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Resumen

Las transformaciones organicas a través de procesos
iniciados por la luz visible surgen como estrategias que
satisfacen la creciente demanda de procesos quimicos
mas sostenibles. Y esto es particularmente importante
no solo en la quimica organica sino también en términos
de la aceptacién social de las reacciones llevadas a
cabo a escala industrial. La aplicacién de la luz en las
reacciones organicas involucra el uso de metodologias
sintéticas mas limpias en comparacion con las
reacciones de calentamiento convencionales: simplifica
la purificacién del producto, no genera residuos y puede
obtenerse a partir de fuentes renovables.

En este trabajo de tesis se desarrollan nuevas
metodologias sintéticas que implican el uso de la luz
visible aplicada a la sintesis, la transformacion y la
modificacion de moléculas organicas de interés. En una
primera parte, reacciones de N-desulfonilacion y
deshalogenacion son iniciadas por la luz visible vy
llevadas a cabo libres de metales de transicion, a
temperatura ambiente y en tiempos cortos de reaccion.
Los siguientes dos capitulos implican el uso de la luz
visible para, en este caso, la sintesis de una gran familia
de 6H-benzo[c]cromenos, 9H-carbazoles y fenantridin-
6(5H)-onas a partir de una arilacién intramolecular C-H.
Finalmente, en el Ultimo capitulo, se estudian
fotocatalizadores de TiO, conteniendo distintas
proporciones de anatasa y rutilo en la reaccion de
homoacoplamiento de Ullmann para la sintesis de

bifenilos iniciada por luz visible.






A: especie aceptora de electrones
Acetona-de: acetona deuterada

AcOOH: acido peroxiacético

AE: afinidad electronica

AIBN: azo-bis-isobutironitrilo

An: anatasa

ArX: halogenuro de arilo

BPO: peréxido de benzoilo

BC: banda de conduccién

BV: banda de valencia

CDCls: cloroformo deuterado

CDDP: cisplatino

CG: cromatografia gaseosa

CG-EM: CG acoplada a espectrometria de
masas

CLAR: cromatografia liquida de alta
resolucién

COSY: correlated spectroscopy

CTAB: bromuro de cetil-trimetil amonio
CTC: complejo de transferencia de carga

d: doblete

D: especie donadora de electrones

Dan: tamafo medio de cristalitos de anatasa
Dru: tamano medio de cristalitos de rutilo
dd: doble doblete

DAE: donador-aceptor de electrones

DBU: 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno
DCE: dicloroetano

DCM: diclorometano

DEO: donadores de electrones organicos
DFT: Density Functional Theory (teoria del
functional de la densidad)

DIPEA: N-etildiisopropilamina

DMA: dimetilacetamida

Abreviaturas

DMAP: 1-(2-hidroxietil)-piperazina

DMBI: 1,3-dimetil-2-fenilbencilimidazolina
DMEDA: 1,2-dimetiletilendiamina

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

DMSO-ds: DMSO deuterado

DO: densidad optica

DPEphos: bis-[2-(difenilfosfino)fenil]éter
DR: reflectancia difusa (diffuse reflectance)
dt: doble triplete

DTBP: di-terc-butilperoxido

E°: potencial de reduccion estandar

Ec: ecuacion

EM: espectrometria de masas

ET: estado de transicion

Et: etilo

EtOH: etanol

eq: equivalente

fac-Ir(bpy)s: fac-tris(2-fenilpiridin)iridio

FC: fotocatalizador

foto-SHAB: sustitucion homolitica aromatica
promovida por base y luz

FR: fotorreductor

GDE: grupo donador de electrones

Glso: concentracion maxima de inhibicion de
proliferacion al 50%

GTE: grupo tomador de electrones

h: hora

HA: acido

HE: éster de Hantzsch

HEs: ésteres de Hantzsch

HFIP: 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol
HOMO: orbital molecular ocupado de mayor

energia



HSQC: heteronuclear  single  quantum
coherence

Hz: hertz

hv: luz
[Ir(ppy)2(dtb-bpy)PFs]:[4,4'-Bis(1,1-dimetiletil)-
2,2'-bipiridina-N1,N11bis[2-(2-piridinil-N)fenil-
Cliridio(Ill) hexafluorofosfato

ICP-EOS: espectroscopia de emision atémica
con plasma de acoplamiento inductivo

lan: intensidad de rayos X de anatasa

IR: infrarrojo

Iru: intensidad de rayos X de rutilo

J: constante de acoplamiento

K: factor de forma adimensional

KOBu: terc-butdxido de potasio

LEDs: diodos emisores de luz (light-emitting
diodes)

LUMO: orbital molecular desocupado de
menor energia

m/z: relacién masa/carga

m: multiplete

M: metal

MB: azul de metileno (methylene blue)
m-CPBA: acido m-cloroperbenzoico

Me: metilo

MeCN: acetonitrilo

MO: naranja de metilo (methylene orange)
MeOH: metanol

MW: microondas

n-BusSnH: hidruro de tri-terc-butil estafio
NaOBu: terc-butéxido de sodio

NCI: Insituto Nacional del Cancer (National
Cancer Institute)

NEts: trietilamina

NMP: N-metilpirrolidona

NP: nanoparticula

n-PrsN: tri-isopropil amina

Ns: nosilo

Nu: nucledfilo

PAP: cloruro de 2,6-diamino-3-(fenilazo)-
piridina

PCys: triciclohexilfosfina

PDI: perileno diimida

p-DNB: p-dinitrobenceno

Pd(OAc)2: acetato de paladio (Il)
Pd2z(dba)s:tris-(dibencildeneacetona)-
dipaladio(0)

Ph: fenilo

PIFA: bis(trifluoroacetato) de fenil-iodo (lII)
PivOH: acido pivalico

PPhs: trifenilfosfina

PBua: tri-terc-butilfosfina

Py: piridina

RhB: rodamina B

RMN: resonancia magnética nuclear

RNu: producto de sustitucion

Ru: rutilo

Ru(bpy)sClz: tris(bipiridina)RuCl2

RX: halogenuro de alquilo o arilo

s: singlete

SDE: super donadores de electrones

SEP: superficie de energia potencial

SHA: sustitucion homolitica aroméatica

SHAB: sustitucion homolitica aromatica
promovida por base

SMAH: hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio
y sodio

Sn: sustitucion nucleofilica

SnAr: sustitucion nucleofilica aromatica

Srn1:  sustitucion  radicalaria nucleofilica
unimolecular

SRB: sulforodamina B

t: triplete

t: triple doblete

Tamb: temperatura ambiente



TBAB: bromuro de tetra-n-butil amonio
TBAF: fluoruro de tetra-n-butil amonio
Bu: terc-butilo

(‘Bu)aNHSO4: bisulfato de tetrabutil amonio
TE: transferencia electronica

TEF: transferencia electdnica fotoinducida
TEMPO: 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi
TFA: &cido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano
trixiePhos:rac-2-(di-tert-butilfosfino)-1,1'-
binaftilo

Ts: tosilo

tt: triple triplete

UV: ultravioleta

X: halogenuro

XRD: difraccién de rayos X (X-ray diffraction)
W: vatio (watt)

Whu: fraccion de rutilo en TiO2
18-crown-6:1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclo-
octadecano

5-FU: 5-fluorouracilo

d: desplazamiento quimico

A: longitud de onda

0: dngulo de Bragg (radianes)
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Capitulo 1

1 INTRODUCCION

1.1 Transformaciones organicas con luz visible

La sintesis organica comprende el desarrollo, la optimizacion y la aplicacion de nuevas
estrategias y tecnologias destinadas a la construccion o modificacién de una molécula en
particular. Utilizando el proceso sintético adecuado pueden obtenerse desde moléculas
presentes en la naturaleza y compuestos bioactivos complejos hasta otro tipo de moléculas
organicas utilizadas en materiales de alta tecnologia. Los heterociclos, en particular, son la
base de numerosos compuestos organicos naturales y poseen numerosas aplicaciones:
desde agroquimicos, colorantes, plasticos, perfumes hasta antioxidantes.'-2

Debido a los continuos avances en la quimica organica sintética y al numero de
aplicaciones de las moléculas obtenidas en estos procesos, resulta indispensable pensar
en los nuevos procesos sintéticos como metodologias ecoldgicas que conduzcan a una
mayor sostenibilidad medioambiental.

El empleo de la luz en las reacciones quimicas brinda la posibilidad de mejorar los
protocolos actuales de la formacion de radicales libres aplicada a la sintesis organica. La
luz visible, en particular, es considerada actualmente como un reactivo ideal en la sintesis
organica sustentable ya que, en comparacién con otros reactivos convencionales, no es
téxica, no genera residuos y puede ser obtenida a partir de fuentes renovables. A su vez,
se ha convertido en una gran herramienta sintética debido a la optimizacion en la eficiencia
energética de las reacciones en comparacion con la luz ultravioleta (UV). Entre las ventajas
de la luz visible con respecto a la luz UV se encuentra la abundancia en el espectro solar,
menor numero de reacciones laterales y un equipamiento sencillo y méas accesible.® En los
ultimos afios, la luz visible se ha utilizado en numerosas estrategias sintéticas,*° tanto para
la activacion de pequenas moléculas como la formacién de radicales libres y su posterior

transformacion.*-10

1.2 Radicales en sintesis organica

La transformacion de moléculas organicas utilizando especies radicalarias requiere
de métodos eficientes para la generacién de los radicales que inician los procesos sintéticos
y que ocurren, generalmente, a través de un mecanismo en cadena. Por ejemplo, adiciones
a doble enlaces o a arenos, B-eliminaciones, reducciones, acoples con nucledfilos y
transferencias electrénicas. La produccion de estos radicales puede clasificarse segun la
energia suministrada para el proceso."" Entre los métodos comiunmente empleados se

encuentran: la termdlisis, la fotdlisis, la radidlisis y los sistemas redox (Esquema 1.1).
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La termdlisis implica el clivaje de enlaces covalentes a temperaturas mayores a
800°C. Sin embargo, los enlaces pueden romperse a temperaturas menores a 150°C
cuando la energia de disociacion de enlace (EDE) tiene valores entre 30 y 40 kcal/mol."
Azocompuestos, peréxidos, ésteres de nitritos y ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridonas son
moléculas con enlaces labiles que han sido ampliamente utilizadas como iniciadores
radicalarios en la obtencion de numerosos compuestos de interés." En el Esquema 1.1 A
se muestra, por ejemplo, la descomposicién térmica del azoalcano 1 cuya EDE es de 31
kcal/mol.

La fotdlisis directa también puede ser utilizada para lograr la ruptura homolitica del
enlace. Azoalcanos y peroxidos, por ejemplo, han sido empleados para producir un par de
radicales libres mediante la absorcion de luz de baja energia (Esquema 1.1, B)."™ Por otro
lado, la radidlisis requiere de radiacion de alta energia como rayos X o rayos y para generar
los correspondientes radicales (Esquema 1.1, C)."2

Por ultimo, y a diferencia de la termdlisis o fotdlisis en las cuales el enlace covalente
fragmenta homoliticamente en dos partes y cada fragmento permanece con un electrén, los
procesos redox permiten obtener una uUnica especie radicalaria ya sea mediante una

reaccion de oxidacion (Esquema 1.1, D) o reduccion (Esquema 1.1, E)."®

CH,
NC CH
>kN 31 kecal/mol NC>| ’
W<CN hy
1 CHg
BrCCl, radiacion de alta energ|:a [BrCCIsr' col;

RX oxidacion lRX] . R + x*
-@"
reduccion - .
Rx _recuccion IRx] — >R + X
+e"

Esquema 1.1: Métodos cominmente empleados para la formacion de radicales.

1.2.1 Reacciones de transferencia electrénica
La transferencia de electrones o transferencia electronica (TE) resulta fundamental
tanto en quimica como en fisica o en biologia permitiendo que procesos como la

combustion, la respiracion celular o la fotosintesis puedan llevarse a cabo.'®
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Una TE esta involucrada en procesos redox, es decir, en reacciones de oxidacion-
reduccion desde una identidad quimica o molécula a otra. Esta TE es generalmente
inducida utilizando agentes oxidantes o reductores' o incluso mediante la aplicacion de

una fuente externa al sistema como la aplicacion de la electroquimica’® o la fotoquimica.

1.2.2 Reacciones de transferencia electronica fotoinducidas

La luz es ampliamente utilizada para promover reacciones de TE. Estos procesos,
denominados TE fotoinducidos (TEF), involucran una molécula capaz de absorber luz y una
consecuente excitacion electrénica. La molécula que absorbe la luz se transforma en el
correspondiente estado excitado y simultdneamente se vuelve mas oxidante o reductora.
En la Figura 1.1 se muestra la absorcion de la luz por parte de la molécula (M) y su posterior
excitacion (M*). Asi, M* puede o bien oxidarse transfiriendo un electrén a una molécula
aceptora de electrones (Figura 1.1, A) o bien reducirse aceptando un electrén del
correspondiente donador de electrones (Figura 1.1, B). Los radicales iones formados luego
de la TEF generan los radicales correspondientes luego de una ruptura mesolitica y

continuan el proceso de la futura transformacién organica.

) w@/\

@ A hv

() i
¥ ()
formacion . +
A --._» formacion de ﬁ)dlcales
de radicales ibres
libres

Figura 1.1: Transferencia electrénica fotoinducida.

A continuacién, se presentan sistemas en donde la luz es utilizada tanto para la
preparacion como la funcionalizacién de moléculas organicas mediante reacciones de TEF.
Estas transformaciones involucran la formacién de radicales iones y ocurren mediante

procesos cataliticos y no cataliticos.
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1.3 Reacciones de TE fotoinducidas mediante procesos no cataliticos

Los procesos de TEF no cataliticos son generalmente iniciados por moléculas
capaces de absorber luz y actuar como donadores o aceptores de electrones, tal como se
menciond anteriormente. Los radicales centrados en carbono, por ejemplo, pueden
formarse mediante la fragmentacion de los radicales aniones de halogenuros de alquilo o
arilo (RX) utilizados como precursores (Figura 1.2). En este caso, una TEF a RX desde una
especie donadora (D) permite la formacion del radical anién de RX el cual, luego de la
fragmentacion mesolitica, genera el radical (R) y el correspondiente anién haluro (X°). Este
tipo de radicales pueden reaccionar, por ejemplo, con nucledfilos mediante una reaccién de
sustitucion radicalaria nucleofilica unimolecular (Srn1) 0 con aceptores neutros como
bencenos a partir del mecanismo conocido como sustitucion homolitica aromatica (SHA o
HAS en inglés). En ambos casos, la formacion del radical anién constituye la etapa incial

del proceso fotoinducido.

O,
"

<

RX_. -X_ R. @ 6 @

Figura 1.2: Formacion de radicales centrados en C via TEF.

RX

1.3.1 Sustitucion radicalaria nucleofilica unimolecular

La sustitucidon nucleofilica es factible a través de procesos que implican etapas de
transferencia de electrones. En estas reacciones, un compuesto con un adecuado grupo
saliente se sustituye en la posicion jpso por nucledfilos. La reaccion de Sgn1, €s un proceso
en cadena que involucra radicales y radicales aniones como intermediarios y en donde los
compuestos implicados no reaccionan a través de mecanismos polares, ya sea por
problemas electrénicos como por problemas estéricos.®2°

El mecanismo implicado en la reaccién de Sgn1 esta presentado en el Esquema 1.2.

Basicamente, constituye un proceso en cadena con las correspondientes etapas de
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iniciacion, propagacion y terminacion. En el paso de iniciacion, el radical anion del sustrato
RX puede ser formado por una TE desde un donador de electrones (D) a la molécula de
sustrato RX. Este paso inicial puede promoverse térmicamente a altas temperaturas o por
accioén de la luz en condiciones mucho mas suaves. El radical anién formado rapidamente
fragmenta generando el radical arilo y el halogenuro como grupo saliente (Esquema 1.2,
A). En algunos sistemas como los halogenuros de alquilo, la TE y la fragmentacién ocurren
en forma simultanea a través de una TE disociativa.?!?? Posteriormente, el radical arilo
reacciona con el nucledfilo (Nu-), presente en el medio de reaccion, para dar el radical anion
del producto de sustitucion (Esquema 1.2, B) el cual, luego de una nueva TE hacia el
sustrato, forma el intermediario necesario para que continue el ciclo de propagacion (radical
anién de RX) y el producto de sustitucion final RNu (Esquema 1.2, C). Finalmente, el
mecanismo presenta etapas de terminacion que dependen tanto del sustrato como del
nucledfilo empleados y de las condiciones de reaccion experimentales. Cualquier reaccion

que consuma los intermediarios puede considerarse una etapa de terminacion.

\%_\ TE etapa de iniciacién
ciclo de

Esquema 1.2: Mecanismo de Srn1 intermolecular.

Cuando el nucledfilo (Nu’) y el grupo saliente (X) se encuentran en la misma
molécula, pueden obtenerse diversos heterociclos mediante estrategias de Sgn1
intramolecular (Esquema 1.3). En estos casos, en el paso de iniciacién, el anion 2 recibe
un electrén formando asi el dianién radical 3. Este intermediario fragmenta en el enlace C-
X formando consecuentemente el radical anidn disténico 4, un intermediario de alta energia
capaz de acoplar intramolecularmente para dar el radical anién conjugado del producto de

sustitucion 5, el cual, forma el producto final 6 por TE con el sustrato 2 que continta con el
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ciclo de propagacion.'®? Dependiendo de la distancia entre el grupo saliente y el centro
nucleofilico, la flexibilidad adecuada y la naturaleza del nucledfilo, este tipo de reacciones
generan nuevos enlaces C-C o C-heteroatomo que conducen a la formacion de nuevos

compuestos heterociclicos.?

X
D
2 5

ciclo de

propagracion
5 A

4

Esquema 1.3: Mecnaismo de Srn1 intramolecular.

Asi, reacciones de Sgn1 intramoleculares fotoinducidas han sido extensamente
utilizadas en la preparacion de anillos de 5 a 9 miembros como alcaloides del tipo aporfina
7,2 fenantridinas 8,2%%% 9H-carbazoles 9,?-%8 los cuatro regioisémeros de carbolinas 10,%°
benzimidazoles 11,3° 2-pirrolil, asi como 2-indolil benzoxazoles 12,*' y otros heterociclos

fusionados 13,32 con muy buenos rendimientos. (Figura 1.3).
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H3CO o B

o 5P 5

10 (70-80%)

Y

7 8 (75 -95%) 74 100%)
n=1(73-75%),
n=2 (40%)
\O_R @
NH
(29 -94%) === 12 (42-100%)

13,7='S (85%), O (99%),
NMe (73%), CH,NMe (84%),
CH,CH,NMe (69%)

Figura 1.3: Algunos heterociclos obtenidos mediante Srn1 intramolecular fotoestimulada.

1.3.2 Sustitucion homolitica aromatica

La SHA se define como el reemplazo de un grupo saliente (Y) de un sistema
aromatico por el ataque de un radical R (Esquema 1.4). La reaccién de SHA procede a
través de un complejo sigma o (14) y finaliza cuando ocurre la pérdida del grupo saliente
(Y), el cual generalmente suele ser hidrégeno. Luego del ataque radicalario, el complejo 14
formado puede reaccionar mediante tres vias diferentes. La ruta A describe la oxidacion
que forma el cation ciclohexadienilo (15) seguida de la rapida pérdida de H* para dar,
finalmente, el producto de sustitucion (16). Esta via ocurre generalmente bajo condiciones
oxidativas como, por ejemplo, en pesencia de Mn®, Cu?*, Ce?" o Fe®* como metales
oxidantes. El complejo o, por otro lado, puede perder directamente el atomo de hidrégeno
como grupo saliente mediante un proceso de abstraccién de hidrogeno normalmente
mediado por otro radical presente en el medio (Esquema 1.4, B). Finalmente, la via C es
conocida como SHA promovida por base (SHAB o BHAS en inglés) e involucra la pérdida
de H* para dar lugar a la formacién del radical anion 17 el cual, luego de una TE, genera el
producto final 16.3® Si bien el grupo saliente (Y) es generalmente hidrégeno, existen
ejemplos donde ocurre la jpso sustitucion utilizando NO2, SO2R o C(O)R como grupos

salientes.?
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Y H
-H
+ —_— B >
complejos C . -e 16
14 H -

>

17

Esquema 1.4: Mecanismo de SHA.

En los ultimos anos, los radicales que promueven las reacciones de SHA han sido
formados a través de procesos redox ya sea por la oxidacion o por la reduccién de un
determinado precursor.® Los metales reductores (M™), por un lado, permiten la formacién
de radicales a través de una TE al sustrato (RX), formando asi su especie oxidada (M™') y
el radical anion de la molécula de sustrato el cual fragmenta para dar el radical R
correspondiente y el aniéon del grupo saliente (X°) (Ecuacion 1.1).

RX + M™ > R + X~ + M"*! (ec.1.1)

Entre los metales mas utilizados bajo condiciones de reaccion térmicas se
encuentran, por ejemplo, las sales de Cu*,*37 Ni2*®8 y Fe?* 343 A su vez, complejos de
rutenio**" e iridio*®°! son actualmente empleados en la formacion de radicales inducida
por luz visible. Por otro lado, sales metalicas oxidantes como las sales de Ce**,%2 Mn3* 53y
Fe3*,% se pueden utilizar para oxidar especies ricas en electrones con la consecuente
formacion de radicales cationes.

Al igual que la reacciéon de Sgn1, la SHA también se ha llevado a cabo
intramolecularmente como estrategia sintética para la construccion de determinados
compuestos fusionados (Esquema 1.5).5-% Cuando el precursor del radical es parte de la
cadena que conecta con el areno, por ejemplo, el sustrato 18, el radical intermediario 19,
formado por la pérdida del grupo saliente (ya sea como radical X o como anién X’), es capaz
de atacar al areno formando el radical ciclohexadienilo 20 el cual, luego de la pérdida de

hidrégeno, finalmente genera el producto fusionado 21.3
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X H—
18 19 20 21

Esquema 1.5: SHA intramolecular.

1.3.2.1 Sustitucion homolitica aromatica promovida por base

En los ultimos afos, se ha estado utilizando la sustitucién homolitica aromatica
promovida por base como herramienta sintética para evitar el uso de iniciadores radicalarios
o metales de transicion. En el afio 2008, Itami y colaboradores demostraron que el KO'Bu
promueve la adicion de Arl o ArBr a pirazinas bajo irradiacion con microondas (MW) a
50°C*® (Esquema 1.6, A). Mas adelante, otros grupos de investigacion reportaron la
construccion de biarilos a partir de una arilacion directa de benceno (areno menos activado
que la pirazina) utilizando diferentes aditivos o ligandos.®®%” Recientemente, por ejemplo,
se empled KO'Bu y 2-(piperazin-1-il)etan-1-ol (22) como ligando en benceno como solvente
a 100°C para promover la arilacion C-H directa en la sintesis de bifenilos®® (Esquema 1.6,
B). En 2021, el KO'Bu fue utilizado junto con el pirazol 23 como ligando comercial para

inducir el acople C-C a temperatura ambiente (Tamb)® (Esquema 1.6, C).

X N
N KO'Bu [/ ]
[ \] MW 50 °C N
+ | > N
N X=Br, | ©

56-98%
X KO'Bu, 22 I\ OH
N 100°C HN N_/_
X=Br, | /22
R 30-85%
R
N,BF4 CHj
KO'Bu, 23 @ {
O O =
R 50-70% HC  H
R 23

Esquema 1.6: Sintesis de biarilos mediante SHAB.
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En el Esquema 1.7 se plantea el mecanismo de SHAB intramolecular para el
sustrato 18. La formacién de los radicales que promueven el acople implica una TE desde
un donador de electrones (D) formando el radical anién de ArX (24) (Esquema 1.7, etapa
de iniciacion).”%"? Este radical anion 24 fragmenta produciendo el radical arilo 19 (Esquema
1.7, A).”>"* Una vez formado el radical 19 comienza el proceso en cadena. La siguiente
etapa es el acople para formar el intermediario radical ciclohexadienilo 20 (Esquema 1.7,
B). Posteriormente, el radical ciclohexadienilo formado pierde favorablemente un protén en
el medio basico fuerte impulsado por la consecuente rearomatizacion que tiene lugar al
generar el radical anién de la molécula de producto 25 (Esquema 1.7, C). Finalmente, una
TE desde 25 a 18 para dar finalmente el producto de ciclizacién 21 y nuevamente el radical

anién 24, continua con el ciclo de progagacion de la reaccion (etapa D).

X
oL,
18 TE ) etapa de iniciaciéon
D
18 21
/%< X

21 r c ciclo de 24
propagracion

NN

20

19

Esquema 1.7: SHA intramolecular promovida por base.

El mecanismo SHAB anteriormente planteado fue aplicado en la construcciéon de
una gran variedad de compuestos heterociclicos. Asi, fenantridinonas (26),”° indoles (27),"®
6H-isoindolo[2,1-a]indoles (28),” fenantridinas (29),’® dihidrofenatridinas™ (30) vy
carbazoles (31),%° entre otros heterociclos de interés,®"#2 fueron obtenidos utilizando bases,
ligandos y temperaturas elevadas para iniciar la reaccion y llevar a cabo la arilacion

intramolecular (Figura 1.4).
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SSL @@ ©3
R ﬁ
R' 26 (45-65%) 27 (25- 94%) 8 (47-90%)
R=Me, Et
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30 (50-70%)

Figura 1.4: Algunos heterociclos obtenidos mediante el mecanismo de SHAB intramolecular.

1.3.2.2 Sustitucion homolitica aromatica promovida por base y luz

La sintesis de bifenilos, explorada también durante muchos afios mediante
acoplamientos cruzados con metales de transicion,?384 fue reportada en 2013 utilizando una
estrategia fotoestimulada en presencia de KO'Bu (Esquema 1.8, A).25 Mas adelante, en
2015 se describié una nueva fotoactivacion para la sintesis de bifenilos que utiliza un
complejo de KOBu y 1,10-fenantrolina (32) como ligando bajo irradiacién con luz visible
(Esquema 1.8, B).8% Por ultimo y, mas recientemente, se utilizo el ligando 33 para catalizar
el acople intermolecular de arenos inactivados en presencia de KO'Bu y bajo irradiacion con
luz ultravioleta (Esquema 1.8, C).%” Tanto estas reacciones fotoestimuladas, como las
anteriormente descriptas en el Esquema 1.6 y en la Figura 1.4, permiten la construccién de

nuevas moléculas mediante estrategias sintéticas libres de metales de transicion.
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X
KOBu, DMSO @
+ >
Ej X=Br, |
R : @
R

30-87%

A
X KO'Bu, 32 |
luz visible N/ =
+ >
R X=Br, | @ 32 N |
- OO
R 15-95%
l KO Bu, 33 CH,4 X
luz UV N |
+ > @ H3C H O
R R 10-85% O 33

Esquema 1.8: Sintesis fotoestimulada de bifenilos mediante SHAB.

1.3.3 Donadores de electrones organicos

Los donadores de electrones organicos (DEO) son otra alternativa sintética a los
metales utilizados como reductores que también permiten llevar a cabo reacciones de TE.
Como su nombre lo indica, son especies organicas neutras que se pueden comportar como
donadores de electrones cuando reaccionan espontaneamente con determinados sustratos
dado su alto poder oxidante o bien cuando son inducidos térmica o fotoquimicamente a
donar el electron. 8889

Las olefinas ricas en electrones son el grupo mas representativo de estos sistemas
redox organicos®®' (Figura 1.5). Un ejemplo lo constituyen los derivados de
tetratiafulvaleno® (TTF) 34 en los cuales la oxidacién al radical cation y al correspondiente
dication ocurre de manera secuencial y reversiblemente. También, se encuentran los
tetraaminoetilenos (TAE), analogos nitrogenados de los TTF que, debido a la mayor
electronegatividad del grupo amino, presentan mayor poder donador. En la Figura 1.5 se
muestra el primer TAE sintetizado en 1950 conocido como tetrakis(dimetilamino)etileno
(TDAE, 35).% Por otro lado, tetraazafulvalenos (TAFs) constituyen un grupo especial de
DEO. Como sus productos oxidados son aromaticos la fuerza que impulsa su oxidacion es
mucho mayor. Son llamados, en consecuencia, super donadores de electrones (SDE)%*
(Figura 1.5, 36, 37 y 38). A pesar de que los alquenos sustituidos con diferentes
heteroatomos son el grupo mas importante dentro de los DEO, otras moléculas organicas

como las aminas son capaces también de transferir un electrén. La 1,3-dimetil-2-
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fenilbencimidazolina (DMBI) 39, por ejemplo, que es estable tanto al aire como a la luz,*

permite la reduccién de enlaces carbono-halégeno en compuestos a-halocarbonilicos.®

S . S Me,N . NMe, N//_\[\\j
[SHS] Me2N>_<NMe2 [NHN]
.

34, TTF 35, TDAE 36
Ertrirte= +0.32V  Erpagiytpae= -0.78 V Esspae= -1.20 V
Errrovrre= 071V EtpagsyTpAE= -0.61V (DMF)

(MeCN) (MeCN)

D O

Me Me

37 38 39, DMBI

E3g4.38= -0.76 V
Ez7au37=-1.24V 381138 Epwmeipmei= +0.33 V

Esgs.38= -0.82 V
(DMF) % ’fSMF) (MeCN)

Figura 1.5: Algunos ejemplos de donadores de electrones organicos.

A continuacion, se presentan dos ejemplos donde el DEO 37 (Esquema 1.9, A)*" y
derivados del DMBI 39, como el hidroxiarilbencimidazolino 40 (Esquema 1.9, B)® son

utilizados para iniciar TEF en reacciones de reduccion de halogenuros de arilo.

3 eq. 37
(CH2)3Ph  pMF, 72h (CH,)3Ph
lampara UV

70 o b

DBU, DMF, 24 h
% > 390 nm Me HO

Esquema 1.9: DEO utilizados en la reducciéon de haloarenos.

1.4 Reacciones de TE mediante catalisis fotoredox
La fotocatdlisis describe aquellas transformaciones que requieren de la luz como

una entrada de energia para proceder con la reaccion y que utilizan cantidades cataliticas
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de especies que absorban la luz, conocidas comunmente como fotocatalizadores (FC). Un
aspecto importante de este tipo transformaciones cataliticas es que, no es necesario que
los sustratos de interés absorban la luz ya que, justamente, son conducidas por los FC.
Hasta la fecha, la catalisis fotoredox utilizando luz visible ha sido aplicada a un gran niumero
de transformaciones organicas como: oxidaciones® y reducciones,'® formacion de enlaces
C-C (sp?-sp?,101-103 gp2-gp3,104-107 gpp3.gp3)108.109 y enlaces C-heteroatomo, entre los que se
inCIuyen C-S,110 C-N,111_113 C_o114 y C-P.115'116

El mecanismo de accion de la catélisis fotoredox con luz visible consiste,
generalmente, en inducir una TE desde o hacia el sustrato para generar, en consecuencia,
radicales aniones o cationes seguidos de la pérdida de un gupo saliente para formar
radicales neutros como las especies reactivas que continuan la ruta sintética. Los
catalizadores fotoredox homogéneos comprenden aquellos complejos organometalicos
como, por ejemplo, los complejos de fac-Ir(ppy)s y Ru(bpy)sCl. cominmente utilizados
(Figura 1.6, 41 y 42), y colorantes organicos como eosina-Y, eosina-B, rodamina-6G vy
derivados de perilenodiimidas (PDI) (Figura 1.6, 43, 44, 45 y 46, respectivamente) mientras

que, por otro lado, los fotocatalizadores heterogéneos comunmente utilizados incluyen

COzNa
1
R4 l N ! R
NaO (@]
B B

43, eosina Y, R'=Br
44, eosina B, R'=NO,

semiconductores inorganicos o nitruros de carbono.

’ \\ |
| =

41, fac-Ir(ppy); 42, Ru(bpy)sCl,
O R20Q 0 R?
=
O N QOQ N
R20 O R?
46, PDI, R?>= C3H
45, Rodamina 6G CH3 3M7

Figura 1.6: Complejos metalicos y colorantes organicos utilizados en fotocatalisis homogénea.
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1.4.1 Fotocatalisis homogénea

En la catalisis homogénea el FC y los reactantes se encuentran uniformemente
distribuidos en la misma fase. A continuacion, en la Figura 1.7, se muestra la via
mecanistica propia de la catalisis fotoredox homogénea. Luego de la irradiacién del FC" con
luz hv, se produce el estado excitado del fotocatalizador, denominado FC™, el cual es capaz
de ser oxidado (ciclo oxidativo) o bien reducido (ciclo reductivo) a partir de una TE.""":''® De
esta manera, el quencher oxidativo o aceptor de electrones (A) oxida al FC* a la especie
con estado de oxidacion mayor (FC™') mientras que, por otro lado, la especie donadora de
electrones (D), o quencher reductivo, reduce el estado excitado del catalizador a la
correspondiente especie con estado de oxidacion menor (FC™') (Figura 1.7, A y B,
respectivamente). El paso final del ciclo fotocatalitico es la regeneracién del FC a su estado
fundamental. Para ello, las especies oxidada (FC™") o reducida (FC™") deben participar en
una segunda reaccion de TE. En el ciclo oxidativo, una vez que la especie es oxidada
(FC™"), se reduce en presencia de la especie donadora de electrones (D) (Figura 1.7, C).
Por el contrario, el ciclo reductivo finaliza cuando FC™' se oxida volviendo nuevamente a
FC" (Figura 1.7, D). Los radicales iones formados (D™ y A") posteriormente son
transformados en un siguiente paso a los radicales libres correspondientes, especies claves

para reaccionar con otras moléculas de la ruta sintética.

A

FCn* B
ciclo oxidativo A

hv

O;

ciclo reductivo l=

O,

Figura 1.7: Ciclos oxidativo y reductivo involucrados en los procesos fotoredox.
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Tal como se menciond anteriormente, se ha utilizado la catalisis fotoredox
homogénea para inducir la TE mediante luz visible que genere radicales arilos que inicien
las reacciones de SHA.'"® Actualmente, los complejos metalicos 41 y 42 y diversos
fotocatalizadores organicos estan siendo aplicados a la construccion y/o funcionalizacion
de moléculas organicas de interés.®” Como ejemplo de sintesis de heterociclos por catdlisis
fotoredox, se muestra a continuacion la sintesis via catalisis fotoredox homogénea de
derivados de 6-alquil fenantridinas (51) utilizando los complejos de iridio41 (Esquema 1.10,
A y B),"?%2" o de rutenio 42 (Esquema 1.10, C)'?2 como FC. Partiendo de 47 como
precursor, el cual reacciona intermolecularmente con los radicales R formados por TE, se
genera el radical vinilo intermediario (48). Este ultimo, tras una reaccion de SHA
intramolecular conduce a la formacién de las 6-alquil fenantridinas 51 con buenos

rendimientos.

catalisis
fotoredox

438 _
BF,
)SJ\ Ph._~xPh
24-76%, FC= 41, RX= 76%, FC= - +
b Eo” s 24-76%, FC= 42, RX _NT
Ph
OCHs prp,
18-79%, FC= 41, RX= s<
HsCO OCH, BF,

Esquema 1.10: Sintesis de 6-alquil fenantridinas via catalisis fotoredox.
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1.4.2 Fotocatalisis heterogénea

Si bien la catalisis homogénea presenta una elevada actividad fotocatalitica y
selectividad, exhibe algunas limitaciones en términos de baja recuperacion y reciclabilidad
del catalizador. Los fotocatalizadores heterogéneos surgen como alternativas que
satisfacen la demanda de procesos quimicos mas sostenibles debido a su facil separacion
de las mezclas de reaccion, su alta estabilidad quimica y fotoquimica, y su alta
reciclabilidad.?

Semiconductores como oxidos de metales son utilizados generalmente como
catalizadores para llevar a cabo reacciones organicas.'?*'?6 En la Figura 1.8 se muestra la
fotoexcitacion de un semiconductor. Cuando un semiconductor absorbe energia, los
electrones son excitados desde la banda de valencia (BV) a la banda de conduccion (BC)
generando asi pares de electrén-hueco (e/h*). Los electrones en la BC pueden reducir
especies aceptoras de electrones (A) sobre la superficie del semiconductor generando los
radicales aniones correspondientes. Los huecos en la BV formados, a su vez, son capaces

de oxidar especies donadoras de electrones (D) y generar radicales cationes.

BV W

Figura 1.8: Fotoexcitacion de semiconductores y formacion del par electrén-hueco.

1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo general

Esta tesis doctoral tiene como objetivo principal desarrollar nuevos conocimientos y
estrategias en el area de la sintesis organica, particularmente en procesos iniciados por
reacciones de TEF, ya sea para la sintesis o la transformacién de moléculas organicas de

alto valor agregado. Se pretende que las reacciones estudiadas se enmarquen dentro de la
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quimica sustentable utilizando la luz visible como iniciador en los procesos, estudiando asi
el alcance sintético, el posible mecanismo de reaccion y la posterior aplicacién de los
compuestos construidos.
1.5.2 Objetivos especificos
= Llevar a cabo reacciones de N-desulfonilacién y de deshalogenacion empleando
metodologias libres de metales de transiciéon a temperatura ambiente y activadas
por luz visible.
= Sintetizar derivados de 6H-benzo[c]cromenos mediante reacciones de sustituciéon
homolitica aromatica impulsadas por luz visible, en tiempos cortos de reaccién y a
temperatura ambiente.
= Extender y aplicar la metodologia sintética de foto-BHAS a la sintesis de otros
compuestos heterociclicos de interés como 9H-carbazoles y fenantridin-6(5H)-onas
N-sustituidos.
= Sintetizar nuevos catalizadores de TiO» con diferentes fracciones de rutilo y evaluar
su actividad fotocatalitica en reacciones de Ullmann impulsadas por la luz visible.
1.5.3 Estructura de la tesis

El trabajo de tesis se estructura en 7 capitulos. En el presente capitulo, Capitulo 1,
se presenta una introduccion general, se plantean el objetivo general y los objetivos
especificos y se describe la estructura de la tesis.

En el Capitulo 2 se desarrollan dos estrategias sintéticas libres de metales de
transicion para llevar a cabo reacciones de N-desulfonilacion y de deshalogenacion a
temperatura ambiente. Para cada una de las metodologias estudiadas se detalla la
preparacion de los precursores utilizados, la optimizacion de las condiciones de reaccion,
el alcance sintético y el estudio de los mecanismos de reaccién posteriormente planteados.
Por ultimo, se muestran los valores obtenidos en los ensayos antiprolifetativos realizados
sobre las sulfonamidas estudiadas.

En el Capitulo 3 se presentan los resultados obtenidos en el estudio de la sintesis
de 6H-benzo[c]cromenos utilizando luz visible. En una primera parte del capitulo se
describen las metodologias sintéticas empleadas para la obtencién de los precursores;
luego, la optimizacion de las condiciones de reaccion y el alcance sintético de la misma vy,
por ultimo, el estudio mecanistico mediante espectrofotometria y herramientas de modelado
molecular. Finalmente, se muestran los resultados obtenidos luego de llevar a cabo los
ensayos de actividad antiproliferativa correspondientes a cada uno de los benzocromenos

obtenidos.
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En el Capitulo 4 se describen los protocolos sintéticos utilizados para la preparacion
de 2-haloaril o 2-halobencil aminas N-sustituidas posteriormente utilizadas como sustratos
de partida en la reaccion de SHA promovida por base y luz visible para la contruccién de
carbazoles y fenantridinonas. Posteriormente, tanto la optimizacién de las condiciones de
reaccion empleadas, asi como el alcance sintético de la reaccion de fotociclizacion
estudiada son desarrollados a lo largo del capitulo.

En el Capitulo 5 se describe la sintesis de fotocatalizadores de PA@TiO: a partir de
la transformacion térmica de anatasa a rutilo y la posterior fotodeposicion de Pd sobre las
estructuras cristalinas de TiO, obtenidas. Se presenta también una completa
caracterizacion de los catalizadores preparados, asi como la cuantificaciéon de las
fracciones de anatasa y rutilo y de la cantidad de Pd fotodepositada. Los catalizadores se
aplican en la reaccion de homoacoplamiento de Ullmann para determinar el rendimiento
catalitico de rutilo respecto a anatasa.

En el Capitulo 6, se presentan las conclusiones mas relevantes y las proyecciones
derivadas del presente trabajo de tesis doctoral.

Por ultimo, en el Capitulo 7 se incluye una breve descripcién del equipamiento,
materiales y reactivos empleados para llevar a cabo la preparacion de los sustratos y/o
catalizadores utilizados en cada una de las reacciones fotoestimuladas. Se describen, a su
vez, los procedimientos y dispositivos utilizados en cada una de las reacciones. Por ultimo,
se detalla exhaustivamente la caracterizacidn realizada para cada sustrato, catalizador
preparado y producto obtenido.

Los resultados obtenidos en los capitulos 2 y 3 han sido objeto de articulos
publicados en las siguientes revistas:

= Micaela D. Heredia, Walter D. Guerra, Silvia M. Barolo, Santiago J. Fornasier,
Roberto A. Rossi y Maria E. Budén. J. Org. Chem. 2020, 85, 13481-13494.

= Micaela D. Heredia, Marcelo Puiatti, Roberto A. Rossi y Maria E. Budén. Org.
Biomol. Chem. 2022, 20, 228-239.
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Capitulo 2.
Reacciones de N-desulfonilacion y
deshalogenacion mediadas

por luz visible

En este capitulo se presentan dos metodologias
sintéticas, libres de metales de transicion, en
tiempos cortos de reaccidbn y trabajadas a
temperatura ambiente para reacciones de
desulfonilacion que involucran el clivaje N-S (6 O-S).
La primera metodologia involucra la transformacion
de una gran variedad de N-sulfonil heterociclos y
fenilbencensulfonatos en los correspondientes
productos de desulfonilacién logrando muy buenos
rendimientos y utilizando s6lo KO'Bu en DMSO como
solvente a temperatura ambiente. Alternativamente,
el segundo protocolo implica el uso de la luz visible
y el anion del éster de Hantzsch (HE) como donador,
tanto de electrén como de atomo de hidrégeno, para
promover la reaccion de N-desulfonilacion. De esta
manera, una gran variedad de N-metil-N-aril
sulfonamidas fueron desprotegidas. Ademas, se
demostré que el anion del HE es capaz de inducir
otro tipo de reacciones como la reduccion de

haloarenos bajo irradiacién con luz visible.






Capitulo 2

2.1 INTRODUCCION

2.1.1 Reacciones de N-desulfonilacion

2.1.1.1 Aplicaciones sintéticas de las sulfonamidas como grupos protectores

En bibliografia existen numerosos grupos funcionales para la proteccion de aminas debido
a la gran estabilidad que proveen frente a condiciones de reaccion acidas, basicas,
reductoras u oxidantes, entre otras."? Particularmente, las sulfonamidas como grupos
protectores de nitrégeno son fundamentales en la quimica del grupo amino.® En la Figura
2.1 se muestran tres grupos protectores tipicos de aminas: nosilo (Ns) 52, p-toluensulfonilo
(Ts) 53 y bencensulfonilo 54. En particular, los grupos 53 y 54 son faciles de introducir en
la molécula otorgando mayor rigidez y cristalinidad, ademas de facilitar notablemente el

proceso de purificacion.?

52 53 54

Figura 2.1: Sulfonamidas como grupos protectores.

El desarrollo de métodos sintéticos eficientes para la funcionalizacion de aminas y
proteccién del atomo de nitrogeno aun continua siendo importante no sélo en la sintesis
organica sino también en otras areas de investigacion; ya que este tipo de compuestos
presentan interesantes actividades biologicas* entre ellas, numerosas aplicaciones como
antibacterianos,® anti fungicos,® anti-inflamatorios,” antihipertensivos® y anticancerigenos.®
Dentro de esta ultima, encontramos el derivado de sulfonamida 55 conocido como E7070,
el cual presenta excelentes actividades inhibitorias de crecimiento en un gran nimero de
lineas celulares™ (Figura 2.2). Otras sulfonamidas como las conocidas ER-35744 (56)"" y

T138067 (57)'2 también han sido estudiadas como agentes antitumorales.
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Figura 2.2: Sulfonamidas como compuestos bioactivos y potenciales antitumorales.

La remocién de estos grupos sulfonilos, es decir, el clivaje del enlace N-S, en
particular, requiere de condiciones de reaccion drasticas. Es por ello que se han
desarrollado numerosas metodologias para promover, especificamente, el proceso de N-
desulfonilacion. Estos métodos pueden agruparse en tres grandes familias:

1) desproteccion en condiciones acidas,
2) desproteccion en medio basico,

3) ruptura N-S mediada por TE.

2.1.1.2 Métodos para la desproteccion de sulfonamidas en medio acido

Como se puede observar en el Esquema 2.1, la ruptura del enlace N-S puede ser
mediada por acidos (HA). A pesar de que la protonacion puede ocurrir tanto sobre el atomo
de nitrégeno como el de oxigeno del grupo sulfonilo, la primera via es mas probable segun
estudios previamente reportados.’*-'® De esta manera, una vez protonada la sulfonamida,
la base conjugada del acido (A") ataca nucleofilicamente al atomo de azufre y finalmente

elimina la amina protonada como producto final.

2 2

R R
§2 Ny ¥ ¥
/ ~
R1 \S:O—> R1 | \S:o—> $:0 * R1 N
R3 R3 R3 0

Esquema 2.1: Mecanismo para la reaccion N-desulfonilacion en medio acido.

En el Esquema 2.2 se muestran los acidos reportados en bibliografia para la
desproteccion de N-sulfonil aminas. El HBr'” o una mezcla de HBr/CH3;COOH' fueron

utilizados para la desproteccion tanto de aminas primarias como secundarias (Esquema
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2.2, Ay B). Sin embargo, el uso de fenol en el medio de reaccion es necesario para evitar
la mono- o di-bromacién de la anilina. Se ha utilizado también HBr y fenol en acido acético
en la sintesis asistida por microondas de 6,6-difluorohomopiperazinas logrando una doble
N-desulfonilacion® (Esquema 2.2, C). También se han utilizado HCI?° (Esquema 2.2, D) o
H.S0.?° en el proceso de desulfonilacion acida. En particular, el H.SO4 concentrado es
utilizado en la desproteccion de las unidades de tosil amina para dar las correspondientes
aminas libres en el paso final de la sintesis de 2,11,20-triaza[3.3.3](2,6)piridofano?'
(Esquema 2.2, E). Por otro lado, en 2006, Tsunoda y colaboradores, utilizando 2-(1,3-
dioxan-2-il)etilsulfonilo como un novedoso grupo protector, lograron la remocion del mismo
tratando las sulfonamidas con una solucion acuosa de acido trifluoroacético a 65°C durante
1 hora?? (Esquema 2.2, F). En 2017, el grupo de investigacion de Orentas llevé a cabo la
hidrolisis acida selectiva de sulfonamidas utilizando CF3SO3H en dicloroetano (DCE) a 90
°C? (Esquema 2.2, G). Por ultimo, también se reporté que las mezclas como piridina/HF?*
(Esquema 2.2, H) o incluso CH;COOH/HCIO* (Esquema 2.2, 1), son capaces de llevar a
cabo el proceso de N-desulfonilacion. Sin embargo, la mayoria de estos protocolos acidos

operan bajo condiciones de reaccion drasticas y a altas temperaturas.

51



Reacciones de N-desulfonilacién y deshalogenacidon mediadas por luz visible
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Esquema 2.2: Reacciones de N-desulfonilacion en medio acido.

2.1.1.3 Métodos para la desproteccion de sulfonamidas en medio basico
Alternativamente a los métodos de desulfonilaciéon en medio acido, también se han
utilizado numerosas bases o nucléofilos como reactivos para la desproteccion de grupos

sulfonilos. En este caso, como primer paso ocurre un ataque nucleofilico de la base (B) a
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la sulfonamida desplazando el anién de la amina para dar el producto de desulfonilacion

luego de una protonacion final?®® (Esquema 2.3).

2 2
00 5o iy L
1 \// —_— 1 \/\ —_— /‘30 + Emm— /‘30 N
R $§O R /$;0 R3 R1 N R3 R1 0
R R

Esquema 2.3: Mecanismo para la reaccion N-desulfonilacion en medio basico.

Bajo este mecanismo se ha utilizado, por ejemplo, NaOH como base en MeOH a
reflujo para la desproteccion de sulfonil pirroles (Esquema 2.4, A) en la ruta sintética del
2,2":5', 2 -terpirrol.?” En el Esquema 2.4, B también se muestra el uso de KOH en etanol
para la detosilacion de N-tosilindol en los pasos finales de la sintesis total de dragmacidina
D.?8 En 2008, se describié un método de N-desulfonilacion de indoles y otros heterociclos
relacionados utilizando KOH en una mezcla de THF y H.O a 65 °C en presencia de bromuro
de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) como catalizador de transferencia de fase?® (Esquema
2.4, C).También se ha reportado el uso de NaO'Bu en dioxano a 80 °C* (Esquema 2.4, D)
0 en presencia de Cs;COs; en THF/MeOH como mezcla de solventes para la N-
desulfonilacion tanto de indoles como aza-indoles y pirroles®! (Esquema 2.4, E).

Por otro lado, ademas de las bases fuertes mencionadas anteriormente, p-
toluensulfonamidas de N-heterociclos o incluso aminas secundarias pueden tratarse con
sales de tioglicolato de dilitio en DMF®2 (Esquema 2.4, F) o bien con fenil dimetil silil litio en
THF3 (Esquema 2.4, G). Finalmente, se muestra en el Esquema 2.4, H el uso de hidruro
de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio (SMAH) como agente reductor en benceno o tolueno
como solventes®* o fluoruro de tetra-n-butil amonio (TBAF) en THF anihidro® (Esquema
2.4,1).
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Esquema 2.4: Reacciones de N-desulfonilacion en medio basico.
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Sin embargo, a pesar del gran numero de reacciones de N-desulfonilacion
reportadas en medio basico para obtener los productos deseados, sélo muy pocas son
utiles en la industria debido a los largos tiempos de reaccion requeridos?® o las altas
temperaturas utilizadas.?®*3%343° Ademas, en algunos casos es necesaria también la
presencia de un catalizador de transferencia de fase como el CTAB?® o TBAF?® debido a la
baja solubilidad de las aminas en el medio de reaccion. El uso de solventes téxicos como
el metanol?” también es una gran desventaja a la hora de elegir alguno de los métodos de
desproteccién. Este solvente, ademas de ser téxico, genera metil-p-toluensulfonato como
subproducto téxico como consecuencia de la esterificacion entre el acido p-toluensulfénico
liberado durante la reaccion y MeOH. También el uso de Cs,CO3; en MeOH?*' produce
impurezas N-metiladas dificiles de eliminar en el proceso de purificacion. Finalmente, en
las reacciones que emplean KOH a reflujo en etanol®® se han observado productos de

degradacion.

2.1.1.4 Métodos para la desproteccion de sulfonamidas mediados por TE y TEF
La reaccién de N-desulfonilacién inducida por TE también estd ampliamente
descripta en bibliografia. En este caso, la ruptura N-S ocurre debido a la fragmentacion del
radical anion generado por una trasferencia de electrén a la molécula de la sulfonamida
(Esquema 2.5). Dependiendo de la naturaleza de la sulfonamida, la ruptura del enlace podra
dar el radical centrado en el atomo de azufre y el anion de la amina (fragmentacion A) o

bien generar radicales aminilos y aniones sulfonatos (fragmentacion B).

