos.

6.1.1. Reactividad y propiedades de los nitrenos

Existen diversos reportes en donde se menciona a los nitrenos (también
llamado imidégenos) como los analogos nitrogenados de los conocidos carbenos
(Figura 6.1). En otras palabras, son una especie quimica basada en nitrégeno, en
donde, este atomo presenta solo 5 electrones de valencia, y su reactividad esta

asociada a la de los electréfilos. Sumado a esto, hay que sefialar que son
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intermediarios sumamente reactivos y participan en una amplia gama de

reacciones quimicas®.
R-C- R-N-
Figura 6.1 Estructura de Carbeno y Nitreno

La manera mas sencilla de poder acceder a los nitrenos es mediante la fotdlisis
o termdlisis de azidas, debido a su sencillez experimental y reproducibilidad. En
la formacion de nitrenos, se debe tener en cuenta que al igual que sus homologos
de carbono, presentan la posibilidad de existir en estado singlete y triplete
determinados por la teoria de orbitales moleculares, esto no es menor debido a
gue dependiendo del método de formacion de nitreno, se puede acceder a estos
dos diferentes isomeros electronicos. El profundo estudio tedrico de orbitales
moleculares para estas especies concluyen que el estado triplete se encuentra
ampliamente favorecido en términos promedio, debido a que los electrones con
espines paralelos transcurren tiempos menores en proximidad a otros electrones,

contrario a si estuviesen antiparalelos, donde la repulsion electrostatica

desestabilizaria a la especie.

Centrandose en las azidas organicas, y por ende, en los nitrenos de
compuestos organicos, se profundizard& en que ocurre particularmente en
sistemas aromaticos donde la formacion del nitreno sea via fotolitica, es decir,

fotolisis.

Una de las primeras evidencias sobre la reactividad del singlete para los
nitrenos, correspondia a la ciclacién de 2-azida bifenilo, para obtener carbazol
como producto (Esquema 6.3). Aqui los autores remarcaban la posibilidad de no
solamente realizar una reaccion de cierre de anillo, mediante una activacion C-H,
sino ademas, poder obtener la version reducida de la amina disponible para
futuras transformaciones. No obstante, afios posteriores demostraron que el
mismo producto no era fruto Unicamente de la fotdlisis, sino que también, puede
obtenerse via térmica, poniendo en duda el aporte de la especie singlete o triplete

para este producto.
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Esquema 6.3 Sintesis de carbazol mediante fotdlisis o termdlisis

Sin embargo, el primer compuesto que pudo ser determinado inequivocamente
via fotllisis de azidas, fue obtenido mediante el empleo como sustrato de
fenilazida en dietilamina como solvente (donde también funcioné como nucledfilo),
esto ocurri6 en el afio 19587 donde el producto final fue una azepina
funcionalizada (Esquema 6.4). La teoria detras de este descubrimiento, era
demostrar que la reactividad del estado triplete y del estado singlete, llevaban a
productos diferentes. El producto planteado para el estado triplete en estos casos
siempre correspondia a la formacion del dimero del nitreno, es decir, a la

formacion de azocompuestos®.

N3 'N: N N TN N(\/
O 0~ 00— O
", B \
CES

&— o

Esquema 6.4 Sintesis de azepina mediante fotdlisis de fenilazida

En este punto es necesario mencionar que todos los estudios que involucraban
fotdlisis de azidas empleaban luz ultravioleta (A menor a 300nm). Sumado a esto,
estos procesos demandaban altas energias, por lo que las especies formadas
reaccionan rapidamente, dificultando asi mismo su medicidén y deteccion. Esta
claro que la reduccién de azidas mediante nitrenos no fue observada por los
expertos, durante el profundo estudio que realizaron. Un hipétesis que surgi6 afios

posteriores, es que los nitrenos para poder ser reducidos, requieren de previa
I ———
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estabilizacion, esto fue demostrado por Collman y colaboradores en el afio 1967°
donde planteaban la formacion de complejos metalicos (particularmente
empleando iridio) con la participacion de nitrenos, obtenidos previamente
mediante azidas organicas. Este reporte fue uno de los primeros en donde se
demostré el potencial uso que pueden tener estos compuestos, combinados con
la catalisis metalica. Trabajos posteriores ampliaron las posibilidades de acceder
a este tipo de complejos, aplicaciones en sintesis organica y estudio de ligandos
para catalizadores organometalicos, entre ellos se pueden nombrar hierro,
rodio'!, oro*? y cobre!®. Los metales previamente mencionados, no solamente
permiten obtener aminas primarias, sino también obtener aminas funcionalizadas

empleando diferentes nucledfilos.

Muchos de estos reportes presentan una dificultad recurrente, y es la necesidad
de trabajar en atmdsferas saturadas de hidrogeno o empleado hidruros.
Particularmente, el gas de hidrogeno es explosivo y de dificil manipulacion en la
practica. Ademas, los metales que demostraron ser efectivos para la estabilizacion
o reduccidon de azidas (mediante nitrenos) recaen a la activa participacion de
ligandos y aditivos para conseguir resultados aceptables. Un metal particular por
su amplia participacion en reacciones de acoplamiento cruzado, es el paladio, el
cual, fue relegado de su estudio frente a nitrenos, hasta hace pocos afos, donde
estudios mediante quimica computacional demostraron la interaccion de nitrenos
con este metal, sumandolo a la tendencia anteriormente mencionada (Esquema
6.5)14.

N
o N A 0
Pd—-N-R — — » Pd-N-R
N \ N2 N

Complejo organometalico
de paladio

Esquema 6.5 Formacion de nitreno mediante catdlisis por paladio

Como el objetivo de este capitulo es centrarse en la reduccion de azidas, a

continuacion, se presentaran las metodologias mas empleadas para este fin. Si
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bien, el mecanismo de reduccion para estos compuestos puede ocurrir de
diferentes maneras, la presencia o formacion hipotética de nitrenos en el medio
de reaccién es un tépico muy discutido por la comunidad cientifica debida a su
elevada reactividad.

Dentro de los métodos para obtener aminas empleando azidas como
precursores quimicos, existen metodologias de las mas diversas, entre las que se
pueden nombrar la conocida reaccion de Staundinger que emplea un reductor
como la trifenil fosfina, la utilizacion de donores de hidruros o el empleo de metales
de transicion en combinacién con un donor de hidrégeno. Estos métodos caen
dentro de lo que se denomina reduccion en fase homogénea. Por otra parte existe
una amplia gama de reacciones catalizadas de forma heterogénea que permiten
la reduccion de estos compuestos, ya sea empleando luz o calor como fuente de

energia.

Todas las metodologias nombradas necesitan de un aditivo esencial y esta es
la fuente de hidruros o hidrogeno que se insertara. Es por ello que el desarrollo de
un sistema donde la fuente de las especies anteriormente mencionadas, sea el
propio solvente o agua, son de gran valor y, por tanto, de busqueda constante

para los interesados en esta tematica.

6.1.2. Reduccion de azidas en ausencia de metales de transicion

La metodologia mas reconocida para reduccion de azidas, es la llamada
reaccion de Staundinger (Esquema 6.6)*° la cual permite obtener de una manera
sencilla aminas primarias. La reduccion ocurre empleando trifenil fosfina (PhsP),
esta se combina con el grupo azida y forma un intermediario iminofosforado
(fosfazida), que es facilmente hidrolizable generando como productos, una amina,
oxido de fésforo y nitrégeno gaseoso. La desventaja de esta metodologia es el
empleo de un reactivo téxico como la fosfina, sumado a que se requieren
cantidades estequiométricas de la misma para una reduccién completa. La ventaja
principal de esta reaccion, subyace en que no necesita una fuente de hidrégeno

para la reduccion.
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- H,0
X-N; _Phs-P X—N=N-N=PPh, 2 . X-NH, +N,+Ph;P=0
Fosfazida
Esquema 6.6 Reaccion de Staundinger

Uno de los méas conocidos reductores en quimica organica es el borohidruro de
sodio (NaBH.), particularmente en la reduccién de azidas a aminas, no es muy
efectivo su empleo directo. No obstante, mediante la combinacion de este reactivo
y un agente de transferencia de fase, tal como bromuro de hexadecil
tributilfosfonio se consigue excelentes resultados tanto en sustratos alifaticos
como aromaticos trabajando a temperaturas superiores a 80°.16 Esta metodologia
remarca la dificultad de utilizar sustratos que no son miscibles en agua y
compatibilizarlo con un agente que es hidrofilico.

Otro reactivo muy interesante que es capaz de reducir azidas a aminas, es el
acido sulfhidrico, el cual, fue reportado en 19867, en esta oportunidad los autores
desarrollaron una metodologia que permitia obtener resultados similares a las
conocidas reducciones de Staundinger y al empleo de paladio sobre carbono
(Pd/C). La principal dificultad de esta reduccién, subyace en el uso del acido,
debido a su volatilidad, los autores remarcan la necesidad de burbujearlo en

solucion, empleando cantidades no cuantificables (Esquema 6.7).

CHZOH HO CH,OH
H,S (exceso) o
\”/\/\ HZO Piridina (o) NH,
OH
HO 0

Carbohldrato

Esquema 6.7 Reduccion de azidas empleando H.S

Una metodologia peculiar para la reduccion de azidas consiste en la
degradacién de glucosa reportada por Jain y colaboradores'®, donde el
tratamiento de este carbohidrato en un medio alcalino genera entre otros
productos, hidrogeno gaseoso. Lo autores demuestran que su metodologia es

exitosa en una amplia gama de azidas aroméaticas (Esquema 6.8).
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Ho H,O o 9
HO + KOH —ZA» Hy + )J\o— A \)ko‘

OH OH OH

R_N3 —_— R_NH2
Esquema 6.8 Reduccion de azidas empleando glucosa (reductor)

Dentro de la breve resefia de metodologia conocidas para la reduccion de
azidas, siempre se encuentra presente un parametro en comun y es la necesidad
de emplear reactivos en exceso para lograr resultados éptimos. Ademas, al igual
gue se menciond anteriormente, en la mayor parte de los métodos siempre es
necesaria la participacion de un aditivo donor de hidrégeno o de hidruro, veremos
gue esto también estd presente en el desarrollo de sistemas mas

contemporaneos.

6.1.3.Reducciones de azidas empleando catalisis heterogénea

La catalisis también realiz6 aportes significativos dentro de esta tematica,
debido al continuo perfeccionamiento de esta area de la quimica, muchos

procesos fueron optimizados.

Dentro de las reducciones de azidas mas destacables, se encuentra el empleo
de paladio soportado sobre carbono (Pd/C), el cual, es muy conocido debido a su
efectividad en reacciones de hidrogenaciéon. Este catalizador, emplea por lo
general hidrégeno gaseoso, el uso directo de este gas esta asociado a riesgos de
explosion y por lo tanto, una dificultad asociada a este procedimiento. En el afio
2008, Liu et al*® presentaron una excelente alternativa para la fuente de hidrégeno,
el éster de Hantzsch (HEH, por sus siglas en inglés). Este compuesto realiza
procesos biomiméticos debido a su parecido estructural a la adenina dinucleoétida
(NADH), es por ello que es capaz de realizar un amplio espectro de reacciones
principalmente reductivas. La metodologia planteada por los autores, utilizan esta
nueva sinergia de Pd/C con HEH en medio etanoico en reflujo, para reducir 11
azidas aromaticas a su respectiva anilina (Esquema 6.9a). No obstante, el trabajo
deja traslucir la poca selectividad del método, ya que, no distingue entre azidas y

otros grupos susceptibles a la reduccién (por ejemplos grupos nitro, NO2). A modo

FOTOCATALISIS HETEROGENEA DE AZIDAS CAPITULO 6



de mencién, HEH presenta una desventaja principal y es la formacién de un
subproducto (en cantidades estequiométricas) derivado de la piridina el cual debe

ser removido mediante posteriores purificaciones (Esquema 6.9b).

Pd/C, HEH
N3 Etanol NH,
(a) - .
Reflujo
O HH O (o) (o)
(b) /\O | | O/\ - HZ /\o = | o/\
N NS
H N

Esquema 6.9 (a) Reduccion de azidas empleando Pd/C (b) Oxidacion de HEH

Un trabajo superador en estos términos fue publicado en el afio 2011 por
Ahammed y colaboradores? ellos reportaron la reduccién de una amplia gama de
arilazidas (mas de 25 ejemplos) en medio acuoso, empleando formiato de amonio
a reflujo. El actor principal de su método fueron nanoparticulas de cobre (CuNPs,
por sus siglas en inglés) (Esquema 6.10a). Ademas de reportar una metodologia
muy versatil, el trabajo de estos autores presenta un mecanismo posible, este dato
no es menor debido a que muy pocos reportes reflejan interés en esta arista. El
mecanismo hace referencia a la formaciéon de un complejo entre la superficie
metalica de la nanoparticula y las azidas, los hidrégenos que se encuentran en
esta superficie, actuando como hidruros, en donde son capaces de adicionarse al

sustituyente y de esta manera reducirlo (Esquema 6.10b).

N3 CuNPs NH,
(a) .
HCOONH,, Reflujo
Cu
Cu
1 L
® © HH © __cu ® _cul PN
(b) Ar—N—N—N ——> Ar—N—N—/N[" /" —— AI'—N:N:N’\\ —_
H H

® _H H
Ar—N:N:N\ 53 Ar—N—N=N-H ___ Ar-NH, + N,
x__ — H .

Esquema 6.10 (a) Reduccion de azidas empleando CuNPs (b) Mecanismo propuesto
|
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Teniendo en cuenta que las azidas aromaticas fueron el foco principal para las
reacciones de reduccion, en el afio 2016 un grupo de investigadores japoneses
dataron la reduccion de este tipo de moléculas empleando nanoparticulas de
paladio (PdNps, por sus siglas en inglés). Si bien las condiciones de reaccién
emplean hidrégeno gaseoso y solventes orgénicos, sumado a temperatura y
largos tiempo de reaccion, los autores aseguran que su metodologia es
quimioselectiva y apta para reducir azidas alifaticas, presentado mas de diez
ejemplos con buenos resultados. Para finalizar, este trabajo menciona la falta de
selectividad para reducir azidas (-N3) y grupo nitro (-NO>), esta tematica aparece

de manera recurrente en las metodologias reportadas (Esquema 6.11).
Pd NPs

©/\/\N3 Hp (8 atm) ©/\/\NH2
THF, 50°

16h

Esquema 6.11 Reduccién de azidas empleando PdNPs

Dejando en claro que una de las principales ventajas que presenta la catalisis
heterogénea es la posibilidad de reutilizar el catalizador para su uso continuo. Los
trabajos presentados hasta aqui, mencionan continuamente que su actividad
catalitica decae notoriamente, lo que dificultad sus posteriores usos. Algunos de
ellos mencionan que la superficie se pasiva debido a los fuertes agentes

reductores que se necesitan.

