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ABREVIATURAS

1,2 DCE: 1,2-dicloetano

A: Especie aceptora de electrones
AcOEt: Acetato de etilo

AcOH: Acido acético

ADN: Acido desoxirribonucleico

AE: Afinidad electrodnica

AIBN: Azo-bis-isobutironitrilo

ArX: Halogenuro de arilo

CDCls: Cloroformo deuterado

CG: Cromatografia gaseosa

CG-EM: Cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masas
CHCl: Diclorometano

COSY: Correlated spectroscopy

CTC: Complejo de transferencia de carga
d: doblete

D: Especie donadora de electrones

dba: Dibenzalacetona

dd: doble doblete

DFT: Density Functional Theory: Teoria del Funcional de la Densidad
DMA: Dimetilacetamida

DME: Dimetoxietano

DMF: Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

DPEphos: bis-[2-(difenilfosfino)fenil]éter
dt: doble triplete

DTBN: di-t-butilnitroxido

E°: Potencial de reduccion estandar

Ec.: Ecuacidn

EM: Espectro de masas



equiv: equivalente

ET: Estado de transicion

EtOH: Etanol

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

GDE: Grupo donador de electrones

GTE: Grupo tomador de electrones

HNO;: Acido nitrico

HOMO: Orbital molecular ocuphado de mayor energia (Highest Occupied Molecular Orbital)
HPLC: Cromatografia liquida de alta presién (high performance liquid chromatography)
HSQC: Heteronuclear Single Quantum Coherence
hv: fotoestimulacion

KNH2: Amiduro de potasio

LDA: di-Isopropilamiduro de litio

LUMO: Orbital molecular desocupado de menor energia (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital)

m/z: relacion masa/carga

m: multiplete

m-DNB: m-dinitrobenceno

MeCN: Acetonitrilo

MeOH: Metanol

MO: Microondas

Na2S0s: Sulfato de sodio

NaH: Hidruro de sodio

NBS: n-Bromosuccinimida

NH3(iq): Amoniaco liquido

NH4NOs: Nitrato de amonio

Nu™: Nucleofilo

OAc: Acetato

P.f.: Punto de fusidn

p-DNB: p-dinitrobenceno

Ph: Fenilo

PPhs: Trifenilfosfina



RMN: Resonancia Magnética Nuclear

RNu: Producto de sustitucion

Ru(bpy)sCl,: tris(bipiridina)RuCls,

s.a.: Singlete ancho

s: Singlete

SEP: Superficie de energia potencial

SHA: Sustitucién Homolitica Aromatica (HAS en ingles, Homolityc Aromatic Substitution)
SHAB: Sustitucion Homolitica Aromatica promovida por base
Sn(TE)Ar: Sustitucion Nucleofilica Aromatica por TE desde estados excitados
Sn: Sustitucion nucleofilica

Sn2": Sustitucién Nucleofilica bimolecular fotoinducida

SnAr: Sustitucion Nucleofilica Aromatica

SPhos: diciclohexil(2’,6'-dimetoxi-2-bifenil)fosfina

Srn1: Sustitucion Radicalaria Nucleofilica Unimolecular

t: Triplete

t-BuOK: Terbutoxido de potasio

td: Triple doblete

TE: Transferencia Electrdnica

TED: Transferencia Electrénica Disociativa

TEF: Transferencia Electrénica Fotoinducida

Temp amb: Temperatura ambiente

TEMPO: 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi

THF: Tetrahidrofurano

tt: triple triplete

X: Halogenuro

XPhos: 2-Di-diclohexil-fosfina-2',4’,6'-triisopropilbifenilo

6: Desplazamiento quimico

A: Longitud de onda

T: Tiempo de vida

¢: Rendimiento cudntico
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1.1 INTRODUCCION: HETEROCICLOS

os heterociclos son compuestos organicos ciclicos en los cuales al menos un dtomo
de carbono es sustituido por otro elemento, un heterodtomo. Los heterodtomos
mas frecuentes involucrados en estos compuestos son nitrégeno, oxigeno vy
azufre.! Los heterociclos se extienden en numerosas areas de la ciencia incluyendo la quimica,
la bioquimica, la farmacia y los materiales, entre otras. Existen estructuras heterociclicas
distribuidas en el mundo biolégico (Figura 1.1) donde se pueden mencionar carbohidratos
(ribosa, A) acidos nucleicos (adenina, B), alcaloides (cafeina, C), antibidticos (penicilina G, D),

vitaminas (Niacinamida 6 Vitamina Bs, E), entre otros.?
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Figura 1.1: Ejemplos de heterociclos de origen bioldgico

Como se menciond anteriormente, los heterociclos constituyen un area de importancia
para la quimica medicinal. Esta disciplina ha tenido un marcado desarrollo, al establecer
descriptores moleculares y cabezas de serie o compuestos “lideres”, con el objetivo de
desarrollar nuevas moléculas bioactivas. La quimica medicinal requiere del constante aporte
de la quimica orgdnica, la cual desarrolla constantemente protocolos de sintesis, modificacion
y funcionalizacién de heterociclos. De esta forma, mediante la interdisciplina de ambas areas
se puede incrementar la actividad bioldgica de un determinado compuesto, el cual poseerd

potenciales aplicaciones farmacoldgicas.?

1.2 SINTESIS ORGANICA

La sintesis organica comprende el area, dentro de la quimica orgdnica, donde se lleva a

cabo la planificacién, desarrollo y optimizacién de reacciones quimicas con el objetivo de



obtener una molécula en particular. En la planificacion de una sintesis es importante
considerar que se debe partir de sustancias precursoras facilmente disponibles. El nimero de
pasos necesarios en una sintesis organica dependera del grado de complejidad de la molécula
organica que se desee obtener. Puede ocurrir que para un compuesto en particular existan
numerosas estrategias de sintesis. La eleccidn de la metodologia dependerd de la sencillez, la
eficiencia y la versatilidad del protocolo en cuestién.

Una tendencia actual es enmarcar el desarrollo de una sintesis organica en el dmbito
de la quimica “verde”, la cual posee doce principios que permiten analizar procesos y
establecer qué tan “verde” puede ser una reaccién quimica, un proceso industrial o un
producto:*
1. Prevencion: Es preferible evitar la produccidon de un residuo que tratar de limpiarlo una vez
generado.
2. Economia atémica: Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorporen
al maximo, en el producto final, los materiales usados durante el proceso.
3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida: Siempre que sea
posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para utilizar y generar sustancias que
tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.
4. Generar productos eficaces pero no téxicos: Los productos quimicos deberdan ser disefiados
de manera que mantengan su eficacia, a la vez que reduzcan su toxicidad.
5. Reducir el uso de sustancias auxiliares: Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias
auxiliares (disolventes, reactivos de separacion, aditivos), y en el caso de que se utilicen se
procurara que sean lo mads inocuas posible.
6. Disminuir el consumo energético: Los requerimientos energéticos seran catalogados por su
impacto medioambiental y econémico. De esta forma, se intentara llevar a cabo los métodos
de sintesis a temperatura y presién ambiente.
7. Utilizacion de materias primas renovables: Se buscaran materias primas preferiblemente
renovables, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.
8. Evitar la derivatizacidon innecesaria: Se evitard en lo posible la formaciéon de derivados
(grupos de proteccion, modificacion temporal de procesos fisicos y/o quimicos).
9. Potenciacion de la catalisis: Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible), en vez

de reactivos estequiométricos.



10. Generar productos biodegradables: Los productos quimicos se disefiaran de tal manera
qgue al finalizar su funcién no persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en
productos de degradacidn inocuos.

11. Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en tiempo real: Las
metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente, para permitir una monitorizacién
y control en tiempo real del proceso, previo a la formacidn de sustancias peligrosas.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos: Se elegiran las sustancias empleadas en
los procesos quimicos de forma que se minimice el potencial de accidentes quimicos, incluidas
las emanaciones, explosiones e incendios.

IH

Llevar a cabo una sintesis orgdnica “ideal” que cumpla los principios de la quimica
verde es una tarea utdpica. Sin embargo, el paradigma actual consiste en emplear la mayor
cantidad posible de estos principios y modificar los protocolos pre-existentes para que se

adapten a metodologias medioambientalmente mas amigables.

1.2.1 SINTESIS DE HETEROCICLOS

Los compuestos heterociclicos, tal como se menciond previamente, poseen una amplia
gama de aplicaciones: en numerosos productos farmacéuticos, agroquimicos y de uso
veterinario; se utilizan como aditivos, antioxidantes, inhibidores de la corrosién, como
colorantes y pigmentos; entre otras aplicaciones. Por lo tanto, es razonable que, actualmente,
gran parte de las investigaciones en sintesis organica involucren el disefio y desarrollo de
nuevos protocolos para obtener compuestos heterociclicos. La sintesis de estos compuestos
se extiende desde el nivel basico de investigacién hasta el drea industrial.

Una estrategia empleada en sintesis organica para obtener heterociclos consiste en
llevar a cabo reacciones consecutivas o en cascada, donde el producto de una reaccion es el
reactivo de la siguiente. En esta estrategia, el heterociclo se forma tras llevar a cabo una
secuencia de reacciones previamente disefiada, aplicando conceptos de retrosintesis.* A lo
largo de este trabajo de tesis, se emplearan reacciones consecutivas para obtener como
producto final un heterociclo (Figura 1.2). La estrategia planteada involucra en primera
instancia la formacién de un precursor B, partiendo de sustancias comerciales A, empleando
reacciones polares de quimica clasica o distintas reacciones catalizadas, en uno o mas pasos

de sintesis. El precursor B llevara a cabo la reaccidn intramolecular, etapa clave para obtener



el heterociclico C (Figura 1.2). La reaccion de cierre de anillo, se llevara a cabo empleando
reacciones de Transferencia Electrénica (TE), empleando novedosas estrategias de arilacién

intramolecular para obtener distintos nucleos heterociclicos.

Formacion del

precursor
Reaccion de
A we... 10 varios ( cierre de anillo
pasos de A,
sintesis .. 3N

.,
“

.

Heterociclo

Figura 1.2: Reacciones consecutivas para obtener heterociclos

1.3 REACCIONES DE TRANSFERENCIA ELECTRONICA (TE)

Las reacciones de Transferencia Electrdonica (TE) son un tipo de reaccién quimica
elemental que participa en numerosas areas de la ciencia, incluyendo la sintesis organica, la
bioguimica, las fuentes renovables de energia, los equipos de almacenamiento de energia, los
sensores, entre otros campos de aplicacion.®

Una TE estd involucrada en procesos redox, es decir, cuando ocurre un proceso de
oxidacion-reduccion desde una entidad quimica (i6n, atomo o molécula) a otra. Los procesos
redox o de TE constituyen una importante clase de reacciones quimicas, las cuales permiten
describir procesos como la combustidn, la respiracion celular o la fotosintesis.® Las reacciones
redox (A) constituyen uno de los métodos de generaciéon de radicales mas ampliamente

empleados, conjuntamente con la termdlisis (B), la fotdlisis (C) y la radidlisis (D) (Figura 1.3).”



@ Reacciones Redox (A)
Formacién de Termodlisis (B)

radicales .m

Radidlisis (D)

Figura 1.3: Métodos de formacién de radicales

La termdlisis (B, Figura 1.3) implica la formacién de radicales aplicando calor, por lo
cual requiere de moléculas que tengan Energias de Disociacién de Enlace (EDE) de
aproximadamente 40 - 50 kcal/mol. La termdlisis se suele dar en moléculas con enlaces
covalentes labiles que puedan disociarse en condiciones suaves como lo son los
azocompuestos, peroxidos, ésteres de nitritos, ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridonas, entre
otros. Estos compuestos, suelen denominarse iniciadores radicalarios y han sido
extensamente empleados en sintesis para obtener numerosos compuestos de interés.?

Por su parte, la fotdlisis (C, Figura 1.3) permite llevar a cabo la ruptura homolitica de
enlaces en compuestos como los azoalcanos o ciertos peréxidos y generar un par de radicales
libres. También se ha empleado fotdlisis en reacciones de TE y posterior fragmentacion
mesolitica. Ambas estrategias se han empleado en sintesis orgdnica para construir desde
complejos hidrocarburos hasta aminodacidos funcionalizados.®

Por su parte, la radidlisis (D, Figura 1.3) implica una radiacién de alta energia (puede
ser rayos x o y). Este tipo de radiacion de alta energia (varios drdenes mayor que la EDE de las
moléculas) genera excitacion e ionizacion de las moléculas en el medio. Dependiendo de la
molécula inicial, la radidlisis permite la formacidn de radicales, los cuales llevaran a cabo su

propia quimica.®

1.3.1 FORMACION DE RADICALES A TRAVES DE PROCESOS REDOX

Las especies radicalarias se encuentran extensamente distribuidas en la quimica
organica. Para poder emplear estas especies en protocolos de sintesis, se requiere que la
generacion de radicales libres sea controlada y eficiente.!! Si bien existen distintos métodos de
formacion de radicales (Figura 1.3), los procesos redox permiten obtener una Unica especie

radical, lo cual es una ventaja frente a la termdlisis o fotdlisis donde se generan dos especies



radicalarias. En un proceso redox ocurre una TE, la cual puede ser inducida mediante una
fuente externa de estimulacién (electroquimica o fotoquimica) o con el agregado de un aditivo

(agentes reductores u oxidantes) (Figura 1.4).