2 R2 .. fragmentacion
I'? o IO N-S R? 17
1N —_— 1N | ‘S~
R S=o R $:O ° R! N + ?~0
R R3 R®
fragmentacion
eriacion| @)
R2
d o - Rl
-S=0 + 1
R3 R’ N R 0
Esquema 2.5: Mecanismo para la reaccion desulfonilacion mediada por TE.

En el Esquema 2.6, se muestran las metodologias mas utilizadas para promover la
TE que inicia el proceso de desulfonilacion. Se han empleado métodos que incluyen el uso

de SmI;**! como donador del electrén en THF como solvente o el uso de Mg en MeOH#*?-
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6 (Esquema 2.6 Ay B, respectivamente). También, metales alcalinos*’? como Na o K o
incluso reactivos de titanio como por ejemplo, Ti(O-Pr)45 o o TiCls,** estan reportados como
agentes reductores capaces de iniciar la TE para dar lugar a las reacciones de N-
desulfonilacion (Esquema 2.6 C y D, respectivamente). Por otro lado, los DEO 36, 37 y 58°°
5" que han surgido como reactivos alternativos al uso de metales; se han utilizado,
recientemente, en la desproteccion tanto de sulfonilaminas como de sulfonilamidas debido
a su elevado potencial redox y su alta solubilidad (Esquema 2.6 E). Por ultimo, también se
han empleado métodos electroquimicos (Esquema 2.6 F) para la transferencia del
electron®®%', En estos Ultimos casos, la reaccion de N-desproteccion se llevd a cabo
utilizando, por ejemplo, EtsaNBr como electrolito soporte con un electrodo de platino (catodo)
y uno de magnesio (anodo)®® o bien utilizando BusNHSO.s como electrolito soporte y

electrodo de mercurio como catodo.®°

Mg/MeOH
R! O\\S//o Sml,/THF Na o K/SiO, R! :\S/i RINQ
R 7 NTRY ——
i a () v R2
Electroquimica

DEO

Donadores de electrones organicos:

N N N N
L~J O3
N N — —
MezN NM32 Ph3P:N N:PPh3
36 37 58

Esquema 2.6: Metodologias empleadas para promover la TE en reacciones de desulfonilacion.

En particular, la TEF también ha sido aplicada en las reacciones de desulfonilacién
tanto de sulfonilamidas como de sulfonilindoles® (Esquema 2.7). Como se puede observar,
esta reportado el uso de DMBI 39 como donador de electron y de atomo de hidrégeno en
la desproteccion de tosilamidas®® (Esquema 2.7 A). En el afio 2013, el grupo de
investigacion de Xiao reportd diferentes reacciones de N-desproteccion de tosilamidas
utilizando, en este caso, fotocatalizadores de iridio (irradiados con luz visible) junto al HE
59 como donador de electrones® (Esquema 2.7 B). En 2018, Hasewaga y colaboradores
demostraron que 40 puede ser utilizado como donador de electrones y de atomo de

hidrégeno permitiendo la desproteccion tanto de N-sulfonilamidas como N-
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sulfonilaminas®®%® (Esquema 2.7 C). Otro estudio reciente de Hasegawa reportd un nuevo
sistema para el proceso de desulfonilacion promovido por luz visible que consistié en el uso
de 60 como donador de electrones y cantidades estequiométricas de NaBH. como
donadores de hidruro®” (Esquema 2.7 D). Los N-sulfonilindoles también pueden ser
desprotegidos mediante una reaccién de TEF empleando luz UV con NEt3; que puede actuar
como donador de electrén y protdn y n-BusSnH como donador de hidrogeno®® (Esquema
2.7 E). También un nuevo protocolo que utiliza luz visible, permite la desulfonilacién de
indoles y otros heterociclos relacionados utilizando un complejo de Cu (I) en presencia de
59 como reductor®® (Esquema 2.7 F). Finalmente, el radical acridinio 61, Mes-Acr-BFa,
puede ser utilizado como un agente reductor y es capaz de dar el producto de
desulfonilacion deseado tanto en N-tosil heterociclos como en N-tosil aminas y amidas
(Esquema 2.7 G)’°. Sin embargo, a pesar de la incorporacion de la luz visible como reactivo
verde en estos nuevos protocolos, aun se utilizan complejos de metales como FC o incluso

catalizadores que no estan disponibles comercialmente.
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RI)OJ\ @ ‘RlJOL
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Ir/59, CH,Cl,, 3W
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Co (™) \
\ .
\ n-BuzSnH, Et;N, MeCN, A = 254 nm N

Cu/59, DIPEA, THF, LEDs azul o
61, DIPEA, MeCN/H50, LEDs 390 nm

N
S>—ph  EtO
N W @ O

CH3
39, DMBI 59, HE 40, HONap-BIH
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CH3
I+
60, BI*-ArO" Ph BF,
61, Mes-Acr-BF,4

Esquema 2.7: Reacciones de N-desulfonilacién fotoinducidas.

2.1.2 Utilidad sintética del éster de Hantzsch (HE)
2.1.2.1 HE como reductor en reacciones de transferencia de hidrégeno

Los ésteres de Hantzsch (HEs, por sus siglas en inglés) son anillos de dihidropiridina
sustituidos y fueron sintetizados por primera vez en 1881 por Arthur Rudolf Hantzsch a
través de una reaccién de condensacién multicomponente entre aldehidos, 3-ceto ésteres
y acetato de amonio (Esquema 2.8).”" Particularmente, el dietil éster de Hantzsch (HE) 59
es altamente estable a Tamb y esta disponible comercialmente, lo cual lo convierte en una

gran ventaja sintética dentro de este tipo de derivados de las dihidropiridinas.
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o QH HOQ
H
2 EtO + j{ EtOH, calor EtOWOEt
o
0

+ Me N Me
NH,OAc H
59, HE

Esquema 2.8: Sintesis tradicional de los HEs.

Los HEs pueden convertirse rapidamente en las correspondientes piridinas 62
mediante una deshidrogenacién impulsada por la rearomatizacién del anillo, por lo que, han
sido extensamente utilizados como agentes reductores en reacciones de transferencia de
hidrégeno. Entre ellas, numerosas reducciones de dobles enlaces tales como C=C
(Esquema 2.9, A-C), C=N (Esquema 2.9, D-E) y C=0 (Esquema 2.9, F), son llevadas a

cabo utilizando los HEs como donadores de hidrégeno.”?"?

R"_0O
\F\i R Oo

Esquema 2.9: Reacciones de transferencia de hidrégeno utilizando el éster de Hantzsch.
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2.1.2.2 HE como co-reductor en catalisis fotoredox

Con los continuos avances en fotocatalisis con luz visible, también se han utilizado
las dihidropiridinas como fuente tanto de electrones como de protones en numerosos
procesos de catalisis foto-redox. Asi, un amplio nimero de transformaciones organicas que
involucran el uso de metales como FC, tales como complejos de Ir,”*7" Ru’>"8-82 o Cuy,?
utiizan HEs que actian como agentes co-reductores en el proceso de reduccion. A
continuacion, puede observarse en detalle el mecanismo de reaccién para la foto-
deshalogenacion llevada a cabo utilizando el complejo fac-Ir(ppy)s (41) como fotocatalizador
y el HE 59 como agente reductor (Esquema 2.10).7° Luego de la irradiacion, el FC
fotoexcitado Ir*** reacciona mediante una TE con el sustrato RX, generando el radical
intermediario R del mismo y la especie Ir**. Seguidamente, el producto de reduccién es
formado por una trasferencia de hidrégeno entre el HE 59 y el radical R*. Una ultima TE
entre el radical del HE generado y el FC Ir** regenera el FC Ir** formando el cation del HE

que, finalmente, se desprotona para dar la piridina correspondiente 62.

Esquema 2.10: HE como agente reductor en catalisis foto-redox.

2.1.2.3 HE en complejos donador-aceptor de electrones

Los HEs son capaces de fotoexcitarse mediante la absorcion de luz convirtiéndose
en especies potencialmente reductoras por si mismas, sin la necesidad de la presencia de
un FC. Recientemente se ha reportado la formacion de un complejo DAE entre el HE y sales

de N-alquilpiridonio 63, el cual es capaz de generar radicales bajo irradiacion con luz visible
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en ausencia de un FC.®* Tal como se describe en el mecanismo del Esquema 2.11, el
complejo DAE se forma in situ y es capaz de llevar a cabo la TEF generando el radical
cation del HE 64 y el radical 65 el cual rapidamente fragmenta para dar el radical alquilo
(R). Por ultimo, este radical se adiciona a un alqueno y, con una posterior transferencia de

hidrégeno por parte del radical cation del HE, forma el producto final 66.

Ph 8F, Oy n O BFf
+/ 51
- —_ EtO OEt
Ph Me +-H Me
64
+
Ph Ph
R\/\RZ /\Rz . - —
~—— R * N_ )—Fh R-N  »—Ph
O H O
R ~Rg2 + EO Y ot
66 ~
Me N Me
62
Esquema 2.11: Mecanismo de reaccion para la fotoexcitacion de complejos DAE.

El complejo formado entre el HE y derivados de N-alcoxil naftalimidas (67), capaz
de absorber en el visible, también fue reportado utilizando, en este caso, la alil sulfona 68
como aceptor de electrones para llevar a cabo la funcionalizacion deseada® (Esquema 2.12
A). Por otro lado, N-aciloxi naftalimidas® (69), utilizadas para formar el complejo DAE con
el HE, también permitieron la adicién a 68 (Esquema 2.12 B). En 2020, von Wangelin y
colaboradores desarrollaron un protocolo similar para la deoxigenacién de N-Oxidos de
heteroarilo 70 y nitroarenos 718" (Esquema 2.12 C y D, respectivamente), en donde un
complejo DAE entre el sustrato de partida correspondiente y el HE es capaz de fotoexcitarse

al ser irradiado con LEDs azul para dar el correspondiente producto de reduccién.
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HE, LEDs azul |R oe COOEt 0
R_O , N
dioxano, 36 h 2 R\ AN N
67 COOEt X="%
SO,Ph (o]
68
O
(o) (0]
Oe HE, LEDs azul 0° o~
H DMF, 15 h ~
COOEt \]/
R SO,Ph R R COOEt
69 68
B N
+ HE, LEDs azul | X (K AN
N DCM, 16 h + |
I > N N/
° 0
70 -
HE, LEDs azul o
DCM,16h _
NO HN
71
Esquema 2.12: Fotoexcitacion de complejos DAE que utilizan el HE.

2.1.2.4 HE como fotosensibilizador en reacciones fotoestimuladas

Por ultimo, se ha demostrado que el HE es capaz de actuar como un
fotosensibilizador cuando es tratado bajo condiciones tanto alcalinas como acidas. En
presencia de una base como el Na>,COs y, mediante la absorcion de luz visible, es capaz
de generar radicales para la obtencion de alquenos a partir de la debrominacion de
compuestos dibromados® (Esquema 2.13 A). También ha sido utilizado en la sintesis de
difenilsulfonas con Cs,CO3; como base® (Esquema 2.13 B). A diferencia de estas Ultimas
reacciones que involucran el uso de bases, la acetamidacion de alquenos (Esquema 2.13
C) ha sido llevada a cabo bajo condiciones acidas (pH = 3-4)%° debido a la formacion de
HBr durante el proceso de reduccion. En este mecanismo, el HE es utilizado como donador
de hidrogeno y también como donador de electrones y en donde la fotoreduccion es
catalizada por el radical fenilsulfanilo.
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HE, LEDs azul
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Esquema 2.13: HE como fotosensibilizador en condiciones basicas o acidas.

2.1.3 Reacciones de deshalogenacion empleando luz visible

La TEF también es una alternativa sintética muy utilizada en otro tipo de reacciones
de reduccién como lo son las deshalogenaciones. En los ultimos afios complejos de metales
de transicion como Ir,’® Cu,®" Pt (72)%2 o Ni sobre nitruro de carbono® han sido utilizados
para llevar a cabo reducciones de halogenuros de arilo bajo irradiacion con luz visible

(Esquema 2.14). También FC organicos como 73-77 y 46 han sido empleados en reduccién

de halogenuros de arilo.%-1%°

63




Reacciones de N-desulfonilacion y deshalogenacién mediadas por luz visible

o
X=
o8
X=1, Br, CI
o8
X=Br
o

X= Br

o
§ )

R

0]

LI D e

Br
73

CLO

77

HOOMN

fac-Ir(ppy); (45)
Bu3zN, HCO,H
MeCN, LEDs azul

©ﬂ

[(DPEphos)(bcp)Cu]PFg
'ProNEt
MeCN, LEDs azul

complejo Pt (77)
DIPEA,HCO,H
DMF, LEDs UVA

Oﬂ
©ﬂ

Ni'g'C3N4
NEt;,HCO,H
MeOH, LEDs azul

(AAW
4§il7 R

72, complejo de Pt
R=H, Bu

Q g
76

NMez

QRZ OMO O RQZ
X~
R*0 0 R?

46, PDI, R?= C3H7

Esquema 2.14: Reduccién de halogenuros de arilo empleando FC metalicos u organicos.
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Por ultimo, también esta reportado en bibliografia el uso de fotoreductores (FR) en
reacciones que involucran la generaciéon de radicales arilos con luz visible y que, a
diferencia de los FC, se utilizan en cantidades estequiométricas.’®™-'% Por ejemplo, los FR
37, 32 y 40 son utilizados en reacciones que involucran la generacién de radicales arilos
con luz visible (Esquema 2.15). En algunos casos, como por ejemplo en el uso de 32 6 40
como fotosensbilizadores, es necesario el agregado de una base como KO'Bu para formar

el complejo DAE responsable de la fotoexcitacion.

X 1 f
. R R= OMe, CO,Me, Bu, F
AN R
= . CN, CF3, OCF3, COMe, CHy
R R

R R'= Ph, pirrol, Bypin,
| N C|)H3
N (:[N O
7 32 Ny 40 N\
MezN NM62 CH3HO

Esquema 2.15: FR o FC organicos utilizados en reacciones de foto-deshalogenacion.

2.2 OBJETIVOS

Dada la importancia de las sulfonamidas como grupos protectores de nitrégeno
presente en moléculas complejas y, en base a los antecedentes existentes para la remocion
estos grupos sulfonilos, resulta de gran interés el desarrollo de nuevas estrategias sintéticas
para el clivaje del enlace N-S (u O-S) que eviten el uso de temperaturas elevadas, solventes
o ligandos toxicos e incluso el uso de metales de transicion como catalizadores. De esta
manera, se plantean como objetivos de este capitulo:
Desarrollar una metodologia sintética que permita desproteger N-sulfonil heterociclos,
bencensulfonatos y N-aril-N-alquil sulfonamidas en condiciones de reaccion suaves.
Estudiar los mecanismos involucrados en las reacciones de N-desproteccion.
Extender la metodologia empleada a otro tipo de reacciones como la reduccion de
haloarenos.

Evaluar la actividad biolégica de las sulfonamidas preparadas para la desproteccion.

2.3 RESULTADOS Y DISCUSION
Los resultados obtenidos en este capitulo han sido seccionados en cinco partes:

preparacion de los precursores, reacciones de N-desulfonilacion en condiciones oscuras,
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desprotecciéon empleando HE y luz visible, extension de esta ultima metodologia a
reacciones de deshalogenacion y, por ultimo, ensayos de actividad antiproliferativa de las

sulfonamidas preparadas.

2.3.1 Preparacion de los precursores: sulfonamidas y sulfonatos
2.3.1.1 Métodos empleados en la sulfonilacion de N-heterociclos, aminas y
fenoles

Los sustratos estudiados 80 fueron preparados partiendo de diferentes heterociclos,
aminas o fenoles (78), disponibles comercialmente y, el correspondiente cloruro de sulfonilo
(79, R®= CHjs, H, Cl 6 NO2) empleando diferentes condiciones de reaccion previamente
reportadas en bibliografia (Métodos A-E), las cuales se detallan a continuacién en la Tabla
2.1. Tal como se puede observar, los derivados tosilados de indol (80a), 7-aza-indol (80b),
1H-benzo[d][1,2,3]triazol (80c), pirrol (80d) y 9H-carbazol (80e) fueron sintetizados con
rendimientos aislados de moderados a muy buenos (61-87%). Particularmente, para la
obtencion de 80a, diferentes metodologias reportadas fueron ensayadas encontrando que
el rendimiento aislado depende considerablemente de las condiciones experimentales. Asi,
en presencia de 1 eq. de KO'Bu en DMSO, 80a fue obtenido en un 31% de rendimiento
aislado (método A). Cuando se utiliz6 KOH como base el rendimiento aumento a un 45%
(método C) mientras que, 87% de 80a se obtuvo cuando indol fue tratado con NaOH en
CHCI, durante 18 horas (método B). Ademas, el indol fue protegido con otros grupos
sulfonilos obteniendo los compuestos 80f-h con rendimientos de regulares a buenos (12-
67%). Cabe resaltar que, al tratarse de metodologias clasicas ya descriptas en bibliografia,
no se optimizé el rendimiento de estos compuestos.

Siguiendo estas metodologias sintéticas, diversas aril sulfonamidas fueron
sintetizadas partiendo de difenil amina (80i-j, 14-23%, respectivamente) o anilina (80k-I, 72-
97%) e incluso se obtuvo el 4-aminofenol disulfonilado 80m en un 47% de rendimiento
aislado. Por ultimo, se obtuvieron también fenil bencensulfonatos con buenos rendimientos
aislados (80n-q, 37-65%) y una gran variedad de N-aril sulfonamidas con grupos tanto

donadores como aceptores de electrones como sustituyentes (80r-v, 41-99%).
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80p, 37%° CMs  80q, 65%° 80r, 41%° 80s, 98%°
Ph
H O H O HoO
N...O )
N oyt ot
80t, 86%° 80u, 90%° 80v, 99%°

Condiciones de reaccion: “METODO A: 1 eq. de heterociclo, amina o fenol (2 mmol) en DMSO, 1,2 eq. de cloruro de
sulfonilo y 1 eq. de KO'Bu bajo atmésfera de N2 a Tamb durante 18 h. “"METODO B: 1 eq. de heterociclo o amina (2 mmol)
en CH,Cl, con 1,5 eq. de cloruro de sulfonilo y 1 eq. de NaOH a Tamb durante 18 h. “METODO C: 1 eq. de heterociclo o
amina (2 mmol) en tolueno con 1,2 eq. de cloruro de sulfonilo, 1,3 mL de KOH (50%) y 0,07 eq. de (nBu);NHSO, a Tamb
durante 4 h. “METODO D: 1 eq. de amina (2 mmol) en CHCI3 a 0 °C con 2 eq. de piridina durante 30 minutos. Luego, se
agregan1,2 eq. de cloruro de sulfonilo a Tamb durante 4 h. *"METODO E: 1 eq. de amina o fenol (2 mmol) en CH.Cl, con
1,2 eq. de cloruro de sulfonilo y 3 eq. de piridina a Tamb durante 18 h. 'Una segunda adicién de NaOH y de cloruro de 2-
clorosulfonilo fue necesaria para obtener conversion completa. 9Primero, 4-aminofenol fue tratado con cloruro de p-
toluensulfonilo (método A) para dar el 4-aminofenil-4-metil bencensulfonato con un 62% de rendimiento aislado. Luego,
este primer producto fue nuevamente tratado con cloruro de p-toluensulfonilo (método E), dando el producto final 80m en
un 47% de rendimiento aislado total.

2.3.1.2 Métodos empleados para la metilacién de las sulfonamidas preparadas

Una vez sulfonilados los sustratos 80, se llevaron a cabo reacciones de metilacion
con el fin de obtener N-metil-N-arilsulfonamidas (81) para su posterior uso como sustratos
de partida. Para tal fin, las aril sulfonamidas previamente preparadas (80k-l, 80r-v y 80v)
fueron tratadas con ioduro de metilo en DMSO utilizando KO'Bu como base. Los
compuestos 81w-ab fueron particularmente obtenidos mediante una sintesis one-pot
partiendo de la correspondiente anilina como sustrato de partida y obteniendo el producto
final luego de la correspondiente sulfonilacion seguida de la reaccién metilacion. Los
rendimientos aislados de las sulfonamidas metiladas (38-90%) pueden observarse en la
Tabla 2.2.
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Tabla 2.2: Metilacion de las sulfonamidas preparadas.

H , KO'Bu N. O
\o DMSO, Tamb R1©/ S%o
2
| |
N 7 | N. //o |
S0 N S=o NN
S:o Slo
NC
Bu
81k, 69%a CHs 811, 58% 81r, 78%2 CHs 81s, 74%°
Ph ¢ . '
NI N o
S:o /O/ S:O /©/
81t, 80%? 81u, 55%7 81v, 70%? 81w, 7o<yab
\ | I
o o s
S:O
H3CO /©/
H,CO F
81x, 85%*° ¢ 81y, 90%3° 81z, 79%2°

*% St eaads

a,b
81aa, 65% 81ab, 48%2

Condiciones de reaccién: “METODO F: 1 eq. de sulfonamida en DMSO y 3 eq. de iodometano y KO'Bu bajo atmdsfera
de N,. Rendimiento global obtenido partiendo de la correspondiente amina (sintesis one-pot) utilizando los métodos E y
F.
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2.3.2 Reacciones de N-desulfonilacion en condiciones oscuras
2.3.2.1 Optimizacion de las condiciones de desproteccion

N-tosilindol (80a) fue el sustrato elegido para optimizar las condiciones de reaccion
de la desproteccién a temperatura ambiente (Tamb). Tal como se presenta en la Tabla 2.3,
49% de indol desprotegido 82a se obtuvo cuando la reaccién de N-desulfonilacion fue
llevada a cabo en DMF durante 1 hora utilizando 3 eq. de KO'Bu (entrada 1). Sin embargo,
el rendimiento de desproteccion se incrementa notablemente a 96% cuando DMF es
reemplazado por DMSO como solvente (entrada 2). El proceso de N-desulfonilacion se ve
fuertemente influenciado por la naturaleza del solvente, encontrandose que tanto THF como
EtOH tampoco funcionan (82a en un 26% y trazas respectivamente, entradas 3 y 4). La
cantidad y naturaleza de la base también fueron evaluadas observando que, la reaccién es
incompleta cuando menores cantidades de base son utilizadas (entrada 5). La reaccion
tampoco funciona cuando KO'Bu es reemplazado por otras bases como K>CO3, Cs,CO; o
KOH (entradas 6-8) e incluso aun calentando a 65°C el rendimiento de desproteccion es de
un 12% (entrada 9). Finalmente, 21 y 84% de rendimiento de 82a se obtiene cuando bases

como NaH o NaO'Bu son empleadas (entradas 10y 11).

Tabla 2.3: Optimizacion de las condiciones de desulfonilacion.?

@ base (3 eq.) @
N N

O//:?(:O solvente, Tamb, 1h 0

80a ol 82a
Entrada Base, solvente Rendimiento 82a (%)°
1 KOBu, DMF 49
2 KO'Bu, DMSO 96 (91°)
3 KOBu, THF 26
4 KO®Bu, EtOH <5
5 1,1 eq. KO'Bu, DMSO 48¢
6 K2COs, DMSO -
7 Cs2C03, DMSO -
8 KOH, DMSO -
9 KOH, 65 °C, DMSO 12
10 NaH, DMSO 21
11 NaOBu, DMSO 84

2Condiciones de reaccion: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmoésfera de N, usando 1 eq. de sulfonilindol 80a
en 1 mL de solvente y utilizando 3 eq. de base. El equipo de reaccion fue cubierto de la luz con papel aluminio.
bRendimientos cuantificados por cromatografia de gases (CG) utilizando el método del estandar interno. °Rendimiento
aislado por cromatografia en columna. Se utilizé 1,1 eq. de base.
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2.3.2.2 Alcances y limitaciones sintéticas de la desprotecciéon en condiciones
oscuras

Una vez determinadas las condiciones de reaccion 6ptimas para la desproteccion
(Tabla 2.3, entrada 2), una serie de N-sulfonil heterociclos fueron eficazmente
desprotegidos utilizando Unicamente 3 eq. de KO'Bu en DMSO a Tamb. Tal como se
observa en la Tabla 2.4, los sulfonilos derivados de 7-aza-indol 80b, benzotriazol 80c y
pirrol 80d fueron completamente desprotegidos en una hora (entradas 1-3) mientras que,
s6lo un 47% de carbazol 80e fue obtenido incluso luego de 3 horas de reaccion (entrada
4). Otros grupos sulfonilos fueron probados como grupos protectores tales como
bencensulfonilo 80f, 2-clorobencensulfonilo 80g y 2-nitrobencensulfonilo 80h,
encontrandose también muy buenos rendimientos de desproteccién (entradas 5-7).
Ademas, con el fin de demostrar la utilidad sintética de este método, se llevd a cabo la
desproteccién del sustrato 80f a mayores concentraciones. Tal como se observa en la
entrada 5, el producto 82a fue obtenido sin cambios en el rendimiento aislado cuando la
concentracion del sustrato de partida se incrementa de 0,1 a 0,5 mmol por mL de DMSO.
Incluso se logré un muy buen rendimiento aislado (86% de 82a) cuando la reaccion fue

escalada a 1 gramo inicial de reactivo de partida.

Tabla 2.4: Desulfonilacion de N-sulfonil indoles y otros heterociclos relacionados.?
@ KO'Bu (3 eq.) @
N o DMSO,Tamb, th N
o
[0}
Tol
80 82
Entrada Sustrato Producto Rendimiento 82 (%)®
N
1 N/ N _
_§=0 NN
80b 07 82b 0
N\ N\
\/N \/N
2 N N 67
\
-0 2
80c o//S\ 82c 0
Tol

71



Reacciones de N-desulfonilacion y deshalogenacién mediadas por luz visible

[ LY

N
3 \ 99
=0
o> 82d °

4 47 (1h), 48 (3h)°

91, 884, 86°

(o) Cl 88
80g @ 82a 0
0~ NO 93
? 82a 0
80h

aCondiciones de reaccion: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmésfera de N, usando 1 eq. del N-sulfonil
heterociclo correspondiente en 1 mL de DMSO vy utilizando 3 eq. de KOBu. El equipo de reaccion fue cubierto de la luz
con papel aluminio ’Rendimientos aislados por cromatografia en columna. °N-tosil carbazol fue recuperado en un 50%.
9Reaccion llevada a cabo 5 veces mas concentrada (0,5 mmol de 80f en 1mL de DMSO). ®Reaccion llevada a cabo
partiendo de 1 g de 80f en 7,8 mL de DMSO.

Para continuar evaluando el alcance sintético, se llevé a cabo también la reaccion
de desulfonilacion en N-arilsulfonamidas y fenilbencensulfonatos. Para ello, N,N-difenil
tosilamina 80i fue elegida como primer sustrato, logrando un 72% de difenil amina 82i como
producto de N-desulfonilaciéon (Tabla 2.5 entrada 1). Sin embargo, N,N-difenil
bencensulfonamida 80j o las arilsulfonamidas 80k y 81k no dieron los correspondientes
productos de N-desulfonilacién 82i, 82k y 82k’ (entradas 2-4). Estos resultados permitieron
explorar el clivaje del grupo sulfonilo de manera selectiva. De esta manera, el sustrato
politosilado (81m) fue examinado utilizando, en este caso, 5 eq. de KO'Bu durante 3 horas
de reaccion permitiendo la ruptura selectiva del enlace O-S sobre el N-S, obteniéndose asi
82m un 44% de rendimiento aislado (Tabla 2.5, entrada 5).
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Por ultimo y, en base a este clivaje selectivo, se procedié a estudiar varios
bencensulfonatos como sustratos (80n-q) siguiendo este mismo protocolo. Asi, se
obtuvieron los correspondientes fenoles 82n-p con muy buenos rendimientos de

desproteccion (74-89%) usando Unicamente KO'Bu en DMSO a Tamb (entradas 6-9).

Tabla 2.5: Desproteccion de N-sulfonilaminas y bencensulfonatos.?

3
R2 ,R R2
R1~ ’ 1, R3
N s ‘i/o KOBu(3eq) RN 6 o
_S*= 2 -
o 0" OMSO, Tamb, 1 &) (H )
80 6 81 82
Entrada Sustrato Producto Rendimiento 82 (%)®
o o
>s7? N
©/0/ Tol ©/ (1 72
1 80i 82i
3 3
N._..O N
2 _8<
ST G
80j 82i
3 H
N. O N
3 _S7
©/0/ Tol ©/ o -
80K 82k
CH,

N__O
4 >s?
©/0/ “Tol ©/ 10
81k 82k
P g bR -
\\ /, O~ "Tol 0 (o) ToI
OCH, OCHj
o, 0
° /S\OQ QOO 74 (75)
TOI 80n 82n
CN
. o, 0
S0 89 (90)°
Tol 800
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o
0 820
|
o, 0 |
8 T |/S\O Q D
? 80p 0" g2p 88 (93)°
| |
9 O\/\S/%D QOD 80
82p

2Condiciones de reaccion: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmoésfera de N, usando 1eq. de la sulfonamida
o bencensulfonato correspondiente en 1 mL de DMSO vy utilizando 3 eq. de KO'Bu. El equipo de reaccion fue cubierto de
la luz con papel aluminio. PRendimientos cuantificados por CG utilizando el método del estandar interno. °Rendimientos
aislados por cromatografia en columna. “Se utilizaron 5 eq. de KO'Bu durate 3 h de reaccion.

2.3.2.3 Mecanismo propuesto para la desproteccién en condiciones oscuras

En el Esquema 2.16 se presenta un posible mecanismo para la reaccién de N-
desulfonilacién estudiada. A pesar de que el pKs (desprotonacion de grupo CHs) de la
toluensulfonamida es desconocido, puede ser aproximado al pK, de 85 el cual es de 29.8
en DMSOQ."04

82i, pKa=25 82k', pKa= 31

Esquema 2.16: Mecanismo propuesto para la desproteccion de N-tosil sulfonamidas.
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La N-tosilsulfonamida es capaz de formar el correspondiente anién 83 en presencia
de KO'Bu como base (‘BuOH, pKa = 32.2), el cual es experimentalmente indicado por un
cambio en la coloracion de la solucion (el medio se vuelve color azul). Asi, el enlace N-S
del anion 83 fragmenta generando el anién amiduro 84 el cual, luego de la protonacion del
medio de reaccion (al finalizar la reaccién), forma el producto de N-desulfonilacion 82. Esta
fragmentacion esta termodinamicamente controlada por la acidez (pKa) del producto final
82. Como la base conjugada del compuesto 80 (6 85) es mas basica que las
correspondientes bases conjugadas del indol 82a (pKas = 21.0 en DMSO) y de la difenil
amina 82i (pKa = 25.0 en DMSO), entonces el proceso de desulfonilaciéon esta favorecido
para el N-tosil indol (80a) y la difenil N-tosil amina (80i). Mientras que, en el caso de la N-
metil-N-fenil tosilamina (81k), esta fragmentacion no tiene lugar debido a que el valor de
pKa es mas alto (anilina, pK, = 30.6 en DMSO).

Por otro lado, se propone un mecanismo diferente para la desproteccion de las N-
bencensulfonamidas (Esquema 2.17) que carecen del grupo -CHs; que pueda
desprotonarse. El mecanismo propuesto involucra un ataque directo de la base (KO'Bu) al
atomo de azufre. Este comportamiento explica la reactividad de los indoles 80f-h con
bencensulfonilo, 2-cloro- y 2-nitro-bencensulfonilo como grupos protectores. A su vez, se
plantea que en el caso de la N,N-difenilbencensulfonamida 80j que resulté no reactiva en
las condiciones de reaccion estudiadas; esto se deba al alto impedimento estérico de la

molécula que no permite el ataque nucleofilico de la base.

iy
0\\9)}; R2 _R? H,0 o 2
S‘N/ N’R
I
R'l

0.0 .
S\N,R KO'Bu : . t N 2,
', ogy R' -PhS(OBUO, gt
R

Esquema 2.17: Mecanismo propuesto para la desproteccion de N-bencensulfonamidas.

Finalmente, para demostrar que la reaccion de N-desulfonilacién bajo estas
condiciones responde a un mecanismo polar, la desproteccion de 80a fue llevada a cabo
agregando bromuro de bencilo al finalizar la reaccién. En este caso, N-bencilindol 86 fue
aislado cuantitativamente demostrando que se forma el anién del indol como intermediario
de la reaccion (Ecuacion 2.1). También la reaccién de 80a se llevé a cabo en presencia de
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) (Ecuacion 2.2) como atrapador de radicales,
obteniendo un rendimiento de 87%, lo cual indica claramente la ausencia de radicales como

intermediarios en el mecanismo de reaccion.

75



Reacciones de N-desulfonilacién y deshalogenacidon mediadas por luz visible

1) KO'Bu (3 equiv),
@ DMSO, Tamb @
N 2) N (ec. 2.1)

\

80a 86 (87%)

KO Bu (3 equiv),

@ TEMPO (30 mol%) @ .
N DMSO, Tamb N (6c22)

O/)S:o 0

80a 82a (87%)

2.3.3 Reacciones de N-desulfonilacién empleando HE y luz visible
2.3.3.1 Optimizacion de las condiciones de desproteccion fotoinducidas

Debido a que los sustratos 80j y 81k no reaccionaron bajo el mecanismo polar
propuesto (Tabla 2.5, entradas 2 y 4), se decidio explorar la reaccion de N-desulfonilacion
en condiciones fotoestimuladas. Como el anién dimsilo es capaz de formar radicales arilos
a partir de halogenuros de arilo cuando es irradiado con luz visible, %1% se llevé a cabo la
reaccion de N-desproteccion del sustrato 80j con KO'Bu en DMSO e irradiacién con
lamparas UV-visible (A > 350 nm). De esta manera, luego de 3 horas de reaccién, se obtuvo
el producto de N-desulfonilacién en un 65% de rendimiento (Tabla 2.6, entrada 1). Mejor
rendimiento aun del producto 82i fue obtenido cuando las lamparas UV-visible fueron
reemplazadas por diodos emisores de luz (LEDs) azules (A= 467 nm, 3W) (88%, entrada
2). Para descartar una posible fragmentacion homolitica del sustrato, la reaccion
fotoinducida fue llevada a cabo en ausencia de base. Bajo estas condiciones, el sustrato
80j fue recuperado en rendimientos cuantitativos (entrada 3).

Sin embargo, al emplear las mismas condiciones de reaccion (KO'Bu, DMSO y LEDs
467 nm) con el sustrato 81l, s6lo se obtuvo un 20% del producto de N-desulfonilacion 82k’
(Tabla 2.6, entrada 4). Probablemente, el potencial de reduccion del anion dimsilo excitado
no es suficiente para alcanzar la TE e iniciar la reaccion. Segun antecedentes bibliograficos,
aniones de benzoatos y quinolinas sustituidos, previamente preparados en amoniaco
liquido, se han utilizado como donadores de hidrégeno en reacciones de reduccion.07:108
Teniendo en cuenta esto, se propuso el uso del aniéon del HE tanto como donador de
electrones como de atomo de hidrégeno con el fin de promover la N-desulfonilaciéon en N-

metil-N-arilsulfonamidas como sustratos y como una estrategia sintética alternativa al uso

76



Capitulo 2

de catalizadores metalicos junto con el HE como donador de hidrégeno ([Ir(ppy)2(dtb-
bpy)PFs]/HE®* y [Cu(dq)(BINAP) BF.]J/HE).®®

De esta manera, cuando la reaccion de 81l fue llevada a cabo usando 1 eq. de HE
con 1,1 eq. de KOBu e irradiando con LEDs azul (467 nm) durante 17 horas, se obtuvo un
46% de 82k’ (Tabla 2.6, entrada 5). Ademas, se observé que incrementando aun mas la
cantidad de HE utilizada (1,3 y 1,5 eq.), el rendimiento aumento notablemente (79 y 88%
respectivamente, entradas 7 y 8). Finalmente, el producto 82k’ se obtuvo en un 98% cuando
2 eq. de HE fueron empleados (entrada 9). Por otro lado, se llevo a cabo la reaccion de N-
desulfonilacién en condiciones oscuras para asi descartar una TE espontanea o un
mecanismo polar al no observar conversién alguna a producto (Tabla 2.6, entrada 10).

Asimismo, se logré reducir notablemente el tiempo de reaccion a 1 h (entrada 11),
obteniendo el mismo rendimiento de 82k’ que a 17 h. También se realizaron otras pruebas
como la reaccion en ausencia de base (entrada 12) o el uso de otras bases y agentes
reductores tales como la trietilamina (NEts) o la N-etildiisopropilamina (DIPEA) (entradas 13
y 14); sin embargo, en ningun caso se obtuvo el producto 82k’. Finalmente, y con el objetivo
de estudiar el mecanismo implicado en este tipo de desproteccion, la reaccion fotoinducida
fue llevada a cabo en presencia de TEMPO y 1,1-difeniletileno como atrapadores de
radicales y la misma fue parcialmente inhibida (entradas 15 y 16). Esto sugiere que, la
formacion de radicales podria estar involucrada en el mecanismo de reaccién (Esquema
2.7).
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Tabla 2.6: Optimizacién de las condiciones fotoestimuladas de desulfonilacion.?
R’ Oy HO
N LEDs 467 nm R
_5-0 "DMSO, Tamb N BOT Y T
(o}
Ph (H ) Me” "N Me
80j (R'= Ph) 82i (R'= Ph) 59, HE
81l (R1= CHs) 82k’ (R1= CH3)
Entrada R? Condiciones Tiempo (h)  Rendimiento 82 (%)®
1 Ph hv (A > 350 nm), KOBu (3 eq.) 3 65°
2 Ph KOBu (3 eq.) 3 88
3 Ph -- 3 --
4 CHs KO®Bu (3 eq.) 17 20
5 CHs HE (1 eq.), KOBu (1,1 eq.) 17 46
6 CHs HE (1 eq.), KOBuU (2,2 eq.) 17 73
7 CHs HE (1,3 eq.), KOBuU (2,2 eq.) 17 79
8 CHs HE (1,5 eq.), KOBuU (2,2 eq.) 17 88
9 CHs HE (2 eq.), KOBu (2,2 q.) 17 98 (95)¢
10 CHs Oscuridad, 17 --
HE (2 eq.), KOBu (2,2 eq.)
1 CH; HE (2 eq.), KO'Bu (2,2 eq.) 1 98
12 CHs HE (2 eq.) 1 -
13 CHs DIPEA (2 eq.) 1 -
14 CHs EtsN (2 eq.) 1 -
15 CHs 1,1-difenil eteno (0,5 eq.), 1 77
HE (2 eq.), KOBu (2,2 eq.)
16 CHs TEMPO (30%mol), 1 68
HE (2 eq.), KOBu (2,2 eq.)
2Condiciones de reaccion: Las reacciones fotoestimuladas fueron llevadas a cabo bajo atmdsfera de N, usando 1 eq.
(0,1 mmol) de 80j o 81l y base y/o aditivo en 1 mL de DMSO e irradiando con LEDs 467 nm (3 W). "Rendimientos
cuantificados por cromatografia de gases (CG) utilizando el método del estandar interno. °La reaccién fue irradiada
utilizando un reactor fotoquimico equipado con 2 lamparas HPIT 400 W (A > 350 nm). “Rendimiento aislado por
cromatografia en columna.

2.3.3.2 Mecanismo propuesto de la reaccion

El mecanismo propuesto para la reaccion de N-desulfonilacién fotoinducida en
presencia del anién del HE se presenta en el Esquema 2.18. El anién del HE es facilmente
preparado in situ en presencia de KO'Bu en DMSO. La formaciéon de este anion es
rapidamente detectable por el cambio en la coloracién de la solucion: el HE 59 es de color
amarillo mientras que su correspondiente anidén presenta color anaranjado, lo cual indica

que es, claramente, el agente que absorbe la luz en la region visible del espectro (Amax=476
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nm). A continuacién, se muestran los espectros UV-visible tanto para el HE (59), el cual
presenta un Amsx=372 nm (Figura 2.3 A), como para el anion del HE formado por el agregado
de KO'Bu (Figura 2.3 B).

104 HE en DMSO 104 HE + KO'Bu
en DMSO

. 0.8 1

)

o
[=2]
1
o
[=>]
1

o
B~
1

Absorbancia (A.U
o
B

Absorbancia (A.U.)

o
N
1
o
8]

1

0.0 0.0 -

T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 300 350 400 450 500 550 600
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

A B
Figura 2.3: Espectros UV-visible para el HE (A) y el anién del HE en DMSO (B).

Luego de la irradiacion con LEDs azul (467 nm), ocurre una TE entre el anion
fotoexcitado del HE y el sustrato 811, formando asi el radical anién de la molécula de
sustrato (etapa de iniciacién) y el radical del HE.

Una vez formado el radical anién del sustrato comienza la etapa de propagacion que
cuenta de 3 pasos: fragmentacion, formacion del radical anién del HE y TE. El clivaje N-S
en este tipo de radicales aniones puede generar aniones o bien radicales centrados en el
atomo de nitrégeno dependiendo de la naturaleza del N-sustituyente (Esquema 2.19).
Particularmente, se sabe que tanto la N-tosil-N,N-fenil amina como la N-bencil-N-fenil-p-
toluensulfonamida fragmentan generando radicales aminilos®¢%® y los correspondientes
aniones sulfonatos (Esquema 2.18, etapa 1). Como ultima etapa, una rapida transferencia
de hidrogeno desde el aniéon del HE al radical aminilo permite finalmente alcanzar el
producto de reduccién 82k’ y el radical anion del HE (etapa 2). O bien, alternativamente, el
anion sulfonato puede desprotonar al radical del HE, para dar el correspondiente radical
anion del HE y acido sulfénico. En ambos casos, la fuerza impulsora es la rearomatizacion
del anién del HE (o del radical) para dar el radical anion del éster. Luego, ocurre una TE
desde el radical anién formado al sustrato 81l para dar, finalmente, el derivado de piridina
y el radical anién de 811, el cual continuaréa el proceso radicalario en cadena (etapa 3). Por
ultimo, el intermediario radical del aminilo es capaz de generar el producto de reduccién

82k’, abstrayendo un hidrégeno del radical del HE (etapa de terminacion).
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ETAPA DE INICIACION

(0] (0] (0] (0] *
KO’Bu £ OFt LEDs 467 nm
DMSO | | — > | EtO | | OEt
Me l:l Me Me l:l Me
59 59~ 59~
o] o] * 0] (0]
C|)H3 EtO OF (|3H3 —
EtO OEt t t
| | + N:/S\/Ph TE | | . N:S/Ph
Me” N~ "Me 0o Me” "N~ "Me 0o
59~ 81l 59° 811"~
ETAPAS DE PROPAGACION
1. Fragmentacion
CHs - GHs ~_Ph
N. Ph| — o N8
S0 o' o
0 o
811"~ 81l
2. Formacion del radical anién del HE
CHy O H O -
N
°+ EtO /l OEt| + PhSO,H
NS
82k Me~ N~ "Me
T._
59°
3. Transferencia electronica
O H O a CHa O H O CH; 7.
I
N._._Ph Ph
EtO = | OEt| + ,/S\\ —  » EtO | X OEt + N:/s\/
\ O o 7 o \O
Me” N~ 'Me 81l Me”™ N~ Me
59— 62 811"
ETAPA DE TERMINACION
OH HO H3
St ® Soluy *m* o
82k'

81I

Esquema 2.18: Mecanismo propuesto para la desproteccion fotoestimulada en presencia del HE.
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2.3.3.3 Alcances y limitaciones sintéticas

Una vez planteado el posible mecanismo y teniendo determinadas las condiciones
optimas de reaccion, se examinaron una serie de N-metil-N-aril sulfonamidas (81k y 81r-
ac) bajo irradiacion con luz visible y en presencia del anion del HE. Tal como se puede
observar en la Tabla 2.7, la reaccion de N-desulfonilacion fotoinducida exhibe gran
tolerancia a numerosos grupos funcionales. En el caso de sulfonamidas o- 6 p-sustituidas
con grupos donadores (GDE) o tomadores de electrones (GTE), se obtienen los productos
deseados 82 en rendimientos que van de regulares a excelentes (37-98%, entradas 1-11).
Ademas, rendimientos similares se obtienen en caso de que el grupo protector presente en

la molécula de sustrato sea tosilo (81k, 81r, 81w, 81x) o bencensulfonilo (81s-v, 81y-ab).

Tabla 2.7: Alcance sintético de la reaccion de desulfonilacion fotoestimulada.z

LEDs 467 nm
59, HE (2 eq.)

GHa
N. O
>s?
R1©/ ““R2  KO'Bu (2.2 eq.) ©/ °
DMSO, Tamb, 1h

81, R%= Ph ¢ Tol

Entrada Sustrato Producto Rendimiento 82 (%)®

I
O ;
GHa
N
I o2 -
NC 81r NC 82r
CHy CH,
N._O N
O 0 e
‘Bu 81s ‘Bu 82s

Ph  CHj

CH3
98 (90)°
O Gl
o ole -
81u 82k’
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Hs

¢ N
N;s?o 0
6 Ph
F3CO 31y F3CO 82v

58¢

CHa
N -0 CHs
7 ““>Tol N
@ (1 %
HsC 81w
H;C
82w

Hs

; GHy
N.__O N
8 /©/O//S\Tol /©/ 0 95 (80)c
H;CO
3 81x H3CO 82x

CH, CHs
N. O N 64
>s”
9 Q ST Q 0
H,CO
HCO 81y 3 82x
¢Hs GHs
N__O N
10 /©/O//S\Ph /©/ 0 85
F 81z F 82z

o) CHa o) CHy
N.__O N
11 HSC)J\O/O//S\Ph H3C)J\©/ Q 90 (85)0
81aa 82aa
CHy CH3
N__O N
N Y©°¢S\P“ ° o
0] 0]

2Condiciones de reaccion: Las reacciones fotoestimuladas fueron llevadas a cabo bajo atmdésfera de N, usando 1 eq.
(0,1 mmol) de sustrato, 2 eq. de HE y 2,2 eq. de KOBu en 1 mL de DMSO e irradiando con LEDs 467 nm (3 W).
bRendimientos cuantificados por CG utilizando el método del estandar interno. °“Rendimientos aislados por cromatografia
en columna.

En el caso particular de la N-(4-iodofenil)-N-metilbencensulfonamida 81u (Tabla 2.7,
entrada 5) el producto deshalogenado 82k’ se obtiene como producto principal.
Basandonos entonces en este ultimo resultado y en el mecanismo presentado en el
Esquema 2.19, se propone la formacién del radical anion de 81u como intermediario
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(Esquema 2.8). Este radical anion tiene 2 vias de reaccion posibles: puede ocurrir una
fragmentacion del enlace C-l para dar el radical 87, el cual luego de la abstraccion de
hidrogeno genera inmediatamente el intermediario 88 (Esquema 2.19, A). Este
intermediario es capaz de continuar reaccionando con el anidn fotoexcitado del HE para dar
finalmente el producto 82k’. La otra posibilidad es que ocurra una fragmentaciéon N-S que
genere el radical 89, el cual finalmente permite la obtencion del producto 82u con el atomo
de iodo retenido en la molécula (Esquema 2.19, B). En este caso, el camino B es descartado
debido a que el producto 87u no es detectado en la reaccion.

Con este resultado, ademas, se confirma la presencia de radicales aniones como
intermediarios en el mecanismo propuesto de reaccion fotoinducida (Esquema 2.18). La
fragmentacion C-l1 no se observa en el caso de los sustratos 80p y 80q en la primera
metodologia de desulfonilacion (KO'Bu en DMSO a Tamb; Tabla 2.5, entradas 8 y 9),

mostrando asi una importante diferencia entre ambos mecanismos estudiados.

s -
| fragmentamon

N_._ _Ph
/©/ O//S\\ o’ \\ T ’/ \\
| o H

G fragmentacion CH4
N-S '

o — oo

82u (no observado)

Esquema 2.19: Vias de reaccion posibles para el radical anién de 81u.

2.3.4 Reacciones de deshalogenacion empleando HE y luz visible
2.3.4.1 Alcances y limitaciones sintéticas

Con el fin de continuar explorando el nuevo método sintético promovido por luz
visible desarrollado anteriormente, se estudiaron otro tipo de reacciones de reducciéon como
la reduccién de halogenuros de arilo o heteroarilo (90) en presencia del anién del HE y luz
visible. Como se muestra en la Tabla 2.8, tanto derivados iodados como bromados y
clorados son eficazmente deshalogenados generando los correspondientes productos 91
con rendimientos de buenos a excelentes (entradas 1-10), utilizando luz visible como fuente

de irradiacion y el anién del HE como donador de electrones y de atomo de hidrégeno. Si
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bien no se conoce el potencial de oxidacion del anion dimsilo fotoexcitado, el potencial de
oxidacion del anion del HE fotoexcitado (EoxHe-rE) = -2.490 V) pareceria ser mayor debido

a que este Ultimo logra reducir efectivamente bromuros y cloruros de arilo.%51%

Tabla 2.8: Reduccion fotoinducida de haloarenos en presencia del HE.?

LEDs 467 nm

X
59, HE (2 eq.
§ . KO'Bu (2.2 eq. " .
Ree - P (2.2eq.) . .

DMSO, Tamb, 1h

90, X = Cl, Br, | 91
Entrada Sustrato Producto Rendimiento 91 (%)?
' H
1
99 o
90a 91a
Br H
2 9% ”
90b 91a
Cl H
| o .
90c 91a
Br H
“ LI 900 ;
90d 91d
Br H
: 9 9% ;
90e O 91e O
Br
. C .

Ph 90f Ph 91f
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X I X
4 | | 59
7 7
N N
90g 91g
X X
8 | 66
Z 7
N Cl N
90h 919
Br
9 45
CN 90i CN 91i
Cl
10 © 40
CN 90j CN 91i
2Condiciones de reaccion: Las reacciones fotoestimuladas fueron llevadas a cabo bajo atmosfera de N, usando 1 eq.
(0,1 mmol) de halogenuro de arilo, 2 eq. de HE y 2,2 eq. de KOBu en 1 mL de DMSO e irradiando con LEDs 467 nm (3
W). "Rendimientos cuantificados por CG utilizando el método del estandar interno.

2.3.5 Actividad antiproliferativa de las sulfonamidas estudiadas

Debido a que algunas sulfonamidas, previamente mencionadas, han sido
estudiadas como agentes antitumorales, se decidid llevar a cabo la evaluacion
antiproliferativa de las sulfonamidas sintetizadas en este capitulo. Estas actividades fueron
medidas durante una estadia doctoral corta en el Instituto Universitario de Bio-Organica
“Antonio Gonzalez” (Universidad de La Laguna, Tenerife, Islas Canarias) bajo la direccién
del Prof. Dr. José M. Padrén. Para ello, se empled el protocolo del Instituto Nacional del
Cancer (NCI, por sus siglas en inglés) de los EEUU"®® aplicando el ensayo colorimétrico
con sulforodamina B (SRB).""°

Se utilizaron seis lineas celulares que proceden de tumores solidos humanos de
distintos origenes: A549 y SW1573 (pulmén), HBL-100 y T-47D (mama), HelLa (cuello de
utero) y WiDr (colon). Inicialmente, todos los compuestos puros fueron totalmente disueltos
en DMSO a 400 veces la concentracion maxima de ensayo (100 uM) y las células control
fueron expuestas a una concentracion equivalente de DMSO (control negativo). Cada

compuesto fue ensayado por triplicado en un rango de concentraciones de 1 a 100 uM.
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La exposicion de las sulfonamidas preparadas (80-81) a cada una de lineas
celulares se realizé 24 horas después de la siembra de las células y se llevé a cabo durante
un total de 48 horas a 37°C. Luego del tratamiento, se realizé el ensayo con SRB midiendo
la densidad éptica (DO) de cada pocillo a 530 nm. Este ensayo se basa en la union
estequiométrica de SRB a las proteinas presentes en los pocillos en condiciones débilmente
acidas. Asi, la cantidad de colorante unido se utiliza como indicador de la masa celular que,
a su vez, se extrapola para medir la proliferacién celular.