6.1.4. Reducciones de azidas empleando fotocatalisis

Dentro de la emergente area de la fotocatalisis, la bibliografia con respecto a la
reduccion de azidas es acotado. La participacion de los fotocatalizadores mas
comunes tales como Eosina Y o Riboflavina no estan datados, a pesar de esto, el
complejo metalico [Ru(bpy)s]?>* fue publicado en la revista Nature por Chen vy
colaboradores,??> mencionando la posibilidad de generar radicales iminilos a través
de una transferencia electronica entre este fotocatalizador y una azida organica.
Asi mismo, los autores remarcan que no existen precedentes en la formacioén de
nitrenos como intermediarios reactivos, empleando luz visible (452nm). Como
aporte de interés, plantean el mecanismo por el cual podria originarse la reduccién

del grupo azida. En este mecanismo, se produce un quenching reductivo entre
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DIPEA (di isopropil etil amina) y el fotocatalizador [Ru(bpy)s]** (previamente
excitado), para generar la especie reducida del complejo metélico. Esta ultima, es
la encargada de transferir un electron al sustrato (azida) y formar el radical anion
del mismo. En este paso se elimina nitrdgeno y se abstrae un protén
(particularmente en esta metodologia la fuente de protones es el éster de
Hantzsch) formando el radical iminilo. Finalmente, este puede abstraer un atomo
de hidrogeno y de esta manera, obtener la amina correspondiente (Esquema
6.12).

DIPEA
[Ru(bpy)s*2]*

[piPEA”
Et

hv |

Ru(bpy);* i-Pr/'fY
o+
Ru(bpy)s*2 [DIPEA]
— +H* \ :
[RN| " —— R-N-H R-NH,

“iN2
R-N,

Esquema 6.12 Mecanismo para la reduccion de azidas, foto inducida

En afos posteriores, el uso de MOFs (metal organic frameworks, por sus siglas
en inglés) combinados con un complejo de Rutenio no solo fueron capaces de
reducir estos compuestos, sino que ademas, responden al paradigma de la
catélisis heterogénea, en donde estos nuevos materiales pueden ser

exitosamente reutilizados.

Los trabajos mas relevantes en este topico fue publicado por Li en dos
oportunidades, en el afio 201722 y luego en el 201924, El aporte principal de los
mismos es el desarrollo un sistema fotoquimico para reducir arilazinas a sus
anilinas respectivas, si bien en los reportes se explica detalladamente el material
y como obtenerlo, es importante para nuestro andlisis, entender cual es la fuente
de hidrégenos que utiliza. En ambos trabajos, se recurre al éster de Hantzsch en
combinacion con acido formico, este ultimo fue empleado con éxito en presencia
de nanoparticulas de cobre.?° El mecanismo de reaccién que menciona el autor
es similar al de Chen et al® con la salvedad de que el confinamiento del sustrato

azida ocurre en la cavidad el MOFs.
|
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6.2. OBJETIVOS

Analizados los trabajos publicados en esta &rea se puede vislumbrar una amplia
gama de metodologias diferentes y en algunos casos complementarias entre si.
Entre los aspectos en comun que se pueden mencionar, es la presencia de agentes
donores de hidrogeno (o protones) que debe utilizarse en cantidades
estequiométricas (o0 superiores), asi mismo, la necesidad en algunos casos de
trabajar en atmdsferas inertes y a temperaturas elevadas. Esto Ultimo, constituye
una dificultad adicional debido al peligro de explosién que puede ocurrir al emplear
hidrégeno gaseoso.

Es importante de mencién también la falta de estudio de solventes que puedan
actuar como donores de hidrogenos como THF o la posibilidad de compatibilizar
procesos de water splitting (generacion de hidrégeno gas mediante reduccion de
agua) con la reaccion en cuestion. Estos estudios no solamente eliminan la
necesidad de utilizar aditivos, sino que, ademas de ser posible, reducen los costos

de reaccidn y las convierten en procesos eco-amigables.

Estos reportes previos motivaron la busqueda de un sistema sencillo, limpio y
economico para la reduccién de azidas organicas, es por ello que se plantearon los

siguientes objetivos especificos:

v Desarrollar un sistema para la reduccion de azidas a aminas, empleando
fotocatalisis. Primando el uso de colorantes organicos o nanoparticulas metélicas
para tal fin, haciendo uso exclusivo de luz visible (Esquema 6.13).

v' Emplear fuentes alternativas al hidrégeno gaseoso para la reducciéon de azidas.

N, Fotocatalizador H,
hv

Solvente
25°

Esquema 6.13 Reaccion modelo para la reduccion de azidas

v’ Finalizada la optimizacion de la reaccion y conocido los limites que presenta el
sistema estudiado, se pretende indagar en el mecanismo de reaccion mediante el

cual la reaccion transcurre.
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6.3. RESULTADOS Y DISCUSION

La bibliografia analizada demuestra la dificultad de reducir el grupo azida en
condiciones suaves, sin la intervencion de aditivos téxicos, peligrosos o que
necesiten emplearse en cantidad estequiométricas. Una vez mas, la catalisis es
una alternativa llamativa debido a sus grandes virtudes. Si bien existen reportes
mencionando que los fotocatalizadores como [Ru(bpy)s]?* (excluyendo a los
colorantes organicos) combinados con MOF’s pueden reducir estos compuestos a
aminas, y asi mismo nanoparticulas de paladio, estos métodos requieren aditivos

costosos y su emplean esta limitado a sustratos particulares.

Analizados estos topicos, se estudia la posibilidad de emplear nanoparticulas de
paladio soportadas en 6xido de titanio (Pd@TiO>) debido a que son muy empleadas
para la reduccion de una gran diversidad de compuestos, combinada con su
conocida capacidad de producir hidrogeno a partir de diferentes solventes.?® Es por
ello que, el primer paso para el estudio y posterior desarrollo de la metodologia, es

la sintesis el fotocatalizador y los sustratos azidas.

6.3.1.SINTESIS DEL FOTOCATALIZADOR

En esta oportunidad se sintetizaron nanoparticulas de paladio soportadas en
diéxido de titanio (Pd@TiO.) empleando reduccién fotoquimica.?® Para ello se
utilizo, cloruro de paladio (PdCl2) y TiO2 (P25) como precursores. Estos
compuestos fueron dispersados en agua Yy sometidos a sonicacion.
Posteriormente, el sistema requiere de una atmosfera inerte por lo que es
necesario el uso de argén, para finalmente irradiar la mezcla por 20hs. De esta
manera el paladio se reduce y se deposita en la superficie del 6xido de titanio. El
nuevo material generado requiere de lavados, por lo que se deben centrifugar para
su secado y almacenado (Esquema 6.14). El tamafio promedio de las
nanoparticulas de Pd (2% peso/peso) soportada en TiO2, es de 1,5nm de

didmetro.
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1) Sonicado 20~ 3) Centrifugado

> Pd@TiO,

2) Argon 4) Secado

3) Irradiacion 18h
(Lamparas UVA)

Esquema 6.14 Sintesis de Pd@TiO»

6.3.2.SINTESIS DE AZIDAS
Para la sintesis de los sustratos azidas, se recurrid a diversas metodologia
dependiendo de la estructura del compuestos, la mayoria de ellas se realizo
mediante la formacion previa de la sal de diazonio (partiendo de la anilina) y el
posterior ataque nucleofilico del grupo azida, que se obtiene a partir de azida de

sodio (NaNs)?’ (Esquema 6.15).

NH, N,*ClI N3
Xy, HCI, NaNO, X NaN; SN
R'C)T Rl// T Rl//
Esquema 6.15 Sintesis de azidas

Dentro de los compuestos que se presentaran a continuacion, se encuentra
la benzoilazida, la cual, fue sintetizada mediante un método diferente al resto de
sustratos. En esta ocasion, el compuesto de partida es cloruro de benzoilo, esta
molécula es susceptible de un ataque nucleofilico, por tanto, la insercion del grupo
azida esta favorecida (Esquema 6.16).28

o o)
NaN, .

C
~cl , C-n
3
Acetona

Esquema 6.16 Sintesis de benzoilazida

6.3.3.METODOLOGIA PROPUESTA Y OPTIMIZACION DE LAS
CONDICIONES DE REACCION

Para iniciar el desarrollo de este trabajo fue necesaria la sintesis previa de los

sustratos que fueron evaluados, como asi del material, en este caso el

fotocatalizador.

El primer acercamiento para estudiar este sistema consistié en la exploraciéon
de solventes que permitieran la reduccién de azidas en anilinas, sin la necesidad

I ———
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de agregar aditivos o donores de hidrégeno al sistema. Esto se basa en la cualidad

gue presenta el material (Pd@TiO2) en algunos solventes.

Tabla 6.1 Optimizacion de solventes

N, Pd@TiO, NH,
LED UVA (365nm)
@ Solvente ©
18h

1a 2a
1 Metanol 100°
2 THF 92
3 MeCN 100"
4 DMSO N.R.
5 H,O 100

Condiciones de reaccién: 0,2mmol la, 8mg de Pd@TiO2 en 2mL de solvente, atmdsfera de
argon, irradiacion mediante LED UVA (365nm) por 18h. La conversion se determiné mediante
andlisis de GC-MS."El producto detectado corresponde a 4-anisidina. "El producto detectado
corresponde a diazobenceno (PhN=NPh)

Como se puede apreciar en tabla 6.1 los diferentes solventes presentaron
resultados curiosos, debido a que la transformacion del grupo azida es posible,
pero dando lugar a productos diferentes. La reacciéon cuando fue realizada en
metanol (Tabla 6.1, entrada 1) genera como producto p-anisidina, es decir, el
sustrato no solamente se esta reduciendo, sino que, ademas, el solvente esta
adicionandose en la estructura. Una explicacion posible para este fendémeno,
puede recaer en la posibilidad de formar el radical cation de anilina (2a) debido a
su facilidad para oxidarse o la insercion de un radical formado por la abstraccion
de un hidrégeno por parte del catalizador. Este apartado se discutira en el analisis

del mecanismo de reaccion.

Tetrahidrofurano (THF) fue ensayado como posible candidato (Tabla 6.1,
entrada 2), el resultado fue mas que alentador debido a que es capaz de reducir
el grupo azida a amina, sin la necesidad de un aditivo. Este solvente es conocido
por ser buen donor de hidrégenos en condiciones adecuadas.?® Prosiguiendo con
el andlisis, acetonitrilo (MeCN) (Tabla 6.1, entrada 3) genera como producto de

reaccion (E)1,2 difenil diazeno (Figura 6.2). Un breve andlisis sobre este producto,
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indicaria el acoplamiento entro dos nitrenos que deberian encontrarse en la

superficie del catalizador, se profundizara sobre esto en la discusion mecanistica.

@N\‘N@

Figura 6.2 (E)1,2 difenil diazeno

Continuando con el estudio, DMSO (Tabla 1, entrada 4) no presenta resultados
para la reduccion de fenil azida, esto puede tener origen en su dificultad para
donar hidrégenos. Para finalizar, agua (Tabla 1, entrada 5) también fue ensayada,
debido a que esta no genera residuos en su reduccién, sumado a que responde a
los principios de la quimica verde. La reaccion en medio acuoso logra una
conversion completa del sustrato a su correspondiente anilina. Por lo cual, es el

solvente que se eligio para realizar sucesivos estudios.

A continuacién, es necesario demostrar la fotodependencia de la reaccion en
cuestion, sumado a que el catalizador empleado también presenta utilidad
mediante induccion térmica, por tanto, se desarrollaron los siguientes

experimentos.

Tabla 6.2 Estudio de foto-dependencia del sistema

N3 Pd@TiO, NH;
Irradiacién
Temperatura
H,O
1a 18h 2a

LED (365nm) 25 100

1

2 Sin Irradiacion 25 N.R.
3 Sin Irradiaciéon 44 N.R.
4 Sin Irradiaciéon 66 N.R.

Condiciones de reaccion: 1la 0,2 mmol, 8 mg de Pd@TiOz2 en 2mL de H20, atmdésfera de argon,
irradiaciéon mediante LED UVA (365nm) por 18h. La conversion se determiné mediante analisis de GC-
EM.

Mediante los resultados reflejados en la tabla 6.2, la dependencia con la luz es

marcada. El sistema sin ninguna modificacién (es decir, bajo irradiacion luminica)
I ———
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presenta una conversion completa del sustrato (Tabla 6.2, entrada 1), cuando el
sistema se dispone en ausencia de luz, la reaccién no prosigue (Tabla 6.2, entrada
2), confirmando la hipétesis. Analizando el sistema a temperaturas superiores, no
se observa ningun cambio apreciable en el sustrato azida, (Tabla 6.2, entrada 3 y
4). Las temperaturas fueron elegidas en concordancia a la bibliografia presentada

anteriormente.

Otro paramento a tener en cuenta es la fuente de irradiacion, el objetivo
principal de este trabajo radica en no solamente desarrollar un sistema para la
reduccion de azidas a aminas, sino también, emplear luz visible en el proceso.
Hasta aqui, la irradiacién empleada corresponde a 365nm, esta longitud de onda
no corresponde al rango del visible (entre 400nm y 700nm). Esto motivo a la

evaluacion de otras lamparas para cumplir con estos fines.

Tabla 6.3 Optimizacion de longitud de onda de irradiacion

N3 Pd@TiO, H>
Irradiacion
H,0, 25°
Tiempo
1a 2a
1 LED (365nm) 18 100
2 LED (390nm) 18 N.R.
3 LED (465nm) 18 N.R.
4 LED (365nm) 5 100
5 LED (365nm) 3,5 75

Condiciones de reaccion: 1a 0,2 mmol, 8mg de Pd@TiOz en 2 mL de H20, atmdsfera de argén. La
conversion se determiné mediante andlisis de GC-EM.

La metodologia desarrollada no es compatible con luz visible, estos resultados
pueden observarse en la tabla 6.3. Comparando al sistema sin modificacion
alguna (Tabla 6.3, entrada 1) contra el aumento de la longitud de onda de
irradiacion, el resultado es desalentador, debido a que en ninguno de los dos
casos se puede obtener el producto de reduccién de azidas (Tabla 6.3, entrada 2
y 3). No obstante, empleando luz LED de 365nm, es posible disminuir el tiempo
de reaccién de 18h iniciales hasta 5h sin la pérdida de eficiencia en la conversion

(Tabla 6.3, entrada 4). Si se pretende disminuir el tiempo por debajo de esto, la
I ———
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conversion se ve afectada, pero sigue teniendo valores aceptables (Tabla 6.3,
entrada 5). Para los fines de este trabajo, la eleccion fue de 5h debido a que
corresponde a una disminucion apreciable del tiempo, y la conversion del sustrato
es completa. Al realizar un andlisis de los maximos de absorcion de las especies
involucradas se puede observar que la luz implicada en este sistema no
interacciona con los sustratos azidas, independientemente de su naturaleza
electrénica (Grafico 6.1). No obstante, trabajos previamente publicados sobre el
catalizador Pd@TiO: afirma que este es capaz de absorber luz en la regién del
visible y que, dependiendo de la longitud de onda empleada, puede realizar

diferentes transformaciones.=°

04 16
0.3 + 12 3
© 3
= g
_‘é’ 0.2 g 2
1<} =
: :
< 0.1 4 4 3

0 — —0

T T L T T
250 300 350 400 450

Long. de Onda (hm)

Gréfico 6.1 Espectro de aborcion (-) Fenilazida; (-)4-metoxifenilazida; (- )4-
trifluorometilfenilazida y (-)lampara led 365

Continuando con la optimizacion del sistema, es necesario evaluar el efecto de

la atmosfera (inicialmente inerte de argon) en el sistema de reaccion.

Tabla 6.4 Optimizacién de atmoésferas

N, Pd@TiO, H,
LED UVA (365nm)
@ Atmoésfera
H,0, 5h

1a 2a
1 Nitrogeno 100
2 Argon 100
3 Oxigeno N.R.
4 Aire N.R.