Electroquimica

Agentes
reductores

Agentes
oxidantes

Fotoquimica

Figura 1.4: Métodos de iniciacién de la TE

Empleando electroquimica una TE puede ser inducida entre un electrodo y un
reactante en solucion al aplicar un potencial (o corriente). La habilidad de controlar el
potencial o la corriente del electrodo es un aspecto muy importante de la electroquimica ya
gue permite monitorear variables en forma independiente. A su vez, la relacién corriente-
potencial brinda informacion mecanistica (cinética de distintos pasos de reaccion, incluyendo
la TE). Asimismo, el potencial redox se puede ajustar dependiendo del material de partida. Al
aplicar un dado potencial se pueden obtener especies radicalarias neutras o cargadas, las
cuales pueden ser intermediarios de numerosas transformaciones sintéticas a través de la
formacién de nuevos enlaces C-C y C-heterodtomo.!?

Otra forma de generar especies radicalarias (R*), empleando TE, es incorporando un
aditivo (por lo general un metal, M), el cual dependiendo de su naturaleza puede actuar como

donador de electrones (agente reductor) o como aceptor de electrones (agente oxidante)

donadores de

(Figura 1.5).
Reduccién @ Oxidacion
M= Sm2+, CO+, FeZ+, M Mn M= Ce4+, Pb4+,
Ru®, Co?", Cu®, Cr?, U\ Mn3*, Ag*, Ag2",
V2+' Ti3+l Ag*‘l M(n+1) M(n-l) Fe3+’ Cu2+
electrones orgénicos

Figura 1.5: Agentes oxidantes y reductores

En el caso de las reducciones, el precursor o molécula de interés (RX) debe aceptar un

electrén proveniente de una determinada fuente, como ser sales inorgdnicas derivadas de



Sm?*, Co*, Fe?*, Ru?*, Co?*, Cu*, Cr?*, V?*, Ti**, Ag* o alglin donador de electrones organico. En
cambio, cuando ocurre una oxidacidn, RX reacciona con un agente oxidante fuerte como son
las sales de Mn3*, Ce* y Ag? entre otros, para generar luego de TE, el radical
correspondiente.!?

Por ultimo, una fuente externa de estimulacién que se emplea para llevar a cabo
reacciones de TE es la luz. Estos procesos de TE fotoinducidos (TEF), involucran dos moléculas,
un donador (D) y un aceptor (A), y una excitacidén electrénica. La ecuacion comunmente
empleada para determinar la energia libre de una reaccion de TEF (AGygr) Se presenta en la

Ec. 1.1:

AGrgr = —F|[Eox(D** /D) + Eyeq(A/A7)] — Egp — W (1.2)

donde F es la constante de Faraday, E,,(D*"/D) corresponde al potencial de oxidacién del
donador descripto por la hemicupla D** - D, E,.,(A/A’") se refiere al potencial de
reduccion del aceptor definido por la hemicupla A = A°*~, Ey, es la energia de excitacion
involucrada y w es un término asociado al trabajo electrostatico que surge de la dependencia
entre la polaridad del solvente y la diferencia de energia dada por la separacién de cargas.'*
Esta expresion se define como la ecuacidn de energia de Gibbs para un proceso de TEF y
permite determinar cudndo un proceso de TEF sera termodindmicamente favorable (AGgr <

0).

1.4 TE EN SISTEMAS AROMATICOS

En sistemas aromadticos, la incorporacion de una carga adicional por TE consiste en
procesos eficientes ya que existe una estabilizacidon por deslocalizacién. Este tipo de sistemas,
luego de ruptura mesolitica, forman radicales a partir de radicales cationes (mecanismo
oxidativo) o radicales aniones (mecanismo reductivo) (Figura 1.6).°

Cuando el sistema aromatico (ArX) reacciona, a través de un mecanismo reductivo,
este recibe un electrén desde un D para formar el radical anién del ArX. Los potenciales de
reduccién del radical anién formado, ArX*~ pueden ser determinados mediante métodos
electroquimicos.'® ArX*~ puede, por perdida del grupo saliente (fragmentacion), generar la
especie radicalaria (Ar*). Este radical aromatico puede reaccionar mediante distintos procesos

(Figura 1.6) como ser: recibir un electron y formar el anién correspondiente (reduccion),



oxidarse a la especie catidnica, abstraer un dtomo de hidrégeno desde el solvente (SH),
dimerizar, acoplar o adicionarse a un nucledfilo (Nu~) (sustitucidn). De esta forma, cuando el
radical arilo reacciona con un Nu~, forma el producto de sustitucién Ar-Nu a través de un
proceso de Sustitucion Radicalaria Nucleofilica Unimolecular (Sgn1). Por su parte, si el radical
arilo reacciona con otra molécula aromatica forma el producto de sustitucion mediante el
mecanismo de Sustitucion Homolitica Aromadtica (SHA o HAS por sus siglas en inglés,

Homolytic Aromatic Substitution) (Figura 1.6).

X ‘ SHA
Ar . & 57
SRNl Ar-H Dimerizacion
Oxidacion Ar
Abstraccionde H
Reduccion

Figura 1.6: Posibles reacciones de una especie ArX via TE

Los aspectos mas relevantes de las reacciones de Sgn1 se detallardn en la seccion 1.5. A
su vez, una breve descripcidon de la SHA se realizard en la seccion 1.6. Por ultimo, se hara
hincapié en ambas aproximaciones sintéticas para obtener heterociclos, particularmente en
reacciones de Sgn1 intramolecular, las cuales se encuentran mas relacionadas a este trabajo de

tesis.

1.5 SUSTITUCION RADICALARIA NUCLEOFILICA UNIMOLECULAR (Sgn1)

1.5.1 ASPECTOS MECANISTICOS

Una reaccién de Sgnl consiste en una sustitucion nucleofilica, la misma puede tener
lugar en compuestos tanto aromdticos como alifaticos, que no reaccionen o lo hagan

lentamente a través de mecanismos polares. Esta transformaciéon tiene lugar a través de



procesos de TE con radicales y radicales aniones como intermediarios.!” Para el caso de
compuestos aromaticos (ArX) que contiene un grupo saliente (X), en esta reaccidn son ipso

sustituidos por un nucledfilo (Nu”) (Ec. 1.2).
Ar-X + Nu— — SRN1 — Ar-Nu + X_ (1.2)

Desde su descubrimiento en la década de 1970, la reaccién de Sgn1l se ha empleado
extensamente en quimica organica para formar nuevos enlaces C-C y C-heterodtomo. El
mecanismo involucrado consiste en un proceso en cadena con etapas de iniciacion,
propagacion y terminacién (Figura 1.7). Tal como se explicd previamente, para sistemas
aromaticos la formacion del radical puede ser en etapas. En la etapa de iniciacién, una TE
desde un donador (D), forma el radical anidon arilo (ArX)*". Este intermediario puede
fragmentar para dar el radical arilo (Ar®) y el anidn del grupo saliente, X™. En algunos sistemas
como los halogenuros de alquilo, la TE incial y la fragmentacion ocurre en forma simultanea a
través de una TE disociativa (TED).*® El Ar® puede reaccionar con un Nu~ para dar el radical
anién del producto de sustitucion (ArNu®7). Una TE final desde este ultimo intermediario al
sustrato inicial (ArX), regenera el radical anion del sustrato (ArX)*~, que cierra el ciclo de

propagacion y genera el producto de sustitucién final, ArNu (Figura 1.7).

D
/—-\ S A
Ar-X e O INICIACION
Ar-Nu / (Ar-X): v,
TE Ar ,
/ s — PROPAGACION
AF-X Nu_
(Ar-Nu)”

Figura 1.7: Mecanismo de Sgn1 aromatica

Para que ocurra una reaccién de Sgn1 no son necesarios muchos eventos de iniciacidn,
pero el ciclo de propagacién debe ser eficiente, es decir que una vez formado el radical arilo
este deberia acoplar, transferir y regenerar el intermediario para que la propagacién continde.

De esta forma, la reaccion puede ser exitosa, sin poseer una buena iniciacion.



Dado que el proceso global consiste en un mecanismo en cadena la reactividad total o
el rendimiento cuantico global de la reaccion (q)global) depende de las etapas de iniciacion,
propagacion y terminacién. Por lo general, solo se consideran las dos primeras para obtener

rendimientos cuanticos para la sustitucion (q)global)- Para la eficiencia de la propagacién se

Ill

suele considerar el “turnover” del ciclo, es decir, una magnitud que indique la longitud de la

cadena (LC) en cualquier reaccion de Sgnl. La longitud de la cadena se puede obtener del

cociente entre el rendimiento cuantico total (q)global) y el rendimiento cudntico de la etapa

de iniciacion (Qjiniciacion) (EC- 1.3). De esta forma, podemos obtener datos cuantitativos del

mecanismo en cadena.?®

¢globa1

Longitud de cadena (LC) = ¢ppropagacisn = (1.3)

®iniciacién

A su vez, la formacion de radicales a lo largo del ciclo de propagacion se ha
demostrado empleando atrapadores de radicales, es decir un radical libre estable que podria
reaccionar con el radical intermediario mediante una reaccién de acople radical - radical. El di-
t-butil-nitréxido (DTBN) vy el (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil)oxidanil (TEMPO) (Figura 1.8), son
dos de los atrapadores de radicales mas empleados. Otras evidencias mecanisticas, se
obtienen al llevar a cabo la reaccién con un buen

o o’ NO,
aceptor de electrones, como ser el di-nitrobenceno \|/N\|/ \E"j/ @
_NOZ
-

(o-, m- 6 p-DNB, Figura 1.8), ya que en estas
DTBN TEMPO -0, -m, p-DNB

condiciones se puede conocer si existen eventos de Figura 1.8: Atrapadores de radicales e

TE por inhibicion parcial o total de la reaccion.’ inhibidores de TE

1.5.1.1 ETAPA DE INICIACION

En la etapa de iniciacidon ocurre una TE inicial para dar, en sistemas aromaticos, el
correspondiente radical anion (Figura 1.7). En este proceso una especie donadora o donador
(D o D7) cede un electrén a un aceptor, en este caso el ArX (Figura 1.9). De este proceso, se
forma el radical anién ArX*~ y el radical cation del D (D**, si el donador es neutro) o el radical
de D (D°, si el donador es un anién). Los métodos de iniciacion se presentan en la Figura 1.9y

se describen a continuacion.
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Figura 1.9: Métodos de Iniciacion

e Reacciones térmicas o espontaneas

En algunos sistemas, la TE ocurre solo empleando estimulacién térmica o incluso de
manera espontdnea. En estos sistemas ocurre una TE desde el nucledfilo al sustrato (Figura
1.10). Esto depende de la relacién entre la afinidad electrénica (AE) del ArX y el potencial de
oxidacién del nucledfilo (Nu ). El sustrato ArX debe ser un buen aceptor de electrones y el Nu
un buen donador de electrones. Por lo cual, el E° (ArX/ ArX*") > E° (Nu*/Nu™), para que la TE
ocurra. En esta TE, ocurre una transicion electronica desde el HOMO del donador (Nu™) al
LUMO del ArX (Figura 1.10). Los sistemas aromaticos que reaccionan a través de un
mecanismo de Sgnyl de TE espontanea son, principalmente, halogenuros de sistemas
deficientes de electrones como lo son las pirimidinas (1), piracinas (2), piridacinas (3) y

quinoxalinas (4), sales de aril-diazonio (5, Figura 1.10), entre otros.'’

LUMO (L)
HOMO (H) l . mTE = L
H H H
Nu  ArX Nu®  (ArX)*
N
N N =
- N D
v £ G S O G
1 2

X=l, Br, Cl
Figura 1.10: TE espontanea

Asimismo, es conocido que iodobenceno 6 puede reaccionar con iones enolatos de

cetonas alquilicas (como por ejemplo pinacolona 7, CH3C(O)C(CHs)3) en DMSO a temperatura



ambiente para dar el correspondiente producto de sustitucidon 8, con buen rendimiento (Ec.