En las Tablas 2.9 y 2.10 se muestra la actividad antiproliferativa obtenida para cada
una de las sulfonamidas empleadas en el estudio. Estos valores antiproliferativos, los
cuales se presentan como inhibicion del crecimiento celular al 50% (Glso) y estan
informados con su respectiva desviacion estandar, fueron obtenidos utilizando los valores
de DO de los pocillos que contienen células no tratadas (control), células al inicio del
tratamiento (To) es decir, antes de la exposicion a los compuestos 80-81, y células al final
del tratamiento (T). Tal como se puede observar en la Tabla 2.9, los N-sulfonil heterociclos
85a-f presentaron actividades de inhibicion de crecimiento en las seis lineas celulares
estudiadas en un rango de 0,31-35 uM. Estos valores son comparables con la actividad
antiproliferativa de compuestos activos conocidos utilizados como referencia: cis-plastino
(CDDP) y 5-fluorouracilo (5-FU), cuyos rangos de actividades en las células estudiadas son
de 1,8-23 y 2,2-49 uM, respectivamente. El N-tosil cabrbazol 85e resulté ser el compuesto

mas activo de la serie mostrando valores de Glso entre 0,31 y 2,1uM.
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Tabla 2.9: Actividad antiproliferativa de N-sulfonil heterociclos 80.

i~ Tol N ~Tol ~Tol Tol ~Ph
B O
) L L Oy O
80a 80b 80d 80e 80f

Linea celular, Glso (uM)?

A549 HBL-100 HelLa SW1573 T-47D WiDr
80a 26 £ 11 25+ 11 16 +£5,0 20+ 9,1 23+9,8 23+6,8
80b 22+79 31+25 20+6,1 21+8,6 28+ 11 33+6,8
80d 20+6,7 35+9,9 19+4,6 18+2,6 23+1,0 25+5.3
80e 1,7+04 1,6 £0,3 0,31+ 0,07 2107 0,32 + 0,04 1,5+04
8of 21+9,3 27 +3,2 21+8,0 21+3,3 23+6,9 24 +8,2

CDDP 49+0,6 1,9+0,2 1,8+0,5 2,7+04 17+3,3 23+4;3
5-FU 22+0,3 4,4+0,7 19+1,2 3,3+1,2 82120 49+86,7

aLos valores de actividad antiproliferativa se informan con su correspondiente desviacion estandar. Todas las medidas de
actividad fueron realizadas al menos por duplicado.

Por otro lado, las N-aril N-metilsulfonamidas estudiadas 81 también presentaron de
moderadas a buenas actividades inhibitorias de crecimiento celular (2,3-87 uM) en
comparacion con las ya mencionadas referencias CDDP y 5-FU. Los valores Glso se
muestran en la Tabla 2.10 y puede observarse que el compuesto mas activo de la serie
resultd ser la sulfonamida politosilada 81m (2-29 uM) indicando que dos grupos sulfonilos
presentes en la molécula disminuyen los valores de Glso llegando a 2 uM sobre algunas de
las seis lineas celulares. Si bien la variedad de sustituyentes evaluados resulté activa (R*=
OSO;Tol, CN, Bu, Ph, I), los compuestos 81y (R>=OCHj3) y 81z (R>=F) se mostraron no
activos presentando valores de Glso superiores a 100 uM. Por ultimo, se evalué también la
actividad antiproliferativa de algunas de las sulfonamidas no metiladas como 80s y 80v con
el fin de comparar el efecto del grupo metilo sobre la actividad inhibitoria. Tanto 80s (34-87
uM) como 80v (25-41 uM) presentaron moderados valores de inhibicion de crecimiento

celular comparables con los Glsg de las sulfonamidas metiladas 81k-z.
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Tabla 2.10: Actividad antiproliferativa de N-aril sulfonamidas 80-81.
\
Tol 81m
“Ph
H,CO H,CO \
c CH,
81t Ph 81u 81y
“Ph ~Tol ~Ph
F \ Bu F3CO
CHj
81z 80s 80v
Linea celular, Glso (uM)?

A549 HBL-100 HelLa SW1573 T-47D WiDr
81k 33191 38+5,6 22+56 30+3,9 28+7,0 32+10
81m 23+0,6 29+13 25+45 23+8,6 7,7+05 7,1+1,0
81r 24+45 40+ 18 18147 19+4,8 15+4)9 19+6,3
81s 19+4,8 33+7,3 15+2,5 28+2,9 21+1,0 15+7,1
81t 20+£5,9 35+ 10 18+7,5 27 £13 19+7,6 23+ 11
81u 24145 3111 16 £4,3 28+7,3 18147 25+5,7
81x 24 £9,6 3716 24 +41 30+0,7 26 +£9,0 36+9,2
81y° 82 + 31 >100 >100 >100 >100 >100
81z° >100 >100 >100 >100 >100 >100
80s 3425 88 + 21 71128 87123 85+25 82 +22
8ov 26+4,7 35+6,1 25+6,5 41 +£12 33+13 35+8,6

CDDP 49+0,6 1,9+0,2 1,8+0,5 2,7+04 17 £ 3,3 23143
5-FU 2,2+0,3 44+0,7 19+1,2 3,3+12 82+20 49+6,7
4L os valores de actividad antiproliferativa se informan con su correspondiente desviacion estandar. Todas las medidas de
actividad fueron realizadas al menos por duplicado. "Los compuestos con actividades antiproliferativas mayores a 100 uM
son denominados no activos.

En la Figura 2.4 se muestra graficamente la relacion estructura-actividad encontrada
para las sulfonamidas 80-81 estudiadas. De esta manera, puede observarse que el
compuesto 81m presenta valores de Glso similares a CDDP y 5-FU y que 80e es mas activo

incluso que ambos compuestos de referencia.

88



Capitulo 2

Rango de Gl (M)
0,1 1 10 100

80s-v

Q 81z
R @ 80s

Figura 2.4: Actividad antiproliferativa de las sulfonamidas 80-81 estudiadas.

2.4 CONCLUSIONES

En este capitulo se han presentado dos nuevas estrategias sintéticas libres de
metales de transicion para el proceso de N-desulfonilacién. En ambos protocolos se utilizan
condiciones suaves de reaccion, sin solventes o ligandos toxicos ni temperaturas elevadas.
El primero consiste en la utilizacién de KO'Bu como base en DMSO a Tamb y en donde una
gran variedad de N-sulfonil heterociclos y fenil bencensulfonatos son eficazmente
desprotegidos. Esta estrategia involucra un mecanismo polar sensible tanto a efectos
electronicos como estéricos. Por otro lado, la segunda metodologia involucra un método
promovido por luz visible, el cual utiliza el anion del HE como donador tanto de electrones
como de atomo de hidrogeno y LEDs azul como fuente de irradiacién. Bajo estas
condiciones, numerosas N-metil-N-arilsulfonamidas dieron los correspondientes productos
de desproteccion en muy buenos rendimientos. La reaccion es altamente tolerante a una
amplia variedad de grupos funcionales y, aun mas, logr6 ser extendida a la reduccion de
halogenuros de arilo lo cual la convierte en una valiosa herramienta sintética ya que cloruros

de arilo son reducidos con muy buenos rendimientos.
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Otra gran cualidad de este método sintético es que el anién del HE no requiere
preparacion previa sino que es generado in situ en presencia de KO'Bu convirtiéndolo
también en una conveniente alternativa verde a aquellos métodos que utilizan
fotocatalizadores con metales de transicion. Ademas, la reaccion de N-desulfonilacion fue
escalada a 1 gramo de reactivo de partida, lo cual también es una gran ventaja sintética de
estos dos nuevos métodos de desproteccion de grupos sulfonilos y de reduccion de
halogenuros de arilo desarrollados a lo largo de todo el capitulo.

Por ultimo, las sulfonamidas estudiadas fueron evaluadas segun el protocolo del
Instituto Nacional del Cancer encontrando que 80e y 81m presentan una importante
inhibicién del crecimiento celular en las lineas celulares ensayadas comparables con las

drogas conocidas CDDP y 5-FU tomadas como referencias.
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Capitulo 3.
Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos

mediada por luz visible

A lo largo de este capitulo se desarrolla una nueva estrategia
sintética promovida por luz visible y libre de metales de
transicion para la sintesis de 6H-benzo[c]cromenos. Estos
nucleos son sintetizados a partir de 2-halobencil fenil éteres
como sustratos y utilizando Gnicamente KO'Bu en DMSO y
LEDs azul como fuente de irradiacion. La reaccién demostro
ser tolerante a numerosos grupos funcionales y, ademas, 5H-
dibenzolc,flcromenos son obtenidos eficazmente bajos las
mismas condiciones de reaccion. También se llevd a cabo un
analisis tedrico para explicar el mecanismo propuesto, asi
como la diferencia regioquimica observada en la reaccion
fotoinducida. Por ultimo, se evalud la actividad biolégica de los
benzocromenos obtenidos mediante ensayos de actividad

antiproliferativa sobre seis lineas celulares.
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3.1 INTRODUCCION
3.1.1 Importancia biolégica y farmacéutica de los nucleos de benzocromenos
Los compuestos biciclicos oxigenados conocidos como 2H-cromeno (Figura 3.1, A)
0 4H-cromeno (Figura 3.1, B) son el resultado de la fusiéon del anillo benceno con 2H- 6 4H-
pirano respectivamente.” Una nueva fusion de bencenos sobre los diferentes sitios del anillo
de cromeno resulta en numerosos benzocromenos con diversas estructuras moleculares.
Particularmente, existen 4 sitios posibles (c, f, g y h) para la fusion del benceno con el anillo
del 2H-cromeno (A) generando asi, benzol[c]- (92), benzo[f]- (93), benzo[g]- (94) y benzo[h]-

cromenos (95).

SR® SR ®
92 93 o4 _

95

Figura 3.1: Benzocromenos derivados del 2H-cromeno.

Actualmente, el benzo[c]cromeno 92 es una subestructura importante en el campo
de la quimica farmacéutica moderna y se encuentra presente en numerosos productos
naturales. El Cannabinol (Figura 3.2, 96), por ejemplo, presenta actividad antimicrobiana.?
Pulcrol (97) y Pulcral (98) posen actividad antiparasitaria contra Trypanosoma Cruzi y
Leishmania maxicana.®> Por ultimo, los benzo[c]cromenos 99 y 100 actian como un
selectivo receptor de progesterona* y como un potente agonista de la CB1,° receptor de la

proteina G en el sistema nervioso central, respectivamente.
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7
96 | 97 98

@ I/ OH @)

100

S
Iz

OH

Figura 3.2: Compuestos bioactivos con el nucleo de 6H-benzo[c]cromeno.

3.1.2 Antecedentes en la sintesis de benzocromenos
3.1.2.1 Sintesis de benzocromenos utilizando metales de transicion

En los Esquemas 3.1 y 3.2 se describen las metodologias reportadas en la
actualidad para la obtencion de benzocromenos que emplean metales de transicion como
catalizadores.

Una de las estrategias comunmente mas utilizadas consiste en partir de 2-halobencil
aril éteres como reactivos de partida (Y= H, X= Cl, Br, | 6 SiMe3) y utilizar Pd,*'* Co'™ é Au'®
como catalizadores para llevar a cabo el acople intramolecular (Esquema 3.1, A). Por otro
lado, se ha demostrado también que el acople descarboxilativo a partir de acidos 2-((2-
bromobencil)oxi)benzoicos (Y=COOH) (o sus analogos ésteres, Y=COOCH?3) catalizado por
Pd(OAc)2 en N-metilpirrolidona (NMP) (Esquema 3.1, B) también permite la obtencion de
benzocromenos diversamente sustituidos.!” Sin embargo, el uso de metales de transicion
y/o reactivos toxicos son las principales desventajas de este tipo de transformaciones
sintéticas.
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X=Cl, Br, I, SiMe3

Y=COOH, COOCH; NMP, K,CO3

Y
o
g)/ B Pd(0Ac), PPh,

Esquema 3.1: Sintesis de benzocromenos a partir de 2-halobencilfenil éteres con Pd, Au 6 Co.

En el Esquema 3.2 se muestran otras nuevas estrategias mediante las cuales
también es posible sintetizar los benzocromenos a partir de otros reactivos de partida
diferentes y mediante el uso de otros metales ademas de Pd, Au 6 Co tales como Ag, In,
Cu, Zn 6 Rh. Por ejemplo, ha sido reportada recientemente una interesante estrategia que
involucra el acoplamiento intramolecular deshidrogenativo de arenos catalizada por Pd y
que utiliza oxigeno molecular como el oxidante final para generar el nucleo de 6H-
benzo[c]cromenos deseado® (Esquema 3.2, A). Sin embargo, en esta metodologia resulta
necesaria la introduccion de un grupo director en el areno (PySO»-O) para controlar tanto
la regioselectividad como la reactividad del proceso.

En este sentido, es posible también la obtencidon de heterociclos derivados del
benzocromeno a partir de una aciloxilacién intramolecular de o-aril acidos benzoicos
catalizada por Pd' 6 Ag' seguida de una reduccion de grupo carbonilo con NaBH4
(Esquema 3.2, B y C). Otra estrategia sintética consiste en la reduccion en tandem de 2’-
bromo-biaril-2-carbaldehidos?® o 2'-fenoxi-biaril-2-cetonas?' para formar el correspondiente
2’-bromo ¢ 2’-fenoxi-biaril-alcohol seguida de un acople C-O (en lugar de C-C) catalizado
por Pd (Esquema 3.2, D y E). Los benzo[c]cromenos fusionados también pueden
prepararse a través de reacciones de hidroarilacién/cicloisomerizacion en cascada
partiendo de aril propargil éteres via catalisis con indio (lll) en tolueno a 100 °C durante 24
horas?? (Esquema 3.2, F). Reddy y colaboradores reportaron la sintesis de benzocromenos
mediante el uso de cloruro de Cu (I1)?® o cloruro de Zn (I1)** para promover la cicloadicion
[4+2] de 4-(feniletinil)-2H-cromen-3-carbaldehidos con alquenos terminales a 80 °C

utilizando 1,2-dicloroetano (DCE) como solvente (Esquema 3.2, G y H).
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Recientemente, Yu y colaboradores describieron una reaccion en cascada
multicomponente que permite el acceso a 6H-benzo[c]Jcromenos via Rh (lll) como

catalizador en una reaccién de anulacion de derivados de o-aciloxima, quinonas y acetona®

(Figura 3.4, 1).
H
158 L
gj/ Pd(OAc), O -

Py=piridina HFIP, 55°C

HO._ _O o
® OIO®
O Pd(OAc),, Ac-Gly-OH O
PhI(OAC),, KOAc
'BUOH, 80 °C, 12 h
1) AgNO;, KOAC
(NH4)282,08

CHQC|2/H20, ta, 24 h
2) NaBH,4, THF reflujo

Y
Pd(OAc),, KO'Bu
PPh3 Ar, reflujo, 1 h
X=Br
R=H, Me, Ph, ‘Pr Pd/C, H,
MeOH, 40°C, 12 h
=H

©;.||r\v R C::2r3 ] ©//

tolueno 110 °C, 24 h o |

S R
° (cu)o(zn) °
R? .
-+ :
A H T = cucl, = |
) DCE 80°C, 6 h S
Il ZnCl, Cl
DCE 80 °C, 36 h R’
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_OA 0
Ly S :
R + + )J\
[Cp*RhCl,], /|
0 AngF(;’ Zn(NTf2)2

X 1
EtOH/Acetona, 70°C, 4-10 h R

Esquema 3.2: Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos con Pd, Ag, In, Cu, Zn 6 Rh.

3.1.2.2 Sintesis de benzocromenos via reacciones libre de metales

Alternativamente al uso de metales de transicion, a lo largo de los afios han surgido
otras estrategias sintéticas libres de metales para la obtencion de los nucleos de
benzocromenos. Algunas de ellas consisten en la generacién de radicales que promuevan
el acople intramolecular. Por ejemplo, los radicales han sido generados via
azoisobutironitrilo  (AIBN) en presencia de n-BusSnH para la obtencion de los
benzocromenos a partir de 2-halobencilfenil éteres como reactivos de partida?®?’ (Esquema
3.3, AyB).

También es posible llevar a cabo la sintesis mediante una arilacion intramolecular
C-O a partir de (2'-bromo-[1,1"-bifenil]-2-il)metanol en presencia de KOBu a 100°C
(Esquema 3.3, C), mediante un mecanismo de sustitucion nucleofilica aromatica (SnAr).?
Por otro lado, en 2012, Fan y colaboradores desarrollaron la sintesis de benzocromenos
sustituidos a partir de 2-(2-(aliloxi)fenil)furanos por una reaccion Diels-Alder intramolecular
de furanos y alquenos inactivados en medio acuoso y bajo irradiacién con microondas?®
(Esquema 3.3, D). Por ultimo, en 2019 Sun y colaboradores estudiaron la ciclizacion en
cascada de biaril vinil éteres en ciclohexano promovida por peréxido de benzoilo (BPO) a

100 °C para la obtencion de 6-alquil-6H-benzo[c]cromenos®® (Esquema 3.3, E).
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AIBN

o o
©/ Bu3SnH
Br benceno, reflujo, 16 h
Bu;SnH o

OH

0]
Br KOBu
DMSO 100 °C, 3 h

N
\/\O (0) \ HZO O\
AN microondas 100 °C I

o)
Z0 BPO ~
l + O 24 h, 100°C

Esquema 3.3: Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos libre de metales de transicion.

3.1.2.3 Sintesis de benzocromenos mediada por luz visible

Finalmente, se ha reportado recientemente la aplicacién de la luz visible como
reactivo en la construccion de los nucleos de benzocromenos. En el Esquema 3.4 se
muestra la utilizacion de complejos de metales de transicion como iridio o rutenio, capaces
de absorber luz visible, o FC organicos como la eosina para promover la reaccién de
ciclizacion. Por un lado, la sintesis de 6-fluoroalquil-6H-benzo[c]cromenos es iniciada por
una adicion radicalaria intermolecular de reactivos perfluorados a biaril vinil éteres seguida
de una reaccion de cierre de anillo, promovidas por luz visible y utilizando fac-Ir(ppy)s 41
como complejo fotocatalizador®' (Esquema 3.4, A). Por el otro, sales de diazonio utilizadas
como sustratos de partida son una ruta alternativa para la obtencion de benzocromenos via
luz visible ya sea utilizando Ru(bpy)sCl» (42)*? (Esquema 3.4, B) o eosina Y*? (Esquema 3.4,

C) como fotocatalizadores.
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0
41 fac-Ir(ppy)s ~~""CF,CH,00Et
+ BrCF,COOEt Et;N, CH;COOEt

Ar, 12 h, ta
O/\ 5W LEDs azul
42 Ru(bpy)sCl, 0
EtOAc, Ny, 24 h, ta
@O 36W lamparas CF

43 eosina Y
N2BF, MeCN, Ny, 16 h, ta
36W LEDs verde

Esquema 3.4: Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos mediada por luz visible.

3.1.3 Sustitucion Homolitica Aromatica

En los ultimos afos, las reacciones de acoplamiento de haloarenos libres de metales
de transicion para la obtencién de biarilos a través de un mecanismo de SHA han sido
extensamente estudiadas.®*3¢ En 2008, Itami y colaboradores demostraron que las
reacciones de TE inducidas por KO'Bu pueden ser utilizadas para la construccion de biarilos
utilizando temperaturas elevadas o irradiacion con MW.3” Mas adelante y, siguiendo con
esta metodologia, numerosos grupos de investigacion reportaron también la sintesis de
biarilos a partir de una arilacién C-H directa de benceno en presencia de diferentes aditivos
o ligandos como SDE.384¢

Aun mas, el mecanismo de SHAB fue aplicado en la construccion de una gran
variedad de compuestos heterociclicos. Fenantridonas,*”“® pirrolofenantridinas,*®
dibenzoazepinonas,*” y fenantridinas,’>®! entre otros heterociclos de interés,%>* fueron
obtenidos utilizando ligandos y temperaturas elevadas para iniciar la reaccion y llevar a
cabo la arilacion intramolecular. Particularmente, tal como se puede observar en el
Esquema 3.5, dos estrategias sintéticas en presencia de KOBu y a partir de 2-
halobencilfenil éteres como precursores han sido desarrolladas para obtener 6H-
benzo[c]cromenos a través del mecanismo SHAB. Una de ellas mediante la formacion de
un complejo DAE entre el KO'Bu y el ligando neocuproina (101) en benceno a 100 °C%
(Esquema 3.5, A) y, la otra, en presencia de KO'Bu en piridina a 160 °C bajo irradiacion con
MW?®¢ (Esquema 3.5, B).
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0 o KO'Bu, 101 o | N
benceno 100 °C, 24 h —
Y X=H; Y=Br, | N ©/ H;C™ N = |
KO'Bu 101 Nx
piridina, 160 °C MW, 10 min CH3
X=Br, I; Y=H
Esquema 3.5: Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos mediante SHAB.

Recientemente, se ha demostrado que la reacciéon de SHA promovida por base y
por luz, en reemplazo de ligandos y/o temperaturas elevadas, es capaz de promover el
acople intermolecular para llevar a cabo la sintesis tanto de bifenilos®” (Esquema 3.6, A)
como de estilbenos® (Esquema 3.6, B). Teniendo en cuenta estos resultados nos
proponemos emplear esta metodologia para la construccién de diferentes heterociclos
(Capitulos 3y 4).

I ®

KO'Bu O‘Bu Z

@ DMSO R éter corona
R | /\©

Esquema 3.6: SHA promovida por base y luz en la sintesis de bifenilos y trans-estilbenos.

3.2 OBJETIVOS
Debido a la importancia de los 6H-benzo[c]cromenos como nucleos biolégicamente
activos, es necesario el desarrollo de nuevos protocolos sintéticos que eviten el uso de
temperaturas elevadas, metales de transicion y solventes o ligandos toxicos. Para ello, se
plantearon como objetivos especificos:
= Sintetizar una familia de 6H-benzo[c]cromenos mediante reacciones de foto-SHAB
empleando luz visible.
= Estudiar el mecanismo involucrado en la metodologia desarrollada y la reactividad
de las moléculas estudiadas mediante calculos computacionales.
= Llevar a cabo la evaluacién bioldgica de los 6H-benzo[c]cromenos sintetizados

mediante ensayos de actividad antiproliferativa.
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos en este capitulo abarcan una primera preparacion de los
precursores a utilizar; luego la sintesis de los 6H-benzo[c]cromenos deseados utilizando luz
visible; calculos computacionales y estudio del mecanismo y la regioquimica de la reaccion

y, por ultimo, ensayos de la actividad antiproliferativa de los derivados sintetizados.

3.3.1 Preparacion de los precursores
3.3.1.1 Sintesis de 2-halobencil fenil éteres y 2-halofenil bencil éteres

Los sustratos 104 fueron preparados partiendo de diferentes fenoles 102 y los
correspondientes haluros de bencilo 103, todos disponibles comercialmente, empleando
condiciones de reaccioén que faciliten la sustitucién nucleofilica (Sn) de los fenoles sobre el
haluro de bencilo. Las condiciones empleadas fueron diferentes dependiendo de la
naturaleza del grupo saliente (Z) en la reacciéon. En el caso de bromuros como grupo
saliente (Z=Br), la reaccién de sustitucion fue llevada a cabo utilizando K2CO3; como base
en acetona, como solvente a 50°C (método G). Cuando Z=ClI el solvente empleado fue
dimetilformamida (DMF) a 120°C (método H). En este caso, fue necesario el agregado de
éter corona al medio de reaccidn para acomplejar el cation K* y, de esta manera, favorecer
la reaccion. En la Tabla 3.1 se muestra la totalidad de los 2-halobencil fenil éteres y 2-
halofenil bencil éteres mono- o di-sustituidos 104a-q sintetizados con rendimientos aislados

de moderados a muy buenos (17-79%).
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Tabla 3.1: Sintesis de 2-halobencil fenil éteres y 2-halofenil bencil éteres.

X z K,CO4 X
OH acetona 50 °C, 24 h o
+ Y 6 _ R? v
R K,CO,, éter corona
102 103 R2 DMF 120 °C, 24 h 104
z=Cl, Br R?
X=Br, |

I
H;C
104a, 53%7 104b, 37%" 104c, 56%" 104d 66%"
104h, 75%?

104e, 53%" 104f, 64%° 1049, 79%°

104i, 36%° 104j, 46%* g)/ 104k, 72%" 1041, 17%° g)/

% ~% %

1040, 60%°

104p, 42%” 104q, 37%"

Condiciones de reaccién: “METODO G: 1 eq. de fenol (2 mmol) en acetona es tratado con 1 eq. de K.COsy 1 eq. de
haluro de bencilo durante 18 h a 50 °C. "METODO H: 1 eq. de fenol (2 mmol) en DMF es tratado con 1 eq. de K,CO; 1 eq.
de éter corona 18-crown-6y 1 eq. de haluro de bencilo durante 18 h a 120 °C.

104m, 46%°

3.3.1.2 Sintesis de 2-halobencil fenil éteres a partir de naftoles
Una vez obtenidos los precursores 104a-q, se llevé a cabo la preparaciéon de otros
éteres utilizando naftoles como reactivos de partida. Para tal fin, los métodos G y H,

previamente utilizados, fueron aplicados nuevamente para llevar a cabo la sustitucion
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nucleofilica de los naftoles correspondientes. Los rendimientos aislados de los sustratos
preparados 106a-e (34-85%) pueden observarse en la Tabla 3.2. En este caso, se

prepararon todos compuestos bromados.

Tabla 3.2: Sintesis de 2-halobencil fenil éteres a partir de naftoles.

X
OH acetona 50 °C, 24 h (0]
KZCO;,,, éter corona “ Y
105 106
R

DMF 120 °C, 24 h

Z=Cl, Br
X=Br, |

5 E> 2 %

106a, 85%° 106b, 34%? 106c, 51%"

Br

106d, 53%°2 106e, 43%° o
o

Condiciones de reaccion: 2tMETODO G: 1 eq. de naftol (2 mmol) en acetona es tratado con 1 eq. de K;CO3y 1 eq. de
haluro de bencilo durante 18 h a 50 °C. "METODO H: 1 eq. de naftol (2 mmol) en DMF es tratado con 1 eq. de K,COj3 1
eq. de éter corona 18-crown-6y 1 eq. de haluro de bencilo durante 18 h a 120 °C.

3.3.2 Sintesis fotoinducida de benzocromenos
3.3.2.1 Optimizaciéon de las condiciones de reaccién

Inicialmente la reaccion fue estudiada partiendo de 2-bromobencil fenil éter 104a
(X=Br). Sin embargo, no se logré conversion completa cuando la reaccién fue llevada a
cabo utilizando 3 eq. de KO'Bu en DMSO, incluso luego de 24 horas de irradiacién con
LEDs azul (A= 467 nm) y s6lo se obtuvo 15% del producto de cliclizacion deseado 92a
(Tabla 3.3, entrada 1). Bajo las mismas condiciones, y partiendo del analogo iodado 104b
(X=lI), se logré conversion completa y un 70% de producto 92a aislado junto con un 29% de
producto de reduccién (107a) (Tabla 3.3, entrada 2). Solventes como tetrahidrofurano (THF)
o acetonitrilo (MeCN) fueron testeados, sin embargo, la conversién a productos fue muy
baja (entradas 3 y 4). A pesar de que utilizando dimetilacetamida (DMA) o DMF la
conversion si fue completa, se obtuvo principalmente el producto de reducciéon 107a en un
79 y 84% de rendimiento, respectivamente (entradas 5 y 6). La naturaleza de la base

también fue examinada observando que, la reaccién no funcioné cuando el KO'Bu fue

107



Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos mediada por luz visible

reemplazado por otras bases como KOH, K,CO36 Cs,CO3 (entradas 7-9) pero si se obtuvo
conversion completa y rendimientos similares a los obtenidos con KO'Bu cuando se utilizd
NaO'Bu como base (65% de 92a y 24% de 107a, entrada 10).

Como benzocromenonas (109) fueron obtenidas mediante una reaccion de
ciclizacién intramolecular de 2-bromobenzoatos de arilo (108) asistida por MW en DMF vy
en presencia de K2CO3; como base (Esquema 3.7),% el sustrato 104b fue tratado bajo esas
mismas condiciones de reaccion (3 eq. de K2CO3z en DMF) pero con LEDs 467 nm en
reemplazo a la irradiacién con MW. Sin embargo, tal como se observa en la Tabla 3.3,

entrada 11, no hubo conversion a productos.

Brie) 0
K,CO,4
O o DMF, 120°C MW o)
1
R' 108 R" 109
R2 (33-72%) ~ R2
Esquema 3.7: Sintesis de benzocromenonas asistida por microondas.

Se evalud también el tiempo de reaccion observando que, cuando la reaccién es
llevada a cabo en 2 horas (entrada 12) se obtienen los mismos rendimientos que cuando
es irradiada durante 24 horas (69% de 92a y 30% de 107a). Al llevar a cabo la reaccién en
ausencia de base se observo que, no hay conversion a productos (entrada 13) lo cual indica
que no ocurre una ruptura homolitica C-X. Ademas, la conversioén y el rendimiento decrecen
cuando la reaccidn es llevada a cabo utilizando menores cantidades de base (46% de 92a
empleando 1,5 eq. de KOBu, entrada 14). Finalmente, la reaccion se llevd a cabo en
presencia de TEMPO como agente atrapador de radicales y la reaccién fue inhibida
completamente, indicando la presencia de radicales como intermediarios (entrada 15). El
p-dinitrobenceno (p-DNB) es utilizado para inhibir procesos de TE debido a que presenta
una alta afinidad electrénica (AE) y forma radicales aniones estables. En presencia de este
reactivo, la reaccion también fue inhibida completamente, indicando que ocurren procesos

de TE como pasos claves del mecanismo de reaccion (entrada 16).
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Tabla 3.3: Optimizacion de las condiciones de reaccion?.
©/ © o o
LEDs 467 nm ©/ + ©/
:gig: ;(;?r solver?te:(?l'egiwﬁf] .t)iem po 92a 107a
Entrada X Condiciones 92a (%)P 107a (%)b

1 Br KO®Bu, DMSO, 24 h 15 2

2 I KO®Bu, DMSO, 24 h 67 (70°) 29

3 I KO®Bu, THF, 24 h --

4 I KOBu, MeCN, 24 h 10 7

5 I KOBu, DMA, 24 h 16 79

6 I KOBu, DMF, 24 h 13 84

7 I KOH, DMSO, 24 h - --

8 I K2COs, DMSO, 24 h 1 --

9 I Cs2C0s3, DMSO, 24 h -- --

10 I NaOBu, DMSO, 24 h 65 24

11 I K2COs, DMF, 24 h -- --

12 | KOBu, DMSO, 2 h 69 30

13 I DMSO, 2 h - --

14 I KO®Bu (1,5 eq.), DMSO, 24 h 464 23

15 I KOBu, DMSO, 2 h, TEMPO (1 eq.) -- --

16 I KOBu, DMSO, 2 h, p-DNB (1 eq.) -- --
2Condiciones de reaccién: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmésfera de N, usando 1 eq. de 104 (0,2 mmol)
en 2 mL de solvente y utilizando 3 eq. de base e irradiadas utilizando LEDs de 467 nm 3W. ?Rendimientos cuantificados
por RMN 'H utilizando 4-nitro acetofenona como estandar interno. “Rendimiento aislado por HPLC preparativo. “Se
utilizaron 1,5 eq. de base.

Se estudié también el impacto de la naturaleza de la luz en la reaccion de
fotociclizacién. Para ello, la reaccion fue llevada bajo las mejores condiciones de reaccion
encontradas en la Tabla 3.3 (entrada 12) pero cambiando la fuente de irradiacién. Cuando
la reaccion fue llevada a cabo en ausencia de luz (Tabla 3.4, entrada 2) no se observaron
productos, lo cual indica que la luz (al igual que la base) es totalmente necesaria para llevar
a cabo la reaccion a Tamb (Tabla 3.3, entrada 13). LEDs de diferentes longitudes de onda
fueron también probadas y se encontr6 que tanto la verde (Amax=522 nm) como la violeta
(Amax=395 nm) son efectivas y la conversion a productos también es completa (Tabla 3.4,
entradas 3 y 4). Ademas, la reaccion fue llevada a cabo empleando lamparas HPIT de 400W

(A > 350 nm) y lamparas de xenén observando rendimientos similares a los previamente
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obtenidos con LEDs azul (entradas 5 y 6). Tal como se observa en la Tabla 3.4,
independientemente de la ldmpara de irradiacion utilizada las conversiones son completas
luego de 2 horas de reaccién en todos los casos y la proporcion de los productos 92a/107a

en todos los casos es practicamente la misma.

Tabla 3.4: Impacto de la fuente de luz sobre la reaccion de fotociclizacion.?
©/ © KOBu (3 eq.) ©/O
DMSO, Tamb, 2 h
104b lampara de irradiacién 924 10-,3l
Entrada Lampara de irradiacion 92a (%)P 107a (%)b
1 LED azul 3W, A =467 nm 69 30
2 oscuridad -- --
3 LED verde 3W, A =522 nm 57 29
4 LED violeta 3W, A = 395 nm 68 30
5 HPIT 400 W, A = 350 nm 70 22
6 Lampara Xe (blanca) 66 26
2Condiciones de reaccion: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmodsfera de N, utilizando 1 eq. de 104b (0,1
mmol) y 3 eq. de KOBu en 2 mL de DMSO e irradiando durante 2 horas. “Rendimientos cuantificados por RMN 'H utilizando
4-nitro acetofenona como estandar interno.

3.3.2.2 Alcances y limitaciones sintéticas

Una vez determinadas las condiciones de reaccion 6ptimas (Tabla 3.3, entrada 12),
una familia de 6H-benzo[c]cromenos fue construida a partir de 2-iodobencil fenil éteres
(108) bajo irradiacion con luz visible y utilizando 3 eq. de KO'Bu a Tamb. En la Tabla 3.5 se
muestran los 6H-benzo[c]cromenos sintetizados (92a-m). Tal como se puede observar,
diferentes grupos funcionales (CHs, C(CHs)s, OCHs, CN, CF3, Cl y F) asi como orto- 6 para-
sustituciones fueron tolerados en la reaccion y se obtuvieron conversiones completas luego

de 2 a 5 horas de irradiacion.
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Tabla 3.5: 6H-benzo[c]cromenos obtenidos a partir de 2-iodobencil fenil éteres.2

© 0
R©/ LEDs 467 nm ©/
» 1
104 KO'Bu (3 eq.) R 92
R2 R2

DMSO, Tamb, 2-5 h

9237 693’ 70b’ 400% 926, 84% 92d, 56% 929, 66%

Gy AR A O,

929, 12% 92h, 35% 92i, 54%

92f, 40%

OCH,

5,0 153 G, O,

92j, 17% 92k, 52% 921, 719% 92m, 58% 92n, 9%

Condiciones de reaccion: ®La reaccion fue llevada a cabo bajo atmodsfera de N, utilizando 104 (1 eq; 0,1 mmol) y
KOBu (3 eq; 0,3 mmoles) en 2 mL de DMSO e irradiando con LEDs 467 nm durante 2 h (sustratos 104a-e y 104k) o
5 h (sustratos 104f-g, 104h-j y 1041-m). Los rendimientos fueron cuantificados por RMN 'H utilizando 4-nitro
acetofenona como estandar interno. "Mismo rendimiento cuantificado y aislado informado en la Tabla 3.3, entrada 2.
°Rendimientos aislados mediante CLAR preparativo. Las condiciones empleadas en la purificacién mediante CLAR
asi como la columna utilizada se encuentran detallados en el capitulo 7.

Como se observa en la Tabla 3.5, los rendimientos se ven afectados por las
propiedades electrénicas de los sustituyentes en el anillo aromatico: los sustratos con GDE
(Tabla 3.5, productos 92c-f y 921-m, 40-84%) dieron mejores rendimientos que aquellos con
GTE (Tabla 3.5, productos 92g-k, 12-54%). Ademas, benzocromenos disustituidos
(productos 92I-n) son también obtenidos bajo las mismas condiciones de reaccion.

Por otro lado, partiendo de 1040 (Tabla 3.6, entrada 1) también se obtuvo el
benzocromeno 92a pero en un 40% de rendimiento. Ademas, partiendo de los 2-iodofenil
bencil éteres 104p-q (entradas 2-3), se obtiene una mezcla de regioisomeros de 6H-

benzo[c]lcromenos en rendimientos moderados (92p-p’ y 92q9-q’, 52 y 57%,
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respectivamente) no observada cuando se parte de los sustratos halogenados en la parte

bencilica de la molécula (104a-n).

Tabla 3.6: 6H-benzo[c]cromenos obtenidos a partir de 2-iodofenilbencil éteres.?

éf °
LEDs 467 nm ©/
104
R

KOBu (3 eq.)
DMSO, Tamb, 2-5h

Entrada 104 92 (%)b
1040 92a, 40%

2 ijg; @@ oy

F 92p:92p’, 52% (10:1)

R RS,

CHj3 92q:92q', 57% (1:3.5)

Condiciones de reaccion: ®La reaccion fue llevada a cabo bajo atmoésfera de N, utilizando 104 (1 eq; 0,1 mmol) y
KOBu (3 eq; 0,3 mmoles) en 2 mL de DMSO e irradiando con LEDs 467 nm durante 2 h (sustrato 1040) o 5 h
(sustratos 104p-q). Los rendimientos fueron cuantificados por RMN 'H utilizando 4-nitro acetofenona como estandar
interno.

Por ultimo, y para continuar ampliando el alcance sintético de esta nueva
metodologia, se estudid la sintesis del 5H-dibenzo[c]lcromeno 110a a partir de los dos
sustratos bromados mostrados en el Esquema 3.8. Tal como se puede observar, partiendo
del sustrato 106a y bajo las condiciones de reaccion indicadas, se obtiene el producto 110a
en un 84% de rendimiento; mientras que, utilizando 106d como reactivo de partida, se

obtiene 110a en un 56% de rendimiento. La diferencia en el rendimiento de reaccion se
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debe a que desde 106d dos productos de acoplamiento intramolecular son obtenidos

siendo el producto de acople en el C1 del naftilo mas favorecido que el acople en el Cs.

Br

o) L__0
OO LEDs 467 nm O _LEDs 467 nm Ca B
KOBu (3 eq.) OO KOBu (3 eq.) O
106a DMSO, Tamb, 2 h DMSO, Tamb, 2 h 106d

110a

Esquema 3.8: Sintesis fotoinducida de 5H-dibenzo[c,flcromeno.

Utilizando las mismas condiciones de reaccion, y partiendo de sustratos similares a
110a en donde el halégeno se encuentra en el naftilo de la molécula (106b y 106c), se
sintetizaron los productos 110b y 110c con buenos rendimientos, ambos mostrados en la
Tabla 3.7. Por otro lado, el producto 110e fue obtenido en un 91% partiendo del sustrato

106e y en donde el acople en el C1 se favorece respecto al Cs.

Tabla 3.7: Sintesis de derivados de 5H-dibenzo[c,flcromenos.2
SN GO} %
o o]
0T QO oy

110a, 84%, 56%" 110b, 56% 110c, 63% 110e, 89%"

Condiciones de reaccion: ®La reaccion fue llevada a cabo bajo atmdsfera de N, utilizando 106 (1 eq; 0,1 mmol) y 3
eq. de KOBu (3 eq; 0,3 mmoles) en 2 mL de DMSO e irradiando con LEDs 467 nm durante 2 h. Los rendimientos
fueron cuantificados por 'H RMN utilizando 4-nitro acetofenona como estandar interno. °El producto de acople en el
C, del naftilo se favorece respecto al producto de acople en la posicién 3. El producto en el C;fue detectado por CG-
MS.

3.3.3 Mecanismo de reaccion

Tal como se observo en la optimizacion de las condiciones de reaccion, es necesaria
la presencia tanto de la base (Tabla 3.3, entrada 13) como de la luz (Tabla 3.4, entrada 2)
para llevar a cabo la reaccion de ciclizacion. Ademas, como la reaccion es completamente
inhibida en presencia TEMPO y p-DNB (Tabla 3.3, entradas 15 y 16, respectivamente) se
confirma la presencia de procesos de transferencia de electrones y radicales como
intermediarios del mecanismo.

Por ultimo, como la reaccion sélo funciona con bases fuertes como KO'Bu o NaO'Bu

(Tabla 3.3, entradas 2 y 10), se propone que el anién dimsilo 111 (formado por el exceso
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de base en DMSQO) participa en la primera etapa del mecanismo.®® Para explicarlo, se
llevaron a cabo mediciones espectrofotométricas de UV-visible con el fin de determinar la
posible formacién de un complejo DAE entre el anién dimsilo 111 y el sustrato 104b debido
a la coloracion amarilla observada en la mezcla antes del inicio de la reaccién. Asi, se
encontré un nuevo maximo a A = 319 nm cuando a una soluciéon de 104b en DMSO se
agregan cantidades crecientes de KO'Bu (Figura 3.3, A). Este maximo es observado
cuando el KO'Bu es reemplazado por otras bases fuertes como NaO'Bu o NaH (Figura 3.3,
B) confirmando asi que el complejo se forma a partir del anién dimsilo 11 y no del anion
terc-butdxido (ausente cuando la solucion de 104b es tratada con NaH). Para ver mas

detalles ver Capitulo 7, seccion 7.3.4.

ol ——104b + 3eq. KO'Buen DMSO|| 10 — :g:: : ES%BU efll:}?nl\ggo
104b + 2 eq. KO'Bu en DMSO — 104b + NaH u eBMSO
()} 1eq. KO — ar en

05 ] 104b + 1 eq. KO'Bu en DMSO o8- — 104b en DMSO
= 3
< <
- 0.6
8987 3
c c
g 8
O e
§ 0.4 g 0.4 4
=] 0
< <<

02 0.2

0.0 0.0 4

300 350 400 450 500 550 600 65C 300 350 400 450 500 550 600 650
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)
A B
Figura 3.3: Espectros UV-visible para el sustrato 104b y las bases agregadas en DMSO.

El complejo DAE observado experimetalmente también fue estudiado mediante
modelado molecular utilizando métodos de DFT y TD-DFT. Asi, se encontré un AHsomacion
exotérmico de -3,8 kcal/mol utilizando M062X y de -2,5 kcal/mol con B3LYP a pesar de que
el AGrormacisn resultd ser endergonico (6,2 kcal/mol y 7,4 kcal/mol con ambos métodos,
respectivamente). Con ambos funcionales se observé que, en la geometria del complejo el
anién dimsilo se encuentra a una distancia menor a 2,5 A del sustrato 104b indicando que
se esta formando un complejo (Esquema 3.9). Ademas, utilizando TD-DFT se evalu6 el
estado excitado del complejo DAE encontrando un estado excitado con caracter de
complejo de transferencia de carga (CTC). En el Esquema 3.9, B se puede observar la
densidad de espin indicada en el origen de la TE justamente sobre el anién dimsilo (en color

naranja) y el destino del electrén sobre la molécula de sustrato (en verde). De esta manera,
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se propuso la formacién inicial de un complejo DAE formado entre el sustrato 104b y el
anion dimsilo 111 como primera etapa del mecanismo de reaccion. La fotoexcitacion de
este complejo con luz visible lleva a la formacién de un CTC que, seguida de una TE, inicia

el mecanismo en cadena.

Y . O
R
S ~ -
1 HsC™>“CH,
104b —_—

complejo DAE

LEDs 467 nm
o *
O
_S:
H,C CH,
CTC*

Esquema 3.9: Complejo EDA y CTC formados entre el sustrato 104b y el anién dimsilo 111.

En el Esquema 3.10 se presenta el mecanismo de reaccion completo propuesto.
Utilizando DFT también fueron calculadas las energias involucradas en cada una de las
etapas planteadas en el mecanismo, sin embargo; no fue posible obtener el radical anién
de 104b debido a la rapida fragmentacién del enlace C-I (etapa A) mostrando que no existe
un minimo en la superficie de energia potencial (SEP). Asimismo, si el AG de la TE desde
111 a 104b para dar el radical 112 luego de la fragmentacién C-| es calculado, este no es
energéticamente favorable. Sin embargo, si se incluye la energia de excitacion del complejo
DAE para la formacién del CTC, la reaccion se vuelve totalmente exergdnica.

Una vez formado el radical 112 en la etapa inicial (etapa A) comienza el proceso en
cadena. La siguiente etapa es el acople 6-endo para formar el intermediario radical
ciclohexadienilo 113 (etapa B), la cual resulta exergénica de acuerdo a los calculos
obtenidos (AG~ -16,8 kcal/mol para B3LYP y -16,3 kcal/mol para M062X) con una energia
libre de activacion (AGae) de ~9,4 kcal/mol para B3LYP y 10,8kcal/mol para M062X,

115



Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos mediada por luz visible

respectivamente. Alternativamente, el radical intermediario 112 puede abstraer un atomo
de hidrogeno de la molécula de solvente formando el producto de reduccion (o
deshalogenacion) 107a (esta etapa no fue calculada). Posteriormente, el radical 113 pierde
un proton en el medio fuertemente basico impulsado por la consecuente rearomatizacion
que tiene lugar al generar el radical anién 114 en una etapa exergdnica con AG~ -30,0
kcal/mol y -32,6 kcal/mol para B3LYP y M062X, respectivamente (etapa C). Finalmente,
una TE desde 114 a 104b da finalmente el producto 92a y nuevamente el radical 112 que
continua con el ciclo de progagacion de la reaccion (etapa D). Esta TE final es también
exergonica para B3LYP (AG~ -1,5 kcal/mol) y levemente endergdnica utilizando M062X
(AG~ 5,2kcal/mol). EI AG global exergonico (-48,3 kcal/mol) confirma que se trata de un

mecanismo en cadena.
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(o}
SPPIPH I

104b
complejo DAE

LEDs 467 nm
TE

@g}n

: (0] ©/ 5) -16,8 kcal.mol!
92a
15kcal mol! 113
‘0'Bu

104b
©/ -30 kcal.mol!

107a

HOBu

Esquema 3.10: Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de benzocromenos.

3.3.4 Reactividad
3.3.4.1 Energias de activacion para la ciclizaciéon 5-exo vs 6-endo

Como una mezcla de dos regioisbmeros soélo fue encontrada cuando 2-
iodofenilbencil éteres (104p-q) se utilizaron como sustratos (Tabla 3.6), la ciclizacion de los
radicales arilos 112p-q fue también estudiada utilizando DFT. En el Esquema 3.11 se
muestra el mecanismo planteado para las ciclizaciones 5-exo y 6-endo previamente
reportado en literatura.®* Una vez formado el radical 112, se genera el radical
espirociclohexadienilo 115%°¢" a partir de un ataque jpso intramolecular y es capaz de llevar
a cabo una expansion concertada de anillo®? dando asi el radical ciclohexadienilo 116
termodinamicamente mas estable. Este radical luego de pasos de desprotonacion y TE

lleva a la formacién de los productos 92p’ y 92q’. Alternativamente, el radical 115 es capaz
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también de formar el sistema ciclico fusionado 117 via un cierre 3-exo seguido de un
reordenamiento nedfilo®® generando los isomeros 92p y 92q. A su vez, el radical 112 puede
llevar a cabo directamente la ciclizacién 6-endo llevando de nuevo a la formacién de los

productos 92p-q a través del radical ciclohexadienilo 113.

~ 0 o
0 r
5-exo R
112p-q - = - = H
115 116 l R

R

6-endo

ook,
| R

Esquema 3.11: Posible mecanismo de reaccion para la ciclizacion intramolecular de 112p-q.

En el Esquema 3.12 se muestran la energia libre de activacion y el AG
correspondiente calculados tanto para la ciclizacion 5-exo como la 6-endo del radical 112q
y 112¢ (R= CHj3). Para el radical 112q, sélo se encontré una pequena diferencia de energia
(AEa=1,5 kcal.mol") entre las dos barreras de activacién de ambas ciclizaciones (siendo
AGac 6-endo = 9,6 kcal.mol' vs E, 5-exo = 8,1 kcal.mol™") explicando asi, la mezcla
regioisomérica 92q-q’ experimentalmente encontrada. De lo contrario, a partir de los
radicales 112c-n derivados de los 2-iodobencil fenil éteres 104c-n Unicamente se obtienen
los productos derivados de la ciclizacién 6-endo. Por ejemplo, en el caso del radical 116c¢c,
la diferencia de energias entre ambas barreras de activacion (AE, = 3,9 kcal.mol) es
mayor, favoreciendo el producto de ciclizacion 6-endo sobre el 5-exo (AGac 6-endo = 11,1

kcal.mol™ vs Ea 5-exo = 15,1 kcal.mol™").
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AE=39 keal.mol ™

5 .
©/ I AE;= 1.5 kcal.mol
112¢ g}

Cr
H3C H;C
‘/\‘\ 113¢ 92¢

115q

ciclizacién 5-exo H,;C
ciclizacién 6-endo
113q 92q 115c

no observado

Esquema 3.12: Ciclizacion 6-endo vs 5-exo de los radicales 112q y 112c con B3LYP/def2.tzvp.