Condiciones de reaccion: 1a 0,2 mmol, 8 mg de Pd@TiO2 en 2 mL de H20. La conversion se
determind mediante analisis de GC-EM.
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La necesidad de una atmdésfera inerte es esencial para el sistema de reaccion,
esto puede apreciarse en los resultados de la tabla 6.4. Cuando las atmdsferas
son inertes, la conversion de azidas es completa (Tabla 6.4, entrada 1 y 2). No
obstante, la presencia de oxigeno impide el progreso de la reaccion, esto puede
originarse en la formacion de la especie reductora de oxigeno (radical anion
superoxido y con posterior formacién de peréxido de hidrégeno), este proceso
competiria con la reduccion de nuestro sustrato (Tabla 6.4, entrada 3 y 4).

Finalmente, para corroborar el actuar del catalizador se realizaron
experimentos en ausencia del mismo, y de sus precursores por etapas debido a
que el catalizador esta conformado por dos metales muy utilizados en reacciones

guimicas.
Tabla 6.5 Pruebas de catalizadores
N, Catalizador H,
LED UVA (365nm)
5h

1a 2a
1 Pd@TiO, 100
2 Sin catalizador N.R.
3 PdCl> < 5%
4 TiO2 N.R.

Condiciones de reaccién: 1a 0,2 mmol, aproximadamente 10% mol de catalizador en 2mL de H20,
atmosfera de argdn. La conversion se determiné mediante analisis de GC-EM.

Los resultados que se presentan en la tabla 6.5 demuestran que el
fotocatalizador de paladio soportado en diéxido de titanio, presenta los mejores
resultados para esta transformacion quimica (tabla 6.5, entrada 1). La
dependencia de la reaccion ante la presencia del catalizador es muy crucial, ya
gue, sin este no se puede obtener el producto deseado (tabla 6.5, entrada 2). En
concordancia con esto, los precursores del material fueron evaluados por
separado para corroborar si existe algun efecto sinérgico unico con el material.
Esto fue demostrado debido al poco efecto que tienen estos reactivos por

separado (tabla 6.5, entrada 3y 4).
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6.3.4. ALCANCES DE LA METODOLOGIA PROPUESTA

Una vez concluida la optimizacion del sistema de reaccién para la reduccién
foto catalitica de azidas a aminas, se pusieron a prueba diferentes sustratos
variando tanto su naturaleza electronica como asi mismo, la posible
guimioselectividad sobre el grupo azida frente a sustituyentes susceptibles de

reducirse. Los resultados obtenidos en esta etapa se ven reflejados en el esquema

6.17.
N, Pd@TiO, NH,
LED UVA (365nm)
| X > | X
Argon
R/ = H,0, 5h R/ =
1 2
NH NH,
NH 2
2 NH, NH,
O sl
MeO OMe OH
2a 92% 2b 66% 2c 88% 2d 97% 2e 81%
NH, NH, NH, NH;
X
P
N
CF, COOH NO,
2§ 54% 29 79% 2h 81% 2i 52%
NH,
NH, NH,
A NH,
2j 98% 2k 72% 21 56% 2m 48%
S NH,

2n 28%

Esquema 6.17 Alcances y limitaciones en la reduccién de azidas

Condiciones de reaccion: arilazida 1 (0,6mmol), Pd@TiO2 (8mg), H20 (2mL). Temperatura ambiente.

En un analisis rapido, la metodologia disefiada es capaz de reducir azidas
aromaticas y alifaticas obteniendo resultados entre moderados y excelentes. La
presencia de grupos donores de electrones no afecta de manera significativa a la

reduccion del grupo azida, pudiéndose obtener rendimientos aislados superiores
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al 65% (esquema 6.17, la-1e). Asi mismo, grupos tomadores de electrones fueron
puestos a prueba (esquema 6.17, 1f-1j), la reduccion del grupo azida no se ve
afectada, ya que, los rendimientos aislados para las anilinas correspondientes
superan al 50%. En este punto, es interesante analizar el producto 2h, debido a
gue presenta una funcionalidad que es susceptible de reducirse (grupo cetona y
un &cido carboxilico, respectivamente). La metodologia de sintesis presenta
guimioselectividad respecto a estos grupos, haciendo énfasis en el grupo azida,
como consecuencia de esto, es posible reducir Unica y exclusivamente este grupo.
Sumado a esta tendencia, el producto 2i, contiene un grupo nitro (-NO2) en su
estructura. La reduccién de estos sustituyentes es ampliamente conocida y
estudiada. Notablemente en nuestro sistema de reaccion, el grupo nitro no se
reduce, por lo tanto, se puede afirmar nuevamente la quimioselectividad del
método. Un sustrato peculiar para el analisis corresponde al 1j (que genera como
producto 2j) en su estructura se encuentra ademas del grupo azida, un
sustituyente alilo en posicion C2. Este tipo de sustratos pueden funcionar para
atrapar radicales si se generan en el mecanismo de reaccion y formar la molécula
de indol mediante un cierre de anillo. Particularmente, en la experiencia realizada
no se forma el anillo de indol y solamente se observa la reduccion del grupo azida
con un rendimiento excelente del 98%. Se puede mencionar, ademas, que los
alquenos (grupo alilo) pueden reducirse a alcanos, no se obtuvieron evidencias
de esto por lo cual, de nuevo se afirma la selectividad del método en la reduccién
de azidas. El sustrato 1k (1,4 diazidobenceno) presenta de dos grupos azidas, las
cuales son ambas reducidas generando el producto 1,4 diaminobenceno 2k. Para
estas condiciones experimentales, no puede obtenerse la reduccién de un Unico
grupo azida. El sistema de reaccion es compatible con halégenos como el fltor 2|
no obstante esta tendencia no se corrobora con otros elementos del mismo grupo.
A pesar de esto se puede obtener rendimientos moderados cercanos al 50%. Un
sustrato importante para su andlisis es 1n (octilazida). La metodologia permite
reducir azidas alifaticas, no obstante, sus resultados son modestos comparados a
sistemas aromaticos. A pesar de esto, es importante mencionar que los reportes
mas importantes para la reduccion de estos compuestos, estdn muy ligados a

ejemplos aromaticos o bencilicos, postergando el estudio de las estructuras
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alifaticas. Sin embargo, se podria adaptar las condiciones en orden de mejorar los

rendimientos para estas especies.

6.3.5. ESTUDIO DE REUTILIZABILIDAD DEL FOTOCATALIZADOR

Conocidos los alcances y limitaciones del método desarrollado, siendo un
sistema catalitico heterogéneo, un parametro importante en el estudio es la
posibilidad de reutilizar el catalizador en reacciones posteriores. En efecto de
demostrar esta cualidad, se desarrollaron dos experiencias que permiten tener
conocimiento sobre esto. La primera de ellas consiste en emplear el catalizador y
una vez finalizado el tiempo de reaccion, extraerlo mediante filtracion y posterior
secado para reutilizarlo en una reaccion (gréfico 6.2, histograma negro). Otra
experiencia valida para demostrar la reutilizabilidad del fotocatalizador, consiste
en finalizado el periodo de reaccidn (recordemos que cada reaccidén necesita 5h
para reducir las azidas), cuantificar la conversion mediante cromatografia gaseosa
y de ser completa la conversion, adicionar nuevamente una cantidad conocida de

sustrato y evaluar su conversion en diferentes ciclos (grafico 6.2, histograma rojo).

100

80

60

40

Conversion (%)

20

1 2 3 4 5
Ciclos

Grafico 6.2 Reutilizacion de Pd@TiO: (-) Separacién del catalizador luego de lareaccion y
reutilizacion del mismo (-) Agregado de mas sustrato previa cuantificacion

De los experimentos realizados se puede concluir que el fotocatalizador
Pd@TiO2 presenta conversiones aceptables en cincos ciclos de reutilizacion. No
obstante, es menester la mencién de la pérdida de masa del fotocatalizador en
cada ciclo de reutilizacién, debido a dificultades experimentales, sobre todo
relacionadas al primer método utilizado para este andlisis. A pesar de esta

dificultad, los resultados fueron alentadores, y se esperaria que en ciclos
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superiores a 5 el catalizador siga respondiendo de forma 6ptima, debido a que su
actividad catalitica es afectada por el medio de reaccion. Indicando poca
pasivacion de la superficie del fotocatalizador.

6.3.6. ESTUDIOS MECANISTICOS PARA LA REDUCCION
FOTOCATALITICA DE AZIDAS

El estudio mecanistico de este sistema de reaccion resulta de particular interés
debido a que el fotocatalizador en diferentes condiciones puede realizar diversas
transformaciones. Partiendo del cribado de solventes, se pueden obtener

diferentes productos.

N; Pd@TiO, NH,
LED UVA (365nm)
18h
1a OCH;

H 1a o0 2a NH,

- : *
MecaismoA (0 L cuon — () +om0 .

—
Pd@TiO, Pd@TiO,

OCH,
i NH, NH, | NH,
: CH;OH
Mecanismo B TE CHOR
e —

Esquema 6.18 Mecanismos para la sintesis de p-anisidina empleando fenilazida en metanol

OCH,

Si el medio de reaccion es metanol, el compuesto formado es p-anisidina, es
decir, ocurre la adicion de un grupo metoxilo (Esquema 6.18). Esto puede deberse
a dos posibilidades. La primera de ellas recae en la posibilidad del catalizador de
extraer un atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo del alcohol, generar un radical
centrado en oxigeno y que este se introduzca en el anillo aromatico (Esquema
6.18, Mecanismo A). La segunda de ellas puede generarse debido a la facilidad
de la anilina (recordemos que ademas de adicionarse un grupo -OMe, se reduce
azida a anilina) para oxidarse, generando una especie radical cation, y es atacada
por el alcohol (Esquema 6.18, Mecanismo B). No obstante, en el estudio de la
presente tesis no se desarrollaron pruebas experimentales para corroborar la

hipétesis planteada.
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Como la hipétesis planteada hasta este momento sugiere la participacion de
nitrenos, se desarrollaron experiencias para demostrar su presencia. En anillos
aromaticos, es conocido que la presencia de nucledfilos en el medio de reaccién
en ocasiones suele, adicionarse a la estructura en posiciéon C2 respecto al grupo
azida. Es por ello que se realizé un experimento utilizando diisopropilamina como
especie nucleofilica. El resultado fue positivo, debido a que dicha molécula se
adiciona al anillo aromético, indicando la presencia de un nitreno. No obstante,
este mecanismo es posible para la especie singlete de los nitrenos, oponiéndose
a la reactividad del caso anterior, la cual proviene de la especie triplete. El

producto pudo ser obtenido con un rendimiento aislado del 70% (Esquema 6.19).

L

N
3 Pd@TiO, NH Y
LED UVA (365nm) N
H,0 \(
1a 10h 70%

_N
~J

Esquema 6.19 Adicidon de un nucledfilo al medio de reaccién

Continuando con los estudios realizados, es interesante mencionar a los
isocianatos, estas moléculas se obtienen a través de un mecanismo llamado
reordenamiento o transposicion de Curtius. Dentro de este proceso se menciona
la formacion de un nitreno inestable que ocurre luego de la extrusion de nitrogeno
gaseoso en una acilazida. Como resultado de las experiencias realizadas, fue
posible obtener el producto isocianato (este tipo de sustratos son relevantes en la
obtencién de aminas primarias luego de ser hidrolizados). De esta manera, el
sistema de reaccion forma el nitreno y consigue realizar el reordenamiento. Este

compuesto pudo ser aislado con rendimiento del 89% (Esquema 6.20).
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PA@TiO, N
N, LED UVA (365nm) \\C\\o
H,0

5h 89%
o -~ o]l?
o — |
N
+N,

Esquema 6.20 Reordenamiento de Curtius para el método disefiado

Un producto curioso que se obtiene al emplear acetonitrilo como solvente, es
el 1,2diazobenceno. Este producto, hace alusién a la formacién de nitrenos
(particularmente en estado triplete), y se forma por el choque entre de estos
intermediarios. Es importante mencionar que el acetonitrilo, es un solvente de baja
capacidad donora de hidrégenos para que el catalizador pueda utilizarlos en la
reduccion del grupo azida. En referencia a la ausencia de este fendmeno, se
puede sugerir la formacidn de nitrenos en la superficie metalica del fotocatalizador
ya que una evidencia clara de esto, es la formacion del producto obtenido
(Esquema 6.21).
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Esquema 6.21 Formacion de 1,2diazobenceno

A pesar de desarrollar reacciones que demuestran la participacion de nitrenos,
en este trabajo no pudo discernirse la participacion exclusiva del singlete o del

triplete de estas especies. Es por ello que se concluy6 la siguiente propuesta
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mecanistica. Al ser un sistema fotoinducido, el primer paso consiste en la
excitacion del TiO2, el cual transfiere un electron de la banda de valencia a la
banda de conduccién. De esta forma lo que puede realizar es la reduccion de
protones que provienen del solvente a hidrogenos quimisorbidos en la superficie
metalica. Sumado a esto, reportes anteriores demostraron la afinidad que existe
entre el paladio (entre otros metales) y los grupos azidas, asi que lo que se plantea
es una interaccion entre la superficie metélica del fotocatalizador y el sustrato
azida. De esta forma, nitrdgeno molecular (N2) puede ser eliminado estabilizando
el nitreno por fotdlisis. En este punto, la especie formada puede elegir diferentes
caminos de reaccion dependiendo las condiciones como ya se mencioné
anteriormente. El mecanismo que prevalece en esta experiencia es la reduccién
de las azidas a aminas, por lo que el nitreno abstrae hidrogenos de la superficie
metalica para la formacion final de la anilina. Como evidencia de este mecanismo,
se debe mencionar que se realizd el experimento en agua deuterada (D20) para
evidenciar la fuente de protones (o deuterios). Mediante espectroscopia RMN, se
corrobord via marcaje isotopico que el solvente es la fuente de hidrégenos
(Esquema 6.22).

ND,

hv N

. ’
=N__- :
@ =N D+ Dp ‘/‘
— |
Pd Pd
)

~ g

Esquema 6.22 Reduccion de azidas a anilinas en agua deuterada

hv Tio,

6.4. CONCLUSIONES

A modo de conclusién, los objetivos del trabajo planteado fueron alcanzados.
Es decir, se disefié una metodologia basada en los pilares de la quimica verde
para la reduccion de azidas a anilinas. Las principales virtudes de este sistema de
reaccion subyacen en su amplio repertorio de compatibilidades con diferentes
sustituyentes, utilizar un solvente inocuo como agua y que asi mismo es la fuente

de hidrégenos, en otras palabras, no se requieren aditivos.
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En términos cuantitativos, los resultados fueron éptimos, ya que, en la gran
mayoria de los productos obtenidos, se logran rendimientos entre moderados y
excelentes. El sistema desarrollado, también cuenta con las ventajas propias de
la catalisis heterogénea, esto fue demostrado en la reutilizacion del
fotocatalizador, su actividad catalitica no se ve afectada al menos hasta cinco
ciclos de reuso, teniendo en cuenta que este rendimiento puede mantenerse en

rangos superiores a los estudiados.

Finalmente, el mecanismo involucrado en estas reducciones apunta a la
participacion de nitrenos, estas especies reactivas son conocidas por formarse
empleando cantidades altas de energia, por lo que poder trabajar con ellos en un
intervalo de luz cercano al visible, abre una puerta para su profundo estudio tedrico

y mecanistico.
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CAPITULO 7
CONCLUSIONES
GENERALES

A modo de cierre, se presentan las conclusiones
extraidas de cada trabajo presentado en la presente
tesis.