1.4).2

@)
Jl\t-Bu

I H,C
DMSO, t-BuOK
'
1) (1.4)
6 H3CJI\t-Bu 8,70 %
7

Respecto a reacciones que ocurren mediante iniciacién térmica, se han reportado

reacciones de Sgyl empleando aditivos como la N,N’-dipropil- 0
Pr
diceto-piperacina 9 (Figura 1.11). Este aditivo en medio basico y en N\n)N
Pr°
solventes como benceno o DMSO a reflujo, actia como un o

donador de electrones en la etapa de iniciacién de reacciones de | Figura 1.11: Donador

de electrones 9
Srn1 de halogenuros de arilo.??

e Reacciones fotoinducidas

El método mas empleado para iniciar las reacciones de Sgn1l consiste en aplicar
irradiaciéon (luz) a través de alguna fuente externa, idealmente el sol. Dependiendo de la
naturaleza del ArX, el Nu™y las condiciones experimentales empleadas, la TE puede tener lugar
a través de los siguientes mecanismos (Figura 1.12): a) Ruptura homolitica del enlace Ar-X
desde el estado excitado del sustrato, (ArX)*; b) TE desde el Nu™ al estado excitado del ArX (o
desde el Nu™ en estado excitado al ArX); c) TE desde un Complejo de Transferencia de Carga en
estado excitado (CTC*); d) Fotoeyeccién de electrones, entre otros.

Cabe aclarar que cuando el método de iniciacidn involucra el estado excitado del ArX
existe una promocién de un electréon desde el HOMO al LUMO del compuesto. Este proceso
aumenta la afinidad electrénica del ArX, es decir, sus propiedades como aceptor de electrones
son mejores desde el estado excitado. De esta forma, existira una TE eficiente desde el Nu™ al

ArX*.23
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Figura 1.12: Mecanismos de TE fotoinducida

En caso que el nucledfilo (Nui™) no pueda transferir un electréon al ArX* existe la
posibilidad de agregar un segundo nucleéfilo (Nu;™) que sea reactivo en la etapa de iniciacion y
poco efectivo en el acople. De esta forma, la reaccién puede ocurrir ya que el Nu;™ inicia el
mecanismo y el Nui~— puede reaccionar para dar el producto de sustitucion buscado (Figura
1.13). Esta metodologia se conoce como reaccion en condiciones de “entrainment” y el Nuy se
lo suele llamar reactivo entrainment. Aquellas reacciones que presentan baja reactividad o
reaccionan muy lentamente pueden acelerarse empleando esta estrategia.?* Los iones
enolatos de las cetonas (como el idon enolato de 7, en a Ec. 1.4), son uno de los reactivos
entrainment mas utilizados, dado que son altamente eficientes para iniciar reacciones de

SRN1.25

+ TE + %
Q> Y QoD ComaT >V
TS T o K12 N,

D Qud™ CHg>

Figura 1.13: Reaccion de Sgnl empleando condiciones de entrainment



e Reacciones electroquimicas

Tal como se explicd en los incisos anteriores los métodos electroquimicos permiten la
generacion controlada de radicales. Bajo condiciones controladas, si en el medio existe un
nucleéfilo de interés, podriamos llevar a cabo una reaccidn de Sgnl. Las reacciones de Sgnl a
través de induccién eletroquimica se han estudiado extensamente desde la década de 1980.%¢
En caso que el radical anién fragmente para dar el radical con una alta velocidad (cerca del
electrodo) existe la posibilidad de que este radical arilo sufra reacciones colaterales (como,
por ejemplo, una nueva reduccidon) y el producto de sustitucién se obtenga con bajos
rendimientos. En estos casos se suele usar un mediador redox el cual permite que la
formacion del radical arilo se lleve a cabo en el seno de la solucidon y los rendimientos de los

productos de sustitucién aumentan considerablemente.!?

e Otros agentes reductores

Para iniciar reacciones de Sgn1 en algunos sistemas, se han empleado sales inorganicas
(FeSO0a, FeCly, FeBr; o Smly), metales alcalinos disueltos en amoniaco (Na o K), o amalgamas de
metales alcalinos, entre otros métodos.

Dentro de este grupo, uno de los métodos mas explorados consiste en la utilizacion de
sales de Fe?*, las cuales pueden iniciar reacciones de Sgnl, y presentan la ventaja de no
necesitar ningun instrumento fotoquimico o electroquimico.?’ Otra sal inorgédnica que se ha
empleado con éxito en sistemas aromaticos es el Sml,. Este agente reductor se ha empleado
como catalizador en reacciones de iones enolatos derivados de acetofenona (CH3C(O)Ph) con
distintos haloarenos.?®

Los metales como Na o K disueltos en amoniaco liquido también son una metodologia
para iniciar reacciones de Sgnl, sin embargo su uso es limitado debido a las extremas
condiciones reductoras. Asimismo, la amalgama de Na(Hg) funciona como si fuera una
reaccion electroquimica pero a un Unico potencial fijo, también se suele emplear un mediador

redox para disminuir la reduccién del radical arilo.?°

1.5.1.2 ETAPA DE PROPAGACION

Como resultado de la etapa inicial, el ArX recibe un electron y forma el

correspondiente radical anion (Figura 1.7). Este intermediario ingresa al ciclo de propagacion



donde se produce la fragmentacion para dar el radical arilo Ar®, el acople con un Nu™ y una TE

intermolecular para dar el producto de sustitucién final (Figura 1.14).

TE intramolecular gy Fragmentacién
\ Acople /
avu T T;‘[ @
ArX

Figura 1.14: Ciclo de propagacion de una reaccién de Sgn1

La disociacion del radical anidn, ArX*™ para dar Ar*y X~ ocurre a través de una TE
intramolecular desde el sistema 1 hacia el enlace o (C-X) (Figura 1.14). En un ArX los sistemas
Ty 0 se encuentran adyacentes y ortogonales. Las coordenadas de reaccién involucradas en la
TE intramolecular nt-g, son la elongacion del enlace C-X y la distorsidn de este enlace respecto
del plano del arilo (bending).*°

Una vez formado el radical arilo, éste puede llevar a cabo numerosas reacciones,
descriptas previamente (Figura 1.6). En caso que exista un nucledfilo en el medio, éste puede
acoplar con el radical arilo para dar el radical anidn del producto de sustitucién (Figura 1.14).
La velocidad de acople de distintos radicales arilo con nucleéfilos de diversa naturaleza ha sido
medida experimentalmente encontrando constantes de velocidad del orden difusional (10°-
10'° M™s™! en amoniaco liquido como solvente).3! Mecanisticamente, las reacciones de
competencia nos brindan informacién de reactividades relativas de distintos nucledfilos frente
a un mismo radical.

Por ultimo, para cerrar el ciclo de propagacion debe ocurrir una TE desde el radical
anion del producto de sustitucion al ArX. Como resultado se obtiene el producto de
sustitucion neutro y radical anidn del ArX el cual continda la cadena. Para que esta ultima TE
ocurra, el ArX debe ser mejor aceptor de electrones que el producto de sustitucién (Figura

1.14).

1.5.1.3 ETAPA DE TERMINACION

Cualquier reaccidén que consuma los intermediarios puede considerarse una etapa de

terminacion. En general, dependen de la especie ArX, el Nu™ y las condiciones experimentales



empleadas. Tal como se mostrd en la Figura 1.6, el radical arilo intermediario puede llevar a
cabo otras reacciones que no sean las de sustitucion (Sgn1 o SHA) y dar productos secundarios.
Una de las reacciones laterales mas estudiadas consiste en una abstraccion de un atomo de
hidrogeno desde el solvente (SH) para obtener el ArH o producto reducido. Cuando la etapa
de acople entre el radical arilo y el Nu™ no es eficiente, la abstraccion de hidrégeno se vuelve
apreciable. El empleo de solventes poco donadores de hidrégeno es importante para
disminuir los porcentajes del producto reducido. EI amoniaco liquido (NHsgiq) ha sido
extensamente empleado en reacciones de Sgn1. Otros solventes extensamente empleados son

el DMSO, MeCN, THF y DMF.7¢

1.5.2 SUSTRATOS O ELECTROFILOS

Se han empleado numerosos electrofilos en reacciones de Sgn1, como ser halogenuros
de arilo, heteroarilo, vinilo o alquilo (halogenuros alifaticos con grupos tomadores de
electrones - GTE, perfluoralquilos, neopentilos, cicloalquilos y cabeza de puente). Como grupo
saliente, ademas de los halégenos (F, Cl, Br o I) también se pueden emplear RS (R=Arilo o
alquilo), PhSO, PhSO;, PhSe, Ph,S*, N2BF4, N2SR (R=Arilo o alquilo), (EtO),P(0)O y N(Me)s*, los
cuales son compatibles con esta reaccion.

Para que una reaccién de Sgnl ocurra, el sustrato debe ser un buen aceptor de
electrones de forma que las etapas de TE del mecanismo sean espontdneas. Ademas de ser un
buen aceptor, el radical aniéon formado debe poder fragmentar al radical arilo correspondiente
con una determinada velocidad. Existe una correlaciéon entre el potencial de reduccidn,
E°(ArX/ArX*") y el coeficiente de velocidad para la fragmentacion del ArX. Para un ArX los
coeficientes de la fragmentacion muestran el siguiente orden: C-I > C-Br > C-Cl, mientras que
para los potenciales de reduccidn el orden es: Phl > PhBr > PhNMesl > PhSPh > Ph CI> PhF >
PhOPh,3! el cual coincide con el orden de reactividad determinado para una reaccidn
fotoestimulada. Cabe aclarar que, para sistemas aromaticos extendidos o poliaromaticos, el
ArCl experimenta una reactividad similar a sus analogos bromados o iodados en reacciones
fotoinducidas e iniciadas con métodos electroquimicos.’®

Un aspecto relevante de esta reaccidn es la versatilidad respecto a los sustituyentes

qgue puede presentar el anillo aromatico (R-CeHa-X). Existe gran tolerancia a diversos grupos



funcionales, como ser: grupos alquilicos, OR, SAr, CF3;, CO2R, NH3, SO2R, CN, COR, CONHy, Fy

COO7; y no existe un marcado efecto del impedimento estérico.

1.5.3 NUCLEOFILOS

Distintos nucledfilos se han estudiado en reacciones de Sgnl para la formacidon de
nuevos enlaces, tanto C-C como C-heterodtomo, de alli su gran relevancia en quimica organica
como herramienta sintética. Aniones derivados de hidrocarburos, nitrilos, cetonas, ésteres,
N,N-dimetilacetamidas, mono- y di-aniones de compuestos 8-dicarbonilicos son algunos de los
nucledfilos mas frecuentes para la formacion de enlaces C-C.17¢

En el caso de los iones enolatos de cetonas, estos pueden ser considerados nucledfilos
bidentados, es decir un nucledfilo que tiene distintas posibilidades para reaccionar, por
deslocalizacién de su carga (Figura 1.15). En las reacciones de Sgn1, un ArX puede reaccionar
con un ién enolato de una cetona (por ejemplo iodobenceno 6 con pinacolona 7 en DMSO a
temperatura ambiente, Ec. 1.4) para dar el producto de sustitucion (8, Ec. 1.4) mediante
acople C-C. De esta forma, en el producto de reaccidén se forma, regioespecificamente, el
nuevo enlace C-C (Figura 1.15).%!

-X & o
& x L

A 0o
H,CT "R
s - —~— Nuevo enlace
[HZCJLR T @ c-C

Figura 1.15: Reaccion de Sgn1 con iones enolatos de cetonas

Nucledfilos aromaticos derivados de oxigeno y nitrégeno también se comportan como
nucledfilos bidentados, al igual que los iones enolatos de las cetonas. Estos nucledfilos, por lo
general, en reacciones con ArX reaccionan para dar formacidn de enlaces C-C en reacciones
intermoleculares y C-C, C-O o C-N en reacciones intramoleculares. Otros nucledfilos derivados
de S, Se, Te, Ge, Sn, P, As y Sb también son compatibles con esta reaccién y reaccionan con

ArX para dar exclusivamente la formacién de nuevos enlaces C-heterodtomo.’