3.3.4.2 Efecto del sustituyente en la reaccién de fotociclizaciéon

Tal como se observo en la Tabla 3.5, los rendimientos de reaccion resultaron ser
mejores partiendo de 2-iodobencil fenil éteres sustituidos con GDE (104c-f y 104l-m) como
sustratos de partida que con GTE (104g-k). Este comportamiento experimental de los
sustituyentes sobre los rendimientos de ciclizacion fue estudiado mediante modelado
molecular utilizando diferentes funcionales DFT. Este mismo efecto también fue
anteriormente observado en reacciones similares con radicales aniones como
intermediarios,® y puede estar relacionado con diferencias en la etapa de TE ya sea en el
inicio o en la etapa final de la propagacion en el ciclo de reaccion. Estos dos pasos podrian
estar relacionados con el equilibrio entre la afinidad electronica (AE) del sustrato y el
producto (o el potencial de ionizacion (Pl) del radical anion correspondiente).®*5% Este
balance afecta el largo de la cadena de reaccion y, en consecuencia, a los rendimientos de
la reaccion. En la Tabla 3.8, se presentan los AAE calculados para los 2-iodobencil fenil
eteres 104c-k y 104l-m. Puede observarse una clara tendencia: para aquellos sustratos
cuyas AAE son mas bajas (Tabla 3.8, entradas 1-5 y 11-12, AAE ~ 0,4 eV) se obtienen
buenos rendimientos de reaccion mientras que, silas AAE son mayores (AAE ~ 0,6 eV), los

rendimientos no superan el 55% (entradas 6-10).
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Tabla 3.8: Afinidades electrénicas obtenidas para los sustratos 104b-m.
Entrada Sustrato/producto Sustituyente AAE (eV)

1 104b/92a p-H 0,47

2 104c/92c p-CHs 0,49

3 104d/92d p-Bu 0,43

4 104e/92e p-OCHs 0,50

5 1041/92f 0-CHs 0,43

6 1049/929g p-CN 0,61

7 104h/92h p-CF3 0,66

8 104i/92i p-Cl 0,63

9 104j/92j o-Cl 0,60

10 104k/92k p-F 0,62

11 1041/92I o,p-Bu 0,35

12 104m/92m o-Prop, m-CH3 0,40
aLos calculos se llevaron a cabo utilizando B3LYP/def2tzvp (SCRF:IEFCM/DMSO). °Considerando que los radicales
(aél)ibt\)vrelne;_dgkaad:'r:)a-yoria) de los sustratos no son estables, afinidades electrénicas verticales fueron utilizadas para el AAE

Ademas, estas diferencias en las afinidades electrénicas de los sustratos se podrian
atribuir a pequefas variaciones en la naturaleza del radical anién que puede observarse
comparando las densidades de espin no apareado o el orbital molecular desocupado mas
bajo (LUMO). En la primera etapa del mecanismo el sustrato recibe un electrén luego de la
TE formando el radical 112 posterior a la rapida fragmentacion del enlace C-l (Esquema
3.10). Esta fragmentacion ocurrira espontdneamente cuando el electrén extra se encuentre
localizado en el orbital ¢* C-I, el cual sera el orbital LUMO. De lo contrario, si el electréon
extra se encontrase en un orbital 7*, una TE intramolecular (z* - ¢*) sera necesaria para
favorecer la disociacion del enlace C-l. En este caso los radicales aniones son
intermediarios en el mecanismo de reaccion propuesto.®® Ademas, también se encontr6 que
esta TE intramolecular depende fuertemente del acoplamiento entre los orbitales n* y c*.
Este acople es efectivo, o rapido, cuando hay un componente del orbital LUMO en el C
sustituido con el atomo de iodo (C)). De esta manera, si hay un nodo en el orbital =* del
LUMO, sobre la posicion C,, el acople n*>c* sera menos efectivo y, por ende, la
fragmentacion C-I mas lenta.

Se estudiaron los orbitales LUMO de todos los compuestos presentados en la Figura 3.4 y

cuatro escenarios distintos fueron encontrados:
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1)

2)

3)

4)

el LUMO es de naturaleza ¢* para aquellos 2-iodobencil aril éteres con GDE (104b-
f y 1041-m), la fragmentacion C-I es entonces rapida con buenos rendimientos de
formacion del radical 112;

el LUMO es de naturaleza n* pero esta distribuido sobre toda la molécula,
especialmente sobre el anillo conteniendo los GTE. El radical anién se forma, pero
la TE intramolecular sera mas lenta y, por ende, se formaran menores cantidades
del radical 112 llevando a rendimientos de benzocromenos moderados tal como se
observa en la ciclizacion de los iodobencil aril éteres con GTE (104h-k);

el LUMO es de naturaleza =n* pero esta unicamente distribuido sobre el anillo que
contiene el grupo tomador de electrones y en donde el grupo saliente no esta
presente. El radical anion se forma, pero la TE intramolecular es la mas lenta de
todas y, en consecuencia, el producto de ciclizacion 104g solo se obtiene en tan
sélo un 12%.

el LUMO es de naturaleza n* y sélo esta distribuido en el areno que contiene el C,.
El radical anién se forma y luego de la TE el radical 112 se formara dando

rendimientos moderados. Este es el caso de los 2-iodofenil bencil éteres (104p-q).
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Figura 3.4: Orbitales LUMO de los sustratos de partida 104b-q (M062X/def2-TZV/P).

3.3.5 Evaluacién biolégica de los benzocromenos sintetizados

Por ultimo, la medicion de la actividad antiproliferativa de los 6H-benzo[c]cromenos
sintetizados en este capitulo, también se llevé a cabo durante la estadia doctoral en el
Instituto Universitario de Bio-Organica “Antonio Gonzdalez” (Universidad de La Laguna,
Tenerife, Islas Canarias) bajo la direcciéon del Prof. Dr. José M. Padrén. Como se menciond
en el Capitulo 2 se utilizo el protoco del NCI®" trabajando sobre las seis lineas celulares de
tumores sélidos humanos también anteriormente mencionadas: A549 (pulmén), HBL-100
(mama), HelLa (cuello de utero), SW1573 (pulmén), T-47D (mama), WiDr (colon).
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Los resultados de la Tabla 3.9 muestran los valores de Glsp de cada compuesto en
estudio sobre cada una de las lineas celulares estudiadas. Tal como se puede observar,
los benzocromenos 92a, 92¢, 92h, y 92k, son completamente inactivos con valores de Glsg
mayores a 100 uM en todas las lineas celulares. Por otro lado, los compuestos 92d, 92e,
92f y 92i presentan moderada o baja actividad y soélo en algunas lineas celulares con
valores de Glso entre 40 y 99 uM. Por ultimo, los benzocromenos disustituidos 921 y 92m
presentan una actividad antiproliferativa comparable a la de CDDP y 5-FU sobre las seis
lineas celulares estudiadas. En el caso del 2,4-di-terc-butil-6H-benzo[c]cromeno 92| se
encontraron actividades de 13-24 uM; mientras que, el derivado 4-isopropil-1-metil-6H-
benzo[c]cromeno 92m presenta la mejor actividad antiproliferativa ensayada alcanzando
valores entre 3,9 y 8,6 uM y, constituyendo asi, el compuesto mas activo de toda la serie
de benzocromenos sintetizados. Evidentemente, la di sustitucion en el anillo contribuye a

mejores valores de Glso.
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Tabla 3.9: Actividad antiproliferativa de derivados de 6H-benzo[c]cromenos 92.

H,CO

(@] 0] (@)
‘Bu
92a 92c 92d 92e

O~

92m
Linea celular, Glso (uM)?

A549 HBL-100 Hela SW1573 T-47D WiDr
92a® >100 >100 75+ 16 >100 >100 >100
92c® >100 >100 >100 >100 >100 >100
92d >100 >100 56 + 18 >100 56 + 21 48 + 11
92e 93+9,9 >100 40+22 >100 83+ 11 89+0,9
92f >100 >100 87 +19 >100 >100 99+1,6
92h° >100 >100 >100 >100 >100 >100
92i >100 >100 43+6,9 >100 79 29 62+0,4
92k" >100 >100 >100 >100 >100 >100
92| 24 +10 24+33 13+4,2 15+3,8 17 +6,1 21+09,1
92m 39403 86+34 3,6+0,2 4,4 +0,04 6.2+0,4 6,8+1,5

CDDP 49+06 1,9+0,2 1,8+0,5 2,7+04 17 +3,3 23+4,3
5-FU 22+0,3 44+0,7 19+£1,2 33+£1,2 82+20 49+6,7

4L os valores de actividad antiproliferativa se informan con su correspondiente desviacion estandar. Todas las medidas de
actividad fueron realizadas al menos por duplicado. "Los compuestos con actividades antiproliferativas mayores a 100 uM
son considerados no activos.

Finalmente, en la Figura 3.5 se muestra representada la relacion estructura-

actividad para los benzocromenos 92 sintetizados. Tal como se puede observar, el

compuesto 92m presenta valores de Glsp comparables a la actividad de CDDP y 5-FU.
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Rango de Glsy (UM)

1 10 100
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CDDP
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92c¢
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Figura 3.5: Actividad antiproliferativa de las benzocromenos 92 sintetizados.

3.4 CONCLUSIONES

A lo largo de este capitulo se ha desarrollado una nueva estrategia sintética para la
obtencion de una gran familia de 6H-benzo[c]cromenos que involucra el uso de la luz visible
para promover la reaccion bajo condiciones suaves de reaccion. En este nuevo protocolo,
los benzocromenos son obtenidos a partir de 2-halobencilfenil éteres como sustratos y
utilizando unicamente KO'Bu en DMSO y LEDs de 467 nm como fuente de irradiacion. La
reaccion es altamente tolerable a distintos grupos funcionales tanto donadores como
tomadores de electrones y, aun mas, fue extendida a la sintesis de varios 5H-
dibenzo[c,flcromenos con muy buenos rendimientos.

Como mecanismo de reaccion se planted una sustitucion homolitica aromatica
promovida por base y luz visible (foto-SHAB) con radicales como intermediarios y en donde
un complejo donador-aceptor de electrones formado entre el aniéon dimsilo y la molécula de
sustrato es necesario en la etapa inicial de la reaccion.

Mediante afinidades electronicas y un analisis de los orbitales LUMO a partir de
modelado molecular se logré explicar la diferencia en los rendimientos de reaccion

experimentales entre sustratos con grupos donadores (40-84%) y con grupos tomadores
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de electrones (12-52%). Ademas, también se utilizaron las herramientas del modelado
molecular para explicar la mezcla de regioisémeros encontrada cuando 2-iodofenil bencil
eteres son utilizados como sustratos. Por ultimo, la actividad antiproliferativa de los 6H-
benzo[c]cromenos construidos fue evaluada frente a seis lineas celulares de tumores
s6lidos humanos, encontrando en algunos benzocromenos como 921 y 92m valores de Glso

comparables a las drogas CDDP y 5-FU empleadas como referencia.
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Capitulo 4.
Sintesis de 9H-carbazoles y
fenantridin-6(5H)-onas mediada

por luz visible

En este capitulo heterociclos nitrogenados de cinco y seis
miembros como 9H-carbazoles y fenantridin-6(5H)-onas son
obtenidos mediante reacciones de transferencia electrénica a
través del mecanismo de foto-SHAB mediado por luz visible.
Estos nucleos son sintetizados a partir de 2-halobencil 6 2-
halofenil anilinas N-sutituidas como sustratos y utilizando
LEDs azul como fuente de irradiacion. Diferentes grupos
funcionales tanto donadores como aceptores de electrones
son tolerados en la reaccion de fotocicizacion. Por dltimo, se
estudié también la formacién de un exciplejo del sustrato de

partida en el inicio de la reaccion fotoestimulada.






Capitulo 4

4.1 INTRODUCCION

4.1.1 Importancia biolégica del nucleo 9H-carbazol

Los carbazoles (118) son estructuras heterociclicas nitrogenadas con numerosas
aplicaciones a nivel farmacolégico. Existen, por ejemplo, derivados de 9H-carbazol con
actividad anticancerigena,’ antimicriobiana,? antipsicética,® antimitética* y antioxidante.® En
la Figura 4.1 se muestran algunos ejemplos de compuestos bioactivos conteniendo el
nucleo de carbazol. El carbazomicin B (119) presenta conocida actividad anti-inflamatoria,®’
el carazolol (120) es un potente antagonista del p-adrenoreceptor (anti-hipertensivo),? la
elipticina (121) es un compuesto antitumoral®™ y, por ultimo, el carvedilol (122) es un

conocido anti-hipertensivo.'

H - 7

O OH 119 120  CHj

118

121 éH3 122

Figura 4.1: Compuestos bioactivos con el nucleo de 9H-carbazol.

4.1.2 Antecedentes en la sintesis de carbazoles

Debido a la importancia de los carbazoles en distintas areas de la ciencia,?
actualmente existe un gran numero de rutas sintéticas con diversos mecanismos de
reaccion reportadas.’” Una de las estrategias sintéticas mas estudiada implica el uso de
reacciones intramoleculares mediante las cuales se forman nuevos enlaces: C-C o bien
C-N para generar los carbazoles 118 correspondientes (Esquema 4.1). De esta manera,
diferentes carbazoles N-sustituidos pueden sintetizarse a partir de los precursores 123
empleando metodologias de acople C-C. Por otro lado, a partir de sustratos del tipo 124 vy,

mediante un acoplamiento C-N, pueden también obtenerse los nucleos 118.
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H

R
IIQ lll acople R~
@NQ 9
- . -
123 118 O y ) 124
X=halégeno, H

Esquema 4.1: Sintesis de carbazoles mediante reacciones intramoleculares.

4.1.2.1 Sintesis de carbazoles a través de acople intramolecular C-N

Las estrategias para la sintesis de carbazoles a través de un acople intramolecular
C-N esta ampliamente descriptas en literatura.' Una de las mas estudiadas corresponde a
la aminacion reductiva de 2-amino-biarilos N-sustituidos catalizada por metales de
transicion. Para llevar a cabo este tipo de catalisis varios metales como Pd,'>'® Cu,' y Rh?°
han sido empleados. Ademas, la catalisis dual combinando metales como, por ejemplo,
Pd/Cu,?"?2 Cu/Mn,? Rh/Cu?* y Cu/Ir?® también ha sido aplicada en la sintesis de carbazoles
(Esquema 4.2, A).

En 2015, se desarrollé la aminacion intramolecular de 2-amino biarilos N-sustituidos
bajo irradiacién con luz visible y utilizando cantidades cataliticas de ambos metales: paladio
e iridio?® (Esquema 4.2, B). En ese mismo afio, Miura y colaboradores, también estudiaron
la aminacién intramolecular C-H para dar 9H-carbazoles catalizada, en este caso, por iridio
y cobre como oxidante terminal®® (Esquema 4.2, C). Por ultimo, también ha sido descripta
la arilacion intramolecular fotoestimulada de 2-halo-(1,1-bifenil)-2-aminas libre de metales
de transicion en presencia de KO'Bu para la obtencion de derivados de carbazoles mediante

el mecanismo de Sgn1?” (Esquema 4.2, D).
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N R
R” = | N
G =\
Pd, Cu 6 Rh
P Pd/Cu, Cu/Mn, Rh/Cu 6 Culir R!

R' R=H, CO(2-py), CO(CH3), CO(H), SO,Ph, SO,Tol, Bn, Ac

H [Ir(dFppy),phen]PFg R
R Pd(OAc), I
O 0,, DMSO 80°C N
LEDs azul \ / \\
[CPAIrClyl,, Cu(OAc), /- —/"R?
PivOH, NMP 120°C R' = 70-94%
R= H, SO,Ph, SO,Me, Ac 33-90%
H,N H
KO'Bu, DMSO — N N
hv \ / NG
> // —_— R2
X=Cl, Br 3
R' 87-96%

Esquema 4.2: Sintesis de carbazoles a través de acople intramolecular C-N.

4.1.2.2 Sintesis de carbazoles a través de acople intramolecular C-C

Una de las alternativas sintéticas para llevar a cabo el acople intramolecular C-C
consiste en la utilizacion de metales de transicion como catalizadores. La sintesis de
carbazoles N-sustituidos partiendo de 2-halo-N-aril aminas N-sustituidas y utilizando
paladio en combinacién con ligandos estd ampliamente reportada en literatura (Esquema
4.3, A). Por ejemplo, Bedford y Cazin, lograron la construccion de carbazoles utilizando el
sistema Pd(OAc)./P'Bus (tri-terc-butilfosfina) en tolueno a reflujo con NaO'Bu como base.®
Mas tarde, el grupo de investigacion de Fagnou, utilizando paladio con ligandos como PCys-
HFBs (125),% P'Bus-HBF, (126),° o mediante la combinacién Pd(OAc)./carbeno N-
heterociclico (127)%! en presencia de la base K.CO3 a 130 °C en DMA logré la ciclizacion a
carbazoles con buenos rendimientos incluso en el caso 2-cloro-N-aril aminas. Otras
combinaciones de ligandos, bases y solventes han sido empleadas tales como:
Pd(OAc)./P'Bus/NaOBu en dioxano a reflujo,*? Pd(OAc)/triciclohexilfosfina (PCys)/KzPOs4
en NMP a 130 °C,* o bien Pdx(dba)s/trixiePhos (128)/ NaO'Bu en tolueno a reflujo,** entre
otras.>*%" Ademas, la sintesis de carbazoles a través de esta arilacion intramolecular
catalizada por paladio también se estudié en condiciones libres de ligandos.3¢4°

Por otro lado, en la Esquema 4.3, B se presenta la formacién del enlace C-C para

dar los correspondientes carbazoles a través del acople intramolecular oxidativo de
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diarilaminas catalizado por Pd(OAc). en acido pivalico como solvente.*' Ademas, partiendo
de estos mismos sustratos, N-metil carbazoles son eficazmente obtenidos mediante la
fotociclizacion de N-metil-N-fenil anilinas dentro del microambiente proporcionado por
albuminas séricas*? (Esquema 4.3, C).

: ligandos: P/Bus, PCy;, P'Bus-HBF, PCy3-HFB, @ @

R=H, CHg, Bn bases: NaO'Bu, K,CO3, K3PO,, DBU
X=Cl, Br, | solventes: tolueno, DMA, dioxano, NMP

AcO_ OH OO By
_ H BE Pd—OAc P
4
P/H BF4 E/ Ar\N/< tBU
+ ||\//N_Ar

125 126 127 128

Pd OAC) K2CO3

R
PivOH 110°C N
R=H @ ,
02, hv R
R']

seroalbumina
R=CHj;

Esquema 4.3: Sintesis de carbazoles a través de acople intramolecular C-C.

4.1.2.3 Sintesis de carbazoles mediante SHAB

El mecanismo de SHAB también ha sido empleado en la construccion de
carbazoles. En 2012, se report6 la sintesis de N-metil carbazoles a partir de N-(2-iodoaril)-
N-metil anilinas en presencia de KO'Bu y bromuro de hierro (Il) (Esquema 4.4, A).**> Mas
adelante, en 2017, Wu y colaboradores reportaron dos metodologias sintéticas libres de
metales para la sintesis particularmente de N-metil carbazoles.* En el Esquema 4.4, B se
muestra que N-metil-N-2-iododiaril aminas en presencia de KO'Bu y etilenglicol como
ligando generan N-metil carbazoles con rendimientos de buenos a muy buenos. Por otro
lado, 2-bromodiaril aminas sélo reaccionan cuando son tratadas en mesitileno a 160°C
utilizando 1,10-fenantrolina (32) como ligando (Esquema 4.4, C). Empleando esta ultima
metodologia, el derivado clorado exhibié una menor reactividad generando el N-metil

carbazol en rendimientos bajos.
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CHs CHs
,{l KO Bu, FeBr, N
Q—=— G
2 R?
R’ R R' 42-94%
CHs GHs
l{l KO'Bu, etilenglicol N
\© DMSO 30 °C @ @
2
2 R
R’ R R' 62-83%
CHs S
(;'H3 N —
N KOBu | N
\© 32, mesitileno 160 °C =2 _N 32
A 2 R
R R 59-96%, X=Br
33%, X=Cl, R'=R2=H
Esquema 4.4: Sintesis de carbazoles mediante SHAB.

4.1.3 Importancia biolégica del nucleo fenantridin-6(5H)-ona

Las fenantridin-6(5H)-onas (129) son nucleos que prevalecen en diversos productos
naturales y que presentan propiedades farmacoldogicas tales como antivirales y
antifingicas, entre otras.*>*¢ En la Figura 4.2 se puede observar la oxitidina (130), por
ejemplo, que presenta actividades analgésica y anti-inflamatoria.*” Por otro lado, las
fenantridinonas 131, conocida como oxoassoanina,*® y 132, ARC-111,*® han sido
reportadas como agentes antitumorales. Por ultimo, el compuesto 133, conocido como

oxisangunarina, presenta actividad de antiagregacion plaquetaria.*®
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_OCHg
130 131
N
OCHj, [ TOCH;

H
O N z© H3C\N,CH3 OCHj;
H /9
129
O | AN CHg

132
| OCH; 133 >

OCHj

Figura 4.2: Compuestos bioactivos con el nucleo de fenantridin-6(5H)-ona.

4.1.4 Antecedentes en la sintesis de fenantridinonas

La sintesis de fenantridinonas también ha sido ampliamente descripta a partir de
reacciones intramoleculares.** De esta manera, al igual que los carbazoles, las
fenantridinonas 129 pueden obtenerse mediante un acoplamiento intramolecular C-C de 2-
halo-N-fenilbenzamidas N-sustituidas 134 o bien a partir de 2-halo-[1,1’-bifenil]-2-
carboxamidas N-sustituidas 135 utilizadas como sustratos de partida y mediante el acople
C-N (Esquema 4.5).

O O @)
-R _R
N N acople NHR
C-N
134 129 135 O
X

X=haldgeno, H
Esquema 4.5: Sintesis de fenantridinonas mediante reacciones intramoleculares.

4.1.4.1 Sintesis de fenantridinonas utilizando metales de transicién
4.1.4.1.1 Acople intramolecular C-C

Benzanilidas o-halogenadas han sido extensamente utilizadas para la preparacion
de fenantridinonas empleando Pd(OAc). como catalizador del acople C-C intramolecular y

diferentes ligandos en solventes como DMF y DMA (Esquema 4.6, A).5"-% Otra estrategia
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reportada, que también emplea Pd(OAc),, implica el uso de benzanilidas libre de halégenos
como precursores y Na>S;0Os como oxidante mediante un acoplamiento C-H oxidativo
(Esquema 4.6, B).%” Siguiendo esta misma metodologia pero cambiando el oxidante por
oxigeno molecular, Murakami y colaboradores emplearon Pd(OCOCF3), como catalizador
y consiguieron llevar a cabo la reaccién de arilacion en NH-benzanilidas no protegidas
(Esquema 4.6, C).%® Finalmente, N-formil-2-aril anilinas son capaces de ciclar
intramolecularmente a las correspondientes fenantridinonas mediante la aplicacion del

sistema catalitico Cu(0)/selectfluor (140) (Esquema 4.6, D).

. R
N (0] N 0]
@/ é/o Pd(OAc),, ligando _ @/ é R=H, CH3, Bn
DMA o DMF reflujo X=Cl, Br, |
R? R2

¢
N

QHS H3
R'] é Pd(OAC)z, Na28208= R1 é
R? R?

TFA, DCE 70 °C

30-77%
H H
(1 (L
= Pd(OCOCF;), =
Oy, PACOOH 120 °C
R2 57-92%  R2
Cl_ -
H H BF
4
0 N. 0 N._O 1
£ Cu® 140 1 [ D
R O MeCN 80 °C R N'BF,
R? 59-73% R2 F
136

Esquema 4.6: Acople C-C catalizado por metales en la sintesis de fenantridinonas.

4.1.4.1.2 Acople intramolecular C-N

Las reacciones de acoplamiento C-N también han sido empleadas en la
construccion de derivados de fenantridinonas empleando metales de transicion. Por
ejemplo, bajo las condiciones previamente utilizadas en la construcciéon de quinolinas

catalizada por paladio,®® Fabis y colaboradores lograron fenantridinonas en un 63% de
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rendimiento a partir de la detosilacion directa de N-tosil-carboxamidas (Esquema 4.7, A).5"
También, las fenantridinonas se obtuvieron via catélisis con cobre a partir de la ciclizacion
de 2-fenilbenzamidas utilizando aire como oxidante, PPh; como ligando y KO'Bu como base
en xileno a 120 °C (Esquema 4.7, B).®? Otra metodologia eficiente consiste en reacciones
en cascada de acoplamiento C-O y C-N catalizada por cobre y libre de ligandos a partir de
benzonitrilos (Esquema 4.7, C).®® Por ultimo, se muestran dos ejemplos en donde las
fenantridinonas se obtienen a partir de la carbonilacion de bifenil-2-aminas empleando sales

de Pd (Il) y Cu(ll) bajo atmésfera de mondxido de carbono®%® (Esquema 4.7, D y E).

N7
H
= Pd(OAc);, Cu(OAc);

O O,, DMSO 120 °C

O NH,
/ Cul, PhsP, KO'Bu
R O o-xileno 120 °C

e
. Cul, NaOH
R
0, 'BUOH 120 °C
B

NHR
Pd(OAc),, Cu(TFA),
CO, TFEOH 70 °C
, £ Pd(MeCN),Cl,, Cu(TFA),
R=H, Ph, Ts R® " 1FA, CO, dioxano 110 °C

Esquema 4.7: Acople C-N catalizado por metales en la sintesis de fenantridinonas.

4.1.4.2 Sintesis de fenantridinonas libre de metales de transicion
4.1.4.2.1 Acople intramolecular C-C

Benzanilidas como sustratos son capaces de formar las correspondientes
fenantridinonas bajo condiciones de reaccién libres de metales de transicion via

acoplamiento C-C (Esquema 4.8). Por ejemplo, la ciclizacion de benzanilidas puede llevarse
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a cabo en presencia del bis(trifluoroacetato) de fenil-iodo (lll) (PIFA) bajo condiciones de
acoplamiento oxidativo® (Esquema 4.8, A) o bien a partir de la irradiacion con luz UV (A=

280 nm) en presencia de acido metasulfonico en tolueno®” (Esquema 4.8 B).

PIFA
DCM -20 °C
R=H, CH,

40-83%

CH3;SOzH
tolueno, luz UV
(A= 280 nm)

40-83%

Esquema 4.8: Acople C-C libre de metales de transicion en la sintesis de fenantridinonas.

4.1.4.2.2 Acople intramolecular C-N

La obtencién de fenantridinonas libre de metales de transicion a través del acople
C-N también estd descripta en bibliografia. Por ejemplo, la ciclizacién de N-
metoxibenzamidas a partir cantidades cataliticas de iodobenceno y acido m-
cloroperbenzoico (m-CPBA) como oxidante permite el acceso a fenantridinonas utilizando
1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP) como solvente bajo atmosfera de aire® (Esquema
4.9, A). Particularmente, cuando la reaccion es llevada a cabo en presencia de AcOOH
como oxidante y de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como fuente de bromo, el halégeno
es introducido en posicidén para al nitrogeno de la fenantridinona como producto final®®
(Esquema 4.9, B). Recientemente, se ha reportado la ciclizacién de 2-fenilbenzamidas
utilizando I, succinimida y di-terc-butilperéxido (DTBP) como oxidante en DCE como
solvente a 130 °C™° (Esquema 4.9, C). Finalmente, el uso de N-iodo succinimida también

permite la sintesis de fenantridinonas con buenos rendimientos’' (Esquema 4.9, D).
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(0]
[ L H
R Phl, m-CPBA
HFIP, aire
R2
(0]
N/OCH3
[ H
R Phl, TBAB
AcOOH, HFIP, aire
R2
O
_Ph
N
[ L H
R I, succinimida
O DTBP, DCE 130°C
R2
(@] (0]
N,R .R
H

;E‘O
Py
N

N-iodo succinimida

1
DCE 110°C R

47-85%

R=0CHj, Ph

Esquema 4.9: Acople C-N libre de metales de transicion en la sintesis de fenantridinonas.

4.1.4.3 Sintesis de fenantridinonas mediante SHAB y Srn1

Tal como se puede observar en el Esquema 4.10, algunas estrategias sintéticas
libres de metales de transicidon en presencia de bases han sido desarrolladas para obtener
derivados de fenantridinonas a través de un mecanismo de SHAB o Srn1. Una de las
estrategias consiste en partir de 2-halo-(N-metil-N-fenil)benzamidas como sustratos y
utilizar KO'Bu y vasicina 137 como ligando en sulfolano como solvente bajo irradiacion con
microondas a 120°C"? (Esquema 4.10, A). Otra alternativa emplea 1,10-fenantrolina (32) o
1,2-dimetiletilenediamina (DMEDA) como ligandos y KO'Bu en mesitileno a 100°C para
promover el acople intramolecular a partir de indolin-1-il(2-halofenil)-metanona” (Esquema
4.10, B). Ademas, el nucleo de fenantridinona también ha sido sintetizado en presencia de

KO'Bu en piridina como solvente a 160 °C bajo irradiaciéon con MW en un 43% de
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rendimiento’® (Esquema 4.10, C). También se demostré que 2-bromobenzanilidas son
capaces de ciclar en presencia de KO'Bu, 1-(2-hidroxietil)-piperazina (138) como ligando y
dimetilpiperidina (DMAP) en mesitileno a 150 °C’® (Esquema 4.10, D). A su vez, partiendo
de 2-halobenzanilidas y mediante una arilacion intramolecular, se han obtenido
fenantridinonas utilizando KOBu junto con 1,10-fenantrolina (32) o AIBN como iniciador
radicalario en benceno a reflujo’® (Esquema 4.10, E). Recientemente, se ha obtenido el
nucleo de fenantridinona a Tamb utilizando KOBu, 139 como ligando y benceno como
solvente bajo irradiacién con luz UV’” (Esquema 4.10, F). Por ultimo, fenantridin-6-(5H)onas
también fueron sintetizadas a partir de la ciclizacién intramolecular promovida por K>COs

como base en DMF bajo irradiacion con microondas’® (Esquema 4.10, G).
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¢Hs
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N O KO'Bu, 137
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R X=Cl, Br, | 137
2 45-90%
N.__O
) KOBu, 23 6 DMEDA
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X=Br, | 29-63% 32 Nx
R2
CHs
N o KOBu
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N NH
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Esquema 4.10: Sintesis de fenantridinonas mediante SHAB y Srn1.
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Si bien estan reportadas diferentes variantes de la arilacion intramolecular en la
construccion de fenantridinonas libre de metales de transicion, la mayoria de los métodos
presentan al menos alguna o mas limitaciones como el uso de ligandos y aditivos (en
algunas ocasiones en grandes cantidades), temperaturas elevadas cercanas al punto de
ebullicion de los solventes y el empleo de solventes toxicos.
4.1.4.4 Sintesis de fenantridinonas mediada por luz visible

Como se ha demostrado a lo largo de los capitulos anteriores, las reacciones
fotocatalizadas demostraron ser un método valioso para la sintesis de heterociclos y
compuestos bioldégicamente activos.” A continuacion, en el Esquema 4.11, se describe la
obtencion del nucleo de fenantridinona mediante el uso de la luz visible como promotor de
la reaccion. En 2017, se desarrollé un protocolo para la fotoremocion de grupos protectores
de fenantridin-6-ol formando la correspondiente fenantridinona mediante el uso de
fotocalizadores de rutenio y LEDs azul como fuente de irradiacion®® (Esquema 4.11, A). Por
otro lado, Moon y colaboradores sintetizaron fenantridinonas a partir de la oxidacién C-H
intramolecular de benzamidas utilizando el complejo Ir[(dFCsppy)bpy]PFs como
fotocatalizador®' (Esquema 4.11, B). Recientemente, el grupo de investigacion de Itoh logré
la fotociclizacion de benzamidas a fenantridinonas a partir de una alternativa libre de
metales de transicion utilizando 1-cloroantraquinona (140) como FC organico®? (Esquema
4.11, C). Sin embargo, estas ultimas dos transformaciones utilizando luz visible no toleran

la ciclizacion de amidas N-alquil sustituidas (R= CHas, 'Bu).
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OBn
Ru(bpy);Cl,

NN . s
| acido ascorbico
MeCN/H,0O, LEDs azul

Ir[(dFC3ppy),bpy]PFg R
R NHR  NMeBu3;OP(O)(OBu), R N
DCE 60°C, LEDs azul
Q R=Ph 52-90% O

O 0 o i

.R
R NHR 140,K,C05 o N
CHCIs;, LEDs blanca
R=Ph 69-94% Q 0

R2 R?2 140

Esquema 4.11: Sintesis de fenantridinonas utilizando luz visible.

4.2 OBJETIVOS
Debido a la relevancia biolégica y farmacolégica de ambos heterociclos
nitrogenados, resulta necesario el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas sostenibles
que permitan el acceso a las moléculas de interés bajo condiciones suaves de reaccion y
que empleen reactivos comerciales mas accesibles, solventes de menor o nula toxicidad,
menores tiempos de reaccién, incluyendo reacciones que operen a temperatura ambiente.
Para ello, se plantearon como objetivos especificos:
= Preparar 2-halofenil y 2-halobencil anilinas N-sustituidas para utilizarlas como
sustratos de partida.
= Sintetizar una nueva familia de heterociclos, particularmente 9H-carbazoles y
fenantridin-6(5H)-onas N-sustituidos, mediante reacciones de TE a través de un

mecanismo foto-SHAB empleando luz visible.

4.3 RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos en este capitulo abarcan una primera preparacion de los
precursores a utilizar, la optimizacién de las condiciones de reaccién para la sintesis de los
nucleos nitrogenados deseados utilizando base y luz visible y, finalmente, el alcance

sintético y el mecanismo de reaccién propuesto de esta metodologia estudiada.
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4.3.1 Preparacion de los precursores
4.3.1.1 Sintesis de N-(2-halobencil)-N-metil anilinas

Los sustratos 143 fueron preparados a partir de diferentes anilinas (141) y utilizando
dos metodologias, previamente reportadas en literatura.®38 Como se puede observar en la
Tabla 4.1, el método | fue empleado para la metilaciéon de las anilinas correspondientes
utilizando formaldehido en MeOH y NaBHs como agente reductor. Una vez obtenidas las
metilanilinas (142), estas fueron tratadas con haluros de bencilo y K:2CO3 como base en
DMF a 120°C (método H anteriormente descripto en el Capitulo 3) para la obtencion,
finalmente, de los precursores 143 a utilizar en las reacciones de ciclizacion. En la Tabla
4.1 se muestran las N-(2-halobencil)-N-metil anilinas 143b-e obtenidas con rendimientos de

buenos a muy buenos (65-80%).

Tabla 4.1: Sintesis de N-(2-halobencil)-N-metil anilinas.

H. haluro de bencilo
I. 1) HCOH, MeOH ! K,COg, éter corona

NH, : NH
/©/ 2) NaBH, /©/ DMF 120 °C, 18 h /©/
RN S A
R R

141 142

|
143a, 77% 143b, 67% 143c, 65%

B H,CO” :

143d, 80% 143e, 87%

Condiciones de reaccién: METODO I: Las N-metilanilinas 142 fueron obtenidas en dos pasos consecutivos: 1) 10 eq. de
Na metalico fueron agregados a 5 mL de MeOH junto con 1 eq. (2 mmoles) de anilina 141 y 1,4 eq. de formaldehido. La
reaccion se agité durante 5 horas a Tamb. 2) 1 eq. de NaBH, fue agregado luego de las 5 horas agitandose a reflujo
durante 24 horas. METODO H: Las metilanilinas 142 en DMF son tratadas con 1 eq. de K,COs,1 eq. de haluro de bencilo
y 1 eq. de éter coronadurante 18 h a 50 °C. Los rendimientos de reaccion indicados corresponden a rendimientos globales
aislados.

4.3.1.2 Sintesis de N-(2-halobencil)-N-fenil anilinas

Partiendo de difenilamina (144) y utilizando 1,1 eq. de KO'Bu en DMSO a Tamb
(método J) también fue posible la obtencién de N-(2-halobencil)-fenil anilinas tal como se
muestra en la Tabla 4.2. Asi, la 2-bromobencilfenil anilina 145a y la 2-iodobencilfenil anilina

145b fueron obtenidas en rendimientos moderados (23 y 37%, respectivamente).
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Tabla 4.2: Sintesis de N-(2-halobencil)-N-metil anilinas.

J. haluro de bencilo
KOBu

[}

NH
©/ DMSO Tamb, 18 h ©/
144

145a, 23% g)/ 145b, 37% gj/

Condiciones de reaccion: METODO J: 1 eq. de 144 en 2 mL de DMSO es tratado con 1,1 eq. de KOBuy 1 eq. de haluro
de bencilo durante 18 h a Tamb.

4.3.1.3 Sintesis de 2-halofenil anilinas N-sustituidas

Se llevé a cabo también la preparacion de 2-halofenil anilinas N-sustituidas 123
utilizando 2-halo anilinas (141) como reactivos de partida. Para tal fin, los métodos Ky F,
fueron aplicados para llevar a cabo la sintesis de las 2-halofenil anilinas N-metil sustituidas
correspondientes. En una primera etapa, las diarilaminas 146 fueron obtenidas a partir de
la reaccion de Buchwald-Hartwig utilizando Pd(OAc). como catalizador en tolueno a 100°C
(método K).2 Una vez obtenidas y aisladas las diarilaminas, éstas mismas fueron metiladas
utilizando sulfato de dimetilo en DMSO a Tamb (método F previamente descripto en el
Capitulo 2). Los rendimientos aislados (luego de los dos pasos) de los sustratos preparados

123a-b (34 y 20%, para X=Br y X=I respectivamente) pueden observarse en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3: Sintesis de 2-halofenil-N-metil anilinas.
K. Pd(OAc), X F. (CH3),S0,
nH, DPEPhos, NaO'Bu § KO'Bu
tolueno 100°C, 24 h DMSO Tamb, 18 h
_
Phi
141 146
Br | | !
123a, 34% 123b, 20%
Condiciones de reaccién: METODO K: 1,2 eq. de 2-haloanilina 141 son tratados con 1 eq. (2 mmoles) de iodobenceno;
1,4 eq. de NaOBu; 0,005 eq. de Pd(OAc), y 0,0075 eq. de DPEphos en tolueno a 100°C durante 24 horas. METODO F:
La diarilamina 146 en DMSO es tratada con 1,1 eq. de KO'Buy 3 eq. de sulfato de dimetilo a Tamb durante 18 horas.
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Para la obtencion de las 2-halofenil-N-fenil-anilinas 123c y 123d diferentes
condiciones de reaccion reportadas en literatura fueron probadas variando los catalizadores
metalicos utilizados. Por ejemplo, partiendo de difenilamina y 2-bromoiodobenceno fueron
probadas las siguientes condiciones: Pd(OAc)./DPEphos/NaO'Bu en tolueno a 100°C,
Cul/L-prolina/K,CO3s/ en DMSO a 90°C, Cu/18-crown-6/K.CO3 en o-diclorobenceno a
reflujo, Pd(dba)/PPhs/NaOBu en tolueno a 100°C, Pd(OAc)./trietanolamina/NaO'Bu en
tolueno a reflujo; sin embargo, en todos los casos se obtuvo el sustrato de partida sin
reaccionar. Finalmente, las 2-halofenil-N-fenil-anilinas 123c y 123d mostradas en la Tabla
4.4 fueron obtenidas partiendo de 2-halo anilinas 141 y utilizando 2 eq. de iodobenceno en
tolueno a 120°C y Cul como catalizador de la reaccién (método L).8¢ Los rendimientos
finales de esta sintesis son bajos (20 y 33%, para X=Cl y X=Br respectivamente) porque,
en ambos casos, los compuestos 123c y 123d fueron obtenidos junto con el producto de
monoarilacion 147, el cual fue posible purificar unicamente mediante la técnica de
purificaciéon de cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR) preparativa utilizando
metanol como solvente a Tamb. Las condiciones empleadas en la purificacion mediante

CLAR asi como la columna utilizada se encuentran detallados en el Capitulo 7.

Tabla 4.4: Sintesis de 2-halofenil-N-fenil anilinas.

X | L. Cul (;
NH, bipiridina, KO'Bu
tolueno 120°C, 24 h \© \©
+ 2
141

<>© ij%

123c, 20% 123d, 33%

Condiciones de reaccion: METODO L: 1 eq. (2 mmoles) de 2-haloanilina 141 son tratados con 2 eq. de iodobenceno; 2
eq. de KO'Bu; 0,0175 eq. de Cul y 0;0175 eq. de bipiridina en tolueno a 120°C durante 24 horas.

4.3.2 Sintesis fotoinducida 9H-carbazoles y fenantridin-6(5H)onas
4.3.2.1 Optimizacion de las condiciones de reaccion

La reaccion fotoestimulada para la obtencion de carbazoles N-sustituidos fue
inicialmente estudiada partiendo del sustrato 123a e irradiando bajo las mismas condiciones

previamente utilizadas en la sintesis de 6H-benzo[c]cromenos en el Capitulo 3 (LEDs azul
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(A= 467 nm), 3 eq. de KO'Bu en DMSO0).2 Sin embargo, luego de 24 horas de irradiacion
so6lo se obtuvo un 20% de N-metil carbazol 118a (Tabla 4.5, entrada 1). Al emplear 123b
como sustrato de partida, el cual presenta iodo como grupo saliente, el rendimiento de N-
metilcarbazol (118a) aumenta a un 33% respecto a su analogo bromado (entrada 2).
Cuando el sustituyente R=CHs; es reemplazado por R=Ph (123c), bajo las mismas
condiciones y mismo tiempo de irradiacion, la conversién es completa y el rendimiento del
N-fenilcarbazol 118b aumenta considerablemente a 85% (Tabla 4.5, entrada 3). Aun mas,
si bromo es reemplazado por cloro como grupo saliente (sustrato 123d), se obtienen
rendimientos del producto 118b similares (84%, entrada 4). A diferencia de la sintesis de
benzocromenos reportada en el Capitulo 3, en donde sdlo los precursores iodados son
reactivos, la reaccion fotoestimulada para la obtencién de N-fenilcarbazoles procede con
buenos rendimientos incluso con sustratos clorados. Por ultimo, la fotociclizacién partiendo
de 123c fue llevada a cabo a tiempos menores de reaccion obteniendo 81% de N-fenil

carbazol 118b luego de 3 horas de irradiacion (entrada 5).

Tabla 4.5: Optimizacion de las condiciones de reaccién para la sintesis de carbazoles.

R R
N N
LEDs 467 nm
condiciones
123a, X=Br R=CHj; 118a, R=CHj,
123b, X=I R=CHj, 118b, R=Ph

123c, X=Br R=Ph
123d, X=CI R=Ph

Entrada X R Condiciones 118 (%)P
1 Br CHs 3 eq. KOBu, DMSO 24 h 20
2 [ CHs 3 eq. KOBu, DMSO 24 h 33
3 Br Ph 3 eq. KOBu, DMSO 24 h 85
4 Cl Ph 3 eq. KOBu, DMSO 24 h 24 h 84
5 Br Ph 3 eq. KOBu, DMSO 3 h 81

aCondiciones de reaccion: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmésfera de N, usando 1 eq. de 123 (1 eq.; 0,2
mmol) en 2 mL de solvente e irradiadas utilizando 3W LEDs de 467 nm. “Rendimientos cuantificados por CG utilizando
benzofenona como estandar interno.

La reaccién fotoestimulada también fue examinada partiendo primero del sustrato
N-(2-bromobencil)-N-metil anilina 143a (X=Br). Sin embargo, no se logré conversion a
productos cuando la reaccion fue llevada a cabo utilizando 3 eq. de KO'Bu en DMSO,
incluso luego de 20 horas de irradiacion con LEDs azul (A= 467 nm) (Tabla 4.6, entrada 1).

Donadores de electrones organicos (DEO) como HE o 2-naftol fueron probados para iniciar
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la reaccion de fotociclizacion, sin embargo, sélo 10% del producto oxidado 129a fue
obtenido en ambos casos (entradas 2 y 3). Cabe aclarar que, si bien en la reaccién se
obtiene también el producto de ciclizacién 148a (detectado por CG-MS una vez extraida la
reaccion), el mismo se oxida a la fenantridin-6(5H)-ona 129a. Por su parte, cuando el
sustrato 145a (R=Ph) es utilizado en lugar de 143a, la conversién tampoco aumenta
considerablemente y el producto correspondiente 129b se obtiene en un 24% (entrada 4).

Partiendo del analogo iodado 143b (X=I), el rendimiento de producto 129a aumentd
en comparacion con el sustrato bromado (entrada 1) cuando la reaccién fue llevada a cabo
utilizando 3 eq. de KO'Bu e irradiando durante 24 horas (31%, entrada 5). Sin embargo,
bajo las mismas condiciones, pero a menores tiempos de reaccion, se encontré tan soélo un
26% de producto (Tabla 4.6, entrada 6). Al disminuir los equivalentes de base, se logré el
mejor rendimiento de 129a (58%, entrada 7). Rendimientos similares de producto fueron
encontrados cuando el sustrato fue irradiado durante 24 horas utilizando 2-naftol como
donador de electrones (51%, entrada 8).

Como el mecanismo de SHAB se empled en la construccion de fenantridinonas a
partir 2 eq. de KO'Bu en piridina como solvente a 160°C" (Figura 4.10, C), se reemplazo
DMSO por piridina en la reaccion de fotociclizaciéon y, sin embargo, no se observo
conversién alguna al producto 129a (entrada 9). Otros solventes como DMA, DMF, MeCN
y THF fueron empleados, sin embargo; sélo se observé conversion al producto 129a en un
12% cuando THF fue utilizado (entradas 10-13). La naturaleza de la base también fue
examinada observando que, la reaccién no funcioné cuando el KO'Bu fue reemplazado por
otras bases como NaH, KOH, o Cs,COs (entradas 14-16). Finalmente, la reaccién se llevé
a cabo en ausencia de luz y no se observé producto 129a indicando nuevamente que la luz
es totalmente necesaria para el inicio de la reaccion (entrada 17). Ademas, también se llevo
a cabo la reaccion en presencia de TEMPO y p-DNB. En ambos casos, no se observé
conversion a 129a indicando asi, la presencia de radicales como intermediarios en el
mecanismo de reaccion (reaccion inhibida en presencia de TEMPO) e indicando también
que ocurren procesos de TE como pasos claves del mecanismo debido a la inhibicién de la

reaccion en presencia de p-DNB (entradas 18 y 19).
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Tabla 4.6: Optimizacion de las condiciones de reaccion para la sintesis de fenantridinonas?.

R R
I I

R
N N N.__O
©/ gj/e LEDs 467 nm ©/ [0] ©/

condiciones, Tamb

143a, X=Br, R=CHj3 148a, R=CHj; 129a, R=CHj
:ﬁ:’ iﬁi‘éféﬁﬂﬁ 148b, R=Ph 129b, R=Ph
Entrada X R Condiciones 129 (%)P
1 Br CHs 3 eq. KOBu, DMSO 20 h --c
2 Br CHs 2,2 eq. KOBu, 1,1 eq. HE, DMSO 20 h 10
3 Br CHs 3 eq. KOBu, 1 eq. 2-naftol, DMSO 20 h 10
4 Br Ph 2 eq. KOBu, 1 eq. 2-naftol, DMSO 20 h 24
5 I CHs 3 eq. KOBu, DMSO 24 h 31
6 I CHs 3 eq. KO'Bu, DMSO 3 h 26
7 | CHs 2 eq. KO'Bu, DMSO 24 h 58
8 I CHs 3 eq. KOBu, 1 eq. 2-naftol, DMSO 24 h 51
9 I CHs 2 eq. KO'Bu, piridina 5 h --¢
10 I CHs 2 eq. KOBu, DMA 5 h --¢
11 I CHs 2 eq. KOBu, DMF 5 h --¢
12 I CHs 2 eq. KOBu, MeCN 5 h --¢
13 I CHs 2 eq. KOBu, THF 5 h 12¢
14 | CHs 2 eq. NaH, DMSO 5 h --¢
15 I CHs 2 eq. KOH, DMSO 5 h --¢
16 I CHs 2 eq. Cs2C03, DMSO 5 h --¢
17 I CHs oscura, 2 eq. KOBu, DMSO 24 h --¢
18 I CHs 2 eq. KOBu, 30%mol TEMPO, DMSO 5 h --¢
19 I CHs 2 eq. KOBu, 30%mol p-DNB, DMSO 5 h --c

aCondiciones de reaccidn: Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmosfera de N, usando 1 eq. de 143 6 145 (1
eq.; 0,2 mmol) en 2 mL de solvente e irradiadas utilizando LEDs de 467 nm 3W. “Rendimientos cuantificados por RMN 'H
utilizando 4-nitro acetofenona como estandar interno. °Se recuperd sustrato sin reaccionar.

Para evaluar si las fenantridin-6(5H)-onas también pueden ser obtenidas a partir de
las benzamidas correspondientes, se sintetizo el sustrato 134a a partir de cloruro de 2-
iodobenzoilo (Método M).”2 Asi, en la reaccion de fotociclizacion de 134a con 2 eq. de
KO'Bu en DMSO como solvente (Esquema 4.12) se observd, mediante analisis de CG-MS,
la formacién de producto 129a junto al producto de reduccién 149a y mayoritariamente el

producto de hidrolisis 142a. Estos resultados indican que, para sustratos del tipo 134, la

150



Capitulo 4

reaccion de hidrolisis de la amida transcurre mas rapidamente que la TE inducida por luz

visible siendo asi una limitante en este tipo de reacciones.

CH, CH,4 CH,
| | | CH
N.__O N.__O N.__O 3
©/ LEDs 467 nm ©/ ©/ NH
+ +
2 eq. KO'Bu ©/
DMSO, Tamb
134a 129a, 20% 149a, 10% 142a, 70%
Esquema 4.12: Sintesis de 5-metilfenantridin-6(5H)-ona a partir de 2-iodofenil benzamida 134.

4.3.2.2 Alcances y limitaciones sintéticas

Una vez determinadas las condiciones de reaccion optimas para la sintesis de
carbazoles (Tabla 4.5, entrada 3) y fenantridinonas (Tabla 4.6, entrada 7) diversos nucleos
fueron obtenidos bajo irradiacion con luz visible a Tamb. En la Tabla 4.7 se muestran los
productos sintetizados (118a-b y 129a-e). Tal como se puede observar, heterociclos
nitogenados de 5 y de 6 miembros, asi como grupos donadores y tomadores de electrones
como sustiuyentes fueron tolerados en la reaccion y conversiones completas fueron
obtenidas (24-86%). En el caso de todos los anillos de 6 miembros obtenidos, se observo

ademas pequefia cantidad del respectivo producto de reduccion 149.
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Tabla 4.7: Carbazoles y fenantridinonas sintetizados mediante luz visible.?

R
I
©/ LEDs 467 nm
KOBu
123 n=0 2 DMSO, Tamb 118 Z=0
143, n=1 R=CHj 129, z=CO
145, n=1 R=Ph

ol @% @% @%

118a, 20%° X=Br  118b, 85%" X=Br 129a, 58%“X=l  129b, 24%° X=Br

33%" X=I 84%" X=CI 56%C X=|
CH3
129¢, 61%° X=| 129d, 86%° X=I 129e, 37%%¢ X=

Condiciones de reaccion: La reaccion fue llevada a cabo bajo atmésfera de N, utilizando 1 eq. de sustrato (0,1
mmol) y KO'Bu en 2 mL de DMSO e irradiando con LEDs azul (A= 467 nm, 3W). Los rendimientos fueron cuantificados
por RMN 'H utilizando 4-nitro acetofenona como estandar interno. °3 eq. de KOBu, 3 horas. °2 eq. de KOBu, 5 horas.
92 eq. de KOBu, 24 horas. °Condiciones de oxidacion: 4 eq. de terc-butil hidroperoxido (TBHP), I, (10 mol%) en
piridina (10 mol%) a 80°C durante 24 horas.

4.3.3 Mecanismo de reaccién propuesto

Para estudiar la etapa de iniciacion de la reaccion de fotociclizacion, se llevaron a
cabo mediciones espectrofotométricas de UV-visible y fluorescencia para el sustrato 123c.
En la Figura 4.3 se puede observar la formacion de un exciplejo entre el sustrato 127c y el
anion dimsilo 111 (formado por exceso de base en el medio de reaccion). Cuando a una
solucion de 123¢ en DMSO (cuya banda de emision se encuentra a A= 385 nm) se agregan
cantidades crecientes de KO'Bu se observa una nueva banda de emisién a A= 445 nm como
consecuencia de la formacion del exciplejo. Este exciplejo formado podria ser el

responsable de iniciar la TE en la etapa de iniciacién del mecanismo.
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0 LR
s KO'Bu § -
H,C"""CH; ———= H,C~ CH,
111
400 4 [KOBu](mM)
——0,0
350 ——0,57
1,1 N

—~ 300 - 1,6
> ——2,0
< 250 — 24 123c
T ——2.8
3 200 3.1 111
2 34 LEDs 467 nm
L 150 A
IS

100

*
50 - 9\ - ©
LS
04 H3C CH2 N\©
I 3%0 I 4(IJO I 4%0 I 5(IJO I 5%0
Longitud de onda (nm) exciplejo
Figura 4.3: Espectro de emision para el sustrato 123c en presencia del anién dimsilo 111.