7.1. CONCLUSIONES GENERALES

La tesis doctoral tuvo como principal punto de enfoque el empleo de reacciones
fotoquimicas para llevar a cabo la funcionalizacion de moléculas simples, primando
siempre el empleo de luz visible. Las transformaciones conseguidas a lo largo de
este trabajo consisten en la formacion de enlaces C-S y C-Se, los cuales, son de
llamativo interés debido a su presencia en moléculas de alta complejidad y de
actividad biolégica. No obstante, también se desarrollaron metodologias para la
ruptura de enlaces, particularmente Se-Se, C-N y O-N generando de esta manera
potenciales herramientas para su empleo en sintesis orgéanica. Asi mismo, se
realizd un profundo estudio mecanistico sobre las reacciones planteadas, siendo
en su mayoria de gran aporte al entendimiento de la reaccion, sobre como explotar

sus potenciales sintéticos y limitaciones propias de los protocolos.

v En el capitulo 2 se desarrollé un protocolo para la funcionalizacién de diversos
sistemas arométicos con la insercion de atomo de selenio (Esquema 7.1).
Particularmente, su potencial sintético subyace en la activacion de enlaces C-H en
ausencia de fotocatalizadores y/o metales de transicion. La metodologia disefiada
permite la obtencién de mas de 15 compuestos organoseleniados asimétricos con
rendimientos de moderados a excelentes. Sumado a esto, el estudio sistemético de
esta reaccion permitié disefiar una via sintética efectiva, ecoamigable, de elevada
economia atomica y versatil. Finalmente, diversas pruebas mecanisticas fueron
realizadas en orden de conocer los procesos que rigen el presente sistema, esto

genero una rica discusion de resultados que sugieren un mecanismo particular.

SePh GDE

GDE
N Se Ph ———> ) PhSe 'A>
.oe _ . . —_—
@ o * Ph %gg 18h, Aire N o =
u LED Azul H

Esquema 7.1 Sintesis de compuestos organoseleniados asimétricos

v En el capitulo 3 se compatibilizé la reaccion previamente mencionada a quimica
en flujo, con la adicion de un paso previo. Focalizando nuestra atencion, a la
funcionalizacion de sistemas aromaticos (Esquema 7.2). Durante este estudio las

ventajas de la quimica Flow fueron evidentes en contraposicion al tradicional trabajo
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en mesada, debido a que se pudo disminuir el tiempo de reaccion inicial (18h en
batch) a 2h manteniendo valores de conversion completa. Estas condiciones fueron

implementadas en otros sistemas aromaticos, conservando su efectividad.

LED Azul
MeOH:H,0
(95:5)

/SeR
(Hetero)Ar + R,Sese,R 4@-’ (Hetero)Ar

tR= 2h
T°Amb

Esquema 7.2 Quimica en flujo, funcionalizacién de sistemas aromaticos

El gran aporte de este trabajo, consistié en acoplar una reaccion previa que es
la sintesis del dimero seleniado empleando un agente reductor. Las condiciones
ensayadas permitieron disefiar un sistema de reaccion en donde primero ocurre
una reaccion “oscura” y posteriormente una reaccion fotoinducida (Esquema 7.3).
Es decir, concatenar estos dos procesos, permite obtener un compuesto de elevada

complejidad a partir de productos sencillos.

QSeCN Reaccién Reaccion s @
"Oscura" Luminica e
IS
N

HO _ONa @
(0] N
H

Esquema 7.3 Disefio final para la obtencién de 3-selenoindoles

(7]

v Durante el capitulo 4 se estudié un protocolo oxidativo para la insercion de la
funcionalidad tio- y selenocianato (-SCN y SeCN, respectivamente).

El empleo de persulfato como agente oxidante empleando irradiacion directa
de luz LED violeta, permite obtener un gran abanico de productos (Esquema 7.4).
La principal virtud de esta metodologia consiste huevamente en la activaciéon de
enlaces C-H, para su posterior funcionalizacion. Una clara ventaja que presenta

este sistema es su compatibilidad con medio mayoritariamente acuosos, lo cual,
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la convierte en una herramienta llamativa. Asimismo, se pudieron obtener mas de
20 ejemplos con rendimientos de buenos a excelentes en diversos sistemas
aromaticos, desde indoles hasta pirroles y anilinas. Sumado a esto, el sistema
disefiado pudo ser adaptado a quimica en flujo. Entre sus multiples beneficios, se
puede nombrar es una importante reduccion del tiempo de reaccién desde
iniciales 45 minutos (mesada) a 2 minutos (flujo). Ademas, emplear un flujo
bifasico permite obtener el producto de una forma mas limpia, siendo una

metodologia més eficiente en termino de recursos.

LED UV (400nm)
K23208 (15 eqUiV) _
Agua:MeCN (4:1)

Aire, T° Amb
0,75h

KSCN o KSeCN + (Hetero)Ar (Hetero)Ar—SCN o (Hetero)Ar—SeCN

Esquema 7.4 Insercion de tio- y selenocianato a sistemas aromaticos

v Asi como la formacioén de enlaces es uno de los tépicos mas importantes de la
sintesis organica, la ruptura selectiva de algunas uniones llama la atencién de la
comunidad cientifica. En el capitulo 5 se estudié la ruptura fotocatalitica de
enlaces N-S y O-S, empleando riboflavina (Esquema 7.5). Los resultados
obtenidos a lo largo de dicho trabajo permitieron la remocion de grupos tosilos en
mas de 15 ejemplos con rendimientos de buenos a excelentes. Una cualidad
destacable de este desarrollo es el profundo estudio mecanistico realizado, donde
técnicas como voltamperometria ciclica y laser flash fotélisis dieron sustento a las
hipotesis sobre posibles vias de reaccion para este sistema quimico, y su llamativo
comportamiento selectivo frente a diversos sustratos. En concordancia con lo
anterior, descubrir las limitaciones del fotocatalizador permite un desarrollo futuro

de disefios sintéticos mas complejos.

RFTA (3% mol)
Ts TEA (3 equiv) H
_N. o R-OTs » N.
R, R, DMSO, N, R,” "Ry

LED (467nm) 2

o R-OH

Esquema 7.5 Fotoremocién catalitica de grupos tosilos
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v El capitulo 6 presento la reduccion del grupo azida (-Ns) a su respectiva
amina, en presencia de un fotocatalizador heterogéneo Pd@TiO2 (Esquema 7.6).
En esta oportunidad, la catalisis heterogénea fue puesta aprueba obteniendo
notables resultados. La primera ventaja que presenta este sistema con respecto
a los anteriores, es la ausencia de un agente donor de hidrogenos. El estudio
realizado sugiere que el catalizador es capaz de aprovechar los protones del
solvente (agua) y reducir el grupo azida. La metodologia obtenida pudo ser
aplicada a mas de 15 ejemplos entre ellos arométicos y alifaticos con resultados
de moderados a excelentes. En particular, este método reductivo es llamativo
debido a que se emplean solventes inocuos y permite reutilizar el fotocatalizador

sin una disminucién notable de sus propiedades.

N, Pd@TiO, NH,
LED UVA (365nm)
| X > | X
Argén

Esquema 7.6 Reduccion de azidas a aminas

A modo de cierre final, se puede afirmar que en la presente tesis doctoral se
trabajo con una variedad de sistemas fotodependientes. Una clara distincién que
se puede realizar es: a) metodologias que no necesitan fotocatalizadores, por
irradiacion directa y b) metodologias que emplean fotocatalizadores. El poder
estudiar ambos sistemas permiti6 el desarrollo de un amplio y profundo
conocimiento sobre esta area. Y asi mismo, adentrarse en el estudio mecanistico
de cada sistema, oblig6 a adoptar puntos de vistas diferentes y en algunos casos
complementarios para el correcto analisis teniendo como objetivo concluir una via
factible de reaccion, lo cual, enriquece no solamente a niveles tedricos sino también
practicos. En breves palabras, el desarrollo de criterio cientifico fue evolucionando
a lo largo de los capitulos sirviéndose de experiencias adquiridas en cada capitulo
y el propio trabajo que demandé cada sistema.
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CAPITULO 8
SECCION EXPERIMENTAL

Se presentan los métodos espectroscopicos
necesarios para el estudio profundo de cada
trabajo. Los materiales de partida empleados y la

caracterizacion de las moléculas obtenidas.
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8.1. METODOS GENERALES

8.2. Instrumental de analisis y caracterizacién de compuestos

El analisis de los compuestos sintetizados se realizé por Cromatografia
Gaseosa (CG) empleando un cromatografo Hewlett Packard HP-6890, equipado
con un detector de ionizacién de llama y una columna capilar de 30 m x 0,32 mm

x 0,25 pm de espesor de film.

Los andlisis de Cromatografia gaseosa acoplada a Espectrometria de Masas
(CG-EM) se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP 5050A con una
fuente de ionizacion por impacto electrénico de 70 eV, equipado con una columna
capilar VF-5ms (5% fenil, 95% dimetilpolimetilpolisiloxano) de 30 m x 0,32 mm X
0,25 um de espesor de film.

Las determinaciones de Espectrometria de Masas de Alta Resolucion (EM-AR)
fueron adquiridas en un espectrometro de masa GCT Premie ortogonal
acceleration time-of-flight (oa-TOF), con ionizacion por electrospray (ESI) y

deteccion en modo positivo.

En la ciudad de Cordoba y en la ciudad de Ottawa, los espectros de RMN de
H, 13C y 7’Se fueron adquiridos en un espectrometro de Resonancia Magnética
Nuclear Bruker FT-400, operando a 400 MHz en 'H, 100 MHz en 3C y 76 MHz en
"Se, empleando solventes deuterados. Los desplazamientos quimicos (8) se
informan en ppm, relativos a tetrametilsilano (Si (CHs)s4) y las constantes de

acoplamientos (J) se expresan en Hertz (Hz).

En la ciudad de Codrdoba, las reacciones fotoinducidas fueron realizadas
empleando un fotorreactor Rayonet® equipado con 8 lamparas fluorescentes LZC-
UVB (8 vatios) con irradiacién centrada a A= 300 nm, con un pico de 313 nm. Un
equipo similar al presentado fue utilizado en la ciudad de Ottawa (ver capitulo 6).
Las reacciones con irradiacion con LED Violeta (A= 400nm), LED Azul (A=467nm),
Verde (A=522 nm), Amarillo (A=592nm) o Rojo (A= 625nm) fueron llevadas a cabo
en un fotorreactor con capacidad para 4 frascos de reaccion donde cada uno fue

irradiado por 1 LED de 3W de potencia.
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Enla ciudad de Ottawa, Canad4, las reacciones fotoinducidas fueron realizadas
empleando LEDS de 10W (A= 368nm) de la compafiia LedEngin trabajando a una
potencia de 0,06W/m?.

En la ciudad de Cordoba, los espectros UV-vis fueron obtenidos a temperatura
ambiente usando celdas de cuarzo de 1 cm en un espectrometro UV-1800
Shimadzu. Los espectros de emision de fluorescencia fueron adquiridos a
temperatura ambiente usando celdas de cuarzo de 1 cm en un espectrofluorimetro

Cary Eclipse Agilent technologies.

En la ciudad de La Plata, los experimentos de laser flash fotdlisis (LFP) fueron
llevados a cabo utilizando un equipamiento LP980. Para la excitacion de los
compuestos se utilizaron el tercer arménico a 355nm de un laser Nd:YAG Surelite
[1-10 (6ns fwhm, 10 mJ por pulso) de continuo. El espectro transiente de absorcion
y el decaimiento de las soluciones (Capitulo 5) fueron tomados mediante previa
saturacion con argén y adquiridos mediante el equipo LP980 de laser flash fotdlisis
(Edinburgh Intruments) ensamblado a un osciloscopio digital de 300Mhz Tetronik
TDS3012C para la adquisicion de las sefales. El software destinado al analisis de

los datos corresponde a OriginPro 8.5 de la compafia OriginLab.

8.2.1. Métodos de cuantificacion
En la presente tesis doctoral los rendimientos presentados a lo largo del trabajo
se corresponden a rendimientos aislados. Se evalua la cantidad de masa que
puede ser obtenida a partir de valores conocidos de sustrato. Esto fue posible
debido a la estabilidad de los productos sintetizados, los cuales, permitian que

esta modalidad de trabajo tenga lugar.

8.2.2. Solventes y reactivos utilizados
Los solventes orgéanicos, éter etilico (Et20), éter de petréleo, n-pentano (n-
Pent), diclorometano (CH2Cl2), acetona y acetato de etilo (EtOAc), fueron
purificados por destilacion fraccionada. Se utilizé agua de calidad Milli-Q para

llevar a cabo todas las extracciones y reacciones.

Los solventes N,N’-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO) vy

acetonitrilo (MeCN) empleados en las reacciones son de alta pureza (>99,9%), y
|
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fueron secados con tamices moleculares previo a su uso. Los solventes metanol,

etanol, iso-propanol y PEG200 se emplearon sin purificacion previa.

Los siguientes reactivos fueron adquiridos comercialmente y sin previa
purificacion: acido clorhidrico, hidroxido de sodio e hidroxido de potasio, carbonato

de potasio, sulfato de sodio anhidro, tert-butéxido de potasio y fosfato de potasio.

Las purificaciones por cromatografia en columna se realizaron utilizando silica
gel (0,063- 0,200mm) como fase estacionaria. En la cromatografia radial de capa
delgada, se emplearon placas de 1Immy 2mm de espesor, preparadas con silica
gel 60 PF254 con sulfato de calcio, y se utiliz6 un cromatotrén modelo 7924,
Harrison Research.

8.3. Seccidn experimental capitulo 2

8.3.1. Reactivos utilizados

Los siguientes reactivos fueron adquiridos comercialmente y se emplearon sin
previa purificacion: diferentes indoles, N, N-dimetilanilina, fluoroglucinol, trans
anetol, difenildiselenio, dimetildiselenio, selenio metalico, diferentes halogenuros

de bencilo y halogenuros de arilo, bromoacetofenona, tiourea, bromuro de alilo.

8.3.2.Sintesis de diarildiselenios simétricos

Los compuestos dinaftildiselenio, bis(4-clorofenil) diselenio y bis(4-metoxifenil)
diselenio fueron sintetizados previamente empleando la metodologia que
involucra la formacién de un reactivo de Grignard.® Para ello se utilizé un balén de
reaccion donde se utiliza éter etilico (25mL) como solvente. Seguido a esto, se le
adiciona el halogenuro de alquilo de interés (Immol) y se emplea magnesio
metalico en exceso, previamente activado en acido clorhidrico. La solucion debe
estar en atmosfera inerte de nitrégeno a -76°. Finalmente, la reaccidon se extrae
empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes organicos como
EtOAc o CHxCl,. La fase organica se extrae y se combinan, para eliminar trazas
de humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor a
presién reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar
columna cromatogréfica y andlisis mediante CG. El producto se obtiene de

manera cuantitativa como un sélido blanco.
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8.3.3.Sintesis de dibencildiselenios simétricos

Los diferentes dibencidiselenios fueron sintetizados previamente utilizando
selenio metalico como fuente de calcdgeno y diferentes halogenuros bencilicos.
El medio de esta reaccion es reductivo debido a la utilizaciéon de NaBH4 en etanol.?
En promedio los tiempos de reaccion fueron de 5h a 24h, obteniendo cantidades
cualitativas de los productos. Finalmente, la reaccion se extrae empleando un
exceso de aguay se procede a utilizar solventes organicos como EtOAc o CH2Clo.
La fase organica se extra y se combinan, para eliminar trazas de humedad se
emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion reducida.
En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar columna cromatografica

y analisis mediante CG.