1.5.3.1 NUCLEOFILOS DERIVADOS DE NITROGENO

Dada la relevancia de los nucledfilos de N, en este trabajo de tesis, se describe
detalladamente su reactividad frente a ArX en reacciones de Sgn1 intermolecular. El primer

nucledfilo derivado de una amina aromatica estudiado fue el anién de la anilina, 10~. Este



anion en condiciones de Sgn1 procede para dar productos de sustitucion C-C (en las posiciones
—oy—p; 11y 12 respectivamente) y C-N, 13 en una proporcién 1,2, a favor de la C-sustitucidon

(Figura 1.16).1%2

_NH
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J
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E C- Sustitucion N- Sustitucion
N 15, 25-63 % 16, Trazas - 6 %
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Figura 1.16: Aniones de aminas aromaticas en reacciones de Sgn1 intermoleculares

En el caso del anién de la 2-naftilamina 147, este reacciona bajo condiciones de
fotoestimulacién con distintos ArX para dar principalmente la C-sustitucién, 15 en
rendimientos del 25 al 63 %, conjuntamente con pequefas cantidades del producto de N-
sustitucion, 16 (Figura 1.16).32 Cuando el ArX es p-MeOCgH4l es cuando la N-sustitucidon es
mayor, sin embargo la relacidn de productos de acople C-C vs C-N es de 6 a 1. Por su parte, los
productos de acople C-N no son observados cuando el anién empleado corresponde al anién
de la 1-naftilamina, 17733 Con este nucledfilo solo se observan productos de acople C-C (18,
C2-46 % y 19, C4-43 %, cuando se emplea p-MeOCgsHal como electroéfilo) (Figura 1.16). Al igual
gque este Ultimo nucledfilo, el anidn del 9-amino-fenantreno, 20~ reacciona
regioselectivamente para dar productos de acople sobre el Cio, 21, con rendimientos del 75 %
hasta cuantitativo, dependiendo del ArX utilizado (Figura 1.16).3* Un caso particular se da

cuando el ArX empleado es el p-bromoiodobenceno (22), donde se logra la doble C-arilacién



empleando el nucleéfilo 147, para obtener el producto de disustitucién 23 con un 34 % de

NH,, t-BuOK, hv

—> O (1.5)
Br NH NH,
2 ul OO

23,34 %

rendimiento (Ec. 1.5).3°

NH,

Otros aniones derivados de aminas heteroaromaticas se han estudiado en reacciones
de Sgn1 empleando induccion electroquimica (Figura 1.17). Para el anién del pirrol, 247, el
producto principal corresponde a la C-arilacién en posiciéon 2, 25, el cual es mayoritario 3,7
veces respecto a la C-arilacién en posicion 3, 26 (Figura 1.17). Por su parte, el anién del indol
27 procede regioselectivamente para dar productos de arilacién en posicion 3, 28 con buenos
rendimientos. Para el anién del imidazol, 29~ se determind que la arilacidén sobre el C4 30 es 4
veces mas reactiva que la arilacion sobre el C; 31 (Figura 1.17), sin embargo los productos no
fueron cuantificados debido a la baja reactividad del sistema.3® Por ultimo, en condiciones
experimentales similares, empleando induccion electroquimica, el anién del uracilo
32" conduce a la formacién del aril-uracilo 33 derivado, con rendimientos moderados (Figura

1.17).37
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Figura 1.17: Aniones de aminas heteroaromaticas en reacciones de Sgn1 intermoleculares



De este modo, en reacciones de Sgnl intermoleculares entre halogenuros de arilo y
nucleéfilos de nitrégeno aromatico o heteroaromatico los productos principales provienen del

acople C-C (Figuras 1.16y 1.17).

1.6 SUSTITUCION HOMOLITICA AROMATICA (SHA)

La Sustitucién Homolitica Aromatica (SHA) se define como el reemplazo de un grupo

saliente Y de un sustrato aromdtico por el ataque de un radical R* (Ec. 1.6).

Y R
R* + @—SHA—» @ + Y (1.6)

Partiendo de un ArX, Este podria transformarse en el radical correspondiente, Ar*
mediante alguno de los métodos antes descriptos. Este radical podria adicionarse a un anillo
aromatico para dar el radical ciclohexadienilo, 34° conocido como complejo o©. Este
intermediario puede evolucionar a producto mediante distintas vias (Figura 1.18). En una de
ellas, 34° puede oxidarse a su forma catidnica 35*, el cual por pérdida del grupo saliente Y*
podria generar el producto 37. Este mecanismo es importante cuando hay agentes oxidantes
(metales como Mn?*, Cu?*, Ce**, Fe®*). Otro mecanismo se da por pérdida del grupo saliente Y*
por procesos de abstraccidn. A su vez, la tercera alternativa puede darse cuando 34° pierde el
grupo saliente Y*, para formar el radical aniéon 36°". Este ultimo intermediario reacciona
mediante una TE para formar el producto de sustitucién 37 (Figura 1.18). En este mecanismo,
por lo general, la pérdida del grupo saliente Y* es asistida por una base, por lo cual se la
denomina SHA promovida por base (SHAB).3® Tal como se describié anteriormente el radical
intermediario (34°) puede sufrir numerosas reacciones laterales, las cuales pueden competir

con el producto de sustitucion buscado.
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Figura 1.18: Mecanismo de SHA

En las reacciones de SHA, si bien el grupo saliente (Y) suele ser hidrégeno, existen
ejemplos donde ocurre la ipso sustitucion con "NO,, “SO2R, o “C(O)R como grupos salientes.3?
Existen ejemplos de reacciones de SHA, tanto inter como intramoleculares y en afios recientes
Su uso en quimica organica se ha extendido considerablemente. Un grupo particular de
reacciones de SHA consisten en aquellas donde se emplea un fotocatalizador y son inducidas
fotoguimicamente. Este tipo de reacciones se conocen como catalisis fotoredox y suelen
desarrollarse empleando luz visible. Los fotocatalizadores seleccionados suelen ser complejos

trisquelados de Ru?* o Ir¥*

, los cuales tienen propiedades fotofisicas y fotoquimicas
particulares con una absorcidn intensa en la regién visible del espectro. Actualmente, el
desafio consiste en reemplazar los metales de transiciéon, en estas reacciones, por otros

catalizadores organicos como lo son los colorantes.*°
1.7 ARILACION INTRAMOLECULAR: SISTESIS DE HETEROCICLOS

Una arilacién intramolecular consiste en una reaccidn de cierre de anillo donde se
forma un nuevo enlace con un resto arilo, dando como producto un compuesto heterociclico.
El nuevo enlace formado, C-C o C-heterodtomo, determinara el tipo de heterociclo resultante.
Tal como se indicd previamente, la sintesis de heterociclos es uno de los desafios que persigue
la quimica organica, por lo cual es de creciente interés desarrollar nuevos y mejores
protocolos de sintesis.

A modo general y teniendo en cuenta sistemas aromaticos podemos plantear dos

estrategias de cierre de anillo para obtener heterociclos 38 (Figura 1.19):



1. A través de una reaccién entre el ArX y el segundo resto arilo de un precursor como 39,
llevando a cabo la formacién de un nuevo enlace Carilo-Carilo (bifenilo intramolecular).
2. Partiendo de un bifenilo propiamente disustituido 40, el cual sufre una reaccién entre los

restos ArX y ArY para dar el producto final 38.

Q-1 O ~2- OO

39 40 'Y

Figura 1.19: Estrategia de arilacion intramolecular

Si bien existen numerosas metodologias para llevar a cabo este tipo de reacciones, el
uso de reacciones que involucran metales de transicion (Cu, Pd, Zn, entre otros) ha sido
extensamente desarrollado en sintesis a lo largo de los ultimos 100 afios. Respecto a esta
guimica, los métodos modernos involucran reacciones catalizadas (pequenas cantidades de
metal), nanocatalizadores, elevados rendimientos de reaccidon, selectividad y tolerancia a
grupos funcionales.*! Empleando arilacion intramolecular catalizada con Pd, se disefiaron
rutas sintéticas relevantes que permitieron obtener productos naturales, ligandos quirales
auxiliares e hidrocarburos aromaticos policiclicos.*?

Por su parte, en el marco de la quimica radicalaria libre de metales de transicion,
también se pueden llevar a cabo arilaciones intramoleculares bajo distintas metodologias. Dos

de estas estrategias son las reacciones de Sgn1 y SHA en sus versiones intramoleculares.

1.7.1 Srn1 INTRAMOLECULAR

La reaccion de Sgn1 provee una ruta importante para dar reacciones de cierre de anillo.
La sintesis de heterociclos mediante reacciones de Sgn1, puede ser llevada a cabo por distintas
estrategias: Reaccién de Sgn1 intermolecular—cierre de anillo polar, cierre de anillo radicalario-
Sen1l y reacciones de Sgnl intramolecular. A continuacidn, se realizard una descripcion de la
ultima estrategia expuesta, la cual se encuentra mas relacionada con la tematica de este
trabajo de tesis.

En una reaccién de Sgnl intramolecular un precursor 41 debe poseer en la misma
molécula un grupo saliente y el centro nucleofilico separados por un puente determinado.
Este puente debe poseer una longitud adecuada, una geometria y una flexibilidad adecuada

para que la reaccién de cierre de anillo ocurra. El centro nucleéfilo se puede formar, por



ejemplo, por reaccidn acido-base para dar el correspondiente anidn, 41~ (Figura 1.20). El anion
41 puede, a través de una TE desde un donador determinado (D), recibir un electrén para dar
el dianién radical, (427)*™ (Iniciacién, Figura 1.20). Este intermediario fragmenta a nivel del
enlace C-X para dar el radical anidn distonico 43°7, el cual es un intermediario de alta energia,
gue acopla intramolecularmente, para dar radical anién conjugado 44°". Esta Ultima especie es
el radical anién del producto de sustitucién, el cual por TE final a 41— da el producto
heterociclico final neutro 45 y el intermediario (427)° que continla el ciclo de propagacion

(Figura 1.20).7
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Figura 1.20: Mecanismo general de Sgn1 intramolecular

41

Tal como se describio para las reacciones intermoleculares, en su versién
intramolecular las reacciones de Sgnl permiten la formacién de nuevos enlaces tanto C-C
como C-heteroatomo. Incluso se pueden formar enlaces C-N y C-O que no son comunes en las
reacciones intermoleculares. Por su estrecha relacidon con la tematica de este trabajo, se hara

hincapié sélo en la formacién de enlaces C-C y C-N.



1.7.1.1 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-C
¢ lones enolatos

Los carbaniones derivados de cetonas, amidas y amidas a,B-insaturadas se han
empleado para llevar acabo a-arilaciones intramoleculares, empleando reacciones de Sgn1
para obtener heterociclos de 5 a 9 miembros.'’® Uno de los primeros antecedentes,
reportados en bibliografia, es la reaccién de ciclizacién de N-alquil-N-acil-o-halo-anilinas 46.
Estos compuestos en presencia de diisopropilamida de litio (LDA) como base, en THF, y
posterior irradiacion o, utilizando KNH, como base en NHsig), dan la reaccion de cierre de
anillo a través de un acople C-C (Sgn1 intramolecular), para dar como producto heterociclico
derivados de la indolinona 47, con rendimientos de moderados a muy buenos (Métodos 1y 2,
Figura 1.21).** Recientemente, se ha descripto la sintesis de 47 empleando como fuente de
estimulaciéon el calentamiento por microondas (MQ), obteniendo muy buenos rendimientos

en cortos tiempos de reaccién (Método 3, Figura 1.21). %

R,
Crs !
(o]
N" CH, N
R1 RZ R1
46 a7
1 LDA, THF, hv X= Cl; R;= H, Me, Bn; R,= H, Ph, Me. 32 -82 %
2 KNH,- NH3 1) X=Cl; R;= H, Me, Bn; R,= H. 57 %
3 t-BuOK, DMSO, MO X=1, Br; R;=Me; R,= Ph. 80 -100%

Figura 1.21: Sintesis de indolinonas 47 mediante Sgn1 intramolecular

Empleando una aproximacién sintética similar, partiendo de aniones derivados de
amidas o-halo sustituidas 48, se pueden obtener con éxito las correspondientes isoquinolonas

49 con buenos rendimientos (54 - 62 %, Ec. 1.7).%°

R R
K?O LDA, THF, hv o
—»
N. 1.7
CHs Nech, (1.7)
Cl 4g 49,54 -62 %
R=H, Me, Et

Un ejemplo reciente de arilacién intramolecular consiste en el uso de iones enolatos

de metil cetonas, para llevar a cabo la a-arilacién intramolecular, mediante el mecanismo de



Skn1. Precursores como 50, pueden formar el centro nucleofilico por deprotonacidn, es decir
el ién enolato de la metil cetona 50°. Este anidn, bajo fotoestimulacion puede reaccionar
intramolecularmente para formar heterociclos tipo 51, a través del acople C-C. En este
sistema, variando la naturaleza del puente (Z) presente, se pueden obtener distintos
heterociclos, con rendimientos de muy buenos a excelentes (69 - 99 %, Figura 1.22).%¢ El
heterociclo 51a también se ha sintetizado con un rendimiento similar (90 %), empleando

estimulacion térmica (Figura 1.22).%2

5 268 efon

NH3 (lig)

X= I, Br, cl

22 0 gz O 51b, Z=0, 99 %
51c, Z=S, 85 %
@/% @: b 51d, Z=N-Me, 73 %
4 51e, Z=-CH,-N-Me, 84 %

51a, 84 % (hv) 51f, Z=-(CH,),-N-Me, 69 %
90 % (térmico)

Figura 1.22: a-Arilacién intramolecular de metil cetonas mediante
reacciones de Sgn1

La arilacién intramolecular de aniones de amidas y cetonas mediante reacciones de
Srn1 se ha aplicado en reacciones consecutivas para obtener estructuras de alta complejidad.
Un ejemplo de ello, es la sintesis del alcaloide eupoulauramina 52 (Ec. 1.8), el cual es obtenido
tras una secuencia de reacciones que incluye, como paso clave, la arilacion intramolecular del
enolato derivado de 53, el cual en condiciones de fotoestimulacidon conduce al producto ciclico

54, precursor del alcaloide deseado.*’

LDA, THF, Me

o hv N
N O
Me” o N
Cl
z
=N

<

N
53 54 52

Otras estructuras complejas, tipo alcaloides, obtenidas son la (+)-tortuosamina 554 y

la (+,-)-cefalotaxinona 56 (Figura 1.23).° En ambos casos, los alcaloides son obtenidos



empleando secuencias de reacciones que involucran una arilacion intramolecular de una

cetona, a través de reacciones de Sgn1.