Como mecanismo de reaccion para la obtencion de carbazoles y fenantridinonas se
planteé entonces una SHA promovida tanto por base como por luz visible. Tal como se
observo en la optimizacion de las condiciones de reaccion, la presencia de la luz (Tabla 4.6,
entrada 17) es totalmente necesaria para llevar a cabo la reaccion de ciclizacion. Ademas,
como la reaccion es completamente inhibida en presencia TEMPO o p-DNB (Tabla 4.6,
entradas 18 y 19, respectivamente) se confirma la presencia de procesos de transferencia
de electrones y radicales como intermediarios del mecanismo. A continuacion, en el
Esquema 4.13, se muestra el mecanismo propuesto completo.

Una vez formado el exciplejo entre el sustrato y el aniéon dimsilo 111 en la etapa
inicial, una TE genera el radical anion de la molécula de sustrato y el radical dimsilo.
Rapidamente, el radical anion del sustrato fragmenta generando el radical arilo y el anion
haluro como grupo saliente (Esquema 4.13, A). Una vez formado el radical arilo en la etapa
A, comienza el proceso en cadena. La siguiente etapa es el acople intramolecular para
formar el radical intermediario ciclohexadienilo (Esquema 4.13, B). Alternativamente, el
radical arilo intermediario puede abstraer un atomo de hidrégeno de la molécula de solvente
formando el producto de reduccion (o deshalogenacion) (Esquema 4.13, C).
Posteriormente, el radical ciclohexadienilo formado pierde favorablemente un protén en el
medio fuertemente basico impulsado por la consecuente rearomatizacién que tiene lugar al
generar el radical anion de la molécula de producto (Esquema 4.13, D). Finalmente, una TE

desde el radical anién de producto a una molécula de sustrato para dar finalmente el
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producto de ciclizacion y nuevamente el radical anién del sustrato, continua con el ciclo de

progagacic’)n de la reaccion (E).

123, n=0, X=Br, Cl eXC|P|eJ°

143, n=1, R=CHg, X=I
145, n=1, R=Ph, X=I
@1 o) ntin

Esquema 4.13: Mecanismo propuesto para la sintesis de carbazoles y fenantridinonas.

4.4 CONCLUSIONES

A lo largo de este capitulo se han sintetizado tanto carbazoles como fenantridinonas
mediante una estrategia sintética que involucra una arilacién intramolecular C-H mediante
el uso de la luz visible. En este protocolo, los carbazoles N-sustituidos son obtenidos a partir
de 2-bromo &6 2-clorofenilanilinas N-sutituidas como sustratos y utilizando unicamente
KO'Bu en DMSO y LEDs de 467 nm como fuente de irradiacion. Las fenantridinonas, por
su parte, son sintetizadas mediante la fotociclizacién de 2-iodobencil anilinas N-sustituidas

y la posterior oxidacion del producto ciclado. Los rendimientos en ambas reacciones de
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fotociclizaciéon son de moderados a muy buenos (24-86%) cuando distintos grupos
funcionales tanto donadores como tomadores de electrones son empleados como
sustituyentes. Como mecanismo de reaccién se plante6é una SHA promovida por base y luz
visible (foto-SHAB) con radicales como intermediarios y en donde un exciplejo, formado
entre el sustrato y el anion dimsilo, podria ser el responsable de la TE que inicia el
mecanismo en cadena.

Como proyecciones, se pretende evaluar el posible escalado de este tipo de
reacciones de fotociclizacion y ampliar aun mas el alcance sintético de esta metodologia
sobre otros derivados de carbazoles y fenantridinonas comparando los rendimientos
obtenidos con aquellos reportados en las metodologias que operan bajo un mecanismo
SHAB previamente descriptas en los Esquemas 4.4 y 4.10. Ademas, se evaluara la
actividad antiproliferativa de todos los compuestos sintetizados llevando a cabo las

mediciones sobre las lineas celulares utilizadas en los Capitulos 2 y 3.
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Capitulo 5.
Estudio fotocatalitico de rutilo en TiOz:
Reacciones de homoacoplamiento

de Ullmann

En este capitulo se evalia la actividad fotocatalitica de
fracciones variables de rutilo en TiO, para su utilidad en
sintesis organica. Para ello, una serie de catalizadores de
Pd@TiO. conteniendo diferentes cantidades de rutilo vy
anatasa fueron preparados, totalmente caracterizados vy
aplicados, en particular, a la conocida reacciéon de

homoacoplamiento de Ullmann promovida por luz visible.






Capitulo 5

5.1 INTRODUCCION
5.1.1 TiO2 como fotocatalizador

El diéxido de titanio (TiO2) es un conocido semiconductor ampliamente utilizado en
fotocatalisis desde que Fujishima y Honda reportaron por primera vez su actividad
fotocatalitica.” Desde su descubrimiento, ha sido utilizado como un eficiente fotocatalizador
en numerosas aplicaciones: desde la degradacion de contaminantes organicos,?®
desinfeccidén de aguas,’™® celdas solares' hasta cosméticos, particularmente en cremas
solares.'"12
5.1.1.1 Mecanismo de fotoexcitacion de TiO2

Las reacciones fotocatalizadas para las aplicaciones arriba mencionadas son
facilitadas por la presencia de especies radicalarias sobre la superficie de TiO.."® Estos
radicales son formados por reaccion entre una molécula adsorbida y el par electron-hueco
formado cuando el semiconductor absorbe luz hv (generalmente en la regiéon UV, entre 290
y 380 nm).

En la Figura 5.1 se muestra esquematicamente la fotoexcitacion de TiO; y la
formacion del par electron-hueco. Cuando el material es irradiado con luz UV, conduce el
desplazamiento de los electrones de la banda de valencia (BV) a la banda de conduccién
(BC) generando asi los pares electron-hueco (e/h*)'* (Ecuacién 5.1). Los huecos en la BV
son capaces de inducir procesos oxidativos y reaccionar, por ejemplo, con una especie
donadora de electrones (D) y generar radicales cationes (D*) sobre la superficie. A su vez,
los electrones en la BC inducen procesos reductivos reaccionando con aceptores de
electrones (A) y generando, en consecuencia, radicales aniones (A~) como intermediarios.

TiO, + hv - e~ + h? (ec.5.1)

Las flechas punteadas en la Figura 5.1 indican la recombinacién del par electrén-
hueco, el principal motivo de la desactivacion de la actividad redox del semiconductor.' La
eficiencia en la fotocatalisis depende, entonces, de la competencia entre ambos procesos:
la transferencia de los portadores de carga hacia la superficie y la recombinacién del par
electrén-hueco. Es decir: una rapida recombinacién de cargas reduce la eficiencia del TiO-
como fotocatalizador. Sin embargo, en comparacién con otros semiconductores, el TiO-
presenta una velocidad de recombinacion de cargas relativamente baja'®, permitiendo a las

cargas desplazarse hacia la superficie cristalina.
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BC L ———
hv ' E A
v ! D
BV I
TiO, D™

Figura 5.1:Fotoexcitacion de TiOzy formacion del par electron-hueco.

Los procesos redox que ocurren en la superficie del TiO- facilitan, por ejemplo, la
degradacion de moléculas organicas y otros contaminantes. El electrén en la BC puede
reaccionar con el Oz adsorbido para dar el anién superéxido (Figura 5.2, A). Por otro lado,
radicales OH pueden formarse por reaccién entre el h* y las moléculas de H,O adsorbidas
(Figura 5.2, B) o bien también entre el h* de la BV y los hidroxilos presentes en la superficie
del catalizador (Figura 5.2, C). Ademas, el anion superéxido formado sobre la BC es capaz
también de generar radicales OH (Figura 5.2, D). Los radicales OH generados son los
responsables de la degradacion de los compuestos organicos de interés (Figura 5.2, E). A
su vez, estas moléculas organicas (colorantes y/o contaminantes) pueden reaccionar
directamente con el electron de la BC o el hueco sobre la superficie del TiO2 generando, de

esta manera, los productos de reduccién y oxidacion, respectivamente (Figura 5.2, F y G).
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Figura 5.2: Actividad fotocatalitica de TiO2 en la degradacién de compuestos organicos.

5.1.1.2 TiO2 como soporte de nanoparticulas metalicas

Una de las estrategias mas utilizadas para incrementar el tiempo de vida de las
cargas separadas y evitar la recombinacién electron-hueco, consiste en disefar nuevos
materiales basados en TiO.."” Entre las modificaciones sobre el TiO, mas utilizadas pueden
distinguirse: las modificaciones sobre la superficie cristalina del TiO2, conocidas en inglés
como doping, o la ‘decoracion’ del TiO, con oxidos de metales, nanoparticulas (NPs)
metalicas e incluso colorantes organicos.'® En la Figura 5.3 se representa la decoracion
sobre el TiO2 con nanoparticulas metalicas. Las cargas separadas en el semiconductor
fotoexcitado se encuentran ampliamente disponibles para las reacciones de interés debido

a la presencia del metal (M) sobre la superficie del semiconductor.

163



Estudio fotocatalitico de rutilo en TiO2: Reacciones de homoacoplamiento de Ullmann

BC L YoM

hv

€-c=cccccaaa

BV h* ———————

TiO,

Figura 5.3: Separacién de cargas en el TiO2 y transferencia electronica a la superficie del metal.

Las NPs metalicas utilizadas para modificar la superficie del TiO2 pueden clasificarse
en dos grandes categorias dependiendo de sus propiedades opticas: las conocidas como
NPs plasmonicas entre las que se incluyen las nanoparticulas de Au, Ag y Cu; mientras
que, en el segundo grupo, se pueden incluir Pd, Pt, Ir, Ru, entre otros metales (no
plasmonicas).'® En el Esquema 5.1, se muestran algunas transformaciones organicas que
han sido llevadas a cabo utilizando nanoparticulas de TiO. modificado. Por ejemplo, la
fotorreduccion de nitrocompuestos'™ o la dimerizacion fotorreductiva de bromuros de
bencilos?® a partir de Au@TiO; (Esquema 5.1, A y B respectivamente). También se ha
empleado Pd@TiO2 como catalizador en la sintesis de aminas secundarias a partir de
alcoholes bencilicos y azocompuestos?' e incluso en el acople C-C entre iodoarenos y
diversos acetilenos (acoplamiento de Sonogashira) bajo irradiacién con luz visible??

(Esquema 5.1, C y D respectivamente).
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NO, o Au@TiO, NH,
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Esquema 5.1: Transformaciones organicas utilizando MNPs@TiO-.

5.1.2 Fases cristalinas de TiO2

A presién atmosférica, el diéxido de titanio se presenta bajo tres formas cristalinas:
anatasa (An), rutilo (Ru) y brookita. El rutilo es la Unica fase termodinamicamente estable y
naturalmente disponible mientras que anatasa y brookita son consideradas metaestables.?
Estas dos ultimas formas pueden transformarse en rutilo al ser tratadas a temperaturas
elevadas; sin embargo, la brookita es dificil de sintetizar y, por ende, la fase menos
estudiada de las tres.?* Otras formas cristalinas del TiO, han sido reportadas a mayores
presiones entre las cuales se conocen:
srilankita (o TiO2 II)
fluorita
pirita
baddelita
cotunnita
sin embargo, estas ultimas fases encontradas a presiones elevadas no presentan relevada
importancia para las aplicaciones ya mencionadas del TiO, 23
5.1.2.1 Transformacion de fase: anatasa a rutilo

La transformacion de anatasa a rutilo es un proceso que involucra el tratamiento del

material cristalino a elevadas temperaturas. Se considera que la anatasa pura a presion
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atmosférica comienza a transformarse irreversiblemente en rutilo aproximadamente a
600°C?52¢ (Figura 5.4), sin embargo, existe un intervalo de temperaturas de transicion
reportado que varia desde 400 a 1200°C.?%?" La variacién en este rango de temperaturas
se debe a diversos parametros?® como son, por ejemplo, el método utilizado para determinar
la temperatura de transicion, la naturaleza del material de partida, los métodos de

procesado, etc.

25
20
—_— srilankita
&
3
£ 15 _
~ rutilo
c
0
@ 10
o
anatasa
5
0 T
200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C)
Figura 5.4: Limites de presién y temperatura para la transformacién de fase en TiO2.

5.1.2.2 Efecto fotocatalitico de anatasa y rutilo

A pesar de que la anatasa no es estable, es considerada la fase mas fotoactiva.
Esta actividad fotocatalitica superior a la del rutilo, se atribuye principalmente a los
siguientes parametros:
una mayor capacidad de adsorcion de especies sobre su superficie? vy,
una velocidad de recombinacion de cargas (e/h*) menor.2%-32

Sin embargo, esta reportado que la actividad de anatasa con pequefas fracciones
de rutilo resulta ser superior a la de la anatasa pura debido a una mejor transferencia
electrén-hueco entre ambas fases. Un claro ejemplo lo constituye el TiO> comercial
conocido como Degussa P25, el cual contiene aproximadamente un 20% de rutilo (y 80%

anatasa) en su estructura policristalina.
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Bacsa y Kiwi, sin embargo, reportaron el uso de TiO, conteniendo mayores
cantidades de rutilo que Degussa P25 (70 y 30% de anatasa y rutilo, respectivamente) en
la degradacion de acido cumarico obteniendo una mayor actividad catalitica.®*

En consecuencia, numerosos trabajos se han enfocado en el estudio de la
fotoactividad de ambas fases, y, en algunas ocasiones, catalizadores con una proporcion
de rutilo mayor han demostrado ser mas activos. En 2011, Can y colaboradores
demostraron que la fase rutilo presenta una velocidad de fotodegradacion de rodamina B
(RhB, 150) mayor que la anatasa para el mismo tamano y area superficial de particula
(Figura 5.5).* Ese mismo afio, el grupo de investigacion de Su también investigo la
influencia de las fracciones de rutilo en la actividad fotocatalitica. Asi, prepararon un film de
TiO2 conteniendo 40% de rutilo (y 60% anatasa) que demostrd una actividad fotocatalitica
optima en la oxidacion de azul de metileno (MB, 151) superior a la de la anatasa pura.* Por
otro lado, microesferas de TiO2 calcinadas a 400°C con un 52% de rutilo lograron el mejor
rendimiento en la degradacion de varios colorantes como RhB, MB y naranja de metilo (MO,
152).3” Ademas, la fotodegradacién de MB también fue estudiada para evaluar polvos de
TiO2 con diferentes fracciones de rutilo y en donde se observd la maxima actividad
fotocatalitica cuando un 40% de rutilo estaba presente en el catalizador. Mas adelante, en
2016, Jones y colaboradores describieron el uso de fibras policristalinas de TiO, como
fotocatalizadores en la degradacion de cloruro de 2,6-diamino-3-(fenilazo)-piridina
(PAP,153) encontrando que un 38% de rutilo en el catalizador exhibe la velocidad de

degradacion mas alta de todas.*®

h

~_N

Ns =
N
\N N NH»>

I 152, MO 153, PAP

Figura 5.5: Compuestos organicos fotodegradados utilizando fracciones mayores de rutilo.

167



Estudio fotocatalitico de rutilo en TiO2: Reacciones de homoacoplamiento de Ullmann

En el mecanismo de la degradacion de 153 se plantea una migracién favorable de
los electrones de la banda de conduccion de rutilo a la banda de conduccién de la anatasa
luego de la irradiacién con luz UV (Figura 5.6). Ademas, al mismo tiempo, los electrones en
la banda de valencia del rutilo también son capaces de migrar a la banda de valencia de la
anatasa. Este flujo de electrones aumenta considerablemente la efectividad de la
separacion de cargas y, en consecuencia, la eficiencia fotocatalitica de las microfibras de
TiO.. Las moléculas de H>.O y O, adsorbidas sobre la superficie reaccionan con los
electrones disponibles generando radicales hidroxilos y radicales aniones superéxidos,
respectivamente. Estos radicales formados, de gran poder oxidante, son capaces de atacar
rapidamente a contaminantes organicos, en este caso, 153,% conduciendo a la ruptura del

enlace azo y a la siguiente descomposicion a moléculas mas pequefias.*°

0, ) RUTILO
PAP ANATASA _—H0

productos de
degradacion

OH " +H*
156

productos de
degradacion

Figura 5.6: Posible mecanismo de separacion electrén-hueco en la mezcla de fases en TiOz.

La oxidacion de alcoholes bencilicos también fue utilizada como reacciéon modelo
en el estudio de la actividad catalitica de rutilo (100%). Como se muestra en el Esquema
5.2, A, el alcohol bencilico logré ser oxidado al correspondiente benzaldehido bajo
irradiaciéon con luz visible utilizando nanotubos de rutilo previamente preparados mediante
una reaccioén hidrotérmica partir de nanofibras precursoras. Como mecanismo de reaccion,
se planteé la adsorcion del alcohol sobre la superficie del rutilo y la posterior formacién de
un complejo capaz de absorber luz visible para generar los pares electrén-hueco. El alcohol
es finalmente oxidado al benzaldehido por transferencia de electrones. En el caso B, el
material de partida utilizado fue el alcohol 4-metoxibencilico y utilizando catalizadores de

rutilo preparados a bajas temperaturas, se logré la oxidaciéon al correspondiente 4-
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metoxibenzaldehido. En comparacion con los catalizadores de anatasa y brookita también

preparados, el rutilo mostré el mejor rendimiento de oxidacion.*’

TiO, (rutilo)
OH =
/@A 0\ MeCN /@A 0
H . H
TiO, (rutilo)
OH =
o N e
H,CO . H,CO

Esquema 5.2: Fotooxidacion de alcoholes bencilicos catalizada por TiOz2 rutilo.

5.1.3 Reaccién de Ulimann

La reaccion de Ulimann, la cual describe la sintesis de biarilos (158) simétricos
catalizada por cantidades estequiométricas de cobre a partir de halogenuros de arilo (154),
fue reportada en 1901.4? Este acoplamiento C-C involucra primero la formacién de especies
de cobre () (155) luego de que el halogenuro es tratado con el cobre a elevadas
temperaturas (Esquema 5.3). Estas especies de cobre son capaces de experimentar una
adicion oxidativa con otra molécula de haloareno para que, en el ultimo paso, el compuesto
de cobre formado (157), genere el biarilo como producto final, luego de una eliminacion
reductiva.**4 Mas tarde, tanto Ullmann como Goldberg encontraron que el cobre también

podia utilizarse en la formacion de enlaces C-N*46y C-O.47
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O

—_—

158
adicion
oxidativa eliminacion

reductiva

Esquema 5.3: Mecanismo propuesto para la reaccién de Ullmann clasica catalizada por cobre.

La reaccidon de Ullmann ha sido extensamente aplicada en la sintesis de
compuestos anticancerigenos,* productos naturales bioactivos*® y alcaloides® e incluso a
partir de 1970, otros metales ademas del cobre, han sido utilizados como catalizadores de
la reaccion de Ulimann, tales como Pd, Ni y Au, entre otros,*® siendo el Pd el metal de
transicion mas utilizado en este tipo de reacciones de acoplamiento.?’

En la Figura 5.7 se resumen algunas de las condiciones utilizadas para el acople C-
C mediado por Pd. El catalizador homogéneo de Pd a bajas concentraciones ha
demostrado tener alta eficiencia en la reaccién de Ullmann. Algunos ejemplos de
catalizadores homogéneos empleados implican el uso de Pd(OAc). y agarosa como ligando
biodegradable® (Figura 5.7, A), Pd/bifenil fosfina como sistema catalitico (B),*® Pd(OAc). y
1,4-butanodiol como solvente, reductor y ligando (C),3* PdCl; y sales de carboxilatos como
159 (D)% y complejos ciclicos de Pd como [Pd{CsH4(CH2N(CH2Ph)2)}(u-Br)]> 160 (Figura
5.10, E)*® y [Pd (CeH4CH2NH2-k>-C-N)PPhsMOBPPY]OTf 161 (Figura 5.7, F).%

Debido al actual interés en el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas
sustentables, se ha estudiado también el Pd como catalizador heterogéneo en la reaccién
de Ullimann. Angelo Nacci y colaboradores estudiaron el homoacoplamiento utilizando
sistemas coloidales de Pd como catalizadores (G).%® Por otro lado, Mandal y colaboradores

utilizaron NPs de Pd estabilizadas en una matriz polimérica bajo condiciones suaves de
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reaccion (H).%° Ademas, Pd soportado en celulosa también demostré una elevada eficiencia
en el acople (1).2° Por dltimo, otros reportes muestran el uso de Pd@ZrO,,°' Pd/C® y
Pd@TiO2% como soportes en el acoplamiento heterogéneo de Ullmann (Figura 5.7, J, K 'y

L respectivamente).

R R
@ @ heterogénea 158
R

catalisis
homogénea

154 Pd coloides, TBAA, CH;CH,CHO, 90°C
Pd NPs, K;PO,4, EtOH 90°C
Pd/celulosa, Zn, H,O-EtOH
Pd@ZrO,, K,CO3;, DMF 140 °C
Pd/C, Zn, acetona/H,0
Pd@TiO,, Cs,CO3, THF, LEDs 368 y 455 nm
Catalisis homogénea
Pd(OAc),, agarosa, NaOH, H,O 90°C
Pd(OAc),, fosfina, EtsN, DMF 100°C
Pd(OAc),, Cs,COs3, 1,4-butanodiol 75°C
PdCl,, 159, nPrsN 100 °C
160, K,CO3, NMP 130°C
161, K,CO3, DMF 120°C

o
- ©f\‘N(CH2Ph)2 NH,
H™ o Pd Pd
H

OCH; JoTf

.
2 AN

3N\/\ B|->/< Ph;P° O N\
150 OPPh 2 .

160 PPhs

161

Figura 5.7: Reaccion de Ullmann catalizada por Pd en sistemas homogéneos y heterogéneos.

5.2 OBJETIVOS

Como la actividad catalitica de rutilo fue solo explorada en la degradacion y
oxidacion de compuestos farmacéuticos y contaminantes, se propone en este capitulo el
estudio de distintas fracciones de rutilo en otro uso de la fotocatalisis del TiOo,
particularmente, en sintesis organica. Como objetivos especificos se plantean:
Preparar una serie de fotocatalizadores de TiO2 conteniendo diferentes proporciones de
anatasal/rutilo.
Decorar los catalizadores preparados con nanoparticulas de Pd.
Caracterizar las NPs Pd@TiO. obtenidas.
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Evaluar la actividad fotocatalitica del rutilo en reacciones de homoacoplamiento de Ullmann

y compararla con la actividad de Degussa P25.

5.3 RESULTADOS Y DISCUSION
5.3.1 Preparacion de los catalizadores
5.3.1.1 Transformacion de fase anatasalrutilo

Los catalizadores de TiO2, conteniendo diferentes fracciones de anatasa respecto
de rutilo (162a-l), fueron obtenidos a partir de TiO, comercial Degussa P25 (162a) tratada
a diferentes temperaturas (de 400 a 800 °C) y a presion atmosférica durante 1 6 2 horas de
calentamiento. En la Tabla 5.1 se muestran las fracciones de An/Ru finales luego del
tratamiento térmico a las temperaturas indicadas. La cuantificacién fue llevada a cabo
utilizando los patrones de difraccién de rayos X (XRD) de ambas fases y calculada a partir

de la siguiente ecuacion:

1

Wry = ec. 5.2
Y 14oglan

IRy

donde Wk, es la fraccion de rutilo presente en el catalizador preparado, lan €s la intensidad
de rayos X de anatasa (1 0 1) a 20=25,5° e Iry corresponde a la del rutilo (1 1 0) a 26=27,6°.

Tal como se puede observar, cuando la temperatura de calcinaciéon llega a 600°C
(Tabla 5.1, entrada 4), la fraccion de rutilo comienza a aumentar considerablemente. La
temperatura de la transicién puede variar en un rango de temperaturas reportado entre 400
y 1200°C.%2" En este caso, la temperatura para la transformacion total e irreversible de

anatasa a rutilo fue de 800°C (entrada 12).
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Tabla 5.1: Transicion de anatasa a rutilo a diferentes temperaturas.?

Entrada Catalizador Temperatura (°C) Tiempo (h) Wan/Wru (%)P

1 162a ambiente - 87/13

2 162b 400 2 86/14

3 162c 500 2 85/15

4 162d 600 2 76/23

5 162e 650 2 73/28

6 162f 675 1 61/39

7 1629 675 2 50/49

8 162h 700 2 49/50

9 162i 710 2 26/74

10 162j 725 2 19/81

11 162k 750 2 6/94

12 162I 800 2 0/100
2Condiciones de calcinacion: Los catalizadores 162a-l fueron preparados partiendo de 2 g de 162a (TiO, Degussa P25)
y utilizando en un horno convencional a presién atmosférica para calentar las muestras a temperaturas de entre 400 y
800°C. "Proporcion de anatasa/rutilo cuantificada mediante XRD (Rutilo (1 1 0) a 27,6 y Anatasa (10 1) a 25,5).

A partir de la técnica XRD también fue posible calcular el tamafio del cristal de
anatasa (Dan) y rutilo (Dry) presentes en cada uno de los catalizadores preparados. La
siguiente formula, conocida como ecuacién de Scherrer (Ecuacién 5.3), fue utilizada para

el calculo del tamano (nm) teniendo en cuenta el ancho de los picos de difraccién (20)

D = K2 ec.5.3

" dcos@

donde D es el tamafno medio de los cristalitos, K es un factor de forma adimensional
con un valor tipico de 0.9, A es la longitud de onda de rayos X que esta definida como
1.54184 A para Cu, d es la linea que se ensancha a la mitad del maximo de intensidad
(FWHM en inglés) y 6 es el angulo de Bragg en radianes. En la Tabla 5.2 se muestran los
tamanos obtenidos para los cristalitos de anatasa y rutilo. Se puede observar que ambos
tamanos (anatasa como rutilo) aumentan a medida que la fraccion de rutilo presente en el
catalizador es mayor. Esto sugiere que la transformacién de anatasa a rutilo y el crecimiento
de los cristalitos ocurre de manera simultanea. También es posible notar que el tamano de

los cristalitos de rutilo resulta ser mayor respecto de los de anatasa.
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Tabla 5.2: Tamafo de los cristales de anatasa y rutilo.?

Entrada Catalizador An/Ru (%)P Dan (nm) Dru (nm)

1 162a 87/13 20,1 171

2 162b 86/14 20,2 16,1

3 162c 85/15 20,3 18,1

4 162d 76/23 22,2 19,1

5 162e 73/28 23,0 22,4

6 162f 61/39 26,9 38,1

7 1629 50/49 25,6 36,8

8 162h 49/50 25,5 32,7

9 162i 26/74 25,6 37,7

10 162j 19/81 27,4 40,9

11 162k 6/94 30,4 40,4

12 162I 0/100 -- 42,9
“Tamafio del cristalito de anatasa o rutilo calculado a partir de los patrones de XRD de anatasa y rutilo y utilizando la
ecuacion de Scherrer.

5.3.1.2 Fotodeposicion de Pd sobre TiO2

Una vez obtenidos los catalizadores con diferentes proporciones de anatasa/rutilo,
algunos de ellos (162a y 162e-l) se seleccionaron para la obtencion de NPs de Pd@TiO-
(163). La sintesis de estas nuevas NPs se llevd a cabo utilizando una metodologia
previamente descripta en bibliografia® a partir de la reduccion de Pd?* bajo irradiacion con
luz ultravioleta en presencia de los catalizadores de TiO2. En la Tabla 5.3 puede observarse
la cantidad de Pd de cada nanoparticula cuantificada mediante espectroscopia de emisién
atémica con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-EQS) indicando que las NPs de Pd

pueden depositarse en ambas fases, tanto anatasa como rutilo.
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Tabla 5.3: Sintesis de nanoparticulas de Pd sobre TiO2 A/R.2
Entrada NPs PAd@TiO:2 Fraccion de Rutilo (%)?  Cantidad de Pd (p/p%)¢
1 163a 13 2,78
2 163e 28 2,18
3 163f 39 2,43
4 163¢g 49 3,40
5 163h 50 3,05
6 163i 74 2,61
7 163j 81 3,65
8 163k 94 2,65
9 163l 100 3,65
“Condiciones de reaccién: Las NPs 163a y 163e-I fueron preparados partiendo de 500 mg de 162a/162e-l y utilizando
25 mg de PdClI, dispersos en 200 mL de agua milli-Q. Una vez sonicados, fueron irradiados en un fotorreactor UVA durante
8 horas. "Proporcion de Rutilo cuantificada por XRD. °Cantidad de Pd soportada sobre TiO, medida mediante ICP-EOS.

5.3.2 Caracterizacion de los catalizadores preparados
Los catalizadores obtenidos fueron posteriormente caracterizados mediante XRD,

espectroscopia RAMAN y espectroscopia de reflectancia difusa (DR).

5.3.2.1 Difraccion de rayos X
En la Figura 5.11 se muestran los patrones de XRD de los catalizadores de TiO- 5a-
| tratados a las diferentes temperaturas trabajadas (400 a 800°C). En los mismos se puede
observar la presencia de ambas fases debido a los picos de difraccién definidos tanto para
anatasa como para rutilo. Para la fase anatasa los picos mas importantes fueron obtenidos
a valores de 26 de: 25,38; 37,86 y 48,08 que representan los indices de Miller de (1 0 1),
(0 0 4)y (2 0 0) respectivamente. Por otro lado, para la fase rutilo los picos fueron
observados a 27,43; 36,1; 41,2; 44,04; 54,2 y 56,64 representando, respectivamente, los
indicesde (110),(101),(111),(210)y(211).
En la Figura 5.8 se observa claramente como aumenta la intensidad de los
picos de rutilo (y disminuye la de los picos de anatasa) con el incremento de la temperatura

de calcinacién, lo cual lleva a una mayor fraccién de rutilo presente en el catalizador.
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Figura 5.8: patrones de XRD de 162a-l a temperaturas de 400 a 800°C. A: anatasa, R: rutilo.

5.3.2.2 Espectroscopia RAMAN

La informacion obtenida a partir de la espectroscopia RAMAN resulta consistente
con la obtenida mediante XRD. Anatasa muestra picos caracteristicos en los espectros de
RAMAN a 397, 514 y 638 cm™'. De lo contrario, en la fase rutilo los picos pueden observarse
a 234, 443 y 606 cm™. En la Figura 5.9 se presentan los espectros para los catalizadores
162a-l. Se observa cémo los picos de la anatasa decrecen a medida que aumenta la
temperatura de calcinacion desapareciendo por completo a 800°C y dejando Unicamente
sefales de rutilo.
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Figura 5.9: Espectros RAMAN de 162a-l a temperaturas de 400 a 800°C. A: anatasa, R: rutilo.

5.3.2.3 Espectroscopia de reflectancia difusa

La espectroscopia de reflectancia difusa (DR) fue utilizada también para la

caracterizacion de los catalizadores de TiO.. En la Figura 5.10 pueden observarse los

espectros obtenidos para cada catalizador y la Tabla 5.4 muestra las energias de band gap

determinadas por la extrapolacién de las curvas lineales utilizando la funcion (F(R)hv)"2.°

Asi se determin6é que 162a tiene una energia de 3,19 eV (entrada 1) mientras que, para

1621 (rutilo puro) la energia determinada fue de 2,97 eV (entrada 12). A medida que

aumenta la fraccion de rutilo en el TiOo, el band gap disminuye. Las energias encontradas

son comparables con los band gap de las fases puras de anatasa y rutilo las cuales son,

respectivamente; 3,2y 3,0 eV.?®
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Figura 5.10: A. Espectros DR (162a-l). B. Energias de fotén obtenidas a partir de DR.

Tabla 5.4: Energias band-gap determinadas para cada catalizador de TiO2.2

Entrada Catalizador Fraccion de Rutilo (%)?  Energia band gap (eV)°
1 162a 13 3,19
2 162b 14 3,13
3 162¢c 15 3,20
4 162d 23 3,08
5 162e 28 3,11
6 162f 39 2,98
7 162g 49 2,97
8 162h 50 2,98
9 162i 74 2,97
10 162j 81 2,98
11 162k 94 2,96
12 1621 100 2,97

2Energias de band gap obtenidas por la extrapolacion de las curvas lineales utilizando la funcién (F(R)hv)"? a partir de los
espectros DR obtenidos a las diferentes temperaturas trabajadas.

5.3.3 Actividad fotocatalitica de los catalizadores

5.3.3.1 Reaccion de acoplamiento de Ullmann

Una vez sintetizadas y caracterizadas cada una de las NPs Pd@TiO., se procedio
a evaluar la actividad fotocatalitica de las mismas para asi poder comparar la actividad de
rutilo respecto de anatasa. Para ello, se llevé a cabo la reaccién de Ullmann previamente
estudiada en el acoplamiento cruzado de iodoarenos (154a y 154b) mediante fotocatalisis

heterogénea utilizando Pd@TiO..2® El mecanismo de reaccion reportado implica la
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formacion de un par electron-hueco sobre la superficie del TiO; luego de la excitacion con
luz UV (Esquema 5.4).%45¢ E| hueco en la BV es inicialmente atrapado por el THF generando
el radical 164%7:%8 y un proton. Este radical 164 puede transferir un electron al ioduro de arilo
sustituido con GTE 154a (mas favorecido que 154b para la TE). El radical anién 165
formado rapidamente elimina ioduro como grupo saliente. Por otro lado, los ioduros de arilo
GDE 154b tienden a asociarse a la superficie del Pd, asi como otras especies ricas en
electrones.®® Por ultimo, la adicion oxidativa de 165 impulsada por la luz visible permite la
TE desde el Pd al ioduro restante en el ultimo paso y llevando asi a la formacién de los

productos de acoplamiento cruzado 158.
|
@) 0) )
Q' + GTE O +Ht—B - BH
164 154a Ii 7
visible
GTE| 165 / )
f - ) 158
—_— ; ., GTE
7 o GTE

154b Pd Pd

{ Pd

(&

Tio,

BC
uv

BV

s
o) _
Q Q +H—B +~ BH

164

Esquema 5.4: Mecanismo propuesto para la reaccion de Ullmann fotocatalizada por Pd@TiO-.

Para el estudio de la actividad fotocatalitica de rutilo, se llevd a cabo la reaccion de
Ullmann partiendo del 4-iodo benzoato de metilo (154c¢) para dar, en este caso, el producto
de homoacoplamiento 158c. Las primeras reacciones se llevaron a cabo utilizando 163a
como fotocatalizador para la optimizacién del tiempo de reaccion. Se partié de 154¢ como
sustrato utilizando 2 eq. de Cs,COz en THF bajo atmdsfera de argon e irradiando con LEDs
de 368 y 455 nm. Tal como se puede observar en la Tabla 5.5, la conversién es del 52%

cuando la reaccion es llevada a cabo en 1 hora obteniendo soélo 34% del producto de
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homoacoplamiento 158¢ junto con un 10% del producto de reduccién 166 (entrada 1). Sin
embargo, cuando el tiempo de reaccion es incrementado a 2 horas, la conversion es
completa y los rendimientos de 158c y 166 resultan en 53 y 10%, respectivamente (entrada
2). Ademas, la reaccion fue llevada a cabo en ausencia de luz durante 2 horas sin obtener
conversién alguna a productos (entrada 3) indicando que es totalmente necesaria para
iniciar el acople. Bajo las mismas condiciones que en la entrada 2 pero utilizando el
catalizador 162a (TiO. con 13% de rutilo) la conversién obtenida es de 62%; sin embargo,
so6lo se observa el producto 166 en un 33% de rendimiento (entrada 4).

Una vez optimizadas las condiciones, se procedi6é a evaluar la actividad del resto de
las NPs Pd@TiO.. Cuando 163e (28% de rutilo) fue utilizado en la reaccion, la conversion
fue completa y se alcanz6 un rendimiento de homoacoplamiento (158¢) del 69% (entrada
5). Se observa un incremento en el rendimiento del producto deseado cuando el porcentaje
de rutilo aumenta de 13 a 28%. Sin embargo, a partir de 39% de rutilo presente en el
catalizador tanto la conversién como el rendimiento de homoacoplamiento disminuyen
(entradas 6-10) hasta llegar a una conversion de 46% y un rendimiento de 25% cuando no
queda presente anatasa (100% rutilo, entrada 11). Por ultimo, se puede observar
nuevamente conversién completa y rendimiento de acople de 62% cuando el tiempo de

reaccion es aumentado de 2 a 4 horas en el caso de rutilo 100% (entrada 12).

180



Capitulo 5

Tabla 5.5: Estudio fotocatalitico sobre reacciéon de homoacoplamiento de Ulimann.?2
0

o OCHj
OCHg, Pd@TiO, OCHg,
CS2CO3, THF, Ar H3CO +

154¢ LEDs 368 nm 158¢c 166
LEDs 455 nm (0]

Entrada Pd@TiO2 Rutilo (%) Tiempo (h)  Conversién (%)> 158c (%)> 166 (%)°

1 163a 13 1 52 34 10
2 163a 13 2 100 53, 524 11
3 163a 13 2 0e - -
4 162a 13 2 62 -- 33
5 163e 28 2 100 69 11
6 163f 39 2 95 47 13
7 1639 49 2 73 31 11
8 163h 50 2 69 30 10
9 163i 74 2 73 30 13
10 163j 81 2 71 34 9
11 163l 100 2 46 25 8
12 163l 100 4 97 62 29

2Condiciones de reaccion: 0,1 mmol de 154c; 0,2 mmol de Cs,CO3y 20 mg de Pd@TiO, en 4 mL de THF bajo atmdsfera
de Ar. Las muestras fueron irradiadas utilizando LEDs de 368 (0.4 W.cm™?) y 455 nm (1.4 W.cm). ®Conversiones y
rendimientos de 158c¢ cuantificados por RMN 'H utilizando dimetilsulfona como estandar. “Rendimientos de 166 obtenidos
por GC-MS utilizando ‘butil-benceno como estandar. “Rendimiento aislado. *Condiciones oscuras.

5.4 CONCLUSIONES

Durante este capitulo se ha sintetizado una gran serie de fotocatalizadores de TiO-
conteniendo dos fases cristalinas (anatasa y rutilo) en diferentes proporciones. Estos
catalizadores fueron obtenidos a partir del tratamiento térmico del TiO, comercial conocido
como Degussa P25 y posteriormente utilizados para la sintesis de nanoparticulas de
Pd@TiO, mediante la técnica de fotodeposicion del metal sobre el material policristalino.
Las nanoparticulas obtenidas fueron completamente caracterizadas y utilizadas para
evaluar la influencia de fracciones crecientes de rutilo respecto a anatasa en reacciones
organicas de interés, especificamente, en la reaccion de homoacoplamiento de Ulimann.

Las reacciones fotocatalizadas por las nanoparticulas preparadas fueron llevadas a
cabo utilizando Cs2CO3 como base y THF como solvente e irradiadas durante 2 horas con
LEDs de 368 y 455 nm. Si bien se encontré que los rendimientos de la reaccion disminuyen

a medida que la cantidad de rutilo aumenta considerablemente, el mejor rendimiento de
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homoacoplamiento fue obtenido utilizando el TiO. conteniendo 28% de rutilo. Este
rendimiento resulté ser incluso mejor que el obtenido utilizando Degussa P25.

Asi como en la degradacién de compuestos organicos, se demostré que en la
sintesis organica también una cantidad considerable de rutilo presente en el material mejora

considerablemente la actividad fotocatalitica del mismo.
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6.1 Conclusiones generales y proyecciones

En el presente trabajo de tesis doctoral se han estudiado y desarrollado diferentes
estrategias sintéticas, impulsadas por la luz visible, para su aplicacién tanto en la sintesis
de heterociclos como en la transformacion de otras moléculas organicas de interés. Las
metodologias descriptas a lo largo de la tesis involucran mecanismos de transferencia
electrénica que implican el uso de especies donadoras de electrones en el inicio de la
reaccion fotoestimulada. Todos los protocolos destacan el uso de la luz como agente
promotor de los procesos logrando asi que las reacciones sean llevadas a cabo a
temperatura ambiente.

Asi, a lo largo del Capitulo 2, se desarrollaron dos protocolos sintéticos para llevar
a cabo reacciones de N-desulfonilacién bajo condiciones suaves de reaccién. La primera
metodologia implica el uso de KOBu en DMSO a temperatura ambiente para la
desproteccion eficiente de N-sulfonil heterociclos y fenil bencensulfonatos. Por otro lado, la
segunda metodologia sintética involucra un método de desproteccion inducido por luz
visible en donde el anion del éster de Hantzsch es empleado como donador de electrones
y de atomo de hidréogeno. Asi, un gran niumero de N-metil-N-aril sulfonamidas lograron ser
desprotegidas con rendimientos de buenos a excelentes. Ademas, se logré extender el
sistema fotoinducido a otro tipo de reacciones de reduccién como las deshalogenaciones
incluyendo una eficiente reduccion de sustratos clorados. Asimismo, se estudiaron los
mecanismos, como el escalado de la reaccion y el alcance sintético de ambos protocolos.
Un total de 37 ejemplos, tanto en las reacciones de N-desulfonilacion como en las
deshalogenaciones, fueron estudiados indicando el amplio alcance sintético logrado con
ambos sistemas de reduccion. Por ultimo, las sulfonamidas estudiadas fueron evaluadas
mediante ensayos de actividad antiproliferativa encontrando que, la gran mayoria de ellas,
resultaron ser activas en todas las lineas celulares estudiadas.

En lo que respecta al Capitulo 3, se destaca el mecanismo de sustitucion homolitica
aromatica promovida por base y luz visible utilizado por primera vez en la construccion de
heterociclos mediante una estrategia de arilacion C-H intramolecular. De esta manera, se
logré sintetizar un total de 20 ejemplos entre 6H-benzo[clcromenos y 5H-
dibeznolc,flcromenos con muy buenos rendimientos. Los aspectos mecanisticos de la
reaccion de fotociclizacién fueron interpretados mediante la aplicacion de
espectrofotometria y herramientas de Modelado Molecular y permitieron explicar la
diferencia de reactividad de los distintos precursores estudiados. Ademas, la actividad

antiproliferativa fue también estudiada en estos compuestos resultando tener, algunos de
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ellos, muy buena actividad en comparacion con los compuestos de referencia cis-platino y
5-fluorouracilo.

En el Capitulo 4 se logré extender aun mas el alcance del mecanismo de foto-SHAB
promovido por luz visible en la obtencion de otros heterociclos de relevancia biolégica como
9H-carbazoles y fenantridin-6(5H)-onas N-sustituidos. Como proyecciones se pretende
continuar estudiando la fotociclizacién en aminas para ampliar aun mas el alcance sintético
logrado en este capitulo y comparar los rendimientos obtenidos con los nucleos
nitrogenados ya sintetizados anteriormente mediante el mecanismo de SHAB. Ademas, se
buscara evaluar también la actividad antiproliferativa de todos los heterociclos nitrogenados
obtenidos llevando a cabo las mediciones sobre las lineas celulares utilizadas en los
Capitulos 2 y 3. Finalmente, se estudiara la factibilidad de llevar a cabo el escalado en este
tipo de reacciones de fotociclizacion.

Por dltimo, en el Capitulo 5, se sintetizaron y caracterizaron una serie de
catalizadores de Pd@TiO.y se realizé un estudio de la actividad fotocatalitica sobre cada
uno de ellos. La comparacion de la eficiencia catalitica de rutilo con respecto a anatasa se
llevé a cabo mediante reacciones de acoplamiento de Ullmann en la sintesis de bifenilos
mediada por luz visible. Se proyecta, ademas, evaluar la actividad catalitica del rutilo de los
catalizadores preparados sobre otro tipo de reacciones organicas como, por ejemplo, en
reacciones de reduccion. También se pretende extender el uso de los fotocatalizadores
preparados en la construccion de otros compuestos de interés.

Los aportes en cada uno de los capitulos han sido tanto mecanisticos como
sintéticos, al generar moléculas organicas de alto valor agregado y desarrollar nuevas
alternativas sintéticas sustentables aplicables en la sintesis organica. El uso LEDs para
promover las reacciones deseadas, los tiempos de reaccion cortos empleados en la
mayoria de los sistemas estudiados, los buenos rendimientos obtenidos en las reacciones
escaladas y la incorporacion de catalizadores heterogéneos reducen los efectos
medioambientales adversos y logran adaptar las rutas sintéticas exploradas y los resultados

obtenidos en el marco de la quimica organica sustentable.
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7.1 METODOS GENERALES
7.1.1 Equipamiento

Las reacciones fueron analizadas empleando, segun el caso, Cromatografia en
Placa Delgada (TLC), Cromatografia Gaseosa (CG), Cromatografia Gaseosa acoplada a
Espectrometria de Masas (CG-MS), Espectroscopia Infrarroja (IR) y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN). La purificacion de los precursores y los productos de interés fue llevada a
cabo mediante el uso de Cromatografia en Columna en silica gel o utilizando Cromatografia
Liquida de Alta Resolucién (CLAR) equipada con una columna XDB-C18 de 9,4 m x 250
mm x 5 um. Se utilizaron cromatdgrafos Agilent Series 6890y Varian 3900, equipados con
detectores de ionizacién de llama en una columna capilar de 30 m x 0,32 mm x 0,25 pm,
con un 5% de fenilpolisiloxano. Los analisis de CG-MS, por su parte, se llevaron a cabo en
un equipo Shimadzu CG-MS QP 5050A con fuente de ionizacion electronica de 70 eV
(Impacto Electrénico, IE) y con una columna capilar de 25 m x 0,2 mm x 0,33 pum, con un
5% de fenilpolisiloxano. Los espectros de masas de alta resolucion (EM-AR) fueron
adquiridos utilizando un equipo CLAR acoplado a un Espectrémetro de Masas (CLAR-MS)
Bruker MicroTOF Q Il perteneciente al ISIDA (Instituto Superior de Investigacion, Desarrollo
y Servicios en Alimentos, Cérdoba) y que opera con una fuente ESI en modo
positivo/negativo empleando 10 mM de formiato de sodio como estandar interno. Los
espectros de IR fueron adquiridos en un espectrofotémetro Infrarrojo Nicolet FTIR 5-SXC.
Los espectros de RMN 'H y '3C fueron registrados en un espectrometro de Resonancia
Magnética Nuclear Bruker operando a 400 6 500 MHz en 'H'y 101 6 126 MHz en "C y
utilizando CDCIl; deuterado, DMSO-ds 0 acetona-ds como solventes dependiendo de la
solubilidad de la muestra con TMS como estandar interno. Los desplazamientos quimicos
(8) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Los espectros han sido
reportados de la siguiente forma: desplazamiento quimico, multiplicidad (s=singlete, s a=
singlete ancho, d=doblete, t=triplete, dd=doble doblete, dt=doble triplete, ddd=doble doble
doblete, g=cuatriplete y m=multiplete), constante de acoplamiento (Hz) e integracién. Las
reacciones fotoinducidas fueron llevadas a cabo utilizando las siguientes ldmparas LEDs
operando a 3W de potenciay 700 mV: LEDs azul (A = (467 £ 20) nm), LEDs verde (A = (522
+ 20) nm) y LEDs violeta (A = (390 £ 20) nm) y lamparas HPIT de 400W. Los patrones de
XRD fueron obtenidos utilizando un difractometro Rigaku Ultima IV. Los espectros DR se
llevaron a cabo en un espectofotometro VARIAN Cary 7000 UV-vis. La espectroscopia

RAMAN de los catalizadores fue obtenida utilizando un microscopio Raman HORIBA
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modelo XploRA con un laser de 785 nm. La proporcion de Pd en los catalizadores fue
determinada mediante ICP-OES utilizando un espectrémetro de emision Agilent Vista Pro
ICP. Aproximadamente porciones de 10 mg fueron precisamente pesadas por triplicado y

diluidas en agua MilliQ. Para la cuantificacion se utilizo la linea de emision de Pd 340,458.

7.1.2 Metodologias y materiales generales

Los crudos de reaccion fueron obtenidos por extraccién liquido-liquido (fase
organica/fase acuosa), filtracion (empleando una pequefia cantidad de silica gel o celite) o
por simple evaporacion del solvente de reaccién. Las purificaciones se llevaron a cabo
mediante columnas cromatograficas en silica gel (0,063-0,200 mm) o utilizando un
cromatoégrafo Liquido de Alta Resolucién LKB 2141 eluyendo con MeOH. Los solventes
organicos como éter etilico, pentano, hexano, diclorometano, acetona y acetato de etilo
fueron de calidad grado analitico y fueron destilados antes de ser utilizados. Para las
extracciones y como co-solvente de reaccion se emple6 agua Milli-Q. El DMSO utilizado
como solvente en las reacciones oscuras y fotoinducidas fue secado previamente con
tamices moleculares de 3 6 4 A. Los restantes solventes de reaccién como tolueno, dioxano,
DMF y THF fueron destilados y secados con Na/benzofenona bajo atmésfera de N.. MeCN

y DCM fueron destilados y posteriormente secados y guardados con tamices de 4 A.

7.1.3 Ensayos de actividad antiproliferativa

Las lineas celulares utilizadas proceden de tumores sélidos humanos de diversos
origenes como: A549 y SW1573 (pulmédn), HBL-100 y T-47D (mama), HelLa (cuello de
utero) y WiDr (colon). Las células se cultivan en medio de cultivo RPMI 1640 suplementado
con 5% de suero fetal bovino y 2mM de glutamina. Las células se incuban a 37 °C con 5%
de CO2y 95% de humedad relativa. Los ensayos fueron realizados aplicando el método del
Instituto Nacional del Cancer (NCI)." Para ello, las células se cultivan en monocapas en
placas de 96 pocillos. Los compuestos a ensayar se disuelven en DMSO a 400 veces la
concentraciéon maxima de ensayo (100 uM). A las 24 horas de la siembra, las células son
expuestas a diluciones decimales seriadas del producto durante un periodo de 48 horas a
concentraciones de 1, 10 y 100 uM. Las células control son expuestas a una concentracion
de DMSO equivalente (0,25 %vV/v). Pasadas las 48 horas de exposicion, se lleva a cabo el
ensayo colorimétrico con sulforrodamina B (SRB).2 La densidad éptica (DO) de cada pocillo
se mide a 530 nm con un lector de microplacas PowerWave XS, BioTek. A los valores de

DO se les corrige el efecto del ruido de fondo que se cuantifica en los pocillos que solo
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contienen medio de cultivo. Para cada concentracién de producto se calcula el porcentaje
de crecimiento (PC) segun las formulas del NCL." Para los célculos se utilizan los valores
de DO de los pocillos que contienen células no tratadas (control, C), células al inicio del
tratamiento (To) y células al final del tratamiento (T). Si T>To el calculo es PC =100x[(T—
To)/(C—To)]. Si T<Ty el calculo es PC=100x[(T-To)/(To)]. La actividad bioldgica se define en
términos de Glso (concentracién inhibitoria del 50%), TGl (inhibicién total del crecimiento) y
LC50 (dosis letal del 50%) que representan la concentracion a la cual PC es +50, 0 y -50,
respectivamente. Con estos calculos un valor de PC=0 corresponde a la cantidad de células
presentes al comienzo de la exposicién a los productos y un valor negativo implica muerte
celular neta. Aquellas actividades antiproliferativas mayores a 100uM son consideradas no

activas.