8.3.4.Sintesis de 2-amino-4-fenilbenzotiazol

El compuesto 2-amino-4-fenilbenzotiazol fue sintetizado a partir de urea y
bromo acetofenona, este tipo de reacciones requiere un agente oxidante, el cual,
es yodo en DMSO (25mL).® El balén de reaccion fue provisto de agitacion
magnética y se calentd a 50°C por 24h. Finalmente, la reaccion se extrae
empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes organicos como
EtOAc o CH2Cl». La fase organica se extra y se combinan, para eliminar trazas de
humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion
reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar columna

cromatografica y analisis mediante CG.

8.3.5.Reaccion fotoquimica para la sintesis de 3-selenoindoles

La reaccion tiene lugar en un vial de vidrio (frasco de penicilina) provisto de un
agitador magnético. Dentro del vial se adiciona el compuesto aromatico de interés
(0,15mmol, 1lequiv) y diselenio correspondiente (0,075mmol, 0,5equiv). El
solvente optimizado para este sistema reactivo corresponde a etanol yel volumen
empleado es de 2mL. La reaccidén es irradiada por un término de 18h (en
promedio, ver capitulo 3) empleando un LED azul (A=467nm) de 3W a temperatura
ambiente y atmdésfera de aire. Finalmente, la reaccion se extrae empleando un
exceso de agua y se procede a utilizar solventes organicos como EtOAc o CH2Cla.
La fase organica se extrae y se combinan, para eliminar trazas de humedad se
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emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion reducida.
En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar columna cromatografica

y analisis mediante CG.

El procedimiento descripto puede extenderse para los diversos sistemas
arométicos estudiados, y diselenuros. Asi mismo, las reacciones presentadas

con anetol se realizan condiciones idénticas.

8.3.6.Caracterizacion de los compuestos obtenidos

e Y 3-(fenilselanil)1-indol 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,41 (s,
@ 1H), 7,65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7,52—7,39 (m, 2H), 7,35-7,02 (m,
7H). 3C RMN {H} (101 MHz, CDClIs) & 136,56, 133,94, 131,32,
130,15, 129,09, 128,86, 125,75, 123,10, 121,02, 120,55, 111,48,
98,33. "Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 210,8.

O 3-(naft-2-il-selanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz, CDCl3) &
Se 8,45 (s, 1H), 7,76-7,68 (m, 2H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60
@,N\S (dd, J=8,7,5,1Hz, 2H), 7,54 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
H 8,3 Hz, 1H), 7,40-7,33 (m, 3H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,17 (,J =
7,4 Hz, 1H). C RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) & 136,62, 134,16, 131,92, 131,47,

131,34, 130,18, 128,42, 127,87, 127,19, 127,13, 127,06, 126,40, 125,44, 123,15,
121,08, 120,58, 111,51, 98,48. ""Se RMN (76 MHz, CDCl3) 5 214,7.

Iz />>\$

- N 3-((4-clorofenil) selanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz,
Se@/m CDCI3) 6 8,64 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
@ 7,8 Hz, 1H), 7,48-7,40 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 2H), 7,18 (dd,
H J=17,6, 8.0 Hz, 3H), 7,09 (d, J 0 8,5 Hz, 2H). 13C RMN {*H}
. J

(101 MHz, CDCl3) 8 136,59, 132,22, 131,71, 131,43, 130,10,
129,84, 129,13, 128,30, 123,86, 123,17, 121,10, 120,30, 112,64, 111,62. 7Se RMN
(76 MHz, CDCl3) & 213,47.

O/OMe 3-((4-metoxifenil) selanil)-1H-indol H RMN (400

MHz, CDCl3) & 8,33 (s, 3H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,47
- 7,35 (m, 6H), 7,23 (d, J = 10,1 Hz, 7H), 7,16 (t, J = 7,4
Hz, 3H), 6,70 (d, J = 8,7 Hz, 6H), 3,71 (s, 10H). *C RMN

Ir=z />>\$
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{H} (101 MHz, CDCIls3) & 158,50, 136,49, 131,42, 130,71, 130,03, 123,53, 122,97,
120,88, 120,49, 114,91, 111,43, 55,40. "’Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 201,50.

3-((4-(trifluorometill) fenill)selanil)-1H-indol

CF;
©/ 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,52
Se
(d,J=25Hz, 4H), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,35 (d, J = 8,4
Hz, 5H), 7,28 (t, J = 3,9 Hz, 5H), 7,22 — 7,17 (m, 3H). 13c

J

Iz _

< RMN {*H} (101 MHz, CDCls) & 171,30, 136,67, 131,69,
129,85, 128,32, 125,76, 125,73, 123,41, 121,33, 120,32, 111,67, 97,25, 60,54. "'Se
RMN (76 MHz, CDCl3) & 226,03. *°F RMN (377 MHz, CDCls) & -62,50.

3-(metilselanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz, CDClIs) & 8,22

seCHs
(s, 1H), 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,29 —
@ 7,19 (m, 2H), 2,24 — 2,19 (m, 3H). 3C RMN {’H} (101 MHz,
N
H CDCls) & 136,44, 129,92, 129,19, 122,80, 120,54, 120,23,

111,44, 100,44, 9,36. "’Se RMN (76 MHz, CDCl3) 5 10,56.

Se 3-(bencilselanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz, CDCl3)
@ @ 8,21 (s, 1H), 7,68 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
N 7,29 — 7,14 (m, 4H), 7,05 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H).
H 13C RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) & 139,93, 136,33, 134,95,

130,75, 128,93, 128,31, 126,59, 122,74, 122,04, 120,63, 120,31, 118,71, 111,35,
111,08, 77,16, 32,31. "’Se RMN (76 MHz, CDCI3) & 191,50.

3-((4-metilbencil) selanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz,
@@ CDCI3) 6 8,21 (s, 2H), 7,71 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,47 — 7,33
N (m, 4H), 7,25 - 7,15 (m, 5H), 7,11 — 7,06 (m, 3H), 6,99 (dd,

H CHj J=19,5, 7,8 Hz, 10H), 3,87 (s, 5H), 2,31 (s, 8H). **C RMN

{*H} (101 MHz, CDCIl3) & 136,80, 136,35, 136,21, 130,66, 130,32, 129,03, 128,79,

122,70, 122,01, 120,57, 120,33, 111,34, 99,38, 77,16, 32,15, 21,22. "Se RMN (76
MHz, CDCls) 6 188,32.
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o 3-((4-(trifluorometil) bencil) selanil)-1H-indol *H RMN
@ @ (400 MHz, CDCl3) & 8,25 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
N 7,46 — 7,31 (m, 3H), 7,23 (ddd, J = 28,4, 9,3, 5,6 Hz, 2H),
H “Fs) 7,04 (dd, J = 10,9, 5,1 Hz, 3H), 3,86 (s, 2H). 3C RMN {!H}
(101 MHz, CDCls) & 136,37, 130,99, 130,22, 129,11, 125,18, 125,15, 122,95, 120,82,

120,12, 111,45, 31,36.77Se RMN (76 MHz, CDCls) & 206,44. °F RMN (377 MHz,
CDCls) & -62,36.

3-((4-fluorobencil) selanil)-1H-indol *H NMR (400 MHz,
e CDCl3) & 8,23 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,9
m @ Hz, 1H), 7,23 (dt, J = 14,5, 6,6 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,3 Hz,
H F 1H), 6,99 — 6,91 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H).
13C RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) & 162,95, 160,52, 136,34, 135,72, 130,85, 130,43,

130,35, 130,29, 122,82, 120,70, 120,21, 115,16, 114,94, 111,40, 98,82, 31,25. "'Se
RMN (76 MHz, CDCl3) & 197,29. °F RMN (377 MHz, CDCl3) & -116,34.

2-methyl-3-(fenilselanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz,
Se@ CDCl3) 6 8,27 (s, 1H), 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,34 (d,J =7,9
@E\S’CHs Hz, 1H), 7,22 — 6,95 (m, 8H), 2,56 (s, 3H). *C RMN {!H} (101
H MHz, CDCl3) 6 140,91, 135,97, 134,08, 131,46, 129,07, 128,56,
125,51, 122,29, 120,81, 119,99, 110,58, 13,35. "’Se RMN (76

MHz, CDCl3) 6 185,29.

1-metil-3-(fenillselanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz,

-

( N\
. @ CDCls) 5 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 — 7,36 (m, 1H), 7,36 —
e
{ 7,27 (m, 2H), 7,24 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,21 — 7,16 (m, 1H), 7,15
N 7,07 (m, 3H), 3,86 (s, 3H). 13C RMN {1H} (101 MHz, CDCl5)
CHy )] 5 137,66, 135,74, 134,35, 133,99, 132,72, 129,54, 129,40,

129,05, 128,79, 125,66, 122,59, 120,65, 120,57, 109,65, 33,18. ""Se RMN (76 MHz,
CDCls) 6 208,2.
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-

.

134,85, 134,37,

1-allil-3-(fenilselanil)-1H-indol *H RMN (400 MHz, CDClz) &
7,64 (d, J =79 Hz, 1H), 7,45 - 7,36 (m, 2H), 7,29 (d, J = 7,2 Hz,

9,6, 6,9 Hz, 1H), 5,14 — 5,01 (m, 2H), 4,25 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,63
(g, J = 7,0 Hz, 2H). 3C RMN {H} (101 MHz, CDCls) & 136,85,
134,03, 132,68, 131,00, 129,40, 129,03, 128,65, 125,60, 122,52,

Se@
@ 1H), 7,24 — 7,16 (m, 2H), 7,16 — 7,06 (m, 2H), 5,80 (ddt, J = 13,7,
N

120,79, 120,58, 118,00, 109,83, 96,27, 46,38, 34,55. "'Se RMN (76 MHz, CDCl3) d

208,04.

(H.C. _CH. |
3\N’ 3

O
. /

N, N-dimetil-4-(fenillselanil)anilina *H RMN (400 MHz, CDCl3)
57,65 — 7,40 (m, 5H), 7,24 (dd, J = 5,4, 3,0 Hz, 4H), 3,80 (s, 6H). 3°C
NMR {H} (101 MHz, CDCIl3) & 151,84, 136,50, 113,49, 108,04,
104,72, 40,26. "’Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 302,5.

2-(fenillselanil) benceno-1,3,5-triol *H RMN (400 MHz,

OH
. @ CDCl3) 8 7.,21 (dd, J = 23,4, 11,0 Hz, 5H), 6,28 (s, 2H), 6,24 —
e
/@ 6,14 (m, 2H), 5,08 (s, 1H). *C RMN {1H} (101 MHz, CDCls) &
HO OH

160,29, 158,59, 133.77, 129,90, 129.54, 128,78, 127,39, 94,95.

7Se RMN (76 MHz, CDCI3) 5 89,90

2,4-bis(fenillselanil)benceno-1,3,5-triol *H RMN (400

OH

Se Se@ MHz, CDCl3) & 7,35 — 7,15 (m, 10H), 6,77 (t, J = 13,5 Hz,

©/ 3H), 6,50 (d, J = 6,1 Hz, 1H). 3C RMN {H} (101 MHz,
HO OH

CDCIs) 6 160,86, 159,46, 133,68, 133,59, 130,00, 129,96,

129,74, 129,59, 129,19, 127,29, 94,41, 94,10. "’Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 138,40.

s

J

H,N

N)\S
-0

4-fenil-5-(fenilselanil) tiazol-2-amina H RMN (400 MHz,
CDCl3) 8 7,75 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,34 — 7,30 (m, 5H), 7,25 — 7,17
(m, 2H), 5,52 (s, 2H). 33C RMN {!H} (101 MHz, CDCls) & 170,53,
156,74, 134,48, 133,60, 129,51, 129,28, 129,10, 128,55, 128,18,
126,76, 126,39. '’Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 279,47.
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) (1-etoxi-1-(4-metoxifenil) propan-2-il)(fenil)selenio

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,56 — 7,43 (m, 12H), 7.29 (d, J = 4,5

J@)\( Hz, 6H), 7,26 — 7,15 (m, 22H), 6,84 (t, J = 8.1 Hz, 11H), 4,45 (d, J
Se© = 5,0 Hz, 4H), 3,80 (s, 17H), 3,55 — 3,28 (m, 13H), 1,93 — 1,80 (m,

/' 4H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 12H), 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 14H). *C RMN

{H} (101 MHz, CDCIls3) & 159,07, 134,46, 132,87, 132,56, 132,44, 130,34, 130,21,
129,48, 128,83, 128,16, 127,15, 126,87, 123,49, 113,91, 113,52, 84,20, 77,33, 77,01,
76,70, 64,82, 55,23, 46,06, 16,94, 15,21. ""Se RMN (76 MHz, CDCl3) d 395,24,

8.4. Seccidn experimental capitulo 3

8.4.1. Reactivos utilizados
Los siguientes reactivos fueron adquiridos comercialmente y se emplearon sin
previa purificacion: diferentes indoles, N, N-dimetilanilina, fluoroglucinol,
transanetol, difenildiselenio, dimetildiselenio, selenio metalico, diferentes
halogenuros de bencilo, halogenuros de arilo, bromoacetofenona, tiourea,

bromuro de alilo, rongalita®.

8.4.2.Sintesis de bencilselenocianatos
Los bencil selenocianatos fueron sintetizados a partir de los correspondientes
halogenuros de bencilo a través de una reaccién tipo SN2 empleando acetona o

acetonitrilo como solventes.

Las reacciones fueron llevadas a cabo en balones de 25 mL equipados con una
barra magnética, al cual se le adicionaron 10,0 mL de MeCN, 5 mmol del
correspondiente halogenuro de bencilo y 5,5 mmol de selenocianato de potasio.
Esta mezcla se agit6 en atmdsfera de N2, a temperatura ambiente, la consumicion
del sustrato se controlé por cromatografia en placa fina. Los bencil selenocianatos
asi obtenidos fueron purificados mediante cromatografia en columna empleando
mezclas de n-pent:EtOAc como fase movil. Los rendimientos aislados obtenidos
variaron entre el 80-95% y los datos espectroscopicos para estos productos

concuerdan con los publicados en bibliografia.

L ____________________________________________________________________________________|
IGNACIO D. LEMIR TESIS DOCTORAL



8.4.3.Sintesis de productos diseleniados mediante reduccién (batch)

Las reacciones se llevaron a cabo en un vial de vidrio de 10 mL, equipado con
un tapén de goma y un agitador magnético. Se afadieron el 2,0 mL de MeCN y
agua catalitica junto con el correspondiente bencil selenocianato (0,1 mmol) y
rongalita (0,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité en atmdsfera de aire durante
15 min. El crudo de reaccién se someti6 a una extraccion liquido-liquido
empleando 10 mL de H2O Milli-Q y 10 mL de EtOAc. Las fases se separarony a
la fase acuosa se le realizaron extracciones con dos porciones de 10 mL de
EtOAc. Las fases organicas se juntaron y secaron con Na>SO4 anhidro, se filtré y

eliminé el solvente en el evaporador rotatorio.>

8.4.4. Sintesis en flujo de diselenuros (reaccion oscura)

Una solucion que contiene selenocianato (20 mM, 5 mL) en una solucion
metanol/agua (95:5) fue cargada en una jeringa A. En paralelo a esto, una solucion
gue contiene Rongalita® (11 mM, 5 mL) se carga en una jeringa B. Ambas jeringas
se conectan mediante una canula FEP y se mezcla empleando un conector tipo
T. La mezcla de reaccion pasa en flujo por 1 minuto. El crudo de reaccion se
colecta en hexano (20 mL) para asegurar el fin de la reaccion. Finalmente, el crudo
de reaccidn se somete a una extraccion liquido-liquido empleando (2x 20) mL de
hexano y con lavados de agua. Las fases organicas se juntaron y secaron con

Na>SO4 anhidro, se filtré y elimino el solvente en el evaporador rotatorio.