OMe
OMe
H
N.,,
| )
N 55

Figura 1.23: Alcaloides naturales obtenidos
a partir de reacciones de Sgn1 intramolecular

e Aniones de nitrégeno

Al igual que los carbaniones, los aniones derivados de anilinas se pueden emplear en
reacciones de Sgnl intramolecular para llevar a cabo sintesis de heterociclos a través de un
acople intramolecular C-C. Ejemplos de estas reacciones pueden ser la 2-cloro-N-fenilanilina
57°° o la 3-cloro-N-fenil-piridin-2-amina 58°! (Figura 1.24). Ambas aminas en presencia de t-
BuOK en DMSO 6 NHsiq) bajo fotoestimulacidn, generan tras la reaccién acido-base y una TE
los correspondientes dianiones radicales, (577)*" 6 (587)"". Estos intermediarios fragmentan
para dar los radicales aniones disténicos (59°~ 6 60°7). Luego, dado el caracter de nucledfilo
bidentado de éstas aminas, pueden deslocalizar su carga, tanto en el N como en los C del
anillo aromatico, lo cual permite el acople C-C, formando un anillo de 5 miembros. Este acople
del nucledfilo con el radical arilo, conduce a los radicales aniones conjugados (61°~ 6 62°7).
Estos ultimos realizan una TE final para dar el producto de sustitucién 61 6 62, los cuales se
reordenan espontdneamente a su tautdmero mds estable, el 9H-carbazol 63 aislado en un 94
% o la a-carbolina 64 obtenida en un 70 % (Figura 1.24). En ambos casos descriptos, la
reaccion muestra buena tolerancia a distintos grupos funcionales (R= Me, t-Bu, Ph y OMe para
los 9H-carbazoles y R= Me, OMe, CN, OBn, C(O)O-t-Bu para las carbolinas) lo cual permitié

obtener una familia estructural de estos heterociclos.



Cl

H
H 7 N
NS t-BuOK, hv 5\ 2
| b4 \._R L — TR
z NH3 0 DMSO
Z= CH, R=H 57 Z=CH, R=H, 63, 94 %
Z=N, R=H, 58 Z=N,R=H, 64, 70 %
t-BuOK l *
- - N
57" 6 58 I R
1 \ M
TE Y/ H —
61 6 62
o . B i
N | - 3 N
N 7 -C N 7z >
(57)7¢ (587) 597 6 60°

Figura 1.24: Mecanismo para la formacién de carbazoles 61 y carbolinas 62

Asimismo, empleando la misma propiedad de nucledfilos bidentados antes descripta,
los aniones de amidas han permitido, con éxito, la sintesis de diversos heterociclos de 6 y 7
miembros, a través de un acople intramolecular C-C. De esta forma, a partir de distintas
amidas o0-halo sustituidas 65, empleando estimulacion térmica y aditivos
(azobisisobutironitrilo - AIBN ¢ 1,10-fenantrolina) se pueden obtener familias de
fenantridonas 66a y dibenzoacepinonas 66b, con rendimientos de moderados a excelentes

(Figura 1.25).%2

R R
268 AIBN 6 z /I
\ 1,10-fenantrolina, >
X HN t-BuOK, Benceno, 110 °C ’.""
2 »

~N
. £ VA
R 65, X=1,Br,Cl R1 2 \

Z= C(0), Fenantridonas, 66a Z= CH,C(0), leenzoacepmonas 66b

R;=H, Me,
OMe, F; Hzc—l(

R,=H, Me,
OMe, F, Cl

49-96 % 60-87 %
Figura 1.25: Sintesis de fenantridonas 66a y dibenzoacepinonas 66b mediante
reacciones de Sgn1 intramoleculares

Por ultimo, mediante una estrategia similar, un precursor 67 en presencia de t-BuOK en

DMSO 6 NHagiq) bajo fotoestimulacion, puede llevar a cabo una reaccién de Sgnl



intramolecular para dar el producto de sustitucion 68. Este Gltimo compuesto puede oxidarse
espontdaneamente al producto final 69 (Figura 1.26). Esta estrategia fue llevada a cabo con
éxito para obtener distintas fenantridinas, 69a>® y pirazol[3,4-c]isoquinolinas, 69b>* con

rendimientos de moderados a muy buenos.

Ar
A Ar Ar
X HN t-BuOK, hv “NHI 101 ~

Z —_— L e N
NH, 0 DMSO @ @ 7
67, X= 1,8r.Cl 68 l 69 \

Fenantridinas, 69a Pirazol- isoquinolinas, 69b
-~ N ~
L R=H, Me, N
S OMe, Ph N R=H, Me
~ U R \ N
NH
74-90 % B e

Figura 1.26: Sintesis de fenantridinas 69a vy pirazol[3,4-c]isoquinolinas 69b
mediante reacciones de Sgn1 intramoleculares

1.7.1.2 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N

En reacciones de Sgnl intramoleculares es posible la formacidn de enlaces C-N, incluso
en forma selectiva. Esta es una importante diferencia frente a las reacciones intermoleculares
donde el producto mayoritario corresponde a la C-arilacidn. El acople intramolecular C-N se
observd en la reacciéon fotoinducida, en presencia de t-BuOK en NHsgig, de N-(2-
iodobencil)piridin-2-amina 70 (Figura 1.27). Bajo estas condiciones, este precursor conduce a
la formacién de 6H-pirido[1,2-a]quinazolina 72, en un 66 % (producto de acople C-N), junto
con un 6 % del producto de acople C-C, benzo[c][1,8]naftiridina 74 (Figura 1.27).53" El
mecanismo planteado para la formacion de ambos productos fue estudiado empleando

calculos computacionales, los cuales permitieron explicar la regioselectividad de esta reaccidn.



t-BuOK, hv, NH3 N
| + N
N 72,66 % _N 74,6%

70

t-BuOK | ( TE

Figura 1.27: Acople C-N vs C-C en reacciones de Sgn1 intramolecular

Respecto al mecanismo, el confdrmero responsable de dar el acople C-C, 715°7, se
forma tras una rotacion sobre el enlace C-N (de la piridina) el cual tiene caracter de doble
enlace, por lo cual su formacion no esta favorecida (alta energia de activacién para el acople
C-C). Como resultado final el producto de cierre C-C 73, que se rearomatiza al producto final
74, corresponde al producto minoritario de la reaccion, pese a ser el producto favorecido
termodindmicamente.

Un ejemplo donde se observa regioespecificamente el producto de acople C-N,
mediante reacciones de Sgnl intramolecular, es el caso de la reaccién fotoinducida de 2-
halofenil-piridin-aminas, 75. En presencia de t-BuOK en NHs(iq) y bajo fotoestimulaciéon 75
conduce a la formacion de pirido[1,2-a]-benzimidazoles 76 con rendimientos de buenos a

excelentes (Ec. 1.9).>°

R @X N/ﬁ t-BuOK, hv Ry /\\
1 | —
N/\;\R NH, g )\/ (1.9)

H 2
75, X=1,Br,Cl 76
R;=H, Me, CF5, F; R,= H, Me
58-98 %

En los ultimos afios se han estudiado distintos sistemas con el fin de llevar a cabo
reacciones de cierre de anillo C-N. Estos nuevos protocolos de sintesis se han disefiado con
éxito para obtener distintas familias de heterociclos. Estos protocolos involucran el empleo de

distintas condiciones experimentales como ser, base y temperatura, aditivos/ligandos (por lo



general diaminas sustituidas), o ligandos y temperatura (Figura 1.28). De esta forma,
partiendo de los correspondientes precursores 77-80 se han logrado preparar bencimidazoles
81,°¢ indazoles 82,°7 indazolonas 83°8 y fenoxacinas 84°° (Figura 1.28). Los mecanismos se han
discutido parcialmente en algunos casos, sin embargo, en ninguno de estos sistemas se

descarta la posibilidad de reacciones de TE.

X X Me
Ny Re AN
HN R HN

R{ *Ph ‘Ts

77, X=1,Br, Cl, F; 78, X=Br, Cl; 79, X=1, Br; 80, X=1;
R;=H,Me, CF;;  R=H,OMe, Cl,Br R;=H, OMe, F, Cl, Br Rz R,=H, Me, CN, F;
R,=Me, Ph KZE:O3, R,=H, Me, F, ICI Br R,= P'BOMCT:' CN,
I Ligando : ’ Ir, 3
t-BuOK, Ligando ;
KOH, DI}/ISO, Tolueno, DMSd 100 °C ¢ K,CO,, Ligando,
120°C Temp Amb ! Tolueno, 135 °C

+ vMe *O *

N
N\ N
Jo <y <N S 2
Ry N N
\ . R,
Ph Ts C 1
83, 11-80%

81, 79-97% 82, 40-99% 84, 54-97%
Bencimidazoles Indazoles Indazolonas Fenoxacinas

Figura 1.28: Distintos protocolos de sintesis de heterociclos via acople
intramolecular C-N

1.7.2 SHA INTRAMOLECULAR

La version intramolecular de la SHA puede llevarse a cabo cuando el ArX y grupo
aromatico se encuentran en la misma molécula, tal como en el caso del precursor 85 (Figura
1.29). Este precursor puede reaccionar mediante una TE y posterior fragmentacion para
formar el radical 86°. Este radical puede atacar al grupo aromatico intramolecularmente para
dar el complejo o 87° (analogo al radical ciclohexadienilo) el cual, mediante una nueva
reaccion de TE y pérdida de un H*, permitiria obtener el producto final heterociclico 88 (Figura

1.29).
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Figura 1.29: Mecanismo de SHA intramolecular

Esta estrategia sintética se ha empleado para sintetizar numerosos heterociclos.3® Un
ejemplo, es la sintesis de N-metil-carbazoles 90 partiendo de N-metil-diarilaminas iodadas 89.
En esta reaccion, 89 en presencia de t-BuOK y etilenglicol como aditivo, en DMSO, conduce a
la formacion del heterociclo deseado 90 con muy buenos rendimientos mediante un

mecanismo tipo SHAB intramolecular (Ec. 1.10).5°

| I\I/Ie I\./Ie
@N@ t-BuOK, Etilenglicol
'
R DMSO, 30 °C O (1.10)
R
89 90, 62-83 %

R=H, Me, OMe, F, Cl

Por su parte, dado el creciente desarrollo en reacciones de fotoredox, particularmente
a través de fotocatalizadores de Ru?* e Ir3*,5! también existen ejemplos de estas reacciones
aplicadas a la sintesis de heterociclos.*® Un ejemplo es la insersién de isocianidas, partiendo de
precursores como 91. Estos precursores pueden reaccionar intermolecularmente con radicales
derivados de bromuros de alquilo, 92 (R3Br) en presencia de un fotocatalizador de Ir3* (fac-
tris(2-fenilpiridin)iridio, fac-Ir(bpy)s, 93) para dar el intermediario radicalario 94°. Este ultimo,
tras una reaccién de SHA intramolecular conduce a la formacion de 6-alquil fenantridinas 95

con muy buenos rendimientos (Ec. 1.11).62

Br
R RS)\C(O)OEt
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1.8 OBJETIVOS GENERALES DEL TRABAJO DE TESIS

El objetivo general de este trabajo es, desarrollar y fortalecer la investigacién en el
area de la Sintesis Organica, aportando nuevos conocimientos en reacciones que transcurren
por Transferencia Electrénica (TE). Nuestro aporte se centra en la busqueda de nuevos
sustratos y nucledfilos, el disefio de nuevas rutas sintéticas y el estudio mecanistico de estas
rutas de sintesis. Las estrategias sintéticas se estudiaran desde su potencial alcance sintético
hasta su mecanismo de reaccién empleando informacién fotoquimica, fotofisica y cdlculos
computacionales en el marco de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

El objetivo final es proponer nuevas vias de sintesis de compuestos de alto valor
agregado, dificiles de obtener por vias clasicas, aplicando conceptos de quimica sustentable. A
su vez, su potencial aplicacion puede ser estudiada evaluando los compuestos sintetizados en
algun estudio de bioactividad posterior.