7.2 CAPITULO 2: Reacciones de N-desulfonilacién y deshalogenacion mediadas por
luz visible

7.2.1 Reactivos utilizados

Los siguientes reactivos comerciales: 1H-indol, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 1H-
benzo[1,2,3]triazol, 1H-pirrol, 9H-carbazol, N,N-difenilamina, 4-metoxifenol, 4-
hidroxibenzonitrilo, 2-iodofenol, anilina, bromuro de bencilo, 4-metoxianilina, 4-metilanilina,
4-aminobenzonitrilo, 4-terc-butilanilina, [1,1"-bifenil]-2-amina, 4-(trifluorometoxi)anilina, 4-
fluoroanilina, 4-iodoanilina, 4-aminofenol, 3-aminoacetofenona, cloruro de bencensulfonilo,
cloruro de 2-cloro bencensulfonilo, cloruro de 2-nitrobencensulfonilo, 2-iodonaftaleno, 1-
bromonaftaleno, 1-cloronaftaleno, 9-bromoantraceno, 9-bromofenantreno, 4-bromo-
1,1’bifenilo, 3-iodopiridina, 2-cloropiridina, 4-bromobenzonitrilo, 4-clorobenzonitrilo,
naftaleno, antraceno, fenantreno, bifenilo, piridina, benzonitrilo, KO'Bu, NaO'Bu, K.COs,
Cs2COs3, KOH, NaH (60% en aceite mineral), NH4sNOs, NH4Cl, sulfato acido de
tetrabutilamonio, Na>,SO4, TEMPO, éster de Hantzsch, NEt;, DIPEA y 1,1-difenileteno
fueron utilizados sin previa purificacion. Todos los solventes utilizados fueron de grado
analitico y, particularmente, DMSO, DMF, THF, DCM vy tolueno fueron previamente

destilados y secados con tamices moleculares de 3 A.

7.2.2 Metodologias sintéticas empleadas para la obtencién de los precursores
7.2.2.1 Sulfonilaciéon de N-heterociclos, aminas y fenoles

Método A: En un tubo de Schlenk bajo atmésfera inerte de N2 con agitacion magnética se

agregé DMSO (5mL) previamente secado y desoxigenado y luego se adicioné KO'Bu (1
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mmol). Posteriormente, se afiadieron el correspondiente heterociclo o anilina (1 mmol) y
cloruro de sulfonilo (1,2 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la mezcla fue extraida con
acetato de etilo (3 alicuotas de 30 mL cada una) y lavada una vez con agua bidestilada. Las
fases organicas fueron combinadas, secadas con Na>SOs anhidro vy filtradas. La fase
organica resultante fue concentrada por presion reducida para eliminar compuestos
volatiles y, finalmente, el crudo resultante fue purificado mediante columna cromatografica
sobre silica gel.

Método B:3 En un baldn de reaccion con agitacion magnética conteniendo CHCl, anhidro,
se agregaron el correspondiente heterociclo o anilina (1 mmol), NaOH (1,2 mmoles) y el
cloruro de sulfonilo (1,5 mmoles). La mezcla de reaccion fue agitada durante 18 horas a
temperatura ambiente y luego filtrada. El sélido fue lavado con 50 mL de CH»Cl, obteniendo
asi el crudo de reaccion. La fase organica resultante fue concentrada a presién reducida
para eliminar compuestos volatiles y, finalmente, el crudo resultante fue purificado mediante
columna cromatografica sobre silica gel.

Método C:* En en un balon de reaccién con agitacion magnética se agregaron el
correspondiente heterociclo o anilina (1 mmol), 2 mL de tolueno, 1,2 mmoles de cloruro de
sulfonilo, 0,07 mmoles de sulfato acido de tetrabutilamonio y 1,3 mL de una solucién de
KOH al 50%. La mezcla de reaccion fue agitada durante 4 horas a temperatura ambiente.
Una vez finalizado el tiempo de reaccién, se agregé agua y las fases fueron separadas. La
fase organica fue lavada con agua bidestilada (2 alicuotas de 20 mL cada una) y con brine
(20 mL) y luego, secada con Na>SO4 anhidro para ser finalmente filtrada. La fase organica
resultante fue concentrada por presion reducida para eliminar compuestos volatiles y, por
ultimo, el crudo resultante fue purificado mediante columna cromatografica sobre silica gel.
Método D:*® En un balon de reaccion con agitacion magnética se agregaron el
correspondiente heterociclo o anilina (1 mmol) y 1 mL de CHCIs a temperatura ambiente.
Posteriormente, se disminuyo la temperatura de la reaccion a 0°C, se agrego lentamente
piridina (2 mmoles) y se continu6 agitando durante 30 minutos mas. Finalizado ese tiempo,
se agrego el cloruro de sulfonilo correspondiente (1,2 mmoles) y se continud agitando hasta
transcurridas 4 horas. La mezcla fue neutralizada con HCI (5%) y extraida con dietil éter (3
alicuotas de 30 mL cada una). La fase organica resultante fue lavada con brine y secada
con Na>SO4 anhidro. El crudo resultante fue purificado mediante columna cromatografica

sobre silica gel.
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Método E:” En un tubo de Schlenk con agitacion magnética se agregaron el
correspondiente heterociclo o anilina (1 mmol) y 1,2 mL de CHxCl,. La solucion resultante
fue tratada con cloruro de sulfonilo (1,2 mmoles) y piridina (3 mmoles). La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. Finalizado el tiempo de
reaccion, la mezcla fue diluida con agua bidestilada (15 mL) y extraida con CH2Cl (3
alicuotas de 25 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas y lavadas con HCI
1M (20 mL), brine (20 mL), secadas con Na>SQO4 anhidro, filtradas y concentradas al vacio.
Luego de la remocion de los componentes volatiles por presién reducida, el crudo resultante

fue purificado mediante columna cromatografica en silica gel.

7.2.2.2 Metilacion de las sulfonamidas preparadas

Método F: En un tubo de Schlenk con agitacién magnética se agregé KOBu (1,1 mmoles)
a una solucién de sufonamida (1 mmol) en DMSO (2 mL). La mezcla de reaccién fue agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora. Finalmente, se afiadié CHsl (3 mmoles) y la mezcla
de reaccion se agité durante 18 horas. La mezcla fue luego extraida con acetato de etilo (3
alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas, secadas con
Na.SO. anhidro, filtradas y concentradas al vacio. Luego de la remocion de los
componentes volatiles por presion reducida, el crudo resultante fue purificado mediante

columna cromatografica en silica gel.

7.2.2.3 Sintesis one-pot de N-metil-N-arilsulfonamidas

Las sulfonamidas 81w, 81x, 81z, 81aa y 81ab fueron preparadas utilizando una
metodologia one-pot partiendo de las correspondientes anilinas (2 mmol). Primero se llevé
a cabo la reaccion de sulfonilacién de acuerdo a los métodos A-E anteriormente descriptos.
Una vez transcurrido el tiempo de sulfonilacién, la mezcla de reaccién fue extraida con
acetato de etilo (3 alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas,
secadas con Na,SO. anhidro y filtradas y el solvente evaporado a sequedad.
Posteriormente, se metilaron los productos de sulfonilacién obtenidos de acuerdo al método
F.

7.2.3 Metodologia empleada para la desulfonilacién en condiciones oscuras

Las reacciones de N-desulfonilacion en condiciones oscuras fueron llevadas a cabo
en un tubo de Schlenk bajo atmésfera inerte de N2 con agitacion magnética a temperatura
ambiente. En el tubo de Schlenk, 1 mL de DMSO fue previamente secado y desoxigenado

y, posteriormente, se agregaron la sulfonamida correspondiente (1 eq.; 0,1 mmol) junto con
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KO'Bu (3 eq.; 0,3 mmol). El tubo de Schlenk fue cubierto de la luz con papel aluminio. Una
vez transcurrido el tiempo necesario, se agregé NHsNOsy agua en exceso para finalizar la
reaccion. La mezcla fue luego extraida con acetato de etilo (3 alicuotas de 30 mL cada una).
Las fases organicas fueron combinadas, secadas con Na,SO. anhidro, filtradas y
concentradas al vacio. Finalmente, las reacciones fueron cuantificadas por CG utilizando

bifenilo como estandar interno.

7.2.4 Metodologia empleada para la desulfonilacién y la reduccion fotoinducidas

Las reacciones fotoinducidas tanto de desulfonilacion como de deshalogenacion
fueron llevadas a cabo en un vial de 10 mL bajo atmdsfera inerte de N2, con agitacion
magnética e irradiadas con LEDs azul (A= 467 nm, 3W) a temperatura ambiente y utilizando
1 eq. de la sulfonamida o del haloareno (0,1 mmol); 2,2 eq. de KOtBu (0,22 mmol) y 2 eq.
del éster de Hantzsch (0,2 mmol) en 1 mL de DMSO (previamente secado y desoxigenado).
Una vez transcurrido el tiempo necesario, se agregd NHsNO3 y agua en exceso para
finalizar la reaccion. La mezcla fue luego extraida con acetato de etilo (3 alicuotas de 30
mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas, secadas con Na>SO4 anhidro,
filtradas y concentradas al vacio. Finalmente, las reacciones fueron cuantificadas por CG

utilizando bifenilo como estandar interno.

7.2.5 Espectroscopia UV-visible

Todas las medidas de UV-visible fueron llevadas a cabo bajo atmdsfera inerte de N2
en cubetas de cuarzo y a temperatura ambiente. Las soluciones de KO'Bu en DMSO fueron
preparadas al momento de utilizarlas. Los espectros fueron adquiridos con un
espectofotometro Shimadzu UV-2101 PC. En las siguientes figuras se muestran los
espectros UV-vis correspondientes al éster de Hantzsch (HE) 59 (Figura 7.1), al anion del
HE (Figura 7.2), preparado a partir de 59 y 3 eq. de KO'Bu y al sustrato 81l (Figura 7.3) en
DMSO.
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sustrato 811 en DMSO
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Figura 7.3: Espectro UV-vis para el sustrato 811 (7x10-°> M) en DMSO bajo atmosfera de Na.

7.2.6. Caracterizacion de los precursores

1-[(4-Metilfenil)sulfonil]-1H-indol (80a).2 El compuesto fue obtenido mediante los
métodos A, B y C, logrando el mejor rendimiento con la metodologia B, y purificado
mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes
hexano/acetato de etilo (90:10 — 80:20). Un sdlido blanco fue aislado en un 87% de
rendimiento (0,87 mmol; 236 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,99 (d; J = 8,3 Hz; 1H);
7,77 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 7,57 (d; J = 3,7 Hz; 1H); 7,53 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 7,34-7,28 (m; 1H);
7,24-7,21 (m; 3H); 6,66 (d; J = 3,7 Hz; 1H); 2,34 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl3) &
144.,9; 135,3; 134,8; 130,8; 129,9; 126,8; 126,3; 124,6; 123,3; 121,4; 113,6; 109,0; 21,6.
CG-EM (IE) m/z272 (M* +1; 7); 271 (M*; 44); 155 (50); 120 (21); 116 (34); 92 (11); 91 (100);
89 (23); 65 (21); 63 (12); 44 (12).

1-[(4-Metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (80b).° El compuesto fue obtenido
mediante el método A y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (90:10 — 70:30). Un sélido blanco
fue aislado en un 67% de rendimiento (0,67 mmol; 182 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) &
8,41 (dd, J = 4,9; 1,6 Hz; 1H); 8,08-8,02 (m; 2H); 7,82 (dd; J=7,9; 1,7 Hz; 1H); 7,70 (d; J =
4,0 Hz; 1H); 7,29-7,22 (m; 2H); 7,15 (dd; J = 7,9; 4,8 Hz; 1H); 6,56 (d; J = 4,0 Hz; 1H); 2,34
(s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) & 147,2; 145,1; 144,8; 135,5; 129,6; 129,5; 128,0;
126,4; 122,8; 118,8; 105,2; 21,6. CG-EM (IE) m/z 273 (M* +1; 1); 272 (M*; 3); 208 (43); 207
(38); 117 (30); 91 (100); 90 (30); 89 (13); 65 (46); 64 (19); 63 (47).
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1-Tosil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (80c).'® El compuesto fue obtenido mediante el método
B y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes hexano/acetato de etilo (90:10 — 70:30). Un sélido blanco fue aislado en un 61%
de rendimiento (0,61 mmol; 168 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 8,11 (d; J = 8,4 Hz; 1H);
8,07 (d; J= 8,3 Hz; 1H); 8,00 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,76-7,63 (m; 1H); 7,49-7,45 (m; 1H); 7,32
(d; J = 8,1 Hz; 2H); 2,39 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) & 146,7; 145,5; 134,1;
131,6; 130,3; 130,2; 128,0; 125,8; 120,6; 112,1; 21,7. CG-EM (IE) m/z 274 (M* +1; 3); 273
(M*; 9); 106 (23); 92 (12); 91 (100); 90 (10); 89 (14); 78 (17); 73 (14); 65 (59); 64 (30); 63
(40); 62 (12); 51 (12).

1-[(4-Metilfenil)sulfonil]-1H-pirrol (80d)."" El compuesto fue obtenido mediante el método
Ay purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 95:5). Un sélido amarillo fue aislado en un 63%
de rendimiento (0,63 mmol; 139 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,74 (d; J = 8,0 Hz; 2H);
7,28 (d; J = 8., Hz; 2H); 7,18-7,09 (m; 2H); 6,33-6,22 (m; 2H); 2,40 (s; 3H). RMN "*C{'H}
(101 MHz; CDCls) & 144,9; 136,2; 130,0; 126,8; 120,7 113,5; 21,6. CG-EM (IE) 222 (M* +1;
3); 221 (M*; 18);155 (18); 91 (100); 66 (15); 65 (39); 63 (12).
9-[(4-Metilfenil)sulfonil]-9H-carbazol (80e)."" El compuesto fue obtenido mediante el
método A y purificado mediante columna cromatogréafica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un sdlido blanco fue
aislado en un 75% de rendimiento (0,75 mmol; 241 mg). RMN 'H (400 MHz; DMSO-ds) &
8,26 (d; J= 8,4 Hz; 2H); 8,14 (d; J = 7,7 Hz, 2H); 7,73 (d; J = 7,9 Hz; 2H); 7,58 (ddd; J = 8,4
7,3; 1,3 Hz; 2H); 7,43 (t; J = 7,5 H; 2H); 7,30-7,20 (m; 2H; 2,21 (s; 3H). CG-EM (IE) m/z 322
(M* +1; 6); 321 (M*; 28); 167 (16); 166 (100); 140 (29); 139 (15); 91 (40); 89 (11); 65 (31);
63 (12).

1-(Fenilsulfenil)-1H-indol (80f)."" El compuesto fue obtenido mediante el método B y
purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes pentano/acetato de etilo (90:10— 80:20). Un sdlido blanco fue aislado en un 66%
de rendimiento (0,66 mmol; 170 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 8,00 (d; J = 8,3 Hz; 1H);
7,88 (dd; J = 8,5; 1,4 Hz; 2H); 7,57 (d; J = 3,7 Hz; 1H); 7,55 - 7,49 (m; 2H); 7,3 (t, J= 7,9
Hz; 2H); 7,33 — 7,29 (m; 1H); 7,25 — 7,19 (m; 1H); 6,66 (d; J = 3,7 Hz; 1H). RMN "*C{'H}
(101 MHz; CDCIls) & 138,3; 134,9; 133,8; 130,8; 129,3; 126,8; 126,3; 124,7; 123,4; 121,4;
113,5; 109,3. CG-EM (IE) m/z 258 (M* +1; 6); 257 (M*; 36); 141 (13); 117 (13); 116 (82); 90
(12); 89 (54); 77 (100); 63 (30); 51 (55); 50 (16).
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1-[(2-Clorofenil)-sulfonil]-1H-indol (80g). El compuesto fue obtenido mediante el método
B y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes hexano/acetato de etilo (90:10— 80:20). Un so6lido color amarillo claro fue aislado
en un 67% de rendimiento (0,67 mmol; 195 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 8,15 (dd; J =
8,2; 1,8 Hz; 1H); 7,74 (d; J = 3,7 Hz; 1H); 7,71 — 7,65 (m; 1H); 7,60 — 7,54 (m; 1H); 7,51 —
7,39 (m; 3H), 7,25 - 7,18 (m, 2H); 6,67 (d; J = 3,7 Hz; 1H). RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls)
0 136,4; 134,8; 134,5; 132,9; 132,4; 131,2; 130,6; 127,9; 127,2; 124,3; 123,3; 121,5; 113,0;
107,5.RMN 'H/'H COSY (400 MHz; CDCls) /6w 8,15/7,51-7,39; 7,74/6,67; 7,71-7,65/7,60-
7,54; 7,60-7,54/7,25-7,18; 7,51-7,39/7,51-7,39. RMN 'H/**C HSQC (400 MHz; CDCl3) d1/8¢
8,15/131,4, 7,74/127,9; 7,71-7,65/113,0; 7,60-7,54/121,5; 7,51-7,39/134,8; 7,51-
7,39/132,4; 7,51-7,39/127,2; 7,25-7,18/123,3; 7,25-7,18/124,3 6.,67/107,5. RMN "'H/"*C
HMBC (400 MHz; CDClIs) &n/dc 8,15/132,9; 8.5/134,8; 7,4/107,5; 7,74/130,6; 7,74/134,5;
7,71-7,65/132,4; 7,71-7,65/130,6; 7,60- 7,54/124,3; 7,60-7,54/134,5; 7,51-7,39/127,2; 7,51-
7,39/131,2; 7,51-7,39/132,4; 7,51-7,39/132,9; 7,51-7,39/136,4; 7,25-7,18/113,0; 7,25-
7,18/121,5; 7,25-7,18/130,6; 7,25-7,18/134,5; 6,67/127,9; 6,67/130,6; 6,67/134,5. CG-EM
(IE) m/z 293 (M* +2; 9); 291 (M*; 22); 117 (10); 116 (100); 111 (27); 90 (11); 89 (61); 75
(35); 63 (37); 51 (10); 50 (17). EM-AR (TOF, ESI*) calculado para C14H11CINO2S [M + H]*
292,0194; encontrado 292,0189.

1-(2-Nitrofenilsulfonil)-1H-indol (80h)."2 El compuesto fue obtenido mediante el método B
y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes hexano/acetato de etilo (90:10— 80:20). Un sdlido color amarillo claro fue aislado
en un 12% de rendimiento (0,12 mmol; 36 mg). RMN 'H (500 MHz; CDCls) & 7,89 — 7,84
(m; 1H); 7,78 (dd; J=7,9; 1,3 Hz; 1H); 7,75 — 7,68 (m; 2H); 7,66 — 7,56 (m; 3H); 7,34 — 7,27
(m; 2H); 6,75 (dd; J = 3,8; 0,8 Hz; 1H). RMN "*C{'H} (126 MHz; CDCl;) d 148,1; 134,9;
134,8; 132,5; 132,1; 130,8; 129,9; 127,5; 125,1; 125,0; 124,0; 121,9; 113,5; 109,0.
4-Metil-N,N-difenilbencensulfonamida (80i)."® EI compuesto fue obtenido mediante el
método A y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (80:20). Un sdlido blanco fue aislado en un
14% de rendimiento (0,14 mmol; 45 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) 6 7,58 (d; J = 8,1 Hz;
2H); 7,33-7,26 (m; 12H); 2,43 (s; 3H). CG-EM (IE) m/z 324 (M* +1; 6); 323 (M*; 10); 169
(17); 168 (100); 167 (44); 51 (10); 47 (2).

N,N-Difenilbencensulfonamida (80j)."* El compuesto fue obtenido mediante el método D
y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una mezcla de

solventes hexano/acetato de etilo (80:20). Un sdlido blanco fue aislado en un 23% de
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rendimiento (0,22 mmol; 69 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl5) 5 7,71 (d; J = 7,8 Hz; 2H); 7,59
(t; J=7,1Hz; 1H); 7,48 (t; J= 7,5 Hz; 2H); 7.31-7.26 (m; 10H). CG-EM (IE) m/z 310 (M* +1;
2), 309 (M*; 17); 169 (15); 168 (100); 167 (75); 16(13); 51 (58); 50 (10).
4-Metil-N-fenilbencensulfonamida (80k)." EI compuesto fue obtenido mediante el
método E y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sélido blanco fue
aislado en un 72% de rendimiento (0,72 mmol; 178 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 5 7,64
(d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,25-7,20 (m; 4H); 7,13-7,04 (m; 3H); 6,64 (s br; 1H); 2,37 (s; 3H). CG-
EM (IE) m/z 248 (M* +1; 6); 247 (M*; 41); 182 (23); 168 (18); 155 (39); 92 (50); 91 (100); 65
(51); 41 (3).

N-fenilbencensulfonamida (801)."® El compuesto fue obtenido mediante el método E y
purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sdlido blanco fue aislado en un 97%
de rendimiento (0,97 mmol; 226 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,80-7,78 (m; 2H); 7,56-
7,48 (m; 1H), 7,45-7,41 (m; 2H); 7,25-7,21 (m; 2H); 7,13-7,00 (m; 4H). RMN "*C{'H} (101
MHz; CDCIs) & 139,1; 136,4; 133,0; 129,3; 129,0; 127,2; 125,5; 121,8. CG-EM (IE) m/z 234
(M* +1; 3); 233 (M*; 27); 168 (16); 141 (13); 93 (12); 92 (100); 77 (96); 66 (10); 65 (91); 64
(13); 63 (13); 51 (59); 50 (16).
4-{[(4-Metilfenil)sulfonil]Jamino}fenil-4-metilbencensulfonato (80m)."®'” Primero, 4-
aminofenil-4-metilbencensulfato’® fue obtenido mediante el método A y purificado mediante
columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes
pentano/acetato de etilo (80:20— 50:50). Un sdlido blanco fue aislado en un 62% de
rendimiento (0,62 mmol; 163 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,67 (d; J = 8,0 Hz; 2H);
7,29 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 6,76-6,69 (m; 2H); 6,55-6,48 (m; 2H); 3,68 (s br; 2H); 2,44 (s; 3H).
RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls) & 145,4; 145,1; 141,6; 132,4; 129,6; 128,6; 123,2; 115,3;
21,7. CG-EM (IE) m/z 264 (M* +1; 1); 263 (M*; 5); 108 (100); 91 (17); 80 (42); 65 (23); 53
(23). Luego, 80m se obtuvo mediante el método E a partir del 4-aminofenil 4-
metilbencensulfonato y fue purificado mediante una columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (90:10— 50:50). Un sélido
amarillo claro fue aislado en un 47% de rendimiento (0,47 mmol; 159 mg). RMN 'H (400
MHz; CDCls) & 7,65 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,61 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,29 (d; J = 8,0 Hz; 2H);
7,24 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,00-6,94 (m; 2H); 6,87-6,79 (m; 3H); 2,45 (s; 3H); 2,40 (s; 3H).
RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls) & 146,7; 145,6; 144,3; 135,7; 135,4; 132,1; 129,8; 129,8;
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128,5; 127,2; 123,4; 122,5; 21,8; 21,6. CG-EM (IE) m/z 418 (M* +1; 1); 417 (M*; 5); 65 (30);
91 (100); 155 (47); 262 (20).

4-Metoxifenil-4-metilbencensulfonato (80n).”° El compuesto fue obtenido mediante el
método A y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes pentano/acetato de etilo (80:20). Un sélido marron fue aislado en un
58% de rendimiento (0,58 mmol; 161 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 7,68 (d; J = 8,3 Hz;
2H); 7,30 (d; J = 8;0 Hz, 2H); 6,89-6,86 (m; 2H); 6,78 -6,75 (m; 2H); 3,76 (s; 3H); 2,44 (s;
3H). CG-EM (IE) m/z 279 (M* +1; 1); 278 (M*; 10); 123 (100); 95 (35); 91 (36); 65 (47); 63
(17); 54 (10); 52 (18); 51 (10).

4-Cianofenil-4-metilbencensulfonato (800).2° EI compuesto fue obtenido mediante el
método A y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes pentano/acetato de etilo (80:20). Un sélido marrén fue aislado en un
60% de rendimiento (0,60 mmol; 164 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 6 7,71 (d; J = 8,3 Hz;
2H); 7,61 (d; J = 8,8; 2H); 7,34 (d; J = 8,1; 2H); 7,14 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 2,46 (s; 3H). CG-
EM (IE) m/z 274 (M* +1; 1); 273 (M*; 4); 155 (29); 91 (100); 90 (20); 65 (39); 64 (15); 63
(17).

2-lodofenil-4-metilbencensulfonato (80p).?' EI compuesto fue obtenido mediante el
método A y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes pentano/acetato de etilo (80:20). Posteriormente, fue purificado
mediante una destilacion al vacio para eliminar 2-iodofenol restante. Un solido marrén fue
aislado en un 37% de rendimiento (0,37 mmol; 139 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & 7,81
(d; J=8,3 Hz; 2H); 7,75 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,33-7,32 (m; 4H); 7,03-6,92 (m; 1H); 2,46 (s;
3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCIls) & 150,0; 145,7; 140,1; 132,9; 129,8; 129,5; 128,8;
128,3; 123,0; 90,2; 21,7. CG-EM (IE) m/z 375 (M* +1; 2); 374 (M*; 18); 155 (33); 92 (25); 91
(100); 89 (11); 65 (45); 64 (28); 63 (44).

2-lodofenil-bencensulfonato (80q).?' El compuesto fue obtenido mediante el método E y
purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una mezcla de
solventes pentano/acetato de etilo (90:20). Posteriormente, fue purificado mediante una
destilacion al vacio para eliminar 2-iodofenol restante. Un sélido amarillo fue aislado en un
65% de rendimiento (0,65 mmol; 233 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 7,94-7,92 (m; 2H);
7,75(d; J=7,7Hz; 1H); 7,69 (t; J= 7,5 Hz; 1H); 7,54 (t; J = 7,8 Hz; 2H); 7,34-7,33 (m; 2H);
7,00-6,96 (m; 1H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 149,9; 140,1; 135,8; 134,5; 129,5;
129,2; 128,8; 128,4; 123,1; 90,1. CG-EM (IE) m/z 361 (M* +1; 3); 360 (M*; 24); 141 (54); 92
(19); 77 (100); 64 (19); 63 (14); 51 (20).
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N-(4-Cianofenil)-4-metilbencensulfonamida (80r).?? El compuesto fue obtenido mediante
el método E y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes pentano/acetato de etilo (80:20). Un sdlido blanco fue aislado en un
41% de rendimiento (0,41 mmol; 112 mg). RMN 'H (400 MHz; acetona-ds) 9,57 (s; 1H);
7,79 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 7,71-7,62 (m; 2H); 7,45-7,34 (m; 4H); 2,39 (s; 3H). RMN "*C{'H}
(101 MHz; acetona-ds) 6 144,3; 142,4; 136,8; 133,4; 129,8; 127,1; 119,1; 118,2; 106,8; 20,5.
RMN 'H (400 MHz; CDCl3) 8 7,75 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,51 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 7,28 (d; J =
8,2 Hz; 2H); 7,18 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 2,40 (s; 3H). RMN "*C{'H} (400 MHz; CDCl;) & 144,8;
141,0; 135,5; 133,6; 130,0; 127,2; 119,3; 118,4; 107,6; 21,6. CG-EM (IE) m/z 273 (M* +1;
3); 272 (M*; 12); 155 (23); 117 (11); 91 (100); 90 (28); 89 (11); 65 (45); 65 (12); 63 (21).
N-(4-(terc-Butil)fenil)bencensulfonamida (80s).2® El compuesto fue obtenido mediante el
método E y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes pentano/acetato de etilo (80:20). Un sélido amarillo fue aislado en un
98% de rendimiento (0,98 mmol; 590 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) 8 7,81 (d; J = 7,6 Hz;
2H); 7,52 (t; J = 7,3 Hz; 1H); 7,42 (t; J = 7,6 Hz; 2H); 7,23 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,12 (s br;
1H); 7,00 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 1,24 (s; 9H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) d 148,5; 139,3;
133,6; 132,8; 128,9; 127,2; 126,12; 121,6; 34,3; 31,2. CG-EM (IE) m/z 290 (M* +1; 4); 289
(M*; 22); 275 (17); 274 (87); 148 (11); 133 (19); 132 (19); 118 (14); 106 (15); 105 (16); 91
(35); 79 (13); 78 (18); 77 (100); 65 (13); 51 (38).

N-([1,1'-Bifenil]-2-il)bencensulfonamida (80t).?* El compuesto fue obtenido mediante el
método E y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (90:10— 50:50). Un sélido blanco fue
aislado en un 86% de rendimiento (0,86 mmol; 266 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3z) 8 7,73
(d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,57-7,52 (m; 3H); 7,41-7,31 (m; 6H); 7,17-7,08 (m; 2H); 6,82-6,80 (m;
2H); 6,59 (s br; 1H). RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls) & 139,1; 137,1; 134,2; 133,6; 132,9;
130,2; 129,1; 128,9; 128,8; 128,7; 128,1; 127,1; 125,1; 121,7. CG-EM (IE) m/z 310 (M* +1;
3); 309 (M*; 11); 169 (11); 168 (100); 167 (82); 166 (21); 140 (11); 139 (14); 115 (11); 77
(67); 51 (36).

N-(4-lodofenil)bencensulfonamida (80u).?® El compuesto fue obtenido mediante el
método E y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sélido blanco fue
aislado en un 90% de rendimiento (0,90 mmol; 323 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) 5 7,77
(d; J = 7,9 Hz; 2H); 7,58-7,53 (m; 3H); 7,46 (t; J = 7,7 Hz; 2H); 6,85-6,83 (m; 3H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDCIls) d 138,8; 138,4; 136,2; 133,3; 129,2; 127,2; 123,4; 89,5. CG-EM
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(IE) m/iz 360 (M* +1; 6); 359 (M*; 47); 218 (64); 91 (63); 90 (10); 78 (11); 77 (100); 65 (15);
64 (53); 63 (48); 62 (12); 52 (11); 51 (70); 50 (22).
N-(4-(Trifluorometoxi)fenil)lbencensulfonamida (80v).?® El compuesto fue obtenido
mediante el método E y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (80:20— 60:40). Un liquido amarillo
fue aislado en un 99% de rendimiento (0,99 mmol; 317 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;3) &
7,81 (d; J=7,8Hz; 2H); 7,56 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 7,46 (t; J = 7,7 Hz; 2H); 7,34 (s br; 1H);
7,13-7,07 (m; 4H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 146,5; 138,7; 135,0; 133,3; 129,2;
127,2; 122,9; 121,9; 120,3 (q; J = 257; 1C). CG-EM (IE) m/z 318 (M* +1; 5); 317 (M*; 32);
176 (100); 149 (15); 83 (14); 78 (13); 77 (99); 69 (53); 53 (11); 52 (22); 51 (58); 50 (14).
N,4-Dimetil-N-fenilbencensulfonamida (81k).2”-?® El compuesto fue obtenido a partir de
80k mediante el método F y purificado mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un solido
blanco fue aislado en un 69% de rendimiento (0,23 mmol; 60 mg). RMN 'H (400 MHz;
CDCl3) 8 7,42 (d; J = 8;1 Hz; 2H); 7,31-7,22 (m; 5H); 7,0-7,08 (m; 2H); 3,16 (s; 3H); 2,41 (s;
3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 143,5; 141,6; 133,5; 129,3; 128,8; 127,8; 127,2;
126,6; 38,0; 21,5. CG-EM (IE) m/z 262 (M* +1; 2); 261 (M*; 14); 197 (16); 196 (12); 106 (98);
105 (12); 104 (19); 91 (63); 89 (13); 79 (41); 70 (21); 77 (100); 65 (51); 63 (19); 51 (26).
N-Metil-N-fenilbencensulfonamida (811).2° El compuesto fue obtenido a partir de 80l
mediante el método F y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sdlido blanco
fue aislado en un 58% de rendimiento (0,72 mmol; 178 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) &
7,59-7,54 (m; 3H); 7,47-7,43 (m; 2H); 7,31-7,26 (m; 3H); 7,09 (d; J = 6,8 Hz; 2H); 3,18 (s;
3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl;) & 141,5; 136,6; 132,7; 128,9; 128,7; 127,8; 127,3;
126,6; 38,1. CG-EM (IE) m/z 248 (M* +1; 1); 247 (M*; 10); 106 (63); 104 (12); 79 (29); 78
(17); 77 (100); 51 (45); 50 (10).
4-(N,4-Dimetilfenilsulfonamido)fenil-4-metilbencensulfonato (81m).3° El compuesto fue
obtenido a partir de 80m mediante el método F y purificado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de
etilo (90:10— 60:40). Un sdlido blanco fue aislado en un 38% de rendimiento (0,052 mmol;
22,7 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,71 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,36 (d; J = 8,2 Hz; 2H);
7,33 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 7,23 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,02 (d; J = 8,9 Hz; 2H); 6,91 (d; J = 8,9
Hz; 2H); 3,11 (s; 3H); 2,45 (s; 3H); 2,42 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz. CDCl3) 5 148,1;

204



Capitulo 7

145,6; 143,8; 140,3; 133,1; 132,3; 129,8; 129,4; 128,5; 127,8; 127,6; 122,7; 37,9; 21,7; 21,5.
CG-EM (IE) m/z 432 (M* +1; 1); 431 (M*; 6); 65 (25); 91 (100); 92 (10); 155 (57); 276 (20).

N-(4-Cianofenil)-N.4-dimetilbencensulfonamida (81r).>' El compuesto fue obtenido a
partir de 80r mediante el método F y purificado mediante columna cromatografica en silica
gel eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (95:5— 80:20). Un
solido blanco fue aislado en un 78% de rendimiento (0,55 mmol; 158 mg). RMN 'H (400
MHz; CDCls) & 7,61 (dd; J = 8,8; 2,3 Hz; 2H); 7,45-7,39 (m; 2H); 7,32-7,24 (m; 4H); 3,20 (s;
3H); 2,43 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) & 145,7; 144,3; 133,1; 132,8; 129,7;
127,6; 126,0; 118,3; 110,2; 37,4; 21,5. CG-EM (IE) m/z 286 (M*; 7); 222 (5); 155 (23); 131
(15); 129 (6); 104 (9); 103 (7); 102 (28); 92 (7); 91 (100); 90 (6); 89 (10); 77 (9); 76 (6); 75
(9); 65 (39); 64 (10); 63 (15); 51 (15).

N-(4-(terc-Butil)fenil)-N-metilbencensulfonamida (81s). El compuesto fue obtenido a
partir de 80s mediante el método F y purificado mediante columna cromatogréfica en silica
gel eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (95:5— 80:20). Un
aceite incoloro fue aislado en un 74% de rendimiento (0,73 mmol; 223 mg). RMN 'H (400
MHz; CDCls) & 7,59-7,57 (m; 3H); 7,46 (t; J = 7,6 Hz; 2H); 7,30 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,00 (d;
J = 8,5 Hz; 2H); 3,16 (s; 3H); 1,30 (s; 9H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) d 150,5; 138,8;
136,9; 132,6; 128,7; 127,9; 126,2; 125,8; 38,2; 34,6; 31,3. RMN 'H/'H COSY (400 MHz;
CDCls) &n/dn 7,59-7,57/7,46; 7,30/7,00; 3,16/3,16; 1,30/1,30. RMN 'H/'3C HSQC (400 MHz.
CDCl3) Ow/dc 7,59-7,57/127,9; 7,59-7,54/132,6; 7,46/128,7; 7,30/125,5; 7,00/126,2;
3,16/38,2.;1,30/31,3. RMN 'H/'3C HMBC (400 MHz; CDCls) dw/0c 7,59-7,57/127,9; 7,59-
7,57/132,6; 7,46/128,7; 7,46/136,9; 7,30/125,8; 7,30/138,8; 7,00/126,2; 7,00/138,8;
7,00/150,5; 3,16/138,8; 1,30/31,3; 1,30/34,6; 1,30/150,5. CG-EM (IE) m/z 304 (M* +1; 2);
303 (M*; 14); 288 (20); 162 (45); 147 (24); 146 (25); 141 (11); 132 (21); 118 (12); 91 (21);
78 (11); 77 (100); 51 (42). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para Ci7H22NO2S [M + H]*
304,1366; encontrado 304,1383.

N-([1,1-Bifenil]-2-il)-N-metilbencensulfonamida (81t). El compuesto fue obtenido a partir
de 80t mediante el método F y purificado mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (90:10— 70:30). Un sélido
blanco fue aislado en un 80% de rendimiento (1,33 mmol; 431,3 mg). RMN 'H (400 MHz;
CDCls) 6 7,60-7,53(m; 3H); 7,44-7,34 (m; 9H); 7,28-7,23 (m; 1H); 7,01 (d; J = 7,8 Hz; 1H);
2,99 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) & 142,4; 139,3; 139,1; 138,8; 132,5; 131,5;
129,1; 128,8; 128,4; 128,1; 128,1; 127,8; 127,7; 127,2; 39,2. RMN 'H/'H COSY (400 MHz;
CDCl3) dn/dn 7,60-7,54/7,46-7,35; 7,46-7,35/7,29-7,25; 7,46-7,35/7,00; 7,29-7,25/7,00;
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3,00/3,00. RMN 'H/'H HSQC (400 MHz; CDCls) dn/dc 7,60-7,54/127,8; 7,60-7,54/132,5;
7,46-7,35/127,2; 7,46-7,35/128,1; 7,46-7,35/128,4; 7,46-7,35/128,8; 7,46-7,35/129,1; 7,46-
7,35/131,5; 7,29-7,25/128,1; 7,00/127,7; 3,00/39,2. RMN 'H/"*C HMBC (400 MHz; CDCls)
on/dc 7,60-7,54/127,8; 7,60-7,54/132,5; 7,60-7,54/127,8; 7,46-7,35/127,2; 7,45-7,35/127,7,;
7,46-7,35/127,8; 7,46-7,35/128,1; 7,46-7,35/128,8; 7,46-7,35/129,1; 7,46-7,35/138,8; 7,46-
7,35/139,3; 7,46-7,35/142,4; 7,29-7,25/131,5; 7,29-7,25/139,1; 7,00/128,4; 7,00/142,4;
3,00/139,1. CG-EM (IE) m/z 323 (M*; 1); 182 (66); 181 (26); 180 (28); 167 (85); 166 (14);
152 (15); 115 (11); 77 (100); 51 (54); 50 (11). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para
C19H1sNO2S [M + H]" 324,1053; encontrado 324,1077.
N-(4-lodofenil)-N-metilbencensulfonamida (81u).?> El compuesto fue obtenido a partir de
80u mediante el método F y purificado mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (90:10— 80:20). Un solido
blanco fue aislado en un 55% de rendimiento (0,55 mmol; 207 mg). RMN 'H (400 MHz;
CDCls) & 7,63-7,54 (m; 5H); 7,47 (t; J = 7,6 Hz; 2H), 6,85 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 3,14 (s; 3H).
RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls) & 141,3; 138,0; 136,2; 133,0; 128,9; 128,3; 127,8; 92,4;
37,9. CG-EM (IE) m/z 374 (M* +1; 2); 373 (M*; 30); 232 (41); 105 (81); 104 (28); 90 (25); 78
(23); 77 (100); 76 (40); 64 (14); 63 (29); 52 (10); 51 (66); 50 (23).
N-Metil-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)bencensulfonamida (81v). El compuesto fue obtenido
a partir de 80v mediante el método F y purificado mediante columna cromatografica en
silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (95:5— 80:20).
Un aceite marron fue aislado en un 70% de rendimiento (0.7 mmol; 232 mg). RMN 'H (400
MHz; CDCl3) & 7,61-7,45 (m; 5H); 7,16-7,10 (m; 4H); 3,16 (s; 3H). RMN "*C{1H} (101 MHz;
CDCls) d 147,9; 140,0; 136,2; 133,0; 128,9; 128,0; 127,8; 121,3; 38,1. RMN 'H/'H COSY
(400 MHz; CDCl3) 6w/0+ 7,61-7,45/7,61-7,45; 7,16-7,10/7,16-7,10; 3,16/3,16. RMN 'H/'H
HSQC (400 MHz; CDCls) dn/6c 7,61-7,45/127,8; 7,61-7,45/128,9; 7,61-7,45/133,0; 7,16-
7,10/121,3; 7,16-7,10/128,0; 3,16/38,1. RMN 'H/'*C HMBC (400 MHz; CDCls) dn/5c 7,61-
7,45/127,8; 7,61-7,45/128,9; 7,61-7,45/133,0; 7,61-7,45/136,1; 7,16-7,10/121,3; 7,16-
7,10/128,0; 7,16-7,10/139,9; 7,16-7,10/147,9; 3,16/139,9. RMN '°F (377 MHz; CDCl;) &
58,0. CG-EM (IE) m/z 332 (M* +1; 2); 331 (M*; 15); 190 (81); 162 (11); 95 (20); 92 (11); 78
(11); 77 (100); 69 (16); 66 (12); 65 (11); 51 (61); 50 (16). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para
C14H13F3NOsS [M + H]* 332,0563; encontrado 332,0572.
N-4-Dimetil-N-(p-tolil)bencensulfonamida (81w).3? El compuesto fue obtenido a partir de
4-metilanilina mediante los métodos E y F y purificado mediante columna cromatografica

en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0—
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80:20). Un sélido marrén claro fue aislado en un 70% de rendimiento global (1,4 mmol; 385
mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,45-7,43 (m; 2H); 7,23 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,08 (d; J =
8,1 Hz; 2H); 6,97-6,95 (m; 2H); 3,13 (s; 3H); 2,41 (s, 3H); 2,33 (s; 3H). CG-EM (IE) m/z 276
(M* +1; 2); 275 (M*; 13); 120 (100); 118 (11); 93 (12); 92 (19); 91 (93); 89 (10); 77 (23); 65
(57); 63 (12); 51 (12).

N-(4-Metoxifenil)-N,4-dimetilbencensulfonamida (81x).2® El compuesto fue obtenido a a
partir de 4-metoxianilina mediante los métodos E y F y purificado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de
etilo (95:5— 80:20). Un solido marrén claro fue aislado en un 85% de rendimiento global
(1,7 mmol; 495 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & 7,45 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,25 (d; J = 8,0
Hz; 2H); 7,01-6,97 (m; 2H); 6,82-6,78 (m; 2H); 3,79 (s; 3H); 3,13 (s; 3H); 2,42 (s; 3H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDCl3) & 158,7; 143,4; 134,3; 133,7; 129,3; 128,1; 127,9; 114,0; 55,4,
38,4; 21,5. CG-EM (IE) m/z 292 (M* +1. 1). 291 (M*. 11). 136 (100). 121 (14). 108 (17). 93
(14). 92 (13). 91 (27). 77 (13). 67 (14). 66 (15). 65 (33).
N-(4-Metoxifenil)-N-metilbencensulfonamida (81y).3* EI compuesto fue obtenido a partir
de 4-metoxianilina mediante los métodos E y F y purificado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
(95:5— 80:20). Un sdlido marron fue aislado en un 90% de rendimiento global (1,8 mmol;
476 mg). RMN "H (400 MHz; CDCls) & 7,59-7,55 (m; 3H); 7,47-7,43 (m; 2H); 6,99-6,95 (m;
2H); 6,82-6,78 (m; 2H); 3,79 (s; 3H); 3,15 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCl;) d 158,7;
136,6; 134,1; 132,6; 128,6; 128,1; 127,9; 114,0; 55,4; 38,5. CG-EM (IE) m/z 277 (M*; 10);
137 (9); 136 (100); 121 (18); 120 (13); 108 (18); 93 (18); 92 (16); 78 (15); 77 (78); 67 (20);
66 (19); 65 (14); 51 (47); 50 (12).

N-(4-Fluorofenil)-N-metilbencensulfonamida (81z). El compuesto fue obtenido a partir de
4-fluoroanilina mediante los métodos E y F y purificado mediante columna cromatografica
en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (95:5— 80:20).
Un aceite marrén fue aislado en un 79% de rendimiento global (1,57 mmol; 416 mg). RMN
'H (400 MHz; CDCls) d 7,61-7,44 (m; 5H); 7,06-6,95 (m; 4H); 3,16 (s; 3H). RMN "*C{'H}
(101 MHz; CDCI3) & 161,5 (d; J = 248 Hz; 1C); 137,4 (d; J = 3; 1C); 136,3; 132,8; 128,8;
128,5 (d; J = 9 Hz; 2C); 127,8. 115,7 (d; J = 23 Hz; 2C); 38,3. RMN 'H/'H COSY (400 MHz;
CDCls) dn/dn 7,61-7,44/7,61-7,44; 7,06-6,95/7,06-6,95; 3,16/3,16. RMN 'H/'H HSQC (400
MHz; CDCI3) &n/dc 7,61-7,44/127,8; 7,61-7,44/128,8; 7,61-7,44/132,8; 7,06-6,95/115,7;
7,06-6,95/128,5; 3,16/38,3. RMN 'H/'*C HMBC (400 MHz; CDCl3) &n/d¢ 7,61-7,44/127,8;
7,61-7,44/128,8; 7,61-7,44/132,8; 7,61-7,44/136,3; 7,06-6,95/115,7; 7,06-6,95/128,5; 7,06-
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6,95/137,4; 7,06-6,95/161,5; 3,16/137,4. RMN "°F (377 MHz; CDCl3) & 113,8. CG-EM (IE)
m/z 266 (M* +1; 2); 265 (M*; 17); 124 (100); 122 (14); 97 (26); 96 (29); 95 (41); 77 (80); 75
(21); 57 (13); 51 (51); 50 (15). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para C43H13FNO2S [M + H]*
266;0646; encontrado 266;0654.

N-(3-Acetilfenil)-N-metilbencensulfonamida (81aa). EI compuesto fue obtenido a partir
de 3-aminoacetofenona mediante los métodos B y F y purificado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
(100:0 — 75:25). Un aceite naraja fue aislado en un 65% de rendimiento global (1,3 mmol;
373,4 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,87-7,85 (m; 1H); 7,62-7,37 (m; 8H); 3,20 (s; 3H);
2,56 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 197,1; 142,0; 137,7; 136,0; 133,0; 131,4;
129,1; 128,8; 127,7; 127,1; 125,7; 37,9; 26,6. RMN 'H/'H COSY (400 MHz; CDCl3) du/dn
7,87-7,85/7,62-7,37; 3,20/3,20; 2,56/2,56. RMN 'H/'"H HSQC (400 MHz; CDCl3) dn/d¢ 7,87-
7,85/121,1; 7,62-7,37/125,7; 7,62-7,37/133,0; 7,62-7,37/127,7; 7;62-7,37/129,1; 7,62-
7,37/128,8; 7,62-7,37/131,4. RMN 'H/"*C HMBC (400 MHz; CDCls) dw/8¢ 7,87-7,85/125,7;
7,87-7,85/134,4;7,87-7,85/197,1; 7,62-7,37/127,1; 7,62-7,37/127,7; 7,62-7,37/128,8; 7,62-
7,37/131,4; 7,62-7,37/133,0; 7,62-7,37/136,0; 7,62-7,37/137,7; 7,62-7,37/142,0; 7,62-
7,37/197,1; 3,20/142,0; 2,56/197,1. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para C1sH1NO3S [M + H]*
290,0845; encontrado 290,0860.

Etil-4-(N-metilfenilsulfonamido)benzoato (81ab). El compuesto fue obtenido a partir de
4-aminobenzoato de etilo mediante los métodos B y F y purificado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
(100:0 — 50:50). Un aceite incoloro fue aislado en un 48% de rendimiento global (0,25
mmol; 78,8 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 8 7,98 (dd. J = 8,8; 2,1 Hz; 2H); 7,61 - 7,42 (m;
5H); 7,21 — 7,18 (m; 2H); 4,44 — 4,29 (m; 2H); 3,20 (s; 3H); 1,49 — 1,31 (m; 3H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDCl3) d 166,0; 145,6; 136,2; 133,2; 130,3 (x2); 129,0 (x2); 127,8 (x2);
125,7 (x2); 119,3; 61,3; 37,8; 14,4.

7.2.6 Caracterizacién de los productos de N-desulfonilacién y deshalogenacion
1H-indol (82a), 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (82b), 1H-benzo[d][1,2,3]-triazol (82c), 1H-

pirrol (82d), 9H-carbazol (82e), difenilamina (82i), anilina (82k), 4-metoxifenol (82n), 4-

hidroxibenzonitrilo (820), 2-iodofenol (82p) y 1-bencil-1H-indol (86) fueron identificados por

comparacion con muestras comerciales mediante CG-FID y CG-EM.

1H-Indol (82a). El compuesto fue purificado como un sdlido blanco con un 91% de

rendimiento aislado (0,091 mmol; 10,6 mg) mediante columna cromatografica en silica gel
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eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Partiendo
de 0,5 mmoles de sustrato se obtuvo un rendimiento de 88% (0,44 mmol; 51,5 mg). Para la
reaccidn a gran escala, el rendimiento aislado fue de 86% (3,6 mmol; 423 mg) partiendo de
1,080 g de sulfonil indol.

1H-Pirrolo[2,3-b]piridina (82b). EI compuesto fue purificado como un sélido blanco con un
87% de rendimiento aislado (0,087 mmol; 10,2 mg) mediante columna cromatografica en
silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20).
1H-Benzo[d][1,2,3]triazol (82c). El compuesto fue purificado como un sélido blanco con
un 67% de rendimiento aislado (0,067 mmol; 8,0 mg) mediante columna cromatografica en
silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20).
1H-Pirrol (82d). El compuesto fue purificado como un liquido incoloro con un 99% de
rendimiento aislado (0,099 mmol; 6,6 mg) mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20).
9H-Carbazol (82e). El compuesto fue purificado como un sélido blanco con un 47% de
rendimiento aislado (0,047 mmol; 7,8 mg) mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20).
4-Hidroxibenzonitrilo (820). El compuesto fue purificado como un sdlido blanco con un
90% de rendimiento aislado (0,09 mmol; 10,7 mg) mediante columna cromatografica en
silica gel eluyendo con una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (50:50).
4-Metoxifenol (82n). EI compuesto fue purificado como un sélido rosa con un 75% de
rendimiento aislado (0,075 mmol; 9,3 mg) mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (50:50).

2-lodofenol (82p). EI compuesto fue purificado como un soélido gris con un 93% de
rendimiento aislado (0,093 mmol; 20,5 mg) mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (50:50).

1-Bencil-1H-indol (86). EI compuesto fue purificado como un aceite incoloro con un 98%
de rendimiento aislado (0,098 mmol; 20,3 mg) mediante columna cromatografica en silica
gel eluyendo con una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (80:20).

N-Metilanilina (82k’).>® El compuesto fue purificado como un aceite marrén con un 95% de
rendimiento aislado (0,095 mmol; 10 mg) mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (90:10— 50:50). RMN 'H
(400 MHz; CDCls) & 7,20-7,16 (m; 2H); 6,70 (t; J = 7,3 Hz; 1H); 6,59 (d; J = 7,7 Hz; 2H);
3,64 (s br; 1H); 2,80 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 149,3; 129,1; 117,2; 112,3;
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30,6. CG-EM (IE) m/z 108 (M* +1; 8); 107 (M*; 81); 106 (100); 79 (33); 78 (14); 77 (39); 65
(14); 51 (23); 50 (8).