8.4.5. Sintesis en flujo fotoestimulada de selenocompuestos
aromaticos

Arenos con grupos tomadores de electrones (0,2 mmol) y un diselenio organico
(0,5equiv) fueron disueltos en 20 mL de una solucibn metanol:agua (95:5) y
colocados en una jeringa. La mezcla fue continuamente irradiada por 2 h con luz
LED azul en un reactor (15 x 3 W a 467 nm). El reactor fotoquimico en flujo
presenta un volumen de 6,29 mL con una céanula de 0,75 mm d.i.FEP. El crudo de
reaccion se sometiéo a una extraccion liquido-liquido empleando 15 mL de H20
Milli-Q y 15 mL de EtOAc. A la fase acuosa se le realizaron extracciones con dos
porciones de 10 mL de EtOAc. El remanente organico se juntd y sec6 con Naz;SOa4
anhidro, se filtré y eliminé el solvente en el evaporador rotatorio. Los productos

fueron purificados mediante columna cromatografica.
|
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8.4.6. Sintesis en flujo de diselenuros (reaccién oscura) escala gramo

Una solucion de bencil selenocianato (30 mM, 250 mL, 7,65 mmol, 1,50 g) en
una mezcla de metanol:agua (95:5) y fue cargado en una jeringa A. En simultaneo,
una solucién de Rongalita® (16,5 mM, 250 mL, 4,2 mmol, 0,497 g) fue cargada en
una jeringa B. Ambas jeringas fueron conectadas mediante canulas FEP y se
mezclan mediante un mezclador tipo T. La mezcla tuvo un tiempo de reaccion en
condiciones de flujo de 1,5 min. El crudo de reaccién se sometié a una extraccion
liquido-liquido empleando 15 mL de H>O Milli-Q y 15 mL de EtOAc. A la fase
acuosa se le realizaron extracciones con dos porciones de 10 mL de EtOAc. Las
fases organicas se juntaron y secaron con Na>SO4 anhidro, se filtr6 y eliminé el
solvente en el evaporador rotatorio. Los productos fueron purificados mediante
columna cromatogréfica. Se puede obtener el producto con un rendimiento aislado
del 89% (1,156 g).

8.4.7.Caracterizacion de los compuestos obtenidos

1,2 dibencil diselenio

EjA JF2| IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,31 — 7,20 (m, 10H), 3,84 (s, 4H). 13C
RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) & 139,0, 129,0, 128,4, 127,1, 32,7.

"Se RMN (76 MHz, CDClIs) & 403,3.

1,2-bis(4-metilbencil) diselenio
H C/(DA 2| H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,21 — 7,07 (m, 8H), 3,86 (s, 4H),
3

2,34 (s, 6H). C RMN {*H} (101 MHz, CDCl3) & 136,8, 136,0,
129,2,128,9, 32,6, 21,2. ""Se RMN (76 MHz, CDCl3) 399,5.

1,2-bis(4-metoxibencil) diselenio

Haco/(>A 7L2 IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 6,84
(d, J = 8,7 Hz, 4H), 3,85 (s, 4H), 3,80 (s, 6H). 13C RMN {'H}
(101 MHz, CDCl3) & 158,8, 131,1, 130,1, 130,0, 113,9, 55,3, 32,3. 7"Se RMN (76 MHz,
CDCls) & 397,2.
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1,2-bis(4-clorobencil) diselenio

cv(jA 2| H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 7,13 (d,
J =8,3 Hz, 4H), 3,81 (s, 4H). 3C RMN {H} (101 MHz, CDCl5)

5 137,5, 133,0, 130,3, 128,6, 31,7. ""Se RMN (76 MHz, CDCl5) & 409,3.

NC/(>A 2| 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,28 (d,
J =8,1 Hz, 4H), 3,85 (s, 4H). 1*C RMN {'H} (101 MHz, CDCl5)

5 144,4,132,3,129,6, 118,6, 111,0, 31,6. ""Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 425,3.

4,4'- (diselenio bis(metileno)) dibenzonitrilo

1,2-bis(4-nitrobencil) diselenio

o N/(>A 7L2 IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 7,33
2

(d, J = 8,7 Hz, 4H), 3,91 (s, 4H). 3C RMN {'H} (101 MHz,
CDCl;) & 146,5 (2C), 129,6, 123,8, 31,2. 7’Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 429,1.

1,2 Difenil diselenio

% IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,65 — 7,58 (m, 4H), 7,30 — 7,22 (m,
©/ 6H). 13C RMN {H} (101 MHz, CDCl3) & 131,5, 130,9, 129,2, 127,7.

77Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 426,7.

| 1.2 Diindol-3-diselenio
@ 2| 1 NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,69 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H), 7,37 (s,
N 2H), 7,31 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H), 7,11 — 6,98 (m, 4H). 3C NMR {H}
(101 MHz, CDCl3) & 136,6, 129,6, 129,3, 121,3, 119,4, 119,0, 110,9,
99,8. 77Se NMR (76 MHz, CDCls) & 356,7.

H

1,2 Dibutil diselenio
[\/\/ %‘2 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 2,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,70 (quint,
J=7,4Hz, 3H), 1,42 (sext, J =7,4 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) 5 33,1, 23,0, 22,6, 13,6. "’Se RMN (76 MHz, CDCl3)

6 306,8.
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- N 3-(fenilselanil)1-indo *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,41 (s, 1H),
7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,52—7,39 (m, 2H), 7,35-7,02 (m, 7H). 13C
@ RMN {!H} (101 MHz, CDCls) & 136,56, 133,94, 131,32, 130,15,

H 129,09, 128,86, 125,75, 123,10, 121,02, 120,55, 111,48, 98,33.
"Se RMN (76 MHz, CDClIs) & 210,8.

. /

~N
J

1-metil-3-(fenillselanil)-1H-indol

(M, 1H), 7,36 — 7,27 (m, 2H), 7,24 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,21 — 7,16
CH; _ J (m, 1H), 7,15 — 7,07 (m, 3H), 3,86 (s, 3H). *C RMN { H} (101
MHz, CDCls) & 137,66, 135,74, 134,35, 133,99, 132,72, 129,54, 129,40, 129,05,
128,79, 125,66, 122,59, 120,65, 120,57, 109,65, 33,18. 7’Se RMN (76 MHz, CDCls) &
208,2.

@ 1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 — 7,36
N
C

.

2-(fenillselanil) benceno-1,3,5-triol
OH

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,21 (dd, J = 23,4, 11,0 Hz, 5H),

/@\ 6,28 (s, 2H), 6,24 — 6,14 (m, 2H), 5,08 (s, 1H). 3C RMN {H}

HO oH (101 MHz, CDCl3) & 160,29, 158,59, 133,77, 129,90, 129,54,
128,78, 127,39, 94,95. 7’Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 89,90

3-(bencilselanil)-1H-indol
@ 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,21 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,7 Hz,
N 1H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 — 7,14 (m, 4H), 7,05 (d, J =
2,5 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H). 3C RMN {*H} (101 MHz, CDCl3) &

139,93, 136,33, 134,95, 130,75, 128,93, 128,31, 126,59, 122,74, 122,04, 120,63,
120,31, 118,71, 111,35, 111,03, 77,16, 32,31. "’Se RMN (76 MHz, CDCl3) 8 191,50.

3-(metilselanil)-1H-indol

N IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
N 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,29 — 7,19 (m, 2H), 2,24 — 2,19 (m, 3H).
H

13C RMN {'H} (101 MHz, CDCl3) & 136,44, 129,92, 129,19,
122,80, 120,54, 120,23, 111,44, 100,44, 9,36. ''Se RMN (76 MHz, CDClI3) & 10,56.
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8.5. Seccién experimental capitulo 4

8.5.1.Reactivos utilizados

Los siguientes reactivos fueron adquiridos comercialmente y se emplearon sin
previa purificacion: tiocianato de potasio (KSCN), tiocianato de amonio (NHsSCN),
selenocianato de potasio (KSeCN), cianato de potasio (KOCN) persulfato de
potasio (K2S:0g), persulfato de amonio ((NH4)2S20s), indol, 7-azaindol, 2-
metilindol, 3-metilindol, N-metilindol, N-acetilindol, 2-carboxiacidoindol, N-
metilpirrol, 2,4,dimetilpirrol, 2-acetilpirrol, pirrol-2-carboxiacido, 2-fenilanilina, N,N-
dimetilanilina, o-anisidina, o-toluidina, m-anisidina, p-toluidina, 4-
aminobenzonitrilo, furan-2-carboxiacido,bromuro de alilo, 4-bromo-1-buteno y

cloruro de p-toluenosulfonilo.

8.5.2. Sintesis de N-tosilindol

El sustrato N-Tosilindol fue el Unico que requiere una sintesis previa. Para ello
se utilizé un balon de reaccién donde se utiliza DMSO (5mL) como solvente.
Seguido a esto, se adiciona indol (1mmol) y se emplea tert-butéxido de potasio
(Immol, lequiv). La solucion se tonar de un ligero color amarillo indicando la
desprotonacién de la amina. Visualizado este cambio se afiade cloruro de t-
toluenosulfonilo (1,2mmol, 1,2equiv) y se deja reposar la reaccion por 18h bajo
agitacion magnética y temperatura ambiente. Finalmente, la reaccion se extrae
empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes organicos como
EtOAc o CH2Cl». La fase organica se extra 'y se combinan, para eliminar trazas de
humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion
reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar columna
cromatografica y analisis mediante CG. El producto se obtiene de manera

cuantitativa como un sélido blanco.®

8.5.3. Sintesis de N-allil-indol y de N-butilil-indol
La sintesis de estos compuestos se realizé siguiendo los procedimientos de
una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2). En donde se hace
reaccionar el indol (1equiv) con un ligero exceso del halogenuro correspondiente
(1,5equiv) en presencia de base K2COs (3 equiv). Finalmente, la reaccion se
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extrae empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes organicos
como EtOAc o CH:Cl.. La fase organica se extra y se combinan, para eliminar
trazas de humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor
a presion reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar
columna cromatogréfica y andlisis mediante CG.

8.5.4. Tiocianacion de compuestos aromaticos

La reaccion tiene lugar en un vial de vidrio (frasco de penicilina) provisto de un
agitador magnético. Dentro del vial se adiciona el compuesto aromético de interés
(0,2mmol, 1lequiv), tiocianato de potasio (KSCN) (0,6mmol, 3equiv) y persulfato
de potasio (0,3mmol, 1,5equiv). El solvente optimizado para este sistema reactivo
corresponde a una mezcla de agua: acetonitrilo (4:1), el volumen empleado es de
2mL por lo que corresponden (1,6:04) mL respectivamente. La reaccion es
irradiada por un término de 45min empleando un LED violeta (A=400nm) de 3W a
temperatura ambiente y atmosfera de aire. Finalmente, la reaccion se extrae
empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes organicos como
EtOAc o CH2Cl». La fase organica se extra 'y se combinan, para eliminar trazas de
humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion
reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere realizar columna

cromatografica y analisis mediante CG.

El mismo procedimiento puede validarse para la reaccion con el reactivo

cianato de potasio (KOCN).

8.5.5. Selenocianacidén de compuestos aromaticos

La metodologia disefiada para la tiocianacion de compuestos aromaticos puede
extenderse de igual manera para el selenocianato.

La reaccion tiene lugar en un vial de vidrio (frasco de penicilina) provisto de un
agitador magnético. Dentro del vial se adiciona el compuesto aromatico de interés
(0,2mmol, 1lequiv), selenocianato de potasio (KSeCN) (0,6mmol, 3equiv) y
persulfato de potasio (0,3mmol, 1,5equiv). El solvente optimizado para este
sistema reactivo corresponde a una mezcla de agua: acetonitrilo (4:1), el volumen
empleado es de 2mL por lo que corresponden (1,6:04) mL respectivamente. La

reaccion es irradiada por un término de 45min empleando un LED violeta
|
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(»=400nm) de 3W a temperatura ambiente y atmosfera de aire. Finalmente, la
reaccion se extrae empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes
organicos como EtOAc o CH:Cl,. La fase orgénica se extra y se combinan, para
eliminar trazas de humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante
rotavapor a presion reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere

realizar columna cromatogréfica y analisis mediante CG.

8.5.6. Tio- y selenocianacién en flujo
La metodologia disefiada para la tiocianacion de compuestos aromaticos puede

extenderse de igual manera para el selenocianato.

La reaccion tiene lugar en un fotorreactor de 5,4mL de volumen total. Para este
sistema se emplean dos jeringas: en la jeringa A se adiciona el compuesto
aromatico de interés (1mmol, 1equiv), selenocianato de potasio (KSeCN) (3mmol,
3equiv) y persulfato de potasio (3mmol, 1,5equiv). El solvente optimizado para
este sistema reactivo corresponde a una mezcla de agua: acetonitrilo (8:2), el
volumen empleado es de 10mL. En una jeringa B, se colocan 10mL de CH2Cl». La
reaccion es irradiada por un término de 2,5min empleando 16 LEDs violeta
(A=400nm) de 3W a temperatura ambiente de 25° y atmosfera de aire. Ambas
jeringas se conectan mediante una canula FEP y se mezcla empleando un
conector tipo T. Finalmente, la reaccion se extrae mediante un exceso de agua y
se procede a utilizar solventes organicos como EtOAc o CH2Cl». La fase organica
se extra y se combinan, para eliminar trazas de humedad se emplea Na>SO4
anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion reducida. En orden de
obtener el producto puro, se requiere realizar columna cromatografica y analisis

mediante CG.

8.5.7. Caracterizacion de los compuestos sintetizados
scn)  3-tiocianatoindol !H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,66 (s, 1H), 7,88 —
@\/\g 7,75 (m, 1H), 7,51 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,46 — 7,40 (m, 1H), 7,36 — 7,28
H (m, 2H). 3C RMN {'H} (101 MHz, CDCl3) & 136,18, 131,02, 127,85,
124,08, 122,10, 118,96, 112,18, 111,89.
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@\SCN

N
|

CH,

3-tiocianato-7-azaindol *H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,34 (s, 1H),
8,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,25 — 8,11 (m, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,32 (dd, J =
7,9, 4,8 Hz, 1H). C RMN {1H} (101 MHz, CDCl3) 6 145,11, 131,78,
128,00, 118,11.

2-metil-3-tiocianatoindol *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s,
1H), 7,69 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,36 — 7,31 (m, 1H), 7,25 — 7,21 (m, 2H),
2,58 (s, 3H). 13C RMN {!H} (101 MHz, CDCls) & 141,94, 135,24,
128,94, 123,23, 121,82, 118,39, 111,80, 111,25,12,32.

N-metil-3-tiocianatoindol

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,29 — 7,37 (m, 4 H) 7,78 (d, J=8 Hz, 1
H), 3,78 (s, 3 H). 13C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 137,1, 135,00,
128,4, 123,4, 121,6, 118,9, 111,8, 110,2, 89,9, 33,4.