Considerando estos objetivos generales, nos proponemos realizar estudios que nos
permitan la obtencién de heterociclos fusionados y funcionalizados, mediante la exploracién
de nuevas estrategias de arilacion intramolecular. Para esto, planteamos llevar a cabo
novedosas aproximaciones sintéticas, mediante un acople intramolecular C-N o C-C a través

de reacciones de TE tipo Sgn1.

1.8.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

En el marco de las reacciones que ocurren via TE, se plantea estudiar distintas

estrategias de sintesis de heterociclos mediante arilaciones intramoleculares, C-N o C-C.

1.8.1.1 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N
v Sintesis de carbazoles

El carbazol 63 (Figura 1.30) es una importante estructura heterociclica presente en un
amplio nimero de compuestos con diversas actividades bioldgicas y otras aplicaciones.®® Se
plantea llevar a cabo su sintesis mediante una secuencia de dos pasos: reaccidon de
acoplamiento cruzado catalizada por Pd (Suzuki-Miyaura) — etapa 1,%* empleando distintas
anilinas o-halo-sustituidas 97 y acidos borénicos o-halo sustituidos 98 se puede obtener el

precursor deseado, las 2’-halo-bifenil-2-aminas 96 (Figura 1.30). Estos precursores bajo



fotoestimulacion podrian llevar a cabo, a través de procesos de TE, la arilacién intramolecular

C-N para generar el nlcleo heterociclico de interés, el 9H-carbazol 63.

Arilacion intramolecular
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Figura 1.30: Retrosintesis de carbazoles
En el capitulo Il de este trabajo de tesis se encuentra el estudio de esta secuencia de
reacciones con su respectivo alcance sintético. Asimismo, se plantea estudiar, mediante
técnicas de la quimica computacional, aspectos mecanisticos relevantes que permitan
interpretar los resultados obtenidos. A su vez, en el capitulo Il se presenta el estudio
fotofisico y fotoquimico de la reaccidn de fotosustitucidn intramolecular de las 2’-halo-bifenil-

2-aminas 96 para obtener los carbazoles 63 (Figura 1.30).

v Sintesis de bencimidazoles

El bencimidazol 99 (Figura 1.31) es otro heterociclo con numerosas aplicaciones vy
ampliamente distribuido en compuestos con reconocida actividad bioldgica.®® La estrategia de
sintesis de bencimidazoles planteada consiste en primer lugar en la obtenciéon de
formamidinas tipo 100. Estas seran preparadas a partir de anilinas o-halo-sustituidas 101 y
aminas alquilicas o anilinas 102 mediante condensacion polar. De esta forma, las
formamidinas 100 serian precursoras del cierre de anillo C-N, en condiciones de
fotoestimulacién, para obtener derivados de bencimidazol 99 (Figura 1.31). El capitulo IV

describe los estudios iniciales llevados a cabo para este sistema.
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Figura 1.31: Retrosintesis de bencimidazoles



1.8.1.2 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-C
v" Sintesis de dibenzotiacinas

Las dibenzosultamas o dibenzotiacinas 103 (Figura 1.32) son un nucleo heterociclico
con menos reportes en literatura respecto a sus actividades bioldgicas. Algunos estudios
recientes muestran que este heterociclo posee prometedoras propiedades como
anticancerigenos.®® Planteamos sintetizar este heterociclo mediante una ruta sintética que
involucra primero la sintesis de N-aril-2-halobencenosulfonamidas, 104. Estos precursores se
pueden sintetizar llevando a cabo una sustitucion de grupo sulfonilo empleando el cloruro de
sulfonilo o-halo sustituido 105 con una anilina 106 (Figura 1.32) o empleando catdlisis con Cu
partiendo de o-halo-benceno-sulfonamidas 107 y distintos halogenuros de arilo 108 (Figura
1.32). De esta forma, las N-aril-2-halobenzenesulfonamidas 104 sintetizadas seran precursoras
de las dibenzosultamas 103, las cuales podrian ser obtenidas mediante una reaccién de
arilacién intramolecular fotoinducida, a través de un acople C-C (Figura 1.32). El alcance
sintético de esta reaccion fue explorado empleando una extensa variedad de grupos
funcionales. A su vez, el estudio sintético se complementdé con calculos computacionales, para
evaluar el mecanismo de Sgn1 inicialmente propuesto. Dichos aspectos seran presentados en

capitulo V de este trabajo de tesis.
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Figura 1.32: Retrosintesis de dibenzotiacinas

En el marco del diseifo de fadrmacos basado en fragmentos, nos enfocamos en emplear
el heterociclo resultante 103 como bloque de construccidn para obtener derivados mas
complejos. De esta forma, se emplearon distintas reacciones de quimica cldsica para obtener

derivados de dibenzotiacinas.



La evaluacion bioldgica de los compuestos sintetizados se llevd a cabo en colaboracién
con el Dr. José Luis Padrén de la Universidad de la Laguna, Islas Canarias, Espafia. Los ensayos
de actividad bioldgica fueron realizados empleando lineas celulares de tumores sélidos de
distintos origenes. Los resultados de las actividades encontradas y las primeras relaciones

estructura-actividad también se presentan en el capitulo V.

v Sintesis de indoles tetraciclicos

Los indoles y sus derivados tetraciclicos fusionados 109 (Figura 1.33) son estructuras
privilegiadas en quimica orgénica por sus numerosas actividades bioldgicas descriptas.®’ Estos
nucleos, se plantean sintetizar mediante una secuencia de reacciones de cuatro pasos (Figura
1.33). Partiendo de 4-bromoindol o 4-cloro-azaindol (112), tras acetilacion y proteccion, éstos
se transforman en los compuestos 111, los cuales son sustratos de una reaccién de
acoplamiento cruzado catalizada por Pd de Suzuki - Miyaura. En esta ultima reaccidn,
empleando distintos acidos bordnicos o-halo sustituidos 98 se obtienen los precursores del
cierre de anillo 110 (Figura 1.33). Estos ultimos, a través de una arilacion intramolecular C-C,
particularmente una a-arilacion de metil-cetona podrian conducir al indol o aza-indol
tetraciclico 3,4-fusionado 109, el cual posee un anillo de 7 miembros en su estructura (Figura

1.33). Los resultados mas relevantes de este tema serdn abordados en el capitulo VI.
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z N. z N EOM 109
1
EOM EOM 108 Y= Br, Z=CH
106 107 Y=l Z=N

Arilacion
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2. Proteccidn
(EOMCI)

Figura 1.33: Retrosintesis de indoles y aza-indoles tetraciclicos, 109

El desarrollo de este tema se enmarca en el proyecto bilateral con la Universidad de
Lyon Claude Bernard de Francia, en colaboracién con el Dr. Maurice Médebielle y en forma

conjunta con el magister Chérif Adouama, ambos pertenecientes a dicha universidad.
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Una metodologia novedosa de sintesis de 9H-carbazoles, empleando arilacion
intramolecular C-N fotoinducida como etapa clave, se presenta en este capitulo. Los
heterociclos obtenidos fueron sintetizados con éxito a través de dos pasos de reaccién:
reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki - Miyaura o arilacién radicalaria de anilinas -
acople intramolecular C-N en condiciones libre de metales de transicion.

El paso clave, la reaccidon de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para
obtener una serie de 9H-carbazoles mono y disustituidos con grupos donadores y tomadores
de electrones (GDE y GTE), obteniendo rendimientos de 30 — 79 % . Otros derivados como el
benzo-carbazol y la 6-carbolina también fueron sintetizados mediante esta metodologia. A su
vez, la N-fenil sustitucion condujo a la formacién de los correspondientes N-fenil-9H-
carbazoles con excelentes rendimientos (87 —96 % ).

Mecanisticamente, la reaccion de arilacidon intramolecular C-N se estudié mediante
calculos computacionales. Las distintas etapas del mecanismo propuesto, reaccién de Sgnl
intramolecular, fueron evaluadas empleando DFT con distintos funcionales (B3lyp y m06-2x), y
se lograron obtener importantes parametros cinéticos y termodinamicos implicados en el

acople C-N, clave para la obtencién del heterociclo de interés.
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2.1 INTRODUCCION

| 9H-carbazol 1 es un compuesto aromatico heterociclico formado por un anillo
central de pirrol (A) con dos anillos de benceno fusionados (B y C, Figura 2.1). Los
derivados de carbazol son un grupo importante de estructuras nitrogenadas con
numerosas aplicaciones. En el drea de la farmacologia existen derivados de carbazol con
actividad anticancerigena,! antimicrobiana,? antipsicética,® antimitética® y antioxidante.®
Algunos ejemplos que podemos mencionar donde se encuentra el nucleo base de carbazol
son: el carbazomicin B (2, Figura 2.1)® de conocida actividad anti-inflamatoria, el carazolol (3,
Figura 2.1) un potente antagonista del B-adrenoreceptor (anti-hipertensivo),” el carvedilol (4,

Figura 2.1) un conocido anti-hipertensivo® o la ellipticina (5, Figura 2.1), un compuesto
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HO  ome
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H Me
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Figura 2.1: Carbazoles con reconocida actividad biolégica

Por otro lado, existen numerosas aplicaciones en el area de la ciencia de los
materiales, donde se emplean los derivados del carbazol como materiales optoelectrénicos
(OLEDs, organic light-emitting diodes),*®! polimeros conductores!? o pigmentos sintéticos.'?
Asimismo, en el area de los productos naturales, desde la década de 1970, numerosos
alcaloides derivados de plantas que poseen el esqueleto carbazol han sido aislados,

identificados y testeados biolégicamente.*



2.2 ANTECEDENTES DE SINTESIS DE CARBAZOLES

Dada la importancia que tienen los carbazoles en distintas areas de la ciencia, desde
los productos naturales hasta la farmacologia, el desarrollo de nuevos protocolos de sintesis
es un constante desafio en el drea de la quimica organica. Es asi como existen numerosas
rutas sintéticas reportadas en literatura, empleando diversos tipos de mecanismos. Algunos
de las reacciones que se han implementado a lo largo de los afios para sintetizar carbazoles,®®
se presentan en la Figura 2.2, como ser: reacciones electrociclicas (A), secuencia de reaccién
de Heck y electrociclizacién (B), alquilacion de Friedel-Crafts (C), benzanulacion de indoles (D),
ciclizacion reductiva (E), cierre de anillo via metatesis (F), ciclizacién oxidativa (G), indolizacién

de Plieninger (H), indolizacién de Fischer (1), entre otras.*®
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Figura 2.2: Quimica de carbazoles

Tal como se puede visualizar en la Figura 2.2, la quimica de los carbazoles es extensa e
involucra desde reacciones polares clasicas hasta complejas ciclizaciones catalizadas.

Actualmente, el desarrollo de esta quimica continua incorporando nuevos protocolos, donde



eficiencia, selectividad, simpleza y versatilidad determinan su aplicacidén en sintesis organica y
su potencial empleo a nivel industrial.*®

De las estrategias expuestas, para sintetizar carbazoles, éstas pueden clasificarse de
distintas formas. La primera clasificacion se puede hacer considerando la naturaleza de la
reaccion en: intermolecular (estrategias B-D, Figura 2.2) o intramolecular (estrategias A, E-l,
Figura 2.2). Otra forma de clasificar, las distintas reacciones de sintesis de carbazoles, es
considerando el tipo de anillo formado: anillo bencénico B (estrategias A-D, F, Figura 2.2) o
anillo pirrol central A (estrategias E, G-I, Figura 2.2). Respecto a estas clasificaciones, en el
presente capitulo se hara hincapié en las reacciones intramoleculares de formacién del anillo
central del carbazol (sistema pirrol, anillo A).

Las metodologias intramoleculares de sintesis de carbazoles pueden implicar la
formacion de enlaces C-C o C-N (Figura 2.3). De esta forma, distintos 9H-carbazoles 1 o
carbazoles N-sustituidos 8, pueden ser sintetizados a partir de compuestos como 6,
empleando estrategias de acople C-N (Figura 2.3), o bien, a partir de precursores como 7, a
través de mecanismos que involucren acople C-C (Figura 2.3). Respecto a estas
aproximaciones, solo se describiran, en el presente capitulo, aquellas estrategias de sintesis de
carbazoles que involucran acople intramolecular C-N, ya que son las metodologias mas

relacionadas con nuestro sistema de estudio.