N-(4-Hidroxifenil)-N,4-dimetilbencensulfonamida (82m).*® EI compuesto fue purificado
como un aceite marron con un 44% de rendimiento aislado (0,014 mmol; 4 mg) mediante
columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes
hexano/acetato de etilo (90:10— 50:50). RMN "H (400 MHz; CDCl;) & 7,45 (d; J = 8,0 Hz;
2H); 7,26-7,24 (m; 2H); 6,93 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 6,73 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 5,19 (s br; 1H);
3,12 (s; 3H); 2,42 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) & 154,9; 143,5; 134,4; 133,6;
129,3; 128,4; 128,0; 115,6; 38,4; 21,5. CG-EM (IE) m/z 279 (M* +2; 1); 278 (M* +1; 2); 277
(M*; 10); 123 (7); 122 (100); 94 (19); 91 (11); 65 (18).

4-Ciano-N-metilanilina (82r).3” El compuesto fue purificado como un aceite incoloro con
un 51% de rendimiento aislado (0,05 mmol; 6,6 mg) mediante columna cromatografica en
silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (80:20 — 50:50).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,43 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 6,55 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 4,25 (s br;
1H); 2,88 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) d 152,2; 133,7; 120,4; 111,8; 30,0. CG-
EM (IE) m/z 133 (M* +1; 7); 132 (M*; 74); 131 (100); 104 (22); 102 (14); 77 (17); 76 (13); 75
(14); 66 (12); 64 (11); 63 (13); 51 (15); 50 (11).

4-terc-Butil-N-metilanilina (82s).%® ElI compuesto fue purificado como un aceite incoloro
con un 80% de rendimiento aislado (0,08 mmol; 13,0 mg) mediante columna cromatografica
en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (95:5 — 80:20).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) 8 7,22 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,59 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 3,57 (s br;
1H); 2,82 (s; 3H); 1,28 (s; 9H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 147,0; 140,1; 126,0; 112,2;
33,8; 31,6; 31,0. CG-EM (IE) m/z 164 (M* +1. 3); 163 (M*; 28); 149 (11); 148 (100); 133 (16);
120 (21); 108 (12); 107 (13); 91 (13); 77 (16); 65 (12); 50 (3).
N-Metil-[1,1’-bifenil]-2-amina (82t).>° El compuesto fue purificado como un aceite amarillo
con un 90% de rendimiento aislado (0,086 mmol; 15,7 mg) mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
(100:0 — 90:10). RMN "H (400 MHz; CDCls) & 7,44-7,40 (m; 4H); 7,35-7,32 (m; 2H); 7,08
(dd; J =7,4, 1,2 Hz; 1H); 6,76 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 6,68 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 4,09 (s br; 1H);
2,78 (s; 3H).

4-(Trifluorometoxi)-N-metilanilina (82v).3” El compuesto fue purificado como un aceite
amarillo con un 58% de rendimiento aislado (0,058 mmol; 11,1 mg) mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
(90:10 — 70:30). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,03 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 6,54-6,52 (m; 2H);
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3,72 (s br; 1H); 2,8 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 148,1; 140,4; 122,3; 120,8 (q;
J = 255 Hz; 1C); 112,5; 30,7. CG-EM (IE) m/z 192 (M* +1; 6); 191 (M*.60); 190 (16); 123
(10); 122 (100); 106 (11); 95 (16); 94 (54); 79 (12); 78 (12); 77 (32); 75 (11); 69 (36); 67 (15);
66 (15); 65 (38); 64 (16); 63 (21); 53 (17); 52 (23); 51 (14).

4-Metil-N-metilanilina (82w).>> El compuesto fue obtenido en un 98% de rendimiento
aislado (0,098 mmol; 11,9 mg). RMN "H (400 MHz; CDCl;) & 6,99 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,54
(d; J = 8,4 Hz; 2H); 3,51 (s br; 1H); 2,80 (s; 3H); 2,24 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz;
CDCls) 6 147,2; 129,7; 126,4; 112,6; 31,1; 20,3. CG-EM (IE) m/z 122 (M* +1; 7). 121 (M7;
93); 120 (100); 106 (13); 91 (41); 89 (10); 79 (12); 78 (15); 77 (26); 65 (25); 63 (16); 60 (12);
53 (11); 52 (18); 51 (26); 50 (16).

4-Metoxi-N-metilanilina (82x).3® EI compuesto fue purificado como un aceite amarillo con
un 80% de rendimiento aislado (0,08 mmol; 9,8 mg) mediante columna cromatografica en
silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0 — 70:30).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,25 (s; 1H); 6,82-6,78 (m; 2H); 6,61-6,57 (m, 2H); 3,75 (s;
3H); 2,80 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 152,1; 143,7; 114,9; 113,6; 55,8; 31,6.
CG-EM (IE) m/z 138 (M* +1; 4); 137 (M*; 61); 122 (100); 94 (60); 77 (13); 67 (13); 66 (12);
65 (35); 63 (23); 53 (18); 52 (26); 51 (15); 50 (8).

4-Fluoro-N-metilanilina (82z).3” El compuesto fue obtenido como un aceite incoloro en un
85% de rendimiento aislado (0,085 mmol; 10,6 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) 5 6,93-6,86
(m; 2H); 6,55-6,51 (m; 2H); 3,32 (s br; 1H); 2,80 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl3) &
155,8 (d; J = 234; 1C); 145,7; 115,6 (d; J = 22 Hz; 2C); 113,1 (d; J = 7 Hz; 2C); 31,3. CG-
EM (IE) m/z 126 (M* +1; 7); 125 (M*. 89); 124 (100); 97 (32); 96 (20); 95 (20); 83 (23); 77
(17); 75 (18); 62 (15); 57 (12).

3-(Acetil)-N-metilanilina (82aa).>° EI compuesto fue purificado como un sélido blanco con
un 85% de rendimiento aislado (0,085 mmol; 12,7 mg) mediante columna cromatografica
en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (90:10 —
70:30). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,28-7,26 (m; 2H); 7,20-7,18 (m; 1H); 6,81-6,78 (m;
1H); 3,90 (s br; 1H); 2,88 (s; 3H); 2,58 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl3) & 152,1;
143,7; 114,9; 113,6; 55,8; 31,6. CG-EM (IE) m/z 138 (M* +1; 4); 137 (M*; 61); 122 (100); 94
(60); 77 (13); 67 (13); 66 (12); 65 (35); 63 (23); 53 (18); 52 (26); 51 (15); 50 (8).
Etil-4-(metilamino)benzoato (82ab).*° El compuesto fue purificado como un liquido
incoloro con un 80% de rendimiento aislado (0,08 mmol; 14 mg) mediante columna

cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
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(100:0 — 70:30). CG-EM (IE) m/z 179 (M*; 42); 151 (21); 150 (16); 134 (100); 106 (17); 89
(28); 87 (32); 77 (23); 65 (11); 58 (18).

Naftaleno (91a), antraceno (91d), fenantreno (91e), 1,1’-bifenilo (91f), piridina (91g) y
benzonitrilo (91i) fueron identificados por comparacién con muestras comerciales mediante
CG-FID.

7.3 CAPITULO 3: Sintesis de 6H-benzo[c]cromenos mediada por luz visible
7.3.1 Reactivos utilizados

Los siguientes reactivos comerciales: fenol, 2-iodofenol, 2-clorofenol, 2-metilfenol,

4-metilfenol, 4-metoxifenol, 4-terc-butilfenol, 4-fluorofenol, 4-clorofenol, 4-cianofenol, 4-
(trifluorometil)fenol, 2,4-di-terc-butilfenol, 2-isopropil-5-metilfenol, 4-alil-2-metoxifenol, 1-
bromo-2-naftol, 1-naftol, 2-naftol, cloruro de bencilo, bromuro de bencilo, bromuro de 2-
bromobencilo, bromuro de 2-iodobencilo, cloruro de 2-iodobencilo, cloruro de 4-
metilbencilo, cloruro de 4-fluorobencilo, 5-bromo-6-(bromometil)benzo[d][1,3]dioxol, KO'Bu,
NaOBu, K2CO3, Cs,CO3 KOH, NH4sNO3, NH4Cl, NaS04, 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi
(TEMPO), p-dinitrobenceno (p-DNB), éter corona (18-crown-6), 4-nitroacetofenona y 2,4,6-
trinitroanisol fueron utilizados sin previa purificacion.
Todos los solventes utilizados fueron de grado analitico y, particularmente, los solventes
DMSO, DMF, DMA, THF y MeCN fueron destilados y secados con tamices moleculares de
3 A. EI MeOH utilizado en la purificacion por CLAR preparativo fue previamente filtrado con
membranas nylon CLAR 0,45 um.

7.3.2 Métodos para la obtencion de los precursores

Método G:*' En un balon de reaccion con agitacion magnética se agregaron el
correspondiente fenol (1 eq.; 2 mmol) y 7,2 mL de acetona. La solucion resultante fue
tratada con K2CO3 (2 mmoles) y el haluro de bencilo correspondiente (2 mmoles). La mezcla
de reaccion fue agitada a 50 °C durante 24 horas. Una vez finalizado el tiempo de reaccion,
la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3 alicuotas de 30 mL) y lavada una vez con
agua bidestilada. Las fases organicas fueron combinadas, secadas con Na SO, anhidro y
filtradas. La fase organica resultante fue concentrada a presion reducida para eliminar
compuestos volatiles y, finalmente, el crudo resultante fue purificado mediante columna
cromatografica sobre silica gel o bien por una destilacion al vacio utilizando un equipo de

Kugelrohr.
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Método H: En un baléon de reaccion con agitacion magnética se agregaron el
correspondiente fenol (1 eq.; 2 mmol) y 7,2 mL de DMF. La solucion resultante fue tratada
con KoCOs3 (2 mmoles), 18-crown-6 (2 mmoles) y el haluro de bencilo correspondiente (2
mmoles). La mezcla de reaccion fue agitada a 120 °C durante 24 horas. Una vez finalizado
el tiempo de reaccion, la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3 alicuotas de 30 mL) y
lavada una vez con agua bidestilada. Las fases organicas fueron combinadas, secadas con
Na>SO. anhidro vy filtradas. La fase organica resultante fue concentrada por presion
reducida para eliminar compuestos volatiles y, finalmente, el crudo resultante fue purificado
mediante columna cromatografica sobre silica gel o bien por una destilacion al vacio

utilizando un equipo de Kugelrohr.

7.3.3 Metodologia empleada para la sintesis fotoinducida de 6H-benzo[c]cromenos

Las reacciones de ciclizacion fotoinducidas para la obtencion de los benzocromenos
fueron llevadas a cabo en un vial de 10 mL bajo atmdsfera inerte de N2 con agitacion
magnética e irradiadas con LEDs azul (A= 467 nm, 3W) a Tamb utilizando 1 eq. de sustrato
(0,1 mmol), 3 eq. de KOBu (0,3 mmol) en 2 mL de DMSO (previamente secado y
desoxigenado). Una vez transcurrido el tiempo necesario, se agregd NHsNOs y agua en
exceso para finalizar la reaccién. La mezcla fue luego extraida con acetato de etilo (3
alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas, secadas con
Na>SO4 anhidro, filtradas y concentradas al vacio. Finalmente. las reacciones fueron
cuantificadas por RMN 'H utilizando 4-nitroacetofenona como estandar interno. Los 6H-
benzo[c]cromenos obtenidos fueron purificados empleando CLAR preparativo mientras
que, los 5H-dibenzo[c,flcromenos correspondientes se purificaron mediante cromatografia

en columna sobre silica gel.

7.3.4 Espectroscopia UV-visible

Todas las medidas de UV-visible fueron llevadas a cabo bajo atmdsfera inerte de N2
en cubetas de cuarzo y a temperatura ambiente. Las soluciones de KO'Bu, NaO'Bu y NaH
en DMSO fueron preparadas al momento de utilizarlas. Los espectros fueron adquiridos
con un espectofotometro Shimadzu UV-2101 PC. En las siguientes figuras se muestran los
espectros UV-vis normalizados correspondientes al sustrato 104b en DMSO (Figura 7.4, en
negro), al anion dimsilo (Figura 7.4, en rojo) y al complejo formado entre 104b y el anion
dimsilo 111 (Figura 7.5).
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Figura 7.4: Espectro UV-vis para el sustrato 104b (8,3 mM) en DMSO (en negro) y el anién dimsilo (rojo).
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Figura 7.5: Espectro UV-vis para 104b (8,3 mM) con cantidades crecientes de KOtBu en DMSO.

Cuando se incrementa la concentracion de base (KO'Bu) en solucion de 104b en
DMSO se observa una coloracion amarilla como muestra en la Figura 7.6. Esta misma

coloracion es observada cuando NaOBu o NaH son utilizados también como base. En las
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Figuras 7.7 y 7.8 se observa el mismo espectro encontrado para las bases NaO'Bu y NaH

que cuando la base agregada fue KO'Bu.

— - wlw ——

A B C D

Figura 7.6: 104b en DMSO (A), 104b con 1 (B), 2 (C) y 3 (D) equivalentes de KO'Bu en DMSO.
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Figura 7.7: Espectro UV-vis para 104b (8,3 mM) con 3 eq. de KOBu (azul) y NaOBu (verde) en DMSO.

El anion dimsilo fue formado también utilizando NaH como base en DMSO. El mismo
espectro fue observado cuando una solucién de 104b en DMSO es tratada con NaH (Figura
7.8). Sin embargo, NaH debié ser previamente lavado con hexano para eliminar el aceite
mineral presente en la dispersion, de lo contrario, el Amax varia con la presencia del aceite

mineral.
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Figura 7.8: Espectro UV-vis para 104b (8,3 mM) con 3 eq. de NaH en DMSO.

7.3.5 Caracterizacion de los precursores

1-Bromo-2-(fenoximetil)benceno (104a).*' El compuesto fue obtenido mediante el método
G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una mezcla de
solventes hexano/acetato de etilo (90:10). Un sélido blanco fue aislado en un 53% de
rendimiento (1,07 mmol; 282 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) 6 7,57 (ddd; J=10,3;7,9; 1,4
Hz; 2H); 7,35 - 7,27 (m; 3H); 7,18 (td; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 7,03 — 6,92 (m; 3H); 5,14 (s;
2H). CG-EM (IE) m/z 264 (M* +2; 12); 262 (11); 183 (19); 171 (75); 169 (82); 92 (11); 91
(13); 90 (100); 89 (80); 77 (15); 65 (20); 64 (14); 63 (35); 51 (24).
1-lodo-2-(fenoximetil)benceno (104b).*' El compuesto fue obtenido mediante el método
H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con pentano. Un
soélido blanco fue aislado en un 37% de rendimiento (0,74 mmol; 226,8 mg). RMN 'H (500
MHz; CDCls) & 7,86 (dd; J = 7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,52 (ddd; J = 6,4; 0,8 Hz; 1H); 7,36 (td; J =
7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,33 — 7,29 (m; 2H); 7,02 (td; J = 7,7, 1,7 Hz; 1H); 7,00 — 6,97 (m; 3H);
5,05 (s; 2H). RMN *C{'H} (126 MHz; CDCls) & 158,6; 139,4; 139,3; 129,7; 129,6; 128,8;
128,5; 121,4; 115,1; 97,3; 74,0. CG-EM (IE) m/z 310 (M*; 15); 217 (96); 207 (12); 183 (22);
91 (14); 90 (100); 89 (50); 65 (12); 63 (21); 51 (13).

1-lodo-2-((p-toliloxi)metil)benceno (104c).*’ EI compuesto fue obtenido mediante el

método H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
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gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un aceite amarillo fue
aislado en un 56% de rendimiento (1,12 mmol; 363 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 5 7,86
(dd; J=7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,51 (ddd; J = 7,6; 1,6; 0,8 Hz; 1H); 7,35 (td; J=7,5; 1,2 Hz; 1H);
7,10 (dd; J = 1,8; 0,8 Hz; 2H); 7,01 (id; J = 7,6; 1,8 Hz; 1H); 6,90 — 6,85 (m; 2H); 5,01 (s;
2H); 2,29 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl;) & 156,5; 139,5; 139,4; 130,6; 130,1;
129,5; 128,8; 128,5; 114,9; 97,3; 74,2; 20,7. CG-EM (IE) m/z 325 (M* +1; 3); 324 (M*; 20);
217 (100); 197 (16); 91 (13); 90 (98); 89 (56); 77 (24); 64 (12); 63 (27); 51 (20).
1-((4-(terc-Butil)fenoxi)metil)-2-iodobenceno (104d).*! EI compuesto fue obtenido
mediante el método H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un aceite amarillo
fue aislado en un 66% de rendimiento (1,3 mmol; 473 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) &
7,90 (dd; J=7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,56 (dd; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 7,42 — 7,35 (m; 3H); 7,05 (td;
J=17,6;1,7 Hz; 1H); 6,96 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 5,06 (s; 2H); 1,35 (s; 9H). RMN "*C{'H} (101
MHz; CDCl3) & 156,3; 144,0; 139,5; 139,3; 129,5; 128,8; 128,8; 128,5; 126,4; 114,4; 97,3;
74,1; 31,7. CG-EM (IE) m/z 367 (M* +1; 5); 366 (M*; 23); 351 (17); 217 (100); 91 (27); 90
(78); 89 (37); 77 (12); 63 (14); 57 (55).

1-lodo-2-((4-metoxifenoxi)metil)benceno (104e).*> El compuesto fue obtenido mediante
el método H y purificado mediante una destilacién al vacio utilizando un equipo de
Kugelrhor. Un aceite marrdn fue aislado en un 53% de rendimiento (1,13 mmol; 386 mg).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,83 (dd; J = 7,9; 1,3 Hz; 1H); 7,49 (dd; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H);
7,33 (td; J=7,5; 1,2 Hz; 1H); 6,98 (td; J=7,7; 1,7 Hz; 1H), 6,93 — 6,87 (m; 2H); 6,87 — 6,79
(m; 2H); 4,96 (s; 2H); 3,74 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) d 154,2; 152,6; 139,4;
139,3; 129,5; 128,7; 128,4; 115,95; 114,7; 97,3; 74,6; 55,8. CG-EM (IE) m/z 340 (M*; 32);
217 (100); 123 (65); 95 (17); 90 (70); 89 (35); 77 (12); 63 (14).
1-lodo-2-((o-toliloxi)metil)benceno (104f).*" El compuesto fue obtenido mediante el
método G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 95:5). Un sdlido blanco fue aislado
en un 64% de rendimiento (1,26 mmol; 409,4 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 7,86 (d; J
=7,8 Hz; 1H); 7,54 (dd; J=7,7; 1,6 Hz; 1H); 7,37 (id; J=7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,19 - 7,14 (m;
2H); 7,02 (td; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 6,92 — 6,84 (m; 2H); 5,03 (s; 2H); 2,33 (s; 3H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDCIl3) d 156,6; 139,7; 139,3; 130,9; 129,4; 128,5; 128,5; 127,2; 127,0;
121,0; 111,6; 97,0; 73,9; 16,6. CG-EM (IE) m/z 324 (M*; 12); 217 (100); 197 (27); 91 (18);
90 (80); 89 (43); 77 (13); 63 (13).
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4-((2-lodobencil)oxi)benzonitrilo (104g). El compuesto fue obtenido mediante el método
G y purificado mediante cromatografia en columna en silica gel eluyendo con un gradiente
de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sdlido blanco claro fue aislado
en un 79% de rendimiento (1,57 mmol; 528 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & 7,89 (dd; J =
7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,64 — 7,59 (m; 2H); 7,45 (dd; J=7,7; 1,8 Hz; 1H); 7,38 (td; J = 7,5; 1,3
Hz; 1H); 7,09 — 7,01 (m; 3H); 5,10 (s; 2H). RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 161,7; 139,6;
138,0; 134,2; 130,1; 128,8; 128,7; 119,2; 115,8; 104,7; 97,4; 74,3. CG-EM (IE) m/z 335 (M*;
9); 217 (100); 90 (86); 89 (41); 63 (17); 50. FTIR (cm™): 3064; 2912; 2222; 1307; 1261;
1168; 1038;1012; 837; 826; 751; 545. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para C14sH1INNaO
[M + H]* 357,9699; encontrado 357,9696.
1-lodo-2-((4-trifluorometil)fenoxi)metil)lbenceno (104h).*> El compuesto fue obtenido
mediante el método G y purificado mediante una destilacion al vacio utilizando un equipo
de Kugelrhor. Un solido marrén claro fue aislado en un 75% de rendimiento (1,43 mmol;
540 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,87 (dd; J = 7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,56 (d; J = 8,6 Hz;
2H); 7,47 (dd; J = 7,8; 1,7 Hz; 1H); 7,37 (td; J = 7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,06 — 7,01 (m; 3H); 5,08
(s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 160,9; 139,6; 138,5; 129,9; 128,8; 128,6; 127,1
(q; J=3,7 Hz); 123,4 (q; J = 32 Hz); 123,1 (q; J = 272 Hz); 115,1. 97,4; 74,2. CG-EM (IE)
m/z 378 (M*; 8); 217 (100); 90 (78); 89 (39); 63 (15); 50 (3).
1-((4-Clorofenoxi)metil)-2-iodobenceno (104i).*' EI compuesto fue obtenido mediante el
método G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un sdlido blanco fue aislado
en un 36% de rendimiento (0,70 mmol; 243 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,87 (dd; J =
7,9;1,2; 0,8 Hz; 1H); 7,47 (dt; J = 7,6; 1,2 Hz; 1H); 7,37 (td; J = 7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,7-7,3
(m; 2H); 7,03 (td; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 6,93-6,88 (m; 2H); 5,01 (s; 2H). RMN "3C{'H} (101
MHz; CDCls) & 157,2; 139,5; 138,9; 129,8; 129,6; 128,8; 128,6; 126,3; 116,4; 97,3; 74,4.
CG-EM (IE) m/z 344 (M*; 12); 217 (100); 91 (11); 90 (75); 89 (39); 63 (17); 50 (3).
1-Cloro-2-((2-iodobencil)oxi)benceno (104j). EI compuesto fue obtenido mediante el
método G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un sélido blanco fue aislado
en un 46% de rendimiento (0,95 mmol; 233 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls3) 5 7,85 (d; J =
8 Hz; 1H); 7,63 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 7,39 (td; J = 8,1; 1,4 Hz; 2H); 7,21 (td; J = 7,9; 1,7 Hz;
1H); 7,03 (id; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 6,98 — 6,90 (m; 2H); 5,10 (s; 2H). RMN "*C{'H} (101
MHz; CDCls) & 154,0; 139,2; 138,8; 130,6; 129,6; 128,6; 128,5; 127,9; 123,4; 122,1; 114,2;
96,6; 74,8. CG-EM (IE) m/z 344 (M*; 9); 217 (100); 90 (60); 89 (31); 63 (13). FTIR (cm™):
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3064; 2912; 1253; 1064; 1041; 1010; 847; 746; 423. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para
C13H10ClINaO [M + H]" 366;9357; encontrado 366;9337.
1-((4-Fluorofenoxi)metil)-2-iodobenceno (104k).*' El compuesto fue obtenido mediante
el método H y purificado mediante una destilacién al vacio utilizando un equipo de
Kugelrhor. Un aceite marrén fue aislado en un 72% de rendimiento (1,41 mmol; 463 mg).
RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & 7,86 (dd; J = 7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,49 (dd; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H);
7,36 (td; J = 7,6; 1,2 Hz; 1H); 7,05 — 6,89 (m; 5H); 5,00 (s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz;
CDCls) 6 158,7 (J = 240 Hz); 154,5 (J = 1 Hz); 139,3; 139,0; 129,6; 128,7; 128,5; 116,1 (x2;
J =3 Hz); 115,9 (x2; J = 12 Hz); 97,3; 74,5. CG-EM (IE) m/z 329 (M* +1; 2); 328 (M*; 16);
217 (96); 90 (100); 89 (60); 83 (14); 64 (13); 63 (32); 57 (16); 51 (13).
2,4-Di-terc-butil-1-((2-iodobencil)oxi)benceno (104l). El compuesto fue obtenido
mediante el método G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con pentano. Un sdélido blanco fue aislado en un 17% de rendimiento (0,33 mmol; 142 mg).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,85 (d; J = 8; 1H); 7,56 (dd; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 7,38 — 7,33
(m; 2H); 7,17 (dd; J = 8,6; 2,6 Hz; 1H); 6,99 (td; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 6,81 (d; J = 8,5 Hz;
1H); 5,07 (s; 2H); 1,44 (s; 9H); 1,31 (s; 9H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 155,1; 143,3;
139,9; 139,3; 137,7; 129,3; 128,6; 128,5; 124,2; 123,6; 112,4; 96,9; 74,8; 35,2; 34,5; 31,8;
30,2. CG-EM (IE) m/z 422 (M*; 19); 217 (94); 207 (10); 91 (35); 90 (45); 89 (18); 57 (100).
FTIR (cm™): 3059; 2956; 1358; 1230; 1012; 806; 744; 643; 496. EM-AR (TOF-ESI*)
calculado para C21H21INaO [M + H]* 445,0975; encontrado 445,0955.
2-((2-lodobencil)oxi)1-isopropil-4-metilbenceno (104m). El compuesto fue obtenido
mediante el método G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (80:20). Un sélido blanco fue aislado
en un 46% de rendimiento (0,91 mmol; 333.7 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 7,87 (dd; J
=7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,56 (ddd; J = 7,7; 1,8; 0,8 Hz; 1H); 7,39 (td; J = 7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,14
(d; J=7,7Hz; 1H); 7,03 (td; J=7,7; 1,7 Hz; 1H); 6,79 (dd; J=7,7; 1,6 Hz; 1H); 6,72 (dd; J
=1,6; 1H); 5,01 (s; 2H); 3,40 (m;1H); 2,33 (s; 3H); 1,24 (d; J = 6,8; 6H). RMN *C{'H} (101
MHz; CDCls) & 155,5; 139,9; 139,3; 136,6; 134,5; 129,4; 128,5; 128,5; 126,2; 121,9; 112,9;
97,1, 74,2; 26,8; 23,0; 21,5. CG-EM (IE) m/z 366 (M*; 73); 217 (100); 197 (20); 148 (12); 91
(17); 90 (46); 89 (20). FTIR (cm™): 3052; 2959; 1255; 1162; 1010; 746; 808; 594. EM-AR
(TOF-ESI*) calculado para C47H19INaO [M + H]* 389,0373; encontrado 389,0389.
4-Allil-1-((2-iodobencil)oxi)2-metoxibenceno (104n). EI compuesto fue obtenido
mediante el método G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo

una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (95:5). Un aceite amarillo fue aislado en
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un 35% de rendimiento (0,69 mmol; 263,9 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,83 (dd; J =
7,9; 1,2 Hz; 1H); 7,53 (d; J = 8Hz; 1H); 7,34 (td; J = 7,6; 1,2 Hz; 1H); 6,99 (id; J=7,6; 1,7
Hz; 1H); 6,79 — 6,74 (m; 2H); 6,68 (dd; J = 8,1; 2,0 Hz; 1H); 5,95 (ddt; J = 16,8; 10,1; 6,7
Hz; 1H); 5,12 — 5,04 (m; 4H); 3,89 (s; 3H); 3,33 (d; J = 6,7 Hz; 2H). RMN "*C{'H} (101 MHz;
CDCls) 6 149,8; 146,3; 139,6; 139,2; 137,7; 133,8; 129,4; 128,6; 128,5; 120,7; 115,8; 114,6;
112,7; 96,7; 75,3; 56,2; 40,0. CG-EM (IE) m/z 380 (M*; 45); 217 (91); 211 (10); 164 (12);
163 (100); 107 (26); 105 (12); 103 (39); 91 (36); 90 (71); 89 (34); 79 (15); 77 (18); 65 (11);
63 (11). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para Ci7H17INaO2 [M + H]" 403,01421; encontrado
403,0133.

1-(Benciloxi)-2-iodobenceno (1040).*" El compuesto fue obtenido mediante el método G
y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un sdlido blanco fue aislado en un 60%
de rendimiento (1,2 mmol; 380 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,80 (dd; J = 7,8; 1,6 Hz;
1H); 7,51 - 7,49 (m; 2H); 7,41 - 7,37 (m; 2H); 7,34 — 7,30 (m; 1H); 7,29 — 7,25 (m; 1H); 6,86
(dd; J=8,2; 1,3 Hz; 1H); 6,72 (td; J = 7,6; 1,4 Hz; 1H); 5,15 (s; 2H). RMN "*C{'H} (126 MHz;
CDCls) 6 157,3; 139,7; 136,7; 129,6; 128,7; 128,0; 127,1; 123,0; 112,9; 87,0; 71,0. CG-EM
(IE) m/z 310 (M*; 1); 92 (14); 91 (100); 65 (26); 64 (12); 63 (15).
1-((4-Fluorobencil)oxi)-2-iodobenceno (104p). El compuesto fue obtenido mediante el
método H y purificado mediante columna cromatogréafica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 97:3). Un aceite amarllo fue aislado
en un 42% de rendimiento (0,71 mmol; 233 mg). RMN "H (500 MHz; CDCl3) & 7,81 (dd; J =
7,8; 1,6 Hz; 1H); 7,48 (dd; J = 8,7; 5,4 Hz; 2H); 7,29 (ddd; J = 8,2; 7,5; 1,6 Hz; 1H); 7,09
(ddd; J =9,6; 5,8; 2,5 Hz; 2H); 6,86 (dd; J = 8,2; 1,2 Hz; 1H); 6,74 (td; J = 7,6; 1,3 Hz; 1H);
5,11 (s; 2H). RMN C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 162,6 (J = 246 Hz); 157,2; 139,8; 132,4 (J
= 3 Hz); 129,6; 129,0 (J = 8 Hz); 123,1; 115,4 (J = 8 Hz); 113,0; 87,0; 70,4. CG-EM (IE) m/z
328 (M*; 4); 109 (100); 50 (1). FTIR (cm™): 3062; 2925; 1274; 1224; 1051; 1018; 821; 749;
648; 599; 493. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para CisHioFINaO [M + H]* 350,9653;
encontrado 350,9659.

1-lodo-2-((4-metilbencil)oxi)benceno (104q).**> El compuesto fue obtenido mediante el
método H y purificado mediante una destilacion al vacio utilizando un equipo de Kugelrhor.
Un aceite marrén fue aislado en un 37% de rendimiento (0,47 mmol; 152,2 mg). RMN 'H
(400 MHz; CDCl3) & 7,78 (dd; J = 7,8; 1,6 Hz; 1H); 7,37 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,28 — 7,23 (m;
1H); 7,19 (d; J = 7,9 Hz; 2H); 6,85 (dd; J = 8,2; 1,2 Hz; 1H); 6,70 (td; J = 7,6; 1,3 Hz; 1H);
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5,10 (s; 2H); 2,35 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 157,4; 139,7; 137,7; 133,6;
129,5; 129,4; 127,3; 122,9; 113,0; 87,0; 71,0; 21,3. CG-EM (IE) m/z 324 (M*; 3); 105 (100).
(2-Benciloxi)-1-bromonafthaleno (106a).** El compuesto fue obtenido mediante el método
G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de
solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sdlido marrén fue aislado en un 85%
de rendimiento (1,79 mmol; 537 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 8,24 (dd; J = 8,6; 1,0 Hz;
1H); 7,77 — 7,73 (m; 2H); 7,58 — 7,50 (m; 3H); 7,39 (ddd; J = 7,8; 6,4; 1,3 Hz; 3H); 7,34 —
7,29 (m; 1H); 7,28 — 7,23 (m; 1H); 5,29 (s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls)  153,1;
136,9; 133,4; 130,2; 129,0; 128,7; 128,2; 128,1; 127,8; 127,3; 126,4; 124,7; 115,8; 110,2;
72,0. CG-EM (IE) m/z 314 (M* +2; 2); 312 (M*; 2); 91 (100); 65 (13).
1-Bromo-2-((4-metilbencil)oxi)naftaleno (106b). El compuesto fue obtenido mediante el
método H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un sélido marrén claro fue
aislado en un 34% de rendimiento (0,65 mmol; 212 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 5 8,23
(d; J=8,6 Hz; 1H); 7,73 (t; J = 6,8 Hz; 2H); 7,54 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,38 (t; J = 5,5 Hz; 3H);
7,24 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,18 (d; J = 7;6 Hz; 2H); 5,24 (s; 2H); 2,34 (s; 3H). RMN "*C{'H}
(101 MHz; CDCIs) & 153,1; 137,9; 133,8; 133,3; 130,1; 129,4; 128,9; 128,1; 127,8; 127 4;
126,6; 124,6; 115,8; 110,1; 71,9; 21,4. CG-EM (IE) m/z 328 (M* +2; 1); 326 (M+; 2); 105
(100); 79 (10); 77 (10). FTIR (cm™): 3049; 2915; 1266; 1067; 1018; 806; 764; 744; 483. EM-
AR (TOF-ESI*) calculado para CigH1sBrNaO [M + Na]* 349,0174; encontrado 349,0163.
1-Bromo-2-((4-fluorobencil)oxi)naftaleno (106c). El compuesto fue obtenido mediante el
método H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 80:20). Un sdélido blanco fue aislado
en un 51% de rendimiento (1,27 mmol; 420,5 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,23 (d;
J=8,5Hz; 1H); 7,76 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 7,56 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 7,51 — 7,46 (m; 2H);
7,40 (t; J = 7,3 Hz; 1H); 7,26 — 7,22 (m; 1H); 7,07 (t; J = 8,4 Hz; 2H); 5,23 (s; 2H).
RMN "C{'H} (101 MHz; CDCl3) & 162,7 (J = 247 Hz); 152,9; 133,3; 132,6 (J = 3 Hz);
130,3; 129,3 (J = 8 Hz); 129,0; 128,2; 127,9; 126,5; 124,8; 115,8 (J = 4 Hz); 115,6;
110,3; 71,4. CG-EM (IE) m/z 332 (M* +2; 4); 330 (M*; 3); 114 (11); 109 (100); 83 (16).
FTIR (cm™): 3065; 2933; 1261; 1053; 826; 795; 745; 410. EM-AR (TOF-ESI*) calculado
para C47H12BrFNaO [M + Na]* 352,9948; encontrado 352,9926.
2-((2-Bromobencil)oxi)naftaleno (106d). El compuesto fue obtenido mediante el método
G y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de

solventes hexano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un sélido blanco fue aislado en un 53%
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de rendimiento (1,05 mmol; 338 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & 7,77 (d; J = 8,7 Hz; 2H);
7,73 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,61 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,45 - 7,42 (t; J=6,8 Hz; 1H); 7,34 (t; J =
7,6 Hz; 2H); 7,28 — 7,17 (m; 3H); 5,25 (s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) d 156,6;
136,4; 134,7; 132,8; 129,7; 129,4; 129,4; 129,1; 127,8; 127,7; 127,0; 126,6; 124,0; 122,6;
119,0; 107,6; 69,6. CG-EM (IE) m/z 314 (M* +2; 1); 312 (M*; 1); 233 (51); 171 (95); 169
(100); 115 (35); 90 (67); 89 (51); 63 (18). FTIR (cm™): 3052; 2930; 1268; 1240; 1095;
1064; 788; 770; 682. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para Ci7H4:BrNaO [M + HJ*
335,0042; encontrado 335,0034.
5-Bromo-6-((naftalen-2-iloxi)metil)benzo[d][1.3]dioxol (106e). ElI compuesto fue
obtenido mediante el método H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel
eluyendo con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0— 90:10). Un solido
marron fue aislado en un 43% de rendimiento (0,83 mmol; 295 mg). RMN 'H (400 MHz;
CDCls) 6 7,78 — 7,72 (m; 3H); 7,43 (ddd; J = 8,2; 6,8; 1,4 Hz; 1H); 7,34 (ddd; J = 8,1; 6,8;
1,3 Hz; 1H); 7,25 - 7,18 (m; 2H); 7,07 (s; 1H); 7,05 (s; 1H); 5,97 (s; 2H); 5,15 (s; 2H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDClz) d 156,4; 148,2; 147,8; 134,6; 129,7; 129,6; 129,3; 127,8; 127,0;
126,6; 124,0; 119,0; 113,2; 112,9; 109,2; 107,5; 102,0; 69,5. CG-EM (IE) m/z 356 (M*; 5);
277 (22); 215 (97); 213 (100); 207 (24); 157 (11); 115 (20); 78 (43); 77 (16); 76 (33); 75 (34);
50 (11). FTIR (cm™): 3059; 2902; 1475; 1498; 1237; 1036; 930; 811; 744. EM-AR (TOF-
ESI*) calculado para C1gH13BrNaOs [M + Na]* 378,9940; encontrado 378,9933.

7.3.6 Caracterizacion de los 6H-benzo[c]cromenos obtenidos

6H-Benzo[c]cromeno (92a).*' El compuesto fue purificado mediante CLAR preparativo
eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 70% de rendimiento (0,05 mmol;
8,3 mg). RMN "H (400 MHz; CDClz) & 7,73 (dd; J = 7,7; 1,6 Hz; 1H); 7,70 (d; J = 7,9 Hz;
1H); 7,37 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,30 - 7,21 (m; 2H); 7,14 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 7,05 (td; J = 7,5;
1,3 Hz; 1H); 6,99 (dd; J = 8;1; 1,3 Hz; 1H); 5,12 (s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) &
131,6; 130,3; 129,6; 128,6; 128,1; 127,8; 124,8; 123,4; 123,1; 122,3; 122,2; 117,5; 68,6.
CG-EM (IE) m/z 183 (M* +1; 7); 182 (M*61); 181 (100); 152 (36); 151 (13); 91 (27); 77 (15);
76 (50); 75 (13); 64 (10); 63 (24); 51 (13).

2-Metil-6H-benzo[c]cromeno (92c).*' El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 33% de rendimiento
(0,03 mmol; 6,2 mg). RMN "H (400 MHz; CDCls) & 7,69 (d; J = 7,7 Hz; 1H); 7,53 (s; 1H);
7,37 (t; J=7,4 Hz; 1H); 7,28 (dd; J=7,5; 1,3 Hz; 1H); 7,14 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 7,06 — 7,02
(m; 1H); 6,89 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 5,08 (s; 2H); 2,36 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls)
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0 152,8; 131,8; 131,5; 130,4; 130,2; 128,5; 127,7; 124,8; 123,8; 122,8; 122,1; 117,2; 68,7;
21,1. CG-EM (IE) m/z 197 (M* +1; 11); 196 (M* 74); 195 (100); 165 (19); 153 (12); 152 (23);
97 (25); 82 (11); 63 (12).

2-(terc-Butil)-6H-benzo[c]cromeno (92d).#" El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 21% de rendimiento
(0,04 mmol; 10,2 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 7,77 — 7,71 (m; 2H); 7,37 (td; J = 7,6;
1,4 Hz; 1H); 7,30 — 7,24 (m; 2H); 7,14 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 6,93 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 5,09 (s;
2H); 1,36 (s; 9H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl;) & 152,7; 145,0; 131,8; 130,7; 128,5;
127,6; 126,7; 124,8; 122,3; 122,0; 120,0; 116,9; 68,7; 41,2; 31,7. CG-EM (IE) m/z 239 (M*
+1; 8); 238 (M* 42); 224 (20); 223 (100); 195 (26); 180 (15); 165 (24); 153 (12); 152 (14);
115 (10); 97 (37).

2-Metoxi-6H-benzo[c]cromeno (92e).** El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 37% de rendimiento
(0,07 mmol; 15 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,66 (dd; J=7,7; 1,1 Hz; 1H); 7,37 (td; J
=7,6; 1,3 Hz; 1H); 7,30-7,24 (m; 2H); 7,15 (dd; J = 7,4; 0,7 Hz; 1H); 6,93 (d; J = 8,8 Hz;
1H); 6,80 (dd; J = 8,8; 3,0 Hz; 1H); 5,06 (s; 2H); 3,84 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz;
CDCls) 6 155,0; 149,0; 132,0; 130,4; 128,5; 128,0; 124,8; 123,7; 122,2; 118,1; 115,2; 108,5;
68,7; 56,0. CG-EM (IE) m/z 213 (M* +1; 17); 212 (M* 100); 211 (67); 197 (31); 169 (30); 168
(23); 152(11); 141 (33); 139 (22); 115 (72); 89 (15); 76 (14); 63 (24; 51 (11).
4-Metil-6H-benzo[c]cromeno (92f).** El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite incoloro fue aislado en un 24% de rendimiento
(0,05 mmol; 9,1 mg). RMN "H (400 MHz; CDCls) 6 7,68 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 7,58 (dd; J =
7,8; 1,1 Hz; 1H); 7,36 (td; J = 7,7; 1,1 Hz; 1H); 7,27 (dd; J = 7,4; 1,1 Hz; 1H); 7,15 (d; J =
7,4 Hz; 1H); 7,10 (dd; J = 7,4; 0,7 Hz; 1H); 6,95 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 5,12 (s; 3H); 2,27 (s;
4H). RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCl3) & 153,1; 131,6; 131,0; 130,7; 128,5; 127,6; 126,9;
124,7; 122,7; 122,4; 121,6; 121,1; 68,7; 16,1. CG-EM (IE) m/z 197 (M* +1; 10); 196 (M";
76); 195 (100); 165 (23); 153 (18); 152 (26); 97 (26); 82 (13).
6H-Benzo[c]cromen-2-carbonitrilo (92g).** El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un sélido blanco fue aislado en un 12% de rendimiento
(0,012 mmol; 2,5 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 8 8,01 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 7,67 (d; J=7,5
Hz; 1H); 7,50 (dd; J = 8,4; 2,0 Hz; 1H); 7,46 — 7,34 (m; 2H); 7,18 (d; J = 6,8 Hz; 1H); 7,03
(d; J = 4,8 Hz; 1H); 5,21 (s; 2H). RMN C{'H} (101 MHz; CDCls) & 158,3; 133,2; 130,8;
129,1 (x2); 128,0; 127,7; 125,0; 123,8; 122,3; 119,2; 118,7; 105,7; 68,7. CG-EM (IE) m/z
208 (M* +1; 8); 207 (M+; 60); 206 (100); 177 (13); 151 (21); 103 (10); 76 (17); 75 (11).
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2-(Trifluorometil)-6H-benzo[c]cromeno (92h).** EI compuesto fue purificado mediante
CLAR preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite marrén fue aislado en un 33% de
rendimiento (0,07 mmol; 16,3 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,97 (d; J = 2,1 Hz; 1H);
7,72 (d; J=7,8; 1H); 7,47 (dd; J = 8,5; 2,2 Hz; 1H); 7,41 (t; J = 7,6; 1H); 7,33 (id; J = 7,5;
1,3 Hz; 1H); 7,16 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 7,05 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 5,17 (s; 2H). RMN 3C{'H}
(101 MH;. CDClz) d 157,4; 131,2; 128,9; 128,7; 126,5 (q; J = 3,7 Hz); 126,2 (q; J = 272,7
Hz); 124,9; 124,4 (q; J = 32,0 Hz); 123,2; 122,4; 120,8 (q; J = 3,7 Hz); 118,0; 68,7. CG-EM
(IE) m/z 250 (M*; 58); 249 (100); 207 (12); 201 (14); 152 (23); 115 (12); 76 (11).
2-Cloro-6H-benzo[c]cromeno (92i).** El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 39% de rendimiento
(0,08 mmol; 16,9 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl5) 5 7,68 (d; J = 2,5 Hz; 1H); 7,64 (d; J=7,6
Hz; 1H); 7,38 (td; J = 7,6; 1,3 Hz; 1H); 7,31 (td; J = 7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,20 — 7,13 (m; 2H);
6,92 (d; J = 8,6 Hz; 1H); 5,11 (s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) 5 153,4; 131,4; 129,2
(x2); 128,8; 128,5; 127,3; 124,9; 124,5; 123,3; 122,3; 118,9; 68,7. CG-EM (IE) m/z 218 (M*
+2; 22); 217 (M* +1; 38); 216 (M*; 66); 215 (100); 181 (12); 153 (22); 152 (51); 151 (18); 90
(17); 76 (48); 75 (14); 63 (17).

4-Cloro-6H-benzo[c]cromeno (92j).#6 El compuesto fue obtenido como un aceite amarillo
en una mezcla inseparable (9:1) junto con el producto de reduccidon 7-(benciloxi)-2-
clorobenceno (7 mg; 0,03 mmol, 30% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,68
(d; J=7,5Hz; 1H); 7,63 (dd; J=7,8; 1,5 Hz; 1H); 7,39 (ddd; J = 7,7; 14; 07 Hz; 1H); 7,34 —
7,28 (m; 2H); 7,17 (dd; J=7,4; 0,7 Hz; 1H); 6,98 (t; J = 8 Hz; 1H); 5,22 (s; 2H). RMN *C{'H}
(101 MHz; CDCls) & 150,67; 131,19; 130,00; 129,58; 128,79; 128,58; 128,43; 124,89;
122,52; 122,36; 121,85; 117,52; 69,05. CG-EM (IE) m/z 218 (M* +2; 24); 217 (M* +1; 40);
216 (M*; 64); 215 (100); 207 (25); 181 (17); 153 (38); 152 (67); 151 29); 150 (14); 126 (10);
90 (17); 77 (13); 76 (57); 75 (22); 74 (11); 73 (17); 63 (26); 51 (16); 50 (10).
2-Fluoro-6H-benzo[c]cromeno (92k).*' El compuesto fue purificado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite marrén fue aislado en un 23% de rendimiento
(0,05 mmol; 9,1 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,62 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 7,41- 7,37 (m;
2H); 7,31 (td; J=7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,16 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 6,94 — 6,91 (m; 2H); 5,09 (s; 2H).
RMN C{'H} (101 MHz; CDCl3) & 159,6 (J = 240 Hz); 150,9; 131,7; 129,6 (J = 3 Hz); 128,7;
128,5; 124,9; 124,8 (J =2 Hz); 122,4; 118,6 (J = 8 Hz); 115,9 (J = 23 Hz); 109,8 (J = 24 Hz);
68,7. CG-EM (IE) m/z 201 (M* +1; 8); 200 (M* 63); 211 (67); 199 (100); 171 (12); 170 (32);
85 (13); 76 (14).
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2,4-Di-terc-butil-6H-benzo[c]cromeno (92l).** El compuesto fue purificado mediante
CLAR preparativo eluyendo con MeOH. Un sdlido blanco fue aislado en un 71% de
rendimiento (0,14 mmol; 41,3 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,71 (d; J = 7,7 Hz; 1H);
7,62 (d; J=2,4 Hz; 1H); 7,37 (id; J=7,6; 1,4 Hz; 1H); 7,30 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 7,26 (id; J =
7,4, 1,2 Hz; 1H); 7,17 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 5,03 (s; 2H); 1,42 (s; 9H); 1,37 (s; 9H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDCIls) d 151,3; 143,8; 138,1; 132,0; 131,3; 128,2; 127,1; 124,4; 124,0;
123,1; 122,4; 118,1; 67,6; 34,8; 34,6; 31,6; 29,9. CG-EM (IE) m/z 295 (M* +1; 11); 294 (M*;
49); 280 (22); 279 (100); 223 (23); 195 (15); 165 (11); 132 (12); 118 (16); 104 (14); 89 (11);
57 (84).

4-Isopropil-1-metil-6H-benzo[c]cromeno (92m).** El compuesto fue purificado mediante
CLAR preparativo eluyendo con MeOH. Un sdlido blanco fue aislado en un 17% de
rendimiento (0,103 mmol; 7,2 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,74 (d; J = 7,6 Hz; 1H);
7,37 (td; J = 7,5; 1,8 Hz; 1H); 7,30 — 7,23 (m; 2H); 7,09 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 6,91 (d; J=7,8
Hz; 1H); 4,93 (s; 2H); 3,32 (hept; J = 6,9 Hz; 1H); 2,65 (s; 3H); 1,24 (d; J=6,9 Hz; 7H). RMN
BC{'H} (101 MHz; CDClsz) d 153,8; 134,9; 134,2; 132,7; 131,4; 127,8; 126,8; 126,7; 125,5;
125,2; 124,8; 123,3; 69,1; 27,2; 22,9; 22,6. CG-EM (IE) m/z 239 (M* +1; 13); 238 (M*; 62);
224 (17); 223 (100); 208 (20); 207 (10); 205 (12); 195 (32); 180 (11); 179 (14); 178 (19); 165
(35); 152 (13); 115 (12); 89 (17).

(E)-4-Metoxi-2-(prop-1-en-il)-6 H-benzo[c]Jcromeno (92n). El compuesto fue purificado
mediante CLAR preparativo eluyendo con MeOH. Un sélido blanco fue aislado en un 9%
de rendimiento (0,018 mmol; 5 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,69 (d; J = 7,8 Hz; 1H);
7,38 (t; J= 7,6 Hz; 2H); 7,16 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 6,88 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 5,17 (s; 2H); 3,93
(s; 3H); 1,91 (dd; J = 6,6; 1,6 Hz; 3H). CG-EM (IE) m/z 253 (M* +1; 17); 252 (M*; 100); 251
(15); 209 (29); 181 (20); 179 (11); 178 (15); 166 (22); 165 (35); 152 (11); 115 (30); 89 (19);
76 (17); 63 (12).

Los compuestos 92p y 92p’#’ fueron obtenidos como una mezcla de isémeros inseparables
como un aceite amarillo (92p:92p’=10:1) mediante CLAR preparativo eluyendo con MeOH
en 28% de rendimiento aislado (7 mg; 0,028 mmol). 9-Fluoro-6 H-benzo[c]cromeno (92p).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,66 (dd; J = 7,8; 1,0 Hz; 1H); 7,38 (dd; J = 9,9; 2,4 Hz; 1H);
7,30 — 7,20 (m; 1H); 7,10 (m; 2H); 7,02 — 6,96 (m; 2H); 5,09 (s; 2H). RMN "*C{'H} (101
MHz; CDCIs) & 163,2 (J = 246 Hz); 155,0; 132,5; 132,4; 130,3; 127,2 (J = 3 Hz); 126,4 (J =
8 Hz); 123,6; 122,4; 117,6; 114,5 (J = 22 Hz); 109,2 (J = 23 Hz); 68,1. CG-EM (IE) m/z 201
(M* +1; 7); 200 (M*; 56); 199 (100); 171 (12); 170 (30); 100 (11); 85 (17). FTIR (cm™"): 3041;
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2922; 1274; 1243; 1044; 1038; 806; 754; 534. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para C13HsFO
[M + H]* 199,0565; encontrado 199,0565.