N-metil-2-tiocianatopirrol

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 7,67 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,61 (s, 1H),

3,30 (s, 1H). 13C RMN {H} (101 MHz, CDCl3) 8 124,46, 120,21, 111,29,

110,98, 52,95.

o)

1-acetil-5-tiocianatopirrol *H RMN (400 MHz, CDCls) &

N 10,44 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 3,1, 1,4 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 2,4,
NCS U CH;

1,5 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 2,3 Hz, 4H). *C RMN {'H} (101 MHz,

CDCls) & 188,01, 133,51, 129,29, 120,25, 111,61, 102,28,

25,69. ESI-HRMS: m/z calculado para C7HeN2NaO:2 [M+H] + 189,0093, encontrado

189,0075.

5-tiocianato- [1,1] bifenil-2-amina *H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,57 — 7,30 (m, 7H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,05 (s, 2H). 33C RMN
{*H} (101 MHz, CDCl3) & 146,17, 137,74, 135,22, 133,43, 129,30,
129,13, 128,99, 128,17, 116,73, 112,35, 109,97. ESI-HRMS: m/z
calculado para Ci13HioN2NaS [M+H] + 249,0457, encontrado 249,0443.
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N, N-dimetil-4-tiocianatoanilina *H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,46
— 7,38 (m, 2H), 6,67 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,99 (s, 6H). 13C RMN {H} (101
MHz, CDCls) & 151,85, 134,56, 113,31, 112,66, 106,78, 40,25.

() 2-metoxi-4-tiocianatoanilina *H RMN (400 MHz, CDClz) & 7,02 (dd,
o. J=8,1, 1,9 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
4,08 (s, 2H), 3,88 (s, 3H). 3C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 147,81,
SCN 139,15, 126,89, 115,07, 114,69, 112,43, 109,30, 55,93.

a_ ) 2-metil-4-tiocianatoanilina *H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,24 - 7,15
CH;| (m, 2H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,90 (s, 1H), 2,16 (d, J = 7,3 Hz, 3H).
13C RMN {!H} (101 MHz, CDCIls) & 147,22, 135,10, 132,13, 124,00,
SCN 115,90, 112,56, 109,52.

( NH, ) 3-metil-4-tiocianatoanilina *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,37 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,59 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,51 (dd, J =8,3, 2,4

HsC Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 2,45 (s, 3H). *C RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) &
SCN 149,48, 143,16, 136,41, 117,44, 113,90, 112,07, 109,45, 21,05.

6-metilbenzo[d]tiazol-2-amina *H RMN (400 MHz, CDCls)

~
/@'&\ 5 7,44 — 7,37 (m, 2H), 7,11 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H).
H,C s NH,
\

13C RMN {'H} (101 MHz, CDCIs3) & 165,57, 149,58, 132,38,
131,54, 127,38, 121,12, 118,85, 31,01.

( SCN 1-allil-3-tiocianatoindol *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,82 (dd, J =
@ 5,9, 2,8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,43 — 7,30 (m, 3H), 6,00 (ddd, J = 22,5,

N 10,7, 5,6 Hz, 1H), 5,34 — 5,27 (m, 1H), 5,22 — 5,15 (m, 1H), 4,76 (d, J
q 7/ = 5,5 Hz, 2H). 3C RMN {'H} (101 MHz, CDCl3) & 136,76, 134,13,

132,18, 128,76, 123,62, 121,86, 119,21, 118,90, 111,84, 110,71, 90,82, 49,51. ESI-
HRMS: m/z calculado para Ci2H10N2NaS [M+H] + 237,0457, encontrado 237,0434.

L ____________________________________________________________________________________|
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1-(but-3-en-1-il)-3-tiocianatoindol *H RMN (400 MHz, CDCl5)
57,88 —7,73 (m, 1H), 7,50 — 7,23 (m, 4H), 5,76 (ddt, J = 17,1, 10,3,
@EN\%\) 6,9 Hz, 1H), 5,25 — 4,94 (m, 2H), 4,21 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,61 (q, J
= 6,9 Hz, 2H). 13C RMN {H} (101 MHz, CDCls) & 136,61, 134,17,

133,78, 128,80, 123,56, 121,79, 119,31, 118,47, 111,87, 110,47,
46,78, 34,33, 29,85.

secN) 3-selenocianatoindol *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,71 (s, 1H),

\ 7,75 (dd, J = 6,0, 3,1 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,44 — 7,40
N (m, 1H), 7,34 — 7,27 (m, 3H). 2*C RMN {H} (101 MHz, CDCl3) &

136,15, 131,93, 128,84, 123,88, 121,96, 119,67, 112,03, 102,03,
89,61, 77,48, 76,84. "Se RMN (76 MHz, CDClI3) d 151,56.

SeCN| 3-selenocianato-7-azaindol
X
w IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 10,49 (s, 1H), 8,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H),

" 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H).
13C NMR {!H} (101 MHz, CDCl3) & 141,62, 134,92, 128,62, 122,92, 121,50, 118,07,
111,49, 110,93. "’Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 206,44. ESI-HRMS: m/z calculado para
CgHsNsNaSe [M+H] + 245,9541, encontrado 245,9524.

Iz _

2-metil-3-tiocianatoindol

SeCN
IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,47 (s., 1H), 7,29 — 7,20 (m, 3 H), 7,32
CH,

N (d, J=8 Hz, 1 H), 7,64 — 7,62 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H). 2*C RMN {!H}
H

(101 MHz, CDCls) 6 141,9, 135,4, 129,8, 1229, 121,5, 119,0, 111,0,
101,8, 88,1, 13,1. ""Se RMN (76 MHz, CDCl3) & 176,33.

secN) N-metil-3-selenocianatoindol

\ IH RMN (400 MHz, CDCls) & 7.74 (d, J=7.63 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H),
N\CH3 7,38 — 7,27 (m, 3 H), 3,82 (s, 3 H). 3C RMN {'H} (101 MHz, CDCl3)
137,2,135,9,129,5, 123,3, 121,5, 119,8, 110,0,101,8, 87,2, 33,4. "Se

RMN (76 MHz, CDCl3) & 176,61.
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N-metil-2-selenocianatopirrol

/ \
Q\SeCN 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,44 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,00 (s, 1H),
<':H3 3,86 (s, 1H). *C RMN {'H} (101 MHz, CDCl3) & 124,46, 120,21,

111,29, 110,98, 38,95. "’Se RMN (76 MHz, CDCls3) & 165,3.

HsC., .CHs| N, N-dimetil-4-selenocianatoanilina *H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,54 — 7,49 (m, 2H), 6,65 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 6H). 1*C RMN
{'H} (101 MHz, CDCl;) & 151,84, 136,50, 113,49, 108,04, 104,72,
secn | 4026.77Se RMN (76 MHz, CDCls) & 302,52.

NH, CHs| 2-metoxi-4-selenocianatoanilina 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,12

O | (d,3=18Hz 1H), 7,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,07 (s, 2H),

3,87 (s, 3H). 23C RMN {*H} (101 MHz, CDCls) & 147,75, 139,09, 128,76,

SeCN 116,79, 115,20, 106,65, 102,68, 55,90. ’Se RMN (76 MHz, CDCls) &
318,38.

6-metilbenzo[d]selenazol-2-amina 'H NMR (400
/@[N\>_NH2 MHz, CDCl3) 6 7,46 — 7,39 (m, 2H), 7,11 (d, J = 7,7 Hz,
H;C Se 1H), 5,35 (s, 2H), 2,38 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCly3)
6 165,04, 151,51, 134,99, 132,55, 127,53, 124,56, 120,27,

21,25. "7Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 524,66.

8.6. Seccion experimental capitulo 5

8.6.1. Reactivos utilizados

Los siguientes reactivos fueron adquiridos comercialmente y se emplearon sin
previa purificacion: diversas anilinas con grupos donores de electrones (-CHs, -
OCHs, OH) y grupos tomadores (-CN), diversos fenoles, a-naftol, vainillina,
bromuro de alilo, cloruro de tosilo, yoduro de metilo, tert-butdéxido de potasio,
TBAF  (fluoruro de tetrabutii aménio), TBABFs (tetrafluoroborato de
tetrabutilamonio), KF, carbazol, RF, EY, FL, R6G, RB, anhidrido acético, anhidrido
trifico, cloruro de benzosulfonilo, trietilamina (TEA), DABCO, éster de Hanztch,

oxalato de amonio, Ru(bpy)sClz, pireno, azida de sodio.
|

SECCION EXPERIMENTAL CAPITULO 8



8.6.2. Sintesis de ribloflavina tetraacetato (RFTA)

El fotocatalizador RFTA fue sintetizado a partir de riboflavina (RF) comercial.
Se suspende 1 g de RF en 100 mL de &cido acético glacial y se adiciona anhidrido
acético (1,2 equiv). La solucion es agitada a 40° por 30 min, durante este tiempo
se gotea una solucion de acido perclérico. Finalizado el tiempo de reaccion, las
fases se separaron y a la fase acuosa se le realizaron extracciones con dos
porciones de 10 mL de EtOAc. Las fases organicas se juntaron y secaron con
Na>SOs anhidro, se filtré y elimind el solvente en el evaporador rotatorio. Los

productos fueron purificados mediante columna cromatogréfica.’

8.6.3. Sintesis de compuestos tosilados

El método para la tosilacion de anilinas y fenoles fueron utilizados
indistintamente debido a su versatilidad. Esta metodologia es extensible al uso de

-Boc, cloruro de benzosulfonilo.

En un balon de reaccion se adiciona el sustrato (2 mmol, 1 equiv), tert-butoxido
de potasio (1,1 equiv) y cloruro de p-toluesulfonilo (1,2 equiv). La reaccion utiliza
DMSO como solvente (10 mL), se deja por 18 h que la reacciéon transcurra a
temperatura ambiente, bajo agitacion magnética. Finalizado el tiempo de reaccion,
las fases se separaron y a la fase acuosa se le realizaron extracciones con dos
porciones de 10 mL de EtOAc. Las fases organicas se juntaron y secaron con
Na>SOs anhidro, se filtré y elimind el solvente en el evaporador rotatorio. Los

productos fueron purificados mediante columna cromatogréfica.

8.6.4. Metilacion de tosilamidas

En un balon de reaccién se adiciona el sustrato tosilamida (1 mmol, 2 equiv),
tert-butoxido de potasio (1,1 equiv) y yoduro de metilo (2 equiv). La reaccién utiliza
DMSO como solvente (10 mL), se deja por 18 h que la reaccién transcurra a
temperatura ambiente, bajo agitacion magnética. Finalizado el tiempo de reaccion,
las fases se separaron y a la fase acuosa se le realizaron extracciones con dos
porciones de 10 mL de EtOAc. Las fases organicas se juntaron y secaron con
Na>SOs anhidro, se filtré y elimino el solvente en el evaporador rotatorio. Los

productos fueron purificados mediante columna cromatogréfica.

L ____________________________________________________________________________________|
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8.6.5.Desproteccion fotocatalitica de tosilamidas y tosilésteres

La reaccion tiene lugar en un vial de vidrio (frasco de penicilina) provisto de un
agitador magnético. Dentro del vial se adiciona el sustrato protegido de interés
(0,2 mmol, 1equiv), TEA (0,3 mmol, 3equiv) y RFTA (0,003 mmol,3%mol). El
solvente optimizado para este sistema reactivo corresponde DMSO, el volumen
empleado es de 2mL. La reaccién es irradiada por un término de 3h (en promedio,
ver capitulo 3) empleando un LED azul (A=467nm) de 3W a temperatura ambiente
y atmosfera de nitrogeno. Finalmente, la reaccion se extrae mediante un exceso
de agua y se procede a utilizar solventes organicos como EtOAc o CH2Cl. La fase
organica se extra y se combinan, para eliminar trazas de humedad se emplea
Na,SOas anhidro y se concentra mediante rotavapor a presion reducida. En orden
de obtener el producto puro, se requiere realizar columna cromatografica y analisis

mediante CG.

8.6.6. Voltamperometria ciclica (VC)

Los espectros de VC para los compuestos tosilados fueron obtenidos
empleando DMSO como solvente, y TBABF4 0,1M como electrolito soporte, a una
concentracion de sustrato de 1mM. Los experimentos fueron realizados bajo
estricta atmosfera de nitrégeno. La velocidad de barrido es 0,2 V/s y la ventana

de potencial utilizada es de 1,5 V hasta -2,5 V.

14 - Nf
12
=10 4

i (nA)

1,0 1,2 1,4 1,6 -1,8 -20 -22 24 2,6
E (V) vs Ag

Grafico 1 Voltamperometria ciclica de N-Tosilcarbazol (1 mM) en DMSO + TBABF. (0,1 M) con
electrodo de carbono vitreo, v =0,2 Vs,
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E (V) vs Ag

Grafico 2 Voltamperometria ciclica de N-Boc carbazol (1 mM) en DMSO + TBABF4 (0,1 M) con
electrodo de carbono vitreo, v=10,2 Vs™.

-3,5=
3,04
.2|5.-
2,04

-1,54
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-1,0-
0,5+
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40 12 14 -16 18 -20 22 -24 -26
E (V) vs Ag

Gréfico 3 Voltamperometria ciclica de N-Tos morfolina (1 mM) en DMSO + TBABF, (0,1 M) con
electrodo de carbono vitreo, v=10,2 Vs™.
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0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 -1,8 20 22 24 26

E (V) vs Ag

Grafico 4 Voltamperometria ciclica de N-metil-tosilamida (1 mM) en DMSO + TBABF4 (0,1 M)
con electrodo de carbono vitreo, v =0,2 Vs™.
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Gréfico 5 Voltamperometria ciclica de N-tosilamida (1 mM) en DMSO + TBABF4 (0,1 M) con
electrodo de carbono vitreo, v=10,2 Vs™.
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Grafico 6 Voltamperometria ciclica de fenoléstertosilato (1 mM) en DMSO + TBABF4 (0,1 M) con
electrodo de carbono vitreo, v =0,2 Vs™.
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Grafico 7 Voltamperometria ciclica de N, N-metil-tosilamida-3-fenolestertosilato (1 mM) en
DMSO + TBABF, (0,1 M) con electrodo de carbono vitreo, v =0,2 Vs
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8.6.7.Caracterizacion de los compuestos obtenidos

H Carbazol
N

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 8,14-8,04 (m, 4H), 7,48 — 7,37 (m,

4H), 7,25 — 7,22 (m, 2H). *C {*H} RMN (101 MHz, CDCl5) &
139,64, 125,98, 123,05, 120,48, 119,59, 110,71.

H3;C N-metil anilina

“NH
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,09-7,07 (d, 2H), 6,54-6.52 (d, 3H), 5,55(s,
1H), 2,67(s, 3H). 13C RMN {H} (101 MHz, CDClI3) & 150,4, 129,2, 115,9,
112,1, 30,1.
H3C\NH N-4-dimetil anilina

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 6,90-6,87 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,45-6,42 (d,
J =8,1 Hz, 2H), 5,32(s, 1H), 2,63(s, 3H), 2,14(s, 3H). 13C RMN {1H} (101
CHs | MHz, CDCls) & 148,2, 129,7,112,2, 30,4, 20,5.

4-metoxi-N-metil anilina

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 6,72(s, 2H), 6,49 (s, 2H), 5,16(s, 1H),

3,64(s, 3H), 2,62(s, 3H). 3C RMN {!H} (101 MHz, CDCls) & 151,2,
OCH; 1448, 115,1, 113,1, 55,8, 31,0.