0 R X
Acople O O Acople "
o e H D« e
* 4 7
6 R X=H o Halégeno
Z=HR, N, 0 O,; E;E

X=H o Haldgeno

Figura 2.3: Sintesis de carbazoles mediante reacciones intramoleculares

2.2.1 SINTESIS DE CARBAZOLES A TRAVES DE ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N

Respecto a las reacciones de sintesis de carbazoles que involucran acople
intramolecular C-N, éstas pueden ser descriptas mediante cuatro tipos precursores (9-12,
Figura 2.4), los cuales conducen al heterociclo de interés a través de reacciones catalizadas
con metales de transicion, ciclizaciones oxidativas o reductivas, o incluso a través del

mecanismo bencino. En los siguientes incisos se hara una breve descripcién de estos métodos



de sintesis, considerando inicialmente, los métodos catalizados por metales de transicion y, en

segundo lugar, las metodologias libres de metales de transicidn.
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Figura 2.4: Sintesis de carbazoles mediante reacciones de acople intramoleculares C-N

2.2.1.1 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N MEDIANTE CATALISIS CON METALES DE TRANSICION

Una de las alternativas sintéticas mas estudiada, consiste en el acople intramolecular
catalizado con metales de transicion. En este caso, se lleva a cabo la aminacién (formacion del
enlace C-N) de 2-amino-biarilos N-sustituidos 9 para obtener los correspondientes carbazoles
N-sustituidos 8 (Figura 2.5), mediante una reaccién de activacion C-H o aminacion reductiva.
Existen distintas combinaciones de metales (Pd,'® Cu,'” Fe,'® Rh'°) y agentes oxidantes que se
han empleado para llevar a cabo este tipo de catalisis. Ademas, se ha desarrollado con éxito la
catélisis dual, combinando propiedades de dos metales distintos, por ejemplo Pd-Cu,?° Cu-
Mn,?! Rh-Cu,?? Cu-Ir.23 Inclusive, recientemente, se ha llevado a cabo esta reaccidn via catalisis
dual (Pd-Ir) con luz visible (Figura 2.5).?* En todos los casos se obtienen muy buenos
rendimientos del heterociclo de interés y su versatilidad fue evaluada en todos los casos con el
empleo de distintos grupos funcionales (GDE y GTE), permitiendo obtener familias de
carbazoles sustituidos.

Otra estrategia catalizada por metales de transicién, consiste en la generacion in situ
de nitrenos, a través de descomposicién térmica de aril-azidas 10, las cuales en presencia de
Rh%* conducen a los 9H-carbazoles 1 (Figura 2.3).2°> Esta metodologia también ha permitido
obtener numerosos carbazoles funcionalizados con rendimientos de moderados a excelentes

(44 — 98 %).25



Figura 2.5: Métodos de sintesis de carbazoles via acople C-N empleando
metales de transicion
Si bien el desarrollo de las estrategias catalizadas con metales de transicién es
creciente y tienen una extensa aplicacion, el empleo de este tipo de metodologias es
controversial en el area farmacéutica. Esto se debe a que los productos finales de este tipo de
reacciones retienen impurezas del metal, los cuales deben ser removidos en pasos extras de
purificacion. Por tal motivo, el desarrollo de metodologias libres de metales de transicidén son
atractivas para ser empleadas a escala industrial, a su vez, son técnicas consideradas

sustentables desde el punto de vista de la “quimica verde”.2®

2.2.1.2 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N LIBRE DE METALES DE TRANSICION

Dentro de los precursores mas utilizados, para llevar a cabo el acople intramolecular C-
N libre de metales de transicién, podemos mencionar los 2-amino-biarilos N-sustituidos 9, los
nitro-biarilos 11, y 2"-halo-2-amino-bifenilos N-protegidos 12 (Figura 2.6).

Empleando ciclacién oxidativa de 2-amino-biarilos N-sustituidos 9 se pueden obtener
los correspondientes carbazoles N-funcionalizados 8 (Métodos 1.3, Figura 2.6). Este tipo de
reaccidn requiere la presencia de oxidantes, como ser una especie de iodo hipervalente (13*).
Estos oxidantes, Phl(OCH,CFs3), empleado en los Método 17 y 227 o Phl(OAc), en el Método 3
(Figura 2.6)%8, pueden ser aditivos de la reaccidon o generarse in situ electroquimicamente
(Método 2, Figura 2.6). En los tres métodos se generan muy buenos rendimientos de los
correspondientes carbazoles 8 y presentan una gran tolerancia a distintos grupos funcionales.

Por su parte, los nitro-biarilos 11 conducen a la formacién de 9H-carbazoles 1, a través

de la reduccidn del grupo nitro (ciclizacién reductiva, Figura 2.4), las cuales llevan a cabo la



insercién C-H (al grupo arilo adyacente) para dar el acople C-N intramolecular. El primer
reporte de esta estrategia de sintesis, mediante la ciclizaciéon de Cadogan,?® fue empleando
PPhs en exceso en o-diclorobenceno a 180 °C para obtener 9H-carbazoles 1 con rendimientos
de buenos a muy buenos (Método 4, Figura 2.4).3° Esta estrategia se empled con éxito para
obtener carbazoles poliarométicos®' y compuestos biolégicamente activos.3? Recientemente,
esta reaccidon fue optimizada mediante el empleo de un reactivo de Grignard (PhMgBr), en
THF a 0 °C para sintetizar una extensa familia de 9H-carbazoles 1 con rendimientos variables
desde el 37 al 76 % (Método 5, Figura 2.4).33

Por ultimo, existe un ejemplo empleando el mecanismo bencino como método de
ciclizacion intramolecular C-N. En este caso, el precursor es la 2'-bromo-bifenil-2-amina N-
protegida (Boc) y sustituida con un grupo OMe 12, la cual en presencia de una base fuerte,
((2,2,6,6-tetrametilpiperidil)Mg 2-LiCl) en THF a - 78 °C conduce al intermediario anidnico
del correspondiente carbazol, que puede ser funcionalizado en un paso posterior (Método 6,
Figura 2.4).3* Cabe destacar que el rendimiento global de la reaccion es muy bueno (88 — 95 %
) v los carbazoles 8, asi obtenidos incorporan un nuevo electrdéfilo (E=H, empleando HCl o E=Br

a partir de Br(CCl,)2Br) en su estructura.



Método 1: PhI(OCH,CF,), - CF,COOH - 1,2-dicloetano (1,2-DCE) =) 998 %
R,= H, OMe, t-Bu, Ph, CI; R,= H, Me, C(0)OMe, Cl, F; R;= Ac, SO,Ph .

Método 2: PhI(OCH,CF,),, Tetrafluoreteno (TFE) (Electroquimica) =) 2497%
R,= H, OMe; R,= H, NO,, Me, OMe; Ry= Ac

= Y~ -z

Aditivo
Método 3: Phi(OAc),, Haxefluorpropanol (HFIP)-CH,Cl,, AcOOH, Aditivo
R,= H, Me, t-Bu, OPh, Cl, I, F; R,= H, t-Bu, C(O)Ph, Cl, F; Ry= Ac

H
1 = N
RiC e/ \
_\Rz
1

Método 4: PPh,, o-diclorobenceno, 180 °C
’ ! ‘ 67-91 %
R,= H, Br, t-Bu; R,= H, Br, F, OMe, CF;, C(O)Me .

=) 46-98%

Método 5: PhMgBr, THF, 0 °C
R,= H, Me, t-Bu, SMe, F, Cl, CF,, C(0)OMe, mmmm) 37-76 %
CN, OMe ; R,= H, Me, OMe

Boc
0 Boc
O - [ Mecanismo B°° [ & (N‘E'
Br OMe S » -OMe ' ) O 8 ome

Método 6: Mg(2,2,6,6-tetrametilpiperidil),2.LiCl, THF a -78 °C ‘ 88-95 %
E=H, Br

Figura 2.6: Métodos de sintesis de carbazoles via acople C-N libre de metales de
transicion

2.3 OBJETIVOS ESPECIFiCOS

A pesar de los numerosos protocolos de sintesis que existen para obtener carbazoles
via acople intramolecular C-N, existen algunas limitaciones que deben ser resueltas, como por
ejemplo: el empleo de metales de transicién o solventes halogenados (costosos y de elevada

toxicidad), la necesidad de altas temperaturas, la utilizacion de oxidantes fuertes, o sustratos



de reaccion N-protegidos (los cuales involucran pasos previos de proteccién) o debidamente
sustituidos (limitado alcance sintético).

Es importante mencionar que, al momento de desarrollar este trabajo de tesis, las
reacciones de Sgn1 intramolecular C-N eran una alternativa sintética poco explorada.3 Por tal
motivo, se planted estudiar un nuevo protocolo de sintesis de heterociclos empleando
arilacién intramolecular C-N fotoinducida y evaluar el mecanismo de reaccién involucrado. Es
por ello que, el objetivo consiste en desarrollar una novedosa estrategia de sintesis de
carbazoles via un acople intramolecular C-N fotoinducido, libre de metales de transicidon
partiendo de precursores no protegidos y en condiciones de reaccién medioambientalmente
amigables.

El estudio de esta ruta sintética involucra la construccion de 2'-halo-[1,1'-bifenil]-2-
aminas 13, que poseen tanto el grupo saliente como el precursor del anién centrado sobre
nitrégeno en la misma molécula. En una segunda etapa y como parte clave de esta estrategia,
se lleva a cabo el acople intramolecular C-N bajo fotoestimulacion, para dar 9H-carbazoles 1
(Figura 2.7). El alcance sintético de esta estrategia fue evaluado empleando distintos grupos
donadores y tomadores de electrones (GDE y GTE). Asimismo, planteamos estudiar el efecto
en la regioquimica al llevar a cabo la N-arilacion de las aminas 13, que conduciran a los
precursores 14. Estos ultimos, conducirian a la formacion de los N-fenil-carbazoles 8 (Figura

2.7).
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Figura 2.7: Sintesis de carbazoles via acople C-N (Sgn1)



El estudio sintético se complementé con cdlculos tedricos, donde los aspectos
electrénicos y geométricos de la reaccién se evaluaron mediante estudios computacionales

con DFT (Teoria del Funcional de la Densidad).

2.4 RESULTADOS Y DISCUSION

2.4.1 SINTESIS DE PRECURSORES: HALO-BIFENIL-AMINAS

Del andlisis retrosintético se plantearon 2 estrategias para obtener 2’-halo-bifenil-2-
aminas 13 (Figura 2.8):
1. Reaccién de acoplamiento cruzado catalizada por Pd de Suzuki-Miyaura, empleando

anilinas o-halo-sustituidas 15 y acidos fenil-bordnicos o-halo sustituidos 16.

2. Avrilacion radicalaria de aminas p-sustituidas 17 empleando o-bromo-arilhidrazina 18.

Y X
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Figura 2.8: Retrosintesis de 2’-halo-bifenil-2-aminas 13

2.4.1.1 SINTESIS DE HALO-BIFENIL-AMINAS EMPLEANDO REACCIONES DE SUZUKI - MIYAURA

Mediante las reacciones catalizadas de 2-iodoanilina 15a o 2-bromoanilina 15b con
acido 2-bromo o 2-clorofenilborénico (16a y 16b, respectivamente) se prepararon las 2-halo-
bifenilaminas 13a y 13b, siguiendo las condiciones experimentales previamente reportadas.3®
Los resultados mas relevantes de la reaccién de Suzuki - Miyaura se encuentran en la Tabla
2.1. Para la obtencidn de 2'-bromo-bifenil-2-amina 13a se empled la condicién experimental
correspondiente al Método A y se obtuvo un rendimiento aislado del 41 % (entrada 1, Tabla
2.1). Por su parte, para obtener 2'-cloro-bifenil-2-amina 13b se emplearon dos metodologias

(Método A, entrada 2 y Método B, entrada 3, Tabla 2.1) obteniendo rendimientos del 80 y



89 %, respectivamente. Ademds, el Método A permitid incrementar cuatro veces la

concentracién de la reaccidn sin afectar el rendimiento obtenido (80 %, entrada 2, Tabla 2.1).

Tabla 2.1: Reaccidn de Suzuki - Miyaura. Sintesis de 2'-halo-bifenil-2-amina, 13ay 13b*“

NH> BOH)2  Reaccién de Suzuki O N
CURNSE -
Y Condiciones X O
Y=1,15a X=Br, 16a X=Br, 13a
Br, 15b Cl, 16b Cl, 13b
Entrada ArNH; ArB(OH), Condiciones Rendimiento (%)’
1 15a 16a Método A 13a,41°
2 15b 16b Método A 13b, 89,80
3 15b 16b Método B 13b, 84 ¢

“Las reacciones se llevaron a cabo bajo en sistema cerrado bajo atmodsfera de N,. El ArB(OH);
se empled en exceso (1,2 equiv). Rendimiento aislado, calculados en base a la masa inicial de ArNH,.
‘Método A: 10 mol % Pd(PPhs),Cl>, 20 mol % PPhs, K2COs (4 equiv), tolueno-etanol-agua (5-2-1), 18 h,
100 °C, [15b]= [15a]= 0,0625 M. “[15b]= 0,25 M. °Método B: 5 mol % Pd(PPhs),Cl,, 10 mol % PPhs,
NaHCOs (3 equiv), DME-agua (1-1), 3 h, 120 °C. [1b]= 0,15 M.