Los compuestos 92q* y 92q’*® fueron obtenidos como una mezcla de isomeros
inseparables como un aceite amarillo (92p:92p’=1:3,5) mediante CLAR preparativo
eluyendo con MeOH en 9% de rendimiento aislado (17 mg; 0,08 mmol). 8-Metil-6H-
benzo[c]cromeno (92q’). RMN 'H (400 MHz; CDCl3) 8 7,79 (dd; J = 7,8; 1,6 Hz; 1H); 7,38
(d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,26 (m; 1H); 7,23 - 7,16 (m; 1H); 6,86 (dd; J = 8,2; 1,2 Hz; 1H); 6,71
(td; J=17,6; 1,3 Hz; 1H); 5,11 (s; 2H); 2,36 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) d 157 ,4;
139,7; 137,8; 133,6; 129,5; 129,4 (x2); 127,3; 125,4; 124,7; 122,9; 113,0; 71,0; 29,8. CG-
EM (IE) m/z 197 (M* +1; 10); 196 (M*; 73); 195 (100); 181 (19); 165 (21); 153 (12); 152 (29);
97 (20); 82 (12). 9-Metil-6H-benzo[c]cromeno (92q). '"H NMR (400 MHz; CDCls) & 7,74 —
7,68 (m; 1H); 7,51 (s; 1H); 7,23 - 7,15 (m; 1H); 7,11 — 6,94 (m; 4H); 5,09 (s; 2H); 2,37 (s,
3H). CG-EM (IE) m/z 196 (M*; 61); 195 (100); 181 (21); 165 (22); 152 (25); 97 (16); 82 (11).
5H-Dibenzo[c,flcromeno (110a).*® El compuesto fue aislado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con hexano/EtOAc (100:0 — 90:10). Un aceite
amarillo fue aislado en un 17% de rendimiento (0,02 mmol; 4 mg). RMN 'H (400 MHz;
CDCls) & 8,56 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 8,04 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 7,87 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,76 (d;
J=28,8 Hz; 1H); 7,56 (m; 1H); 7,50 — 7,40 (m; 2H); 7,39 — 7,34 (m; 2H); 7,25 (d; J = 8,8 Hz;
1H); 5,07 (s; 2H). RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCls) & 154,6; 132,1; 130,7; 130,3; 130,2;
129,3; 129,0; 128,3; 127,2; 127,00; 126,4; 125,4; 124,9; 124,1; 118,4; 112,5; 69,5. CG-EM
(IE) m/z 233 (M* +1; 18); 232 (M* 100); 231 (76); 215 (13); 204 (12); 203 (35); 202 (53); 201
(14) 200 (12); 116 (20); 115 (10); 101 (62); 100 (22); 89 (16); 88 (33); 87 (10); 76 (15); 75
(14); 63 (12).

2-Metil-5H-dibenzo[c,flcromeno (110b). El compuesto fue aislado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 24% de rendimiento
(0,024 mmol; 6 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) 5 8,57 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,86 (d; J = 6,6
Hz; 2H); 7,75 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,56 (ddd; J = 11,6; 6,5; 3,0 Hz; 1H); 7,43 (ddd; J = 8,0;
68; 1,1 Hz; 1H); 7,24 (dd; J = 8,2; 3,1 Hz; 2H); 7,17 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 5,03 (s; 2H); 2,46
(s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 154,34; 137,93; 130,74; 130,43; 130,24; 130,07;
128,98; 127,86; 127,04; 126,93; 125,27; 124,96; 123,98; 118,42; 69,30; 21,87. CG-EM (IE)
m/z 247 (M* +1; 20); 246 (M*; 100); 245 (69); 231 (19); 229 (13); 215 (15); 203 (26); 202
(48); 123 (10); 101 (22); 95 (17). FTIR (cm™): 3054; 2925; 1240; 1204; 814; 742; 496. EM-
AR (TOF-ESI*) calculado para C1gH1s0 [M + H]* 247,1117; encontrado 247,1111.
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Los compuestos 110c y 110¢’ fueron obtenidos como una mezcla inseparable de isdmeros
(110c:110¢’=10:1) como un aceite amarillo mediante CLAR preparativo eluyendo con
MeOH en un 60% de rendimiento (0,12 mmol; 30 mg). 2-Fluoro-5H-dibenzo[c,flcromeno
(110c). RMN "H (400 MHz; CDCIs) & 8,49 (d; J = 8,6 Hz; 1H); 7,86 (d; J = 2 Hz; 1H); 7,79 —
7,71 (m; 2H); 7,57 (ddd; J = 8,4; 6,9; 1,4 Hz; 1H); 7,43 (ddd; J = 8,0; 6,9; 1,1 Hz; 1H); 7,28
(dd; J=8,3; 5,8 Hz; 1H); 7,23 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,04 (id; J = 8,4; 2,5 Hz; 1H); 5,02 (s; 2H).
RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 162,8 (J = 245 Hz); 154,5; 133,8 (J = 4 Hz) 131,0; 130,7;
130,1; 129,1; 128,4 (J = 3 Hz); 127,5; 127,0; 126,7 (J = 4 Hz); 124,3 (x2); 122,6; 118,3;
113,7 (J = 23 Hz); 113,2 (J = 22 Hz); 68,9. CG-EM (IE) m/z 251 (M* +1; 22); 250 (M*; 100);
249 (77); 233 (14); 222 (17); 221 (49); 220 (61); 218 (25); 207 (22); 201 (10); 125 (11);
110(31); 109 (12); 101 (13); 100 (10); 97 (20); 85 (10); 81 (11); 73 (19); 71 (11); 69 (13); 57
(22); 55 (18). FTIR (cm™): 3057; 2922; 1240; 1222; 1022; 824; 803; 589. EM-AR (TOF-ESI*)
calculado para C17H1oFO [M - H]+ 249,0721; encontrado 249,0730.

Los compuestos 110e y 110e’ fueron obtenidos como una mezcla inseparable de isémeros
(110e:110e’=15:1) como un aceite amarillo mediante CLAR preparativo eluyendo con
MeOH en un 85% de rendimiento (0,17 mmol; 46 mg). 8H-[1.3]dioxolo[4’,5’:4,5]benzo[1,2-
c]benzo[flcromeno (110e). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 8,45 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,84 (d;
J=8,1Hz; 1H); 7,70 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,59 — 7,48 (m; 2H); 7,40 (m; 1H); 7,22 (d; J= 8,8
Hz; 1H); 6,81 (s; 1H); 6,03 (s; 2H); 4,94 (s; 2H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCl3)  153,5;
147,7; 146,7; 130,8; 130,1; 129,6; 129,0; 128,0; 126,9; 126,4; 124,7; 124,0; 121,8; 118,2;
107,3; 106,3; 101,4; 69,4. CG-EM (IE) m/z 276 (M*; 33); 275 (100); 209 (12); 208 (16); 207
(86); 191 (19); 180 (20); 177 (11); 163 (10); 137 (13); 133 (12); 101 (13); 96 (24); 94 (11);
88 (11); 87 (12); 75 (16); 73 (76); 61 (10). FTIR (cm™): 3057; 2922; 1240; 1222; 1012; 816;
751; 589. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para CisH12NaOs [M + Na]* 299,0671; encontrado
299,0671.

7.3.7 Calculos teéricos
7.3.7.1 Consideraciones generales

El comportamiento experimental del sistema fue investigado empleando
herramientas de modelado molecular. Metodologias DFT, funcionales B3LYP,%° M062X,5"
y ®B97XD%? y bases como def2-tzvp>® con ECP para yodo* (descargadas del sitio web

BSE).% El efecto del solvente implicito (DMSQ)%® fue evaluado mediante el Modelo Continuo

Polarizado de Tomasi (PCM) Los modelos de perfiles de reaccion fueron estudiados
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utilizando la exploracion de coordenadas de reaccion distinguida. La caracterizacion de los
puntos estacionarios de la superficie de energia potencial (SEP) fue realizada mediante
célculos con la matriz Hessiana. Las energias informadas para estados de transicion.
aniones y radicales aniones incluyen la correccion del punto cero y correcciones
termoquimicas y corresponden a las diferencias de energia libre a 298 K.
7.3.7.2 Orbitales LUMO

Las Figuras 7.9 y 7.10 incluyen la representacion de los orbitales LUMO para las
moléculas 104b-q con los funcionales B3LYP y wB97XD. Un isovalor de £ 0,03 fue utilizado

en todas las representaciones.
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Figura 7.9: Orbitales LUMO de los sustratos de partida 104b-q (B3LYP//def2-TZVP).
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Figura 7.10: Orbitales LUMO de los sustratos de partida 104b-q (©B97XD/def2-TZVP).
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7.3.7.3 Anadlisis de la formacion del complejo DAE

Para estudiar la posible formacién del complejo DAE entre el sustrato 104b y el
anion dimsilo 111 se utilizé el software CREST, empleando métodos de TB-DFT bajo la
aproximacion XTB*.%’-*° Partiendo de una geometria aleatoria entre el DMSQO vy el sustrato
104b, se obtuvieron 250 geometrias de complejos diferentes. Se seleccionaron las 10
geometrias de menor energia y se procedié a remover un H* del DMSO para formar los
complejos con el anién dimsilo. Estos complejos DAE fueron evaluados con M062X/def2svp
SCRF (IEFPCM, DMSO).

Tabla 7.1: Energias computadas (u.a.) para las geometrias evaluadas del complejo DAE.

Complejo Energia SCF Energia libre Relacion

A -1426,505166 -1426,284866 0,007

-1426,504966 -1426,284244 0,004
C -1426,501516 -1426,281716 0,000
D -1426,498813 -1426,279479 0,000
E -1426,494878 -1426,274868 0,000
F -1426,508752 -1426,286698 0,050
G -1426,509567 -1426,28941 0,891
H -1426,509677 -1426,286646 0,048

Se realizd un analisis poblacional a 298 K de Maxwell-Boltzman empleando las
energias libres estimadas para estos 10 complejos. A partir de este analisis, se propuso la
geometria G para este complejo, teniendo en cuenta que es la geometria mas probable o
poblada (Relacién= 0,891; Tabla 7.1).

(A) (B)
Figura 7.11: Complejos DAE mas estables con B3LYP/def2tzvp (A) y M062x/def2tzvp (B).
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Tabla 7.2: Energias involucradas en la formacion de los complejos DAE.
B3LYP M062X
Energia SCF Energia libre Energia SCF Energia libre
104b -875,242601 -875,082772 -874,828819 -874,665770
11 -522,783902 -552,748008 -552,674133 -552,635852
Complejo DAE -1428,033321 -1427,818981 -1427,511353 -1427,291785
AE (kcal.mol") -4,3 7.4 -5,3 6,2

7.3.7.4 Energia de las especies involucradas en el paso de iniciacion
Utilizando DFT también fueron calculadas las energias involucradas en la etapa de
iniciacion (Figura 7.12 y Tabla 7.3) y en cada una de las etapas del ciclo de propagacion

planteadas en el mecanismo (Figura 7.13 y Tablas 7.4, 7.5y 7.6).

111

—>HC\

104b complejo DAE
LEDs 467 nm
TE
Ej ’
+ +
3 / CH ©/ 0
112
CTC*

Figura 7.12: Paso de iniciaciéon del mecanismo propuesto para el sustrato 104b.

La etapa de iniciacion fue calculada mediante 3 aproximaciones:
1) partiendo desde el sustrato 104b y el anion dimsilo 111 (Tabla 7.3, R1) para dar
el radical 111, el radical 112 y el anién | (Tabla 7.3, P) y empleando el método
B3LYP, por ejemplo, se encontré que la energia para este paso es de 17,0
kcal.mol™;
2) partiendo desde el complejo DAE (Tabla 7.3, R2) para dar los mismos productos
(Tabla 7.3, P) se encontro, en este caso, una energia de 21,3 kcal.mol™;
3) finalmente, a partir del complejo DAE excitado (Tabla 7.3, R3) se obtuvo una
energia de -52,2 kcal.mol™.
Las aproximaciones 1 y 2 condicen con los resultados experimentales (reaccion en

condiciones oscuras) dado que estos valores son endergénicos y no dan lugar a la
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formacion de productos. Al emplear la luz para iniciar la reaccion, el complejo DAE se excita

dando lugar a una reaccion exergonica (AG=-52,2 kcal.mol").

Tabla 7.3: Energias involucradas en la computacion de las TE en el paso inicial.
R=reactivos B3LYP M062X
P=productos Energia libre Energia libre

R1 104b -875,242601 -874,828819

1M -552,783902 -552,674133

R2 Compl. DAE -1428,033321 -1427,511353

R3 (Compl DAE)* -1427,916173 -1427,362512

nr -552,6481779 -552,529832

P 1"z -577,358607 -577,112113

I’ -297,992643 -297,819076768

AG P-R1 17,0 26,3
kcal P-R2 213 31,6
mol! P-R3 -52,2 -61,8

7.3.7.5 Energia de las especies involucradas en el ciclo de propagacion

Las etapas de propagacion también fueron calculadas tanto con B3LYP como con
MO062X. Utilizando B3LYP, por ejemplo, se encontré que la etapa de acople (etapa B)
presenta un AG= -16,8 kcal.mol! (Tabla 7.4), la etapa de desprotonacion (etapa C) es

exergdnica en -30,0 kcal.mol (Tabla 7.5) y la TE (etapa D) tiene un valor de -1,5 kcal.mol’!

(Tabla 7.6).

E)
X 113
104b ©/ "OBu
%) HOBu

Figura 7.13: Ciclo de propagacion del mecanismo propuesto para el sustrato 104b.
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Tabla 7.4: Energias involucradas en la etapa B del ciclo.

B3LYP M062X
Energia SCF Energia libre Energia SCF Energia libre
Etapa B 112 -577,358607 -577,19824 -577,112113 -576,948676
113 -577,386968 -577,222247 -577,1418527 -576,974649
AE (kcal.mol) -17,8 -16,8 -18,7 -13,6
Tabla 7.5: Energias involucradas en la etapa C del ciclo.
B3LYP M062X
Energia SCF Energia libre Energia SCF Energia libre
113 -577,386968 -577,222247 -577,1418527 -576,974649
Etapa C BuO- -233,258565 -233,166688 -233,138394 -233,044735
114~ -576,91506498 -576,76349 -576,915065 -576,76349
‘BuOH -233,779098768 -233,673234 -233,657789 -233,5506358
AE (kcal.mol") -30,5 -30,0 -33,1 -32,6
Tabla 7.6: Energias involucradas en la etapa D del ciclo.
B3LYP M062X
Energia SCF Energia libre Energia SCF Energia libre
114~ -576,91506498 -576,76349 -576,915065 -576,76349
104b -875,242601 -875,082772 -874,828819 -874,665770
Etapa D 112 -577,358607 -577,19824 -577,112113 -576,948676
I -297,992643 -298,009491 -297,819076 -297,835925
92a 576,851127 -576,693460 -576,612217182 -576,452307
AE (kcal.mol") -1,2 -1,5 55 5,2

7.3.7.6 Regioquimica de productos

El estudio de la regioquimica del acople de los diferentes sustratos fue dividido en
dos secciones: una para los sustratos 2-iodobencilfenil éteres (104b-m) y otra para los 2-

iodofenilbencil éteres (1040-q). En el Esquema 7.1 se muestran los seis radicales modelos

estudiados.

o7

112° R=F, 112k

R=H, 112b
R=CHj, 112¢

J

o
R=H, 1120
R=CHj, 112q
R=F, 112p
R

Esquema 7.1: Radicales 112 empleados como reactantes en los estudios de DFT.
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7.3.7.6.1 Acoplamiento 6-endo vs 5-exo para los radicales 112b, 112c y 112k

En la Figura 7.14 esta representado el mecanismo planteado para la ciclizacion de
los radicales 112a-m (formados a partir de 2-halobencilfenil éteres) que finalmente llevan a
los compuestos 92a-m. A partir de estos radicales experimentalmente sdélo se observo el
benzocromeno producto del acople 6-endo. La regioquimica encontrada se puede explicar
a partir de las energias de activacion del acoplamiento 6-endo vs 5-exo presentadas en las
Tablas 7.7 y 7.8. Tal como se puede observar, el acople 6-endo esta favorecido sobre el 5-
exo debido a que las barreras de energias de activacion son menores. Observando los
célculos obtenidos con B3LYP para el sustrato 112¢c (R=CHs) se puede observar que la
energia de activacioén para el cierre 6-endo (Ea s-endo= 11,2 kcal/mol; Tabla 7.7) es menor
que para el 5-exo (Ea sexo= 15,1 kcal/mol; Tabla 7.8) con una diferencia de energias de
activacion de -3,9 kcal/mol (Tabla 7.9). Este mismo comportamiento fue encontrado para
los sustratos 112k (R=F) y 112b (R= H). Asi, las diferencias de energia de activacion 6-
endo/5-exo son de -6,0 kcal/mol para 112k (R=F) y -5,2 kcal/mol para 112b (R=H). Estos

ultimos analisis se encuentran presentados en la Tabla 7.9.

112a-m 116

6-endo

Figura 7.14: Posible mecanismo de fotociclizacién intramolecular para los radicales 112a-m.
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Tabla 7.7: Eact y AG (kcal.mol™") para la ciclizacion 6-endo de 112b. 112c y 112k.

B3LYP MO062X
112, R
AGRr AGact (Eact) AGR AGact (Eact)
112c, CHs 139 11,2 -17,1 10,1
112k, F 18,2 8,6 -20,4 9,5
112b, H -16,8 8,8 -19,0 9,9
Tabla 7.8: Eact y AG (kcal.mol ") para la ciclizacion 5-exo de 112b. 112¢ y 112k.
B3LYP MO062X
112, R
AGR AGact (Eact) AGR AGact (Eact)
112¢, CHs -15,5 15,1 -16,5 10,4
112k, F 14,7 14,6 -14.4 11,0
112b, H 13,7 14,0 -14,0 11,3

Tabla 7.9: Diferencia de Eact (kcal.mol™") para la ciclizacion 5-exo vs 6-endo.

B3LYP M062X
112, R
AGact (AEaCF Eact 6-endo - Eact 5—exo) AGact (AEact= Eact 6-endo - Eact 5—exo)
112¢, CHs -3,9 -0,3
112k, F -6,0 -1,5
112b, H -5,2 -1,4

7.3.7.6.2 Acoplamiento 6-endo vs 5-exo para los radicales 1120, 112p y 112q

En la Figura 7.15 esta representado el mecanismo planteado para la ciclizacion de
los radicales 1120-q (formados a partir de 2-halofenilbencil éteres) que finalmente llevan a
los compuestos 92a y 92p-q. En estos casos, dos regioisémeros de los productos fueron
observados experimentalmente formados a partir de los acoples 6-endo y 5-exo.
Nuevamente, la regioquimica encontrada se puede explicar a partir de las energias de
activacion del acoplamiento 6-endo vs 5-exo presentadas en las Tablas 7.10 y 7.11. Tal
como se puede observar, las barreras de energias de activacidn son menores para la
ciclizacion 5-exo, lo cual explicaria la presencia de los productos derivados de este cierre.
Sin embargo, la diferencia de energias entre ambas barreras es menor que para los
radicales 112b, 112c y 112k. Por ejemplo, con B3LYP el AE, es de -0,9 kcal.mol”" para
112q (R=CHj3) y de -1,5 kcal.mol! para 112p (R=F) (Tabla 7.12). Estos valores pequefios
(comparados con los analogos 112¢ (R=CHs) y 112k (R=F)) explicarian la presencia de

ambos productos.
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6-endo

115

92a
92p-q
B3LYP M062X
112, R
AGR AGact (Eact) AGR AGact (Eact)
112q, CHs -14,3 9,6 -16,0 10,8
112p, F -15,3 9,2 -16,4 10,7
1120, H -15,0 9.4 -16,0 10,8
B3LYP M062X
112, R
AGR AGact (Eact) AGR AGact (Eact)
112q, CHs 13,7 8,1 -15,0 9,3
112p, F -13,0 8,2 -14,3 9,8
1120, H 13,2 8,1 -14,5 9,6
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Tabla 7.12: Diferencia de Eact (kcal.mol ") para la ciclizacion 5-exo vs 6-endo.
B3LYP M062X
112, R
AGact (AEact= Eact 6-endo - Eact 5-exo) AGact (AEact= Eact 6-endo - Eact 5-exo)
112q, CHs 1,5 1,5
112p, F 1,0 0,9
1120, H 1,3 1,3

7.4 CAPITULO 4: Sintesis de 9H-carbazoles y fenantridin-6(5H)-onas mediada
por luz visible

7.4.1 Reactivos utilizados

Los siguientes reactivos comerciales: difenilamina, anilina, N-metilanilina, 4-
metoxianilina, 4-terc-butilanilina, 4-fluoroanilina, 2-iodoanilina, 2-bromoanilina, 2-
cloroanilina, cloruro de 2-iodobencilo, bromuro de 2-bromobencilo, bromuro de 2-
iodobencilo, 2-naftol, iodobenceno, piridina, formaldehido, NaBH., éter corona, K,COs3,
Cs2C0;, KOBu, NaOBu, KOH, NaH, Pd(OAc),, DPEphos, sulfato de dimetilo, Cul,
bipiridina, 2-naftol, TEMPO, éster de Hantzsch y p-dinitrobenceno fueron utilizados sin
previa purificacion. Todos los solventes utilizados fueron de grado analitico v,
particularmente, MeCN, DMSO, DMA, DMF, THF y tolueno fueron previamente destilados

y secados con tamices moleculares de 3 A.

7.4.2 Métodologias sintéticas empleadas para la obtencién de los precursores
7.4.2.1 Obtencion de N-(2-halobencil)-N-metil anilinas

Los precursores de interés fueron obtenidos partiendo de diferentes anilinas y
llevando a cabo una primera metilacion (método ), seguida de la correspondiente
bencilacion de la amina metilada (método H).

Método 1:°° En un tubo de Schlenk con agitacién magnética se colocaron 5 mL de MeOH
que fueron secados con 10 mmoles de Na metalico. Una vez purgado el sistema con N, se
anadieron anilina (1 eq.; 2 mmoles) y formaldeido (1,4 eq.; 2,8 mmoles) y la mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. Pasado el tiempo de
reaccion, se agregé NaBH4 (1 eq; 2 mmoles) calentando a 65 °C durante 24 horas. Una vez
finalizado el tiempo de reaccion, la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3 alicuotas de
30 mL) y lavada una vez con agua bidestilada. Las fases organicas fueron combinadas,

secadas con Na>SO, anhidro y filtradas. La fase organica resultante fue concentrada por
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presion reducida para eliminar compuestos volatiles y, finalmente, el crudo resultante fue
purificado mediante columna cromatografica sobre silica gel.

Método H: En un balén de reaccion con agitacion magnética se agregaron la
correspondiente anilina metilada (1 eq.; 2 mmol) y 7,2 mL de DMF. La solucién resultante
fue tratada con KoCOs (1 eq.; 2 mmol), éter corona (1 eq.; 2 mmol) y el haluro de bencilo
correspondiente (1 eq.; 2 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada a 120 °C durante 24
horas. Una vez finalizado el tiempo de reaccion, la mezcla fue extraida con acetato de etilo
(3 alicuotas de 30 mL) y lavada una vez con agua bidestilada. Las fases organicas fueron
combinadas, secadas con NaSOs anhidro y filtradas. La fase organica resultante fue
concentrada por presion reducida para eliminar compuestos volatiles y, finalmente, el crudo
resultante fue purificado mediante columna cromatografica sobre silica gel.

7.4.2.2 Obtencion de N-(2-halobencil)-N-fenil anilinas

Método J: En un balén de reaccion con agitacibn magnética se agregaron la
correspondiente difenilamina (1 eq.; 2 mmol) y 2 mL de DMSO. La solucién resultante fue
tratada con KO'Bu (1,1 eq.; 2,2 mmol) y el haluro de bencilo correspondiente (1 eq.; 2 mmol).
La mezcla de reaccion fue agitada a Tamb durante 24 horas. Una vez finalizado el tiempo
de reaccion, la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3 alicuotas de 30 mL) y lavada una
vez con agua bidestilada. Las fases organicas fueron combinadas, secadas con Na>SO4
anhidro y filtradas. La fase organica resultante fue concentrada por presién reducida para
eliminar compuestos volatiles y, finalmente, el crudo resultante fue purificado mediante
columna cromatografica sobre silica gel.

7.4.2.3 Obtencion de N-(2-halofenil)-N-metil anilinas

Los precursores de interés fueron obtenidos partiendo de diferentes 2-haloanilinas
y llevando a cabo una reaccién de Buchwald-Hartwig catalizada por Pd para la obtencion
preliminar de diarilaminas (método K), seguida de la correspondiente metilacion de las
diarilaminas previamente obtenidas (método F).
Método K:%' En un tubo de Schlenk con agitacién magnética se agregaron 2-haloanilina
(2,4 mmoles) junto con Pd(OAc). (0,010 mmoles) y DPEphos (0,015 mmoles). Una vez
purgado el sistema con N2, se afiadieron iodotolueno (1 eq.; 2 mmoles) seguidos de 4 mL
de tolueno. La mezcla resultante fue agitada durante 5 minutos a temperatura ambiente
hasta observar una coloracion amarilla. Finalmente, NaO'Bu sélido (2,8 mmoles) fue
agregado tornando la mezcla de reaccion al color rojo. El tubo de Schlenk fue purgado
nuevamente con nitrégeno durante 3 minutos para, finalmente, llevar la reaccion a agitacion

hasta alcanzar los 100 °C durante 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccién, la mezcla
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fue lavada con agua y extraida con diclorometano (3 alicuotas de 30 mL cada una). Las
fases organicas fueron combinadas, secadas con Na>SO4 anhidro, filtradas y concentradas
al vacio. Luego de la remocion de los componentes volatiles por presion reducida, el crudo
resultante fue purificado mediante columna cromatogréfica en silica gel.

Método F: En un tubo de Schlenk con agitacion magnética se agregaron KO'Bu (1,1
mmoles) a una solucién de la diarilamina (1 mmol) en 2 mL de DMSO. Posteriormente, 3
mmoles de sulfato de dimetilo fueron lentamente agregados y la mezcla de reaccién se
agité durante 18 horas a Tamb. La mezcla luego fue lavada con agua y extraida con acetato
de etilo (3 alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas, secadas
con Na;SO4 anhidro, filtradas y concentradas al vacio. Luego de la remocién de los
componentes volatiles por presion reducida, el crudo resultante fue purificado mediante

columna cromatografica en silica gel.

7.4.2.4 Obtencion de 2-halo-N,N-difenil anilinas

Los precursores de interés fueron obtenidos partiendo de diferentes 2-haloanilinas
y exceso de iodobenceno llevando a cabo la metodologia E catalizada por Cu.
Método L:%2 En un tubo de Schlenk con agitacion magnética conteniendo 4 mL de tolueno
como solvente de reaccion, se agregaron 2-haloanilina (1 eq.; 2 mmoles) junto con
iodobenceno (4 mmoles), KO'Bu (3 mmoles), Cul (0,035 mmoles) y bipiridina (0,035). Una
vez purgado el sistema con N, la mezcla resultante fue agitada hasta alcanzar los 115 °C
durante 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccién, la mezcla fue lavada con agua y
extraida con diclorometano (3 alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron
combinadas, secadas con Na>SO, anhidro, filtradas y concentradas al vacio. Luego de la
remocién de los componentes volatiles por presion reducida, el crudo resultante fue
purificado mediante columna cromatografica en silica gel.
7.4.2.5 Obtencion de 2-halo-N-metil-N-fenil benzamidas

El precursor 134a fue obtenido partiendo de cloruro de 2-iodobenzoilo, previamente
preparado a partir de acido 2-iodobenzoico, empleando el método M.
Método M:%2 En un tubo de Schlenk con agitaciéon magnética conteniendo 5 mL de tolueno,
se agregaron acido 2-iodo benzoico (1 eq.; 2 mmoles), DMF (0,1 eq.; 0,2 mmoles) y SOCI>
(1,5 eq.; 3 mmoles) enfriando luego la mezcla de reacciéon hasta 0°C durante 5 minutos.
Posteriormente, se calenté a 80°C la mezcla de reaccion durante 3 horas. El cloruro de 2-
iodobenzoilo formado en esta etapa fue utilizado en la posterior preparacion de la

benzamida sin previa purificacion. Como solvente de reaccién en la segunda etapa, se
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utilizé DCM (10 mL). Se agreg6 luego metilanilina (1 eq.; 2 mmoles) junto con trietilamina
(3 eq.; 6 mmoles) enfriando la mezcla de reaccion a 0°C. Pasados 5 minutos de agitacion,
la solucién de cloruro de 2-iodobenzoilo en tolueno fue agregada agitando hasta llegar a
Tamb. Transcurrido el tiempo de reaccién, la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3
alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas, secadas con

Na>SO4 anhidro, filtradas y concentradas al vacio.

7.4.3 Sintesis fotoinducida de 9H-carbazoles y fenantridin-6(5H)-onas

Las reacciones de ciclizacién fotoinducidas para la obtencion de los heterociclos
nitrogenados fueron llevadas a cabo en un vial de 10 mL bajo atmdsfera inerte de N2 con
agitacién magnética e irradiadas con LEDs azul (A= 467 nm, 3W) a Tamb utilizando 1 eq.
de sustrato (0,1 mmol), 3 eq. de KOBu (0,3 mmol) en 2 mL de DMSO (previamente secado
y deoxigenado). Una vez transcurrido el tiempo necesario, se agregdé NHsNO3y agua en
exceso para finalizar la reaccién. La mezcla fue luego extraida con acetato de etilo (3
alicuotas de 30 mL cada una). Las fases organicas fueron combinadas, secadas con
Na>SO4 anhidro, filtradas y concentradas al vacio. Finalmente, las reacciones fueron
cuantificadas por RMN 'H utilizando 4-nitroacetofenona como estandar interno. Los
carbazoles y las fenantridinonas obtenidos fueron, a su vez, purificados mediante CLAR
preparativo o columna cromatografica en silica gel.

7.4.4 Espectroscopia de Fluorescencia

Todas las medidas fueron llevadas a cabo bajo atmodsfera inerte de N2 y a
temperatura ambiente. Las soluciones de KO'Bu en DMSO fueron preparadas al momento
de utilizarlas. En la Figura 7.16 se muestra el espectro de emisién correspondiente al
sustrato 123c en DMSO (linea azul) el cual presenta una A= 385 nm. Luego, se midieron
los espectros de emision de la solucion de 123¢c en DMSO con cantidades crecientes de

KO'Bu, observado una nueva banda de emision a A= 445 nm.
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Figura 7.16: Espectro de emision para 123c en DMSO con cantidades crecientes de KOBu.

7.4.5 Caracterizacion de los precursores

N-(2-(Bromobencil)-N-metilanilina (143a).*' El compuesto fue obtenido a partir de N-
metilanilina utilizando el método H y purificado mediante una destilacion al vacio utilizando
un equipo Kugelrohr. Un aceite marrén fue aislado en un 77% de rendimiento (1,54 mmol,
425 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,57 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 7,26 — 7,18 (m; 3H); 7,16 —
7,08 (m; 2H); 6,76 — 6,62 (m; 3H); 4,54 (s; 2H); 3,08 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls)
0 149,3; 137,5; 132,9; 129,4 (x2); 128,5; 128,0; 127,7; 122,9; 116,8; 112,1 (x2); 57,5; 38,9.
CG-EM (IE) m/z 277 (M* +2; 21); 275 (M*; 22); 196 (26); 194 (19); 171 (22); 169 (23); 120
(100); 105 (11); 104 (18); 98 (13); 91 (16); 90 (23); 89 (15); 77 (40); 51 (12).

N-(2-(lodobencil)-N-metilanilina (143b).#' El compuesto fue obtenido a partir de N-
metilanilina utilizando el método H y purificado mediante columna cromatografica en silica
gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100—95:5). Un aceite
amarillo fue aislado en un 67% de rendimiento (1,34 mmol; 433 mg). RMN 'H (400 MHz;
acetona-ds) & 7,77 (dd; J=7,9; 1,0 Hz; 1H); 7,21 — 7,16 (m; 1H); 7,07 — 6,84 (m; 4H); 6,55
— 6,45 (m; 3H); 4,32 (s; 2H); 2,98 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; acetona-ds) 5150,2;
141,2; 140,6; 130,1 (x2); 129,9; 129,4; 128,6; 117,5; 113,0 (x2); 98,2; 63,0; 39,2. CG-EM
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(IE) m/z 323 (M*; 59); 217 (25); 196 (31); 194 (31); 181 (11); 180 (10); 120 (100); 105 (21);
104 (34); 98 (21); 91 (44); 90 (63); 89 (29); 78 (13); 77 (71); 65 (15); 63 (17); 51 (26).
4-Fluoro-N-(2-iodobencil)-N-metilanilina (143c). El compuesto fue obtenido utilizando los
métodos | y H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con una
mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (95:5). Un sdlido blanco fue aislado en un 65%
de rendimiento global (134,7 mg). RMN 'H (400 MHz; acetona-ds) & 7,91 (dd; J = 7,8; 1,1
Hz; 1H); 7,35 -7,31 (m; 1H); 7,13 — 7,10 (m; 1H); 7,03 (ddd; J =7,9; 3,9; 3,3 Hz; 1H); 6,97
— 6,92 (m; 2H); 6,67 — 6,63 (m; 2H); 4,43 (s; 2H); 3,09 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz;
acetona-ds) 6 157,5 (J = 233 Hz); 147,1; 140,6; 129,9; 129,7 (J= 52 Hz); 129,4; 128,7;116,4
(J =22 Hz); 114,2 (J = 7 Hz); 98,3; 63,5; 39,7. CG-EM (IE) m/z 342 (M* +1; 16); 341 (MT;
100); 217 (58); 214 (20); 212 (18); 138 (94); 124 (14); 123 (26); 122 (43); 97 (15); 96 (20);
95 (56); 91 (52); 90 (97); 89 (42); 77 (13); 75 (24); 65 (12); 63 (18). EM-AR (TOF. ESI*)
calculado para C14H14FIN [M + H]" 342,0150; encontrado 342,0132.
4-terc-Butil-N-(2-iodobencil)-N-metilanilina (143d). El compuesto fue obtenido utilizando
los métodos | y H y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con
una mezcla de solventes hexano/acetato de etilo (95:5). Un sélido amarillo fue aislado en
un 80% de rendimiento global (302,5 mg). RMN 'H (400 MHz; acetona-ds) 8 7,90 — 7,87 (m;
1H); 7,31 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 7,20 (dd; J = 6,7; 2,3 Hz; 2H); 7,12 (d; J = 7,7 Hz; 1H); 7,01
(dd; J = 10,6; 4,5 Hz; 1H); 6,63 — 6,53 (m; 2H); 4,41 (s; 2H); 3,08 (s; 3H); 1,25 (s; 9H).
RMN "3C{'H} (101 MHz; acetona-ds) & 147,9; 141,3; 140,4; 139,8; 129,7; 129,3; 128,7;
126,7 (x2); 112,8 (x2); 98,2; 63,1; 39,3; 34,3; 32,0 (x3). CG-EM (IE) m/z 380 (M* +1; 10);
379 (M+; 51); 365 (18); 364 (100); 217 (14); 146 (20); 118 (12); 91 (37); 90 (38); 89 (13); 77
(13); 57 (11); 50 (2). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para CigsHzINNa [M + Na]* 402,0689;
encontrado 402,0651.

N-(2-iodobencil)-4-metoxi-N-metilanilina (143e). El compuesto fue obtenido utilizando los
métodos | y H y purificado mediante columna cromatogréfica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (98:2—90:10). Un aceite marrén fue aislado
en un 87% de rendimiento global (154,9 mg). RMN 'H (400 MHz; acetona-ds) & 7,90 (dd; J
=7,8; 1,0 Hz; 1H); 7,32 (dd; J = 10,8; 4,2 Hz; 1H); 7,18 — 7,15 (m; 1H); 7,02 (ddd; J = 7,9;
1,7; 0,8 Hz; 1H); 6,83 — 6,76 (m; 2H); 6,68 — 6,60 (m; 2H); 4,37 (s; 2H); 3,69 (s; 3H); 3,03
(s; 3H). RMN 3C{'H} (101 MHz; acetona-ds) & 153,0; 145,0; 141,6; 140,5; 129,8; 129,4;
129,2; 115,6 (x2); 114,8 (x2); 98,4; 63,8; 55,9; 39,8. EM-AR (TOF-ESI*) calculado para
C1sH16INNaO [M + Na]* 376,0169; encontrado 376,0163.
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N-(2-(Bromobencil)-N-fenilanilina (145a).°* El compuesto fue obtenido a partir de
difenilamina utilizando el método J y purificado mediante destilacion al vacio utilizando un
equipo Kugelrohr. Un sélido blanco fue aislado en un 23% de rendimiento (0,46 mmol; 155
mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & 7,54 (d; J= 7,9 Hz; 1H); 7,44 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 7,23
(m; 5H); 7,06 (m; 5H); 6,94 (t; J= 7,3 Hz; 2H); 4,99 (s; 2H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCl,)
0 147,6; 137,3; 132,7; 129,3; 128,3; 128,2; 127,5; 122,3; 121,6; 120,5; 57,0. CG-EM (IE)
m/z 339 (M* +2; 32); 337 (M*; 33); 258 (42); 256 (15); 207 (21); 182 (19); 180 (17); 191 (24);
169 (37); 168 (100); 167 (71); 166 (21); 90 (24); 89 (18); 77 (47); 51 (23).
N-(2-(lodobencil)-N-fenilanilina (145b). El compuesto fue obtenido a partir de difenilamina
utilizando el método J y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo
con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (98:2—95:5). Posteriormente fue
necesaria una segunda purificacion con cromatrotén eluyendo con hexano (300 mL). Un
solido blanco fue aislado en un 37% de rendimiento (0,36 mmol; 142,1 mg). RMN 'H (400
MHz; acetona-de) 6 7,90 (dd; J = 7,9; 1,1 Hz; 1H); 7,46 — 7,43 (m; 1H); 7,34 — 7,23 (m; 5H);
7,07 — 6,93 (m; 7H); 4,89 (s; 2H). RMN "*C{'H} (101 MHz; acetona-ds) d 148,8; 141,0 (x2);
140,6; 130,4(x4); 130,0; 129,5; 129,1; 122,7(x2); 121,5(x4); 97,9; 62,9. CG-EM (IE) m/z.
386 (M* + 1; 23); 385 (M*; 100); 258 (32); 256 (32); 217 (29); 182 (13); 180 (20); 168 (59);
167 (48); 166 (23); 165 (15); 152 (13); 115 (12); 104 (15); 92 (10); 91 (19); 89 (29); 77 (87);
65 (13); 63 (15); 51 (46). EM-AR (TOF-ESI*) calculado para CisHisINNa [M + Na]*
408,0220; encontrado 408,0208.

2-Bromo-N-metil-N-fenilanilina (123a).® ElI compuesto fue obtenido utilizando los
métodos Ky F y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con un
gradiente de solventes hexano/acetato de etilo (100:0—90:10). Un aceite amarillo fue
aislado en un 34% de rendimiento (0,67 mmol; 176 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCl;) 5 7,66
(dd; J=8,0; 1,3 Hz; 1H); 7,35 — 7,22 (m; 2H); 7,21 — 7,07 (m; 3H); 6,75 (t; J = 7,3 Hz; 1H);
6,57 (dd; J = 8,7; 0,8 Hz; 2H); 3,22 (s; 3H). RMN "3C{'H} (101 MHz; CDCl3) d 148,7; 147,1;
134,3; 130,6; 129,1 (x2); 127,9; 124,4; 117,9 (x2); 113,6; 39,1. CG-EM (IE) m/z 263 (M* +2;
31); 261 (M*; 31); 182 (42); 181 (15); 180 (21); 168 (14); 167 (100); 166 (12); 104 (17); 91
(54); 90 (29); 84 (13); 78 (10); 77 (69); 76 (20); 75 (14); 65 (10); 63 (18); 51 (43); 50 (14);
2-lodo-N-metil-N-fenilanilina (123b).®> El compuesto fue obtenido utilizando los métodos
K'y F y purificado mediante una destilacion al vacio con un equipo Kugelrohr. Un aceite
marron fue aislado en un 10% de rendimiento (0,1 mmol; 28,7 mg). CG-EM (IE) m/z 309
(M*; 56); 182 (37); 181 (25); 180 (26); 168 (18); 167 (100); 166 (14); 139 (13); 115 (11); 104
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(17); 91 (44); 90 (20); 84 (16); 78 (14); 77 (61); 76 (18); 73 (21); 63 (16); 55 (11); 51 (36);
50 (12).

2-Bromo-N,N-difenilanilina (123d).%® El compuesto fue obtenido utilizando el método L y
purificado mediante CLAR preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite marrén fue aislado
en un 33% de rendimiento (0,66 mmol; 214 mg). CG-EM (IE) m/z 325 (M* +2; 39); 323 (M*;
40); 245 (19); 244 (100); 243 (35); 242 (19); 241 (19); 167 (35); 166 (55); 140 (11); 139 (13);
122 (21); 121 (24); 115 (11); 77 (18); 51 (18).

2-lodo-N-metil-N-fenilbenzamida (134a). El compuesto fue obtenido utilizando el método
M y purificado mediante columna cromatografica en silica gel eluyendo con hexano/EtOAc
(90:10 — 70:30). Un aceite marrén fue aislado en un 63% de rendimiento (1,26 mmol; 424,1
mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 7,65 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,23 — 7,06 (m; 6H); 7,04 (d; J =
7,3 Hz; 1H); 6,84 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 3,51 (s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCls) & 170,3;
143,4; 142,6; 139,3; 129,8; 129,1 (x2); 128,7; 127,4; 127,3 (x2); 127,2; 93,8; 37,5. CG-EM
(IE) m/z 337 (M*; 34); 231 (100); 210 (47); 203 (22); 105 (20); 104 (23); 77 (59); 76 (76); 51
(21); 50 (23).

7.4.6 Caracterizacion de los productos obtenidos

5-Metil-fenantridin-6(5H)-ona (129a).%® El compuesto fue aislado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con hexano/EtOAc (100:0 — 80:20). Un aceite marrén
fue aislado en un 36% de rendimiento (0,036 mmol; 7,6 mg). RMN 'H (400 MHz; CDCls) &
8,55 (d; J=8,0 Hz; 1H); 8,28 (dd; J=7,9; 3,7 Hz; 2H); 7,75 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,62 — 7,51
(m; 2H); 7,42 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,32 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 3,82 (s; 3H). RMN "3C{'H} (101
MHz; CDCIs) & 161,8; 138,2; 133,7; 132,5; 129,7; 129,1; 128,1; 125,8; 123,4; 122,6; 121,8;
119,5; 115,2; 30,1. CG-EM (IE) m/z 210 (M* +1; 15); 209 (M*; 100); 208 (21); 181 (15); 180
(28); 179 (10); 178 (31); 152 (27); 151 (13); 105 (11); 90 (17); 89 (12); 77 (16); 76 (26); 75
(10); 63 (16); 50 (5).

5-Fenil-fenantridin-6(5H)-ona (129b).” El compuesto fue aislado mediante CLAR
preparativo eluyendo con MeOH. Un aceite amarillo fue aislado en un 35% de rendimiento
(0,035 mmol; 9,5 mg). RMN "H (400 MHz; DMSO-ds) & 8,55 (dd; J = 28,2; 8,0 Hz; 2H); 8,33
(d; J=7,9 Hz; 1H); 7,90 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,62 (dq; J = 13,7; 7,5 Hz; 5H); 7,41 — 7,28 (m;
4H). RMN 3C{'H} (101 MHz; DMSO-ds) d 160,6; 138,9; 138,2; 133,8; 133,3; 130,2; 129,6;
129,3; 128,8; 128,5; 128,1; 125,3; 123,7; 122,8; 122,7; 118,4; 116,5. CG-EM (IE) m/z 272
(M* +1; 15); 271 (M*; 78); 270 (100); 241 (19); 151 (13); 136 (13); 121 (34); 51 (14).
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2-terc-5-Metil-fenantridin-6(5H)-ona (129¢).®® El compuesto fue aislado mediante
columna cromatografica en silica gel eluyendo con hexano/EtOAc (100:0 — 80:20). Un
aceite amarillo fue aislado en un 32% de rendimiento (0,028 mmol; 7,3 mg). RMN 'H (400
MHz; CDCI3) © 8.58 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 8,33 (dd; J = 10,5; 5,1 Hz; 2H); 7,78 (t; J = 7,6 Hz,
1H); 7,65 — 7,56 (m; 2H); 7,39 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 3,83 (s; 3H); 1,46 (s; 9H).
RMN "3C{'H} (101 MHz; CDCls) & 161,8; 145,4; 136,1; 134,0; 132,4; 129,2; 127,9; 127,3;
125,9; 121,6; 119,7; 118,9; 115,0; 34,7; 31,6 (x3); 30,1. CG-EM (IE) m/z 265 (M*; 35); 251
(20); 241 (19); 250 (100); 111 (13); 97 (17).

2-Fluoro-5-metil-fenantridin-6(5H)-ona (129d).%® El compuesto fue aislado mediante
columna cromatografica en silica gel eluyendo con hexano/EtOAc (100:0 — 70:30). Un
aceite amarillo fue aislado en un 17% de rendimiento (0,017 mmol; 4 mg). RMN "H (400
MHz; CDCIls) 6 8,56 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 8,18 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,95 (dd; J = 9,7; 2,8 Hz;
1H); 7,78 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,63 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 7,44 — 7,34 (m; 1H); 7,32 — 7,27 (m;
1H); 3,82 (s; 3H). RMN 3C{'H} (101 MHz; CDCl;) d 159,9; 157,5; 134,7; 132,8; 132,7;
129,3; 128,8; 124,1; 122,0; 120,9; 116,9 (J = 23 Hz); 116,7 (J = 8 Hz); 109,5 (J = 24 Hz);
30,4. CG-EM (IE) m/z 228 (M* +1; 16); 227 (M*; 100); 226 (23); 199 (13); 198 (29); 197 (14);
196 (31); 170 (22); 114 (11); 99 (16); 89 (12); 85 (21); 76 (10); 75 (11).
2-Metoxi-5-metil-fenantridin-6(5H)-ona (129e).°® El compuesto fue aislado mediante
columna cromatografica en silica gel eluyendo con hexano/EtOAc (100:0 — 70:30). Un
aceite amarillo fue aislado en un 35% de rendimiento (0,035 mmol; 8,5 mg). RMN 'H (400
MHz; CDCl3) & 8,56 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 8,22 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,79 — 7,71 (m; 2H); 7,59
(t; J=7,5Hz; 1H); 7,36 (d; J= 9,1 Hz; 1H); 7,15 (dd; J = 9,1; 2,8 Hz; 1H); 3,94 (s; 3H); 3,81
(s; 3H). RMN "*C{'H} (101 MHz; CDCIs) d 161,4; 155,3; 133,4; 132,4; 129,2; 128,3; 126,1;
121,8; 116,7; 116,4; 107,4; 55,9; 30,2. CG-EM (IE) m/z 240 (M* +1; 17); 239 (M*; 97); 225
(17); 224 (100); 196 (25); 178 (16); 167 (17); 153 (14); 152 (11); 139 (15); 127 (15); 126
(11); 120 (11); 101 (12); 77 (10); 76 (10); 75 (13); 63 (10).

9-Metil-9H-carbazol (118a).®® EI compuesto fue purificado mediante columna
cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
(100:0—90:10). Un sdlido blanco fue aislado en un 20% de rendimiento (0,02 mmol; 4 mg).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 8,09 (d; J = 7,8 Hz; 2H); 7,46 (ddd; J = 8,2; 7,2: 1,1 Hz; 2H);
7,37 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,23 (dd; J = 11,4; 4,3 Hz; 2H); 3,81 (s; 3H). CG-EM (IE) m/z 182
(M* +1; 14); 181 (M+; 100); 180 (69); 152 (21); 140 (11); 90 (41); 77 (17); 76 (17); 63 (14).
9-Fenil-9H-carbazol (118b).”° EI compuesto fue purificado mediante columna

cromatografica en silica gel eluyendo con un gradiente de solventes hexano/acetato de etilo
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(100:0—90:10). Un sdlido blanco fue aislado en un 84% de rendimiento (0,08 mmol; 19 mg).
RMN 'H (400 MHz; CDCls) & 8,08 (d; J = 7,8 Hz; 2H); 7,48 — 7,42 (m; 2H); 7,35 (d; J = 8,2
Hz; 2H); 7,24 — 7,19 (m; 2H); 3,78 (s; 3H). RMN *C{'H} (101 MHz; CDCls) & 141,1 (x2);
125,8 (x2); 122,9 (x2); 120,4 (x2); 119,0 (x2); 108,5 (x2); 29,1. CG-EM (IE) m/z: 244 (M* +1;
19); 243 (M*; 100); 242 (21); 241 (25); 120 (16); 51 (11).

7.5 CAPITULO 5: Estudio fotocatalitico de rutilo en TiO2: Reacciones de
homoacoplamiento de Ulimann

7.5.1 Preparacién de los catalizadores
7.5.1.1 Transformacion de anatasa a rutilo

Los catalizadores de TiO; conteniendo diferentes fracciones de rutilo/anatasa fueron
preparados a partir de 2 g de polvo de TiO2 comercial (Degussa P25) mediante
calentamiento convencional en un horno a diferentes temperaturas durante 1 o 2 horas y
en atmadsfera de aire. Luego del tratamiento térmico, los catalizadores fueron enfriados a
temperatura ambiente.
7.5.1.2 Sintesis de nanoparticulas de Pd@TiO

Utilizando condiciones previamente reportadas,71 las nanoparticulas de Pd@TiO-
fueron preparadas mediante fotodeposicion de las NPs de Pd sobre los catalizadores de
TiO2 previamente preparados. Para ello, 500 mg de los catalizadores 162a-l1 fueron
dispersados en 200 mL de agua MilliQ con 25 mg de PdClI; (25 mg para 3%p/p) y sonicados
durante 20 minutos. Una vez sonicada, la muestra se irradi®d en un fotorreactor UVA
Luzchem durante 8 horas agitando vigorosamente. La mezcla de reaccién fue centrifugada
y lavada con agua MilliQ tres veces para eliminar por completo el PdCl, sin reaccionar.
Finalmente, los polvos resultantes de PA@TiO- (163a-l1) fueron secados durante 24 horas
en un desecador al vacio. Las nanopatrticulas resultaron ser de color gris oscuro o gris claro

dependiendo de la cantidad de rutilo presente (Figura 7.17).
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Figura 7.17: Pd@TiO: tratados a diferentes temperaturas. A) TiO2 P25 sin Pd; Pd@TiOz2a B) Tamb;
C) 650 °C; D) 675 °C; E) 700 °C; F) 710 °C; G) 725 °C; H) 750 °C y 1) 800 °C.

7.5.2 Caracterizacion de los catalizadores

Tal como se describié en el Capitulo 5, los catalizadores fueron caracterizados
mediante difraccion de rayos X (XRD), espectroscopia de reflectancia difusa (DR),
espectroscopia RAMAN y espectrometria de emisidn o6ptica de plasma acoplado
inductivamente (ICP-OES).

7.5.3 Actividad fotocatalitica

La actividad fotocatalitica de los catalizadores preparados fue evaluada utilizando
condiciones de reaccion previamente reportadas en literatura.”? Las reacciones fueron
llevadas a cabo en un tubo de reaccion de cuarzo con agitacion magnética partiendo de 20
mg del catalizador (163a-1); 0,170 mmol (26 mg) de 4-iodo benzoato de metilo y 0,20 mmol
(65 mg) de Cs2COzen 4 mL de THF anhidro. La mezcla resultante fue sonicada durante 10
minutos antes de purgarla con Argén durante otros 10 minutos mas. Una vez sonicada y
purgada, la reaccion fue irradiada utilizando LEDs de A= 368 nm y A= 455 nm. Una vez
finalizado el tiempo de reaccion, la mezcla fue filtrada, extraida con acetato de etilo (3
alicuotas de 30 mL) y lavada una vez con agua bidestilada. Las fases organicas fueron
combinadas, secadas con Na>SO4 anhidro y filtradas. La cuantificacion de conversiones y
rendimientos del producto de homoacoplamiento obtenido se llevé a cabo mediante RMN
'H utilizando dimetil sulfona como estandar. El rendimiento del producto de reduccion fue

obtenido mediante CG-MS utilizando terc-butilbenceno como estandar.
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