4-(metilamino)benzonitrilo

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,63 (s, 1H), 7,66—7,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
6,92 (s, 1H), 6,66-6,64 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,79(s, 3H). *C RMN {!H}
cN | (101 MHz, CDCl3) & 189,0, 154,9, 131,9, 124,7, 110,0, 29,0.

SECCION EXPERIMENTAL CAPITULO 8



4-yodo-N-metil anilina

H4C..
NP1 RMN (400 MHZ, CDCI) § 7,48-7,38 (m, 2H), & 6,43 — 6,35 (m, 2H),
3,69 (s, 1H), 2,80 (s, 3H). 23C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 148,9, 137.8,
| 1147,778,306.
Acetanilida
CH,
oAy | HRMN (400 MHz, CDCl) 58,25 (br, 1H), 7,60-7,49 (m, 2H), 7,38~ 7,25

(m, 2H), 7,16 — 7,05 (m, 1H), 2,16 (s, 3H). 3C RMN {’H} (101 MHz,
CDCls) & 169,1, 138,1, 128,9, 124,3, 120,2, 24,4.

o

Indol

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 9,23 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14-7,01 (d, J = 8,7 Hz, 3H), 6,46 (s, 1H).
13C RMN {H} (101 MHz, CDCl3) & 135,9, 127,5, 124,6, 121,3, 120,4,
119,3, 111,2, 101,8.

IrZ /5

Fenol
H

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,21 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,82 (d,
2H), 5,65 (s, 1H). 13C RMN {*H} (101 MHz, CDCls) 5 155,3, 129,9, 121,1,
115,5.

e

Naftol

IH RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,15 (m, 1H) 7,78 (m, 1H), 7,45 (m, 2H),
7,43 (d, 1H), 7,30 (dd, J=7,6; 8,0 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H). 3C RMN {H}
(101 MHz, CDCls) 5 151,6, 135,0, 127,9, 126,7, 126,1, 125,5, 1246,
121,8, 120,9, 108,8.

s
X
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OH 4-metoxi-fenol

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 6,76 (m, 4H), 3,77 (s, 3H). 13C RMN {*H} (101
MHz, CDCls) & 153,8, 149,7, 116,2, 115,0, 56,0.

OCH,

OH 4-hidroxi-benzonitrilo

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,61-7,51 (m, 2H), 6,99-6,92 (m, 2H). 1*C RMN
¢n | {*H} (101 MHz, CDCl3) & 160,37, 134,31, 119,25, 116,48, 102,75.

OH O Salicilato de metilo

fj/mocu3 IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 10,77 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 8,0, 1,6

Hz, 1H), 7,48 — 7,42 (m, 1H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90 — 6,85
(m, 1H), 3,95 (s, 3H). 13C RMN {H} (101 MHz, CDCls) 170,71, 161,67, 135,84,
130,02, 119,30, 117,69, 112,48, 52,42.

OH Vainillina
H.CO
3 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 10,43 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 7,68 —
6,35 (M, 3H), 3,95 (s, 3H). *C RMN {!H} (101 MHz, CDCl3) &
CHO
192,0, 165,30, 162,5, 135,84, 117,69, 108,8, 102,5, 52,42.
on 3-allil-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehido
H;CO Z| H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9,80 (s, 1H), 7,31 (s, 2H), 6,33 (s,
1H), 6,05-5,95 (m, 1H), 5,14-5,08 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,46
CHO (dt, J = 6,6, 1,4 Hz, 2H). 3C RMN {H} (101 MHz, CDCl3) &

191,3, 149,5, 147,0, 135,7, 129,2, 128,1, 126,2, 116,5, 107,1, 56,4. 33,6.

N-(3-hidroxifenil)-N,4-dimetilbencenoesulfonamida
H3C\N/Ts

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,54 (s, 1H), 7,43-7,25 (m, 4H), 7,6
@ (m, 4H), 5,95-6,05 (m, 1H), 5.14-5.28 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.44
OH
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(s, 3H). 13C RMN {H} (101 MHz, CDCls) & 159.2, 141.0,138.9, 134.3, 132.0, 129.0,
128.3 127.6, 108.3, 99.0, 33.1, 20.3.

8.7. Seccidon experimental capitulo 6

8.7.1. Reactivos utilizados
Los siguientes reactivos fueron adquiridos comercialmente y se emplearon sin
previa purificacién: diversas anilinas con grupos donores de electrones (-CHs, -
OCH3s, OH) y grupos tomadores (-CN), anhidrido acético, trietilamina (TEA),
oxalato de amonio, azida de sodio, cloruro de acilo, diversos carbazoles, N,N-
dietilamina, diéxido de titanio (TiO2) P25, cloruro de paladio, diversos compuestos

aril boronicos, nitrito de sodio, HCI (37%) y nitrito de sodio.

8.7.2. Sintesis de aril- y alquilazidas

En un balén de reaccion se adiciona el sustrato amina (1 mmol), HCI (37%) (1
equiv) y NaNOz (1 equiv) en 3 mL de agua mili-Q. La adicion del acido se realiza
de manera paulatina en bafio de hielo y bajo agitacion magnética. Luego de 30
min, se adiciona NaN3 (1,2 equiv) y se deja por 12 h que la reaccion transcurra a
temperatura ambiente. Finalizado el tiempo de reaccion, las fases se separaron y
a la fase acuosa se le realizaron extracciones con dos porciones de 10 mL de
EtOAc. Las fases organicas se juntaron y secaron con Na>SO4 anhidro, se filtro y
elimind el solvente en el evaporador rotatorio. Los productos fueron purificados

mediante columna cromatogréfica.®

8.7.3. Sintesis de benzoilazida
En un balén de reaccién se adiciona azida de sodio (7,5 mmol) en 10 mL de
agua mili-Q. Lentamente y bajo bafio de hielo, se adiciona por goteo una solucién
de cloruro de acido (5 mmol en 15 mL de acetona) bajo agitacion magnética. La
reaccion se deja evolucionar por una noche a temperatura ambiente. Finalizado
el tiempo de reaccion, las fases se separaron y a la fase acuosa se le realizaron
extracciones con dos porciones de 10 mL de EtOAc. Las fases organicas se

juntaron y secaron con Na>SOs anhidro, se filtr6 y elimino el solvente en el
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evaporador rotatorio. Los productos fueron purificados mediante columna

cromatografica

8.7.4. Sintesis del fotocatalizador Pd@TiO;

En esta oportunidad se sintetizaron nanoparticulas de paladio soportadas en
dioxido de titanio (Pd@TiO2) empleando reduccién fotoquimica®. Para ello se
utilizé, cloruro de paladio (PdCI.) (2% en peso, referido al diéxido de titanio) y TiO2
(P25) (500mg) como precursores. Estos compuestos fueron dispersados en agua
y sometidos a sonicacion por 20 min. Posteriormente, el sistema requiere de una
atmésfera inerte por lo que es necesario el uso de argén, para finalmente irradiar
la mezcla por 20hs empleando 14 ldmparas UVA. El nuevo material generado
requiere de lavados, por lo que se deben centrifugar para su secado y almacenado
(Esquema 14). Se emplearon solventes como AcOEt, acetona, pentano para
realizar diversos lavados y un total de 6 centrifugaciones. El tamafio promedio de

las nanoparticulas de Pd@TiO2 (2% en peso de Pd) es de 1,5 nm de diametro.®

8.7.5. Reduccion fotocatalitica de azidas

La reaccion tiene lugar un tubo de reaccion, provisto de un agitador magnético.
Dentro del mismo se adiciona el sustrato azida de interés (0,2 mmol, lequiv), 8
mg del fotocatalizador Pd@TiO,. El solvente optimizado para este sistema
reactivo corresponde agua-MiliQ, el volumen empleado es de 2mL. La reaccion
es irradiada por un término de 5h (en promedio, ver capitulo 3) empleando un LED
UVA a temperatura ambiente y estricta atmosfera de argon. Finalmente, la
reaccion se extrae empleando un exceso de agua y se procede a utilizar solventes
organicos como EtOAc o CHxCl. La fase organica se extra y se combinan, para
eliminar trazas de humedad se emplea Na>SO4 anhidro y se concentra mediante
rotavapor a presion reducida. En orden de obtener el producto puro, se requiere

realizar columna cromatografica y andlisis mediante CG-MS.

8.7.6.Test de reutilizabilidad
Método I: Adicion secuencial de reactivo. La mezcla de reaccion (fenilazida
y Pd@TiO2 en agua) se irradia en atmoésfera de argon por 18 h. Luego de que la
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reaccion se completa, la misma cantidad incial de sustrato se adiciona (0,2 mmol
de fenilazida) y se deja irradiando 18 h. Este procedimiento se repite por 5 ciclos,
sin detener la irradiacion y la atmosfera inerte. Las conversiones se miden
empleando CG-EM.

Método II: Separacion del catalizador. La mezcla de reaccién (fenilazida y
Pd@TiO2 en agua) se irradia en atmdsfera de argdn por 18 h. Luego de que la
reaccion se completa, el catalizador se recupera mediante centrifugacion (5 min a
8000 rpm) y se lava 3 veces con agua, diclorometano y acetona, respectivamente.
Otra mezcla de reaccidén se prepara y se adiciona el catalizador recuperado
(previamente secado) para evaluar su actividad por segundo ciclo. EI mismo
método se realizd en 5 oportunidades. Las conversiones se miden empleando CG-
EM.

8.7.7.Caracterizacion de los compuestos obtenidos

NH, Anilina
IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,39 — 7,33 (m, 2H), 7,14 (ddt, J = 7,7 Hz,
3H), 7,06 — 7,01 (m, 2H). 13C RMN {*H} (101 MHz, CDCls) 5 186,70,
129,91, 125,03, 119,17.
NH, 2-metoxianilina

cl) IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,32 (dddd, J =
14,9, 7,9, 2,3, 0,8 Hz, 2H), 6,25 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H). 13C {1H}
RMN (101 MHz, CDCls) & 160,85, 147,90, 130,21, 108,01, 104,03,
101,16, 55,17.

— 3-metoxianilina
NH,

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,40 — 6,29 (m,
2H), 6,25 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H). 13C RMN {H} (101 MHz,
CDCls) & 160,85, 147,90, 130,21, 108,01, 104,03, 101,16, 55,17.

T
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4-metoxianilina
'H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 6,79 — 6,72 (m, 2H), 6,68 — 6,62 (m, 2H), 3,75

(s, 3H), 3,42 (s, 2H). 3C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 153,03, 139,90,
116,63, 114,96, 55,89.

4-hidroxianilina

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 8,21 (dd, J = 4,7, 1,5 Hz, 2H), 6,51 (dd, J =
4,7,1,6 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H), 1,82 (d, J = 13,8 Hz, 1H). 3C RMN {H} (101
MHz, CDCl3) & 152,70, 150,50, 109,76.

4-aminopiridina

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,12 — 7,97 (m, 2H), 7,14 — 7,03 (m, 2H), 5,30
(s, 2H). 2*C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 170,15, 132,24, 119,13.

4-trifluorometiloanilina

IH RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,26 — 7,22 (m, 2H), 7,21 — 7,14 (m, 2H), 7,08
— 6,98 (M, 2H). 2*C RMN {H} (101 MHz, CDCls) & 137,69 (d, Jc-r = 104,4
Hz), 129,51, 128,39 (dt, Jc = 322 Hz), 131,20 — 124,92 (Jc = 3,8 Hz),
118,82.

— ) 4-amino acidobenzoico

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,74 — 6,61 (m,
2H), 5,30 (s, 2H). 2*C RMN {1H} (101 MHz, CDCl3) & 151,78, 132,54,
118,29, 113,93, 101,85.

4-nitroanilina

IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8,12 — 8,00 (m, 2H), 6,69 — 6,57 (m, 2H), 4,35
(s, 2H). 3C RMN {*H} (101 MHz, CDCl3) & 152,58, 144,17, 126,51, 113,53.
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2-allilanilina

'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,09 — 7,02 (m, 4H), 6,00 — 5,86 (m, 1H),

5,18 — 5,01 (m, 4H, superposicion =CH, & NH> sefial), 3,33 (ddd, J =

11,4, 6,6, 3,9 Hz, 2H). *C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 153,39,
126,28, 126,21, 125,37, 125,33, 121,51, 117,29, 117,10, 30,17.

———) 1,4-diaminobenceno

NH,
'H NMR (400 MHz, CDClIs) 8 6,57 (s, 4H), 3,33 (s, 4H). 1*C RMN {*H} (101
MHz, CDCIl3) & 138,74, 116,86.
NH,
2-fluoranilina
NH,
F/ 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,06 — 6,90 (m, 2H), 6,84 — 6,76 (m, 1H),
6,74 — 6,66 (m, 1H), 3,71 (s, 2H). *C RMN {*H} (101 MHz, CDCl3)

151,83 (d, Jcr = 238,4 Hz), 134,60 (d, Jor = 12,8 Hz), 124,54 (d, Jcr =
3,6 Hz), 118,74 (d, Jcr = 6,8 Hz), 117,05 (d, Jcr = 3,5 Hz), 115,33 (d, Jcr = 18,4 Hz).

2-naftilamina

NH,
IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,87 — 7,77 (m, 2H), 7,52 — 7,43 (m,

2H), 7,36 — 7,28 (m, 2H), 6,79 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 1H), 4,15 (s,
2H). 13C RMN {!H} (101 MHz, CDCls) & 142,07, 134,53, 128,69, 126,46, 125,99,
125,03, 123,82, 120,92, 119,21, 109,91.

1l-octilamina
/\/\/\/\NHZ’

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,05 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,20
(s, 9H), 1,82 (s, 2H), 1,29 (d, J = 8,7 Hz, 5H), 0,90 (t, J = 6.9 Hz, 2H). 13C RMN {H}
(101 MHz, CDCls) & 31,65, 30,95, 29,05, 29,02, 27,62, 26,44, 22,61, 14,09.

Carbazol

H
N

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 8,14 — 8,04 (m, 4H), 7,48 — 7,37 (m,

O D 4H), 7,25 — 7,22 (m, 2H). 3C RMN {H} (101 MHz, CDCls) &

139,64, 125,98, 123,05, 120,48, 119,59, 110,71.
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1-metoxicarbazol

'H RMN (400 MHz, CDCI5) 5 8.08 —8.00 (m, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.57
N
H o
/

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 1H),

7.24 — 7.19 (m, 1H), 7.08 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).
13C RMN {'H} (101 MHz, CDCls) & 154.03, 140.41, 134.50, 125.94, 123.91, 123.48,
120.38, 119.18, 115.20, 111.43, 110.88, 103.30, 56.22.

3-metoxicarbazol

H
1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.43 — 7.31 (m, 3H), 7.30 — 7.17 (m,
ol 2H).7.12-6.72(m, 2H), 6.93 (ddd, J = 8.3, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 3.85
[J (s, 3H).3C RMN {!H} (101 MHz, CDCls) & 159.40, 139.62, 137.24,
133.72, 131.30, 129.24, 128.90, 125.00, 122.01, 118.88, 115.36, 113.10, 55.39.

Fenilisocianato

©/N\\C\‘o IH RMN (400 MHz, CDCls3) & 8.02 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H), 7.67 —
7.55 (m, 1H), 7.50 — 7.38 (m, 2H). 13C RMN {'H} (101 MHz, CDCl3)

0 147.03; 126.50, 125.79, 119.55, 113.54.
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