Para extender el alcance sintético de la reaccion se empled el Método B, por ser la
metodologia que emplea menor cantidad de catalizador metalico y a menor tiempo de
reaccion. Los resultados obtenidos se encuentran presentados en la Tabla 2.2. Asi, partiendo
de distintas anilinas o-bromo sustituidas con GDE se sintetizaron las correspondientes
bifenilaminas (Me, di-Me y OMe, 13c-e, entradas 1-3, Tabla 2.2), con rendimientos variables
desde 36 % para OMe a 79 % para di-Me. Por su parte, cuando se emplearon anilinas con GTE
(CN y NOy, 13f-g) las bifenilaminas también se obtuvieron con buenos rendimientos aislados
(60 — 66 %, entradas 4-5, Tabla 2.2). Como extensién de la metodologia empleada se logré
sintetizar la 1-(2-clorofenil)naftalen-2-amina 13h, con un rendimiento del 21 %, utilizando 1-
bromo-2-naftilamina 15h y 16b como sustratos de partida (entrada 6, Tabla 2.2). Por ultimo, la
bifenilamina 13i sustituida en ambos anillos aromaticos, se logré aislar en un 47 %, partiendo
de 2-bromo-4-ciano-anilina 15f y acido 2-cloro-5-(trifluormetil)fenil-borénico 16c¢ (entrada 7,

Tabla 2.2).



Tabla 2.2: Reaccidn de Suzuki - Miyaura. Sintesis de 2'-halo-bifenil-2-aminas, 13c-i ¢

R NH

B(OH) Método B T 2
ArNH, + Cl - R,

Pd(PPh,),Cl,, $
Re PPh,, NaHCO,, cl
15¢-i R,=H, 16b DME-agua, 3 h, 13c-i
CF3, 16¢ 120 °C
Entrada ArNH,. 15 ArB(OH),, Producto 13,
§ 16 Rendimiento (%)°
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NH,
O e GO
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“Todas las reacciones se llevaron a cabo en atmédsfera de N,, empleando el Método B (1,2
equiv de ArB(OH); - 16, 5 mol % Pd(PPhs),Cl;, 10 mol % PPhs, 3 equiv de NaHCOs, en DME-agua (1-1),
3 h, 120 °C, [15]= 0,15 M). “Rendimiento aislado, calculado en base a la masa inicial de ArNH,, 15.

Es conocido que la reaccion de Suzuki - Miyaura puede extenderse hacia sustratos mas
desactivados para este tipo de reacciéon, como lo son los cloruros de arilo. En estos casos, se
requiere la presencia de ligandos auxiliares donadores de electrones y estéricamente

impedidos para que la reaccion tenga lugar.3” Por tal motivo, se ensayd la reaccién de 15i con



16b empleando XPhos (2-di-diclohexil-fosfina-2',4',6'-triisopropilbifenilo) como ligando

(Método C, Ec. 2.1). Bajo esta metodologia fue posible obtener la bifenilamina buscada 13j,

1
cl Método C

aisladaenun 17 %.

+16b —0 O 21
Pd(OAc),, XPhos, o (21)
CF3 Cs,CO,, Dioxano, CFs
15i 18h,80°C 13j, 17%

e,
i-Pr @ P_O = XPhos

o0

Empleando el Método C se construyd la bifenilamina 13k (2-(2-clorofenil)piridin-3-
amina) la cual posee un segundo nitrégeno en su estructura. Esta bifenilamina, se aislé en un
30 % de rendimiento, partiendo de 2-cloro-3-nitropiridina 19 y 16b, con la posterior reduccién

quimica del grupo nitro (Ec. 2.2).38

NO NH
2 cl Método C NO2 Reduccidén 2
| T Y e (Y (2.2)
_N 16b | v o | R LN ¢
Etanol-Agua
19 13k, 30%

De esta forma, se logré obtener una amplia variedad de bifenilaminas 13, las cuales
mayormente no se encontraban reportadas en literatura. Las mismas fueron las precursoras

para la reaccion de cierre de anillo que se describira en el inciso 2.4.2.

2.4.1.2 SINTESIS DE HALO-BIFENIL-AMINAS A TRAVES DE ARILACION DE AMINAS

Con el objetivo de incorporar nuevas bifenilaminas a las previamente sintetizadas se
exploré la posibilidad de obtenerlas mediante la arilacion radicalaria regioselectiva de
anilinas.3° De esta forma, partiendo de anilinas sustituidas 17 y o-bromo-fenil-hidracina 18 se
lograron obtener las bifenilaminas 13I-m con rendimientos del 31y 27 % , respectivamente
(entradas 1 y 2, Tabla 2.3). Esta metodologia fue limitada sintéticamente respecto a la
reaccion de Suzuki — Miyaura, ya que se estudié la posibilidad de emplear otras anilinas sin
resultados positivos (entrada 3, Tabla 2.3) o sin lograr purificar el producto buscado (entradas

4-5, Tabla 2.3).



Tabla 2.3: Arilacidn radicalaria. Sintesis de 2'-halo-bifenil-2-aminas, 13l-o0°

NH, HAN NH»
Ry 2Z7NH Ry
e Y

MnO,, NaHCO;,

Ry MeCN, Temp amb, 2 h Ry
17 18 13l-0
ArNH; Producto 13,
Entrada _ b

R: R2 | Rendimiento (%)

1 17a OMe H 13l, 31

2 17b | C(O)OEt | H 13m, 27

3 17c SOzH H | No hay reaccién

4 17d | C(O)OEt | Br 13n, ---

5 17e CFs Cl 130, ---¢

9Las reacciones son llevadas a cabo en sistema abierto empleando 15 equiv de la anilina 17, 5
equiv de MnO, y 5 equiv de NaHCO3 como base (ya que se parte del clorhidrato de la hidracina) en
MeCN a Temp amb durante 2 h. “Rendimiento aislado, calculado en base a la masa inicial de hidracina
18. °No se logrd aislar en forma pura, detectada por CG-EM (Cromatografia Gaseosa acoplada a
Espectrometria de Masas).

2.4.2 SINTESIS DE 9H-CARBAZOLES Y DERIVADOS

Una vez sintetizadas las bifenilaminas precursoras del cierre de anillo, se procedié a
estudiar su reactividad, tomando como sustrato modelo la 2'-cloro-bifenil-2-amina 13b. Las
reacciones mas relevantes de este precursor se encuentran en la Tabla 2.4.

Respecto a la reactividad de 13b, ésta halo-bifenilamina se ensayd bajo
fotoestimulacién en presencia de un exceso de t-BuOK (2 equiv) durante 3 h, obteniendo un
57 % (41 % aislado) de producto ciclizado, el 9H-carbazol 1a y un 13 % de producto reducido,
la bifenil-2-amina 20a (entrada 1, Tabla 2.4). El porcentaje de producto ciclado y reducido se
mantuvo prdcticamente inalterable, incluso en un solvente como el NHs (entrada 2, Tabla 2.4).
A continuacién, se disminuyd el tiempo de reaccién a 1 hora y se observé una leve
disminucién del rendimiento de producto, alcanzando un 43 % (entrada 3, Tabla 2.4). A su
vez, la reaccidn no procede en la oscuridad (entrada 4, Tabla 2.4) lo que indica que la reaccién
requiere fotoestimulacidon para transcurrir. Esta evidencia experimental descarta la
competencia de mecanismos polares (bencino o sustitucién nucleofilica aromatica, SnAr).
Ademads, la reaccién fotoinducida fue parcialmente inhibida por la presencia de m-

dinitrobenzeno (m-DNB, entrada 5, Tabla 2.4). EIl m-DNB, un fuerte aceptor de electrones, es



empleado para evidenciar procesos de TE por inhibicion parcial de la reaccion.*® Respecto al
empleo de t-BuOK, este fue necesario para que la reaccién ocurra, ya que en su ausencia solo
se obtuvieron trazas de productos (entrada 6, Tabla 2.4).” Por ultimo, se evalud la posibilidad
de llevar a cabo la reaccion mediante iniciacion con sales de Fe?*, y evitar asi la
fotoestimulacion. Sin embargo, cuando la reaccién de 13b fue inducida por FeBr; no se
observé la formacién de producto ciclado 1a, o reducido 20a (entrada 7, Tabla 2.4). Ademas,
esta reaccidon procede con un pobre balance de masa. La inhibicién parcial de la reaccién
irradiada en presencia de m-DNB y la ausencia del producto 1a en condiciones de oscuridad
evidencian que el producto ciclizado podria formarse a través de un mecanismo de TE, como

lo es la Sgrn1.

Tabla 2.4: Reacciones fotoestimuladas de 13b. Sintesis de 9H-carbazol 1a.?

NH; O Condiciones HN Q NH, O
_— +
T ® @

13b l1a 20a
Condiciones Productos
Entr | 13b, %" Base Aditivo hv, 1a, 20a, CI, %°
Solvente ) )
(equiv) (equiv) t(h) %" %"
1¢ DMSO | t-BuOK (2) hv,3h | 57(41) 13(9) 90
2¢ NHsgiq | t-BuOK (2) hv,3h 57(45) 9(6) @ 95
3¢ 12 DMSO | t-BuOK (2) hv, 1 h 43 15 80
49 84 DMSO | t-BuOK (2) --- Osc.,1h — — <12
5d 50 DMSO | t-BuOK (2) | m-DNB(0,3) | hv,1h 19 4 31
69 92 DMSO hv, 1 h 1 7 <10
79 70 DMSO | t-BuOK (2) | FeBr»(0,6) | Osc.,1h - -—- n.c.

%Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de N,, irradiando por el tiempo especificado
en un reactor fotoquimico equipado con dos |ldmparas de ioduro metalico, Philips HPI-T de 400 W
(refrigeradas con agua). Rendimiento cuantificado por Cromatografia Gaseosa (CG), empleando el
método del estandar interno. Los rendimientos aislados se encuentran informados entre paréntesis.
‘Los procentajes de cloruros se determinaron potenciométricamente con AgNOs. “Reaccién en DMSO:
Temp=40 °Cy [13b]= 40 mM. ¢Reaccidn en NHs: Temp=-33 °Cy [13b]= 1,34 mM.

AEl rol del t-BuOK respecto a la etapa de iniciacidn, al igual que otros aspectos mecanisticos de esta
reaccion, seran presentados en el capitulo Ill.



El mecanismo general propuesto para la formaciéon de 1a y 20a a partir de 13b se
presenta en la Figura 2.9. La propuesta mecanistica plantea que en presencia de t-BuOK se
forma el anion de la bifenilamina 13b™.%! Bajo fotoestimulacion el anién de la bifenilamina
puede ser excitado para formar (13b™)". Este ultimo, puede recibir un electrén desde alguna
fuente donadora (como ser el t-BuOK)*? para dar el radical dianién (13b™)*". La fragmentacion
de esta especie por ruptura selectiva del enlace C-Cl conduce al radical anién distdnico, 21° el
cual posee en su estructura el radical arilo sigma (o). En caso que el radical arilo se forme en
un unico paso, es decir que los pasos TE y fragmentacion se lleven a cabo de manera
concertada, el proceso recibe el nombre de TE disociativa (TED). Una vez formado el radical
anién disténico 21°, éste puede llevar a cabo el acople intramolecular C-N, y formar el radical
anién del producto ciclizado 1a*" (radical anién conjugado). Esta ultima etapa suele ser la
fuerza motriz de estas reacciones. El radical anidon del producto ciclizado 1a*, podria a través
de una segunda TE o TED, al anién del sustrato (13b7), cerrar el ciclo de propagacion y dar
como producto final el 9H-carbazol, 1a (Figura 2.9). Como reaccion secundaria, 21°" puede
abstraer un hidrogeno del solvente (SH) para dar el anion del sustrato reducido, que tras
finalizada la reaccién conduce a la obtencion de 20a. Una descripcion mediante calculos

computacionales del mecanismo propuesto se desarrollara en el inciso 2.4.2.2.
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Figura 2.9: Mecanismo propuesto para la formacién de 1ay 20a

Dado que la reaccion fotoestimulada de 13b conduce con éxito a la formacion del
heterociclo buscado se procedié a estudiar la reactividad de las bifenilaminas previamente
sintetizadas 13c-m (Tabla 2.5). Las bifenilaminas con GDE (Me-13c, di-Me-13d y OMe-13e,13l)
reaccionan en condiciones de fotoestimulacidon para dar como producto los 9H-carbazoles
mono y disustituidos 1b-d, con rendimientos aislados de bajos a moderados (29 — 48 %,
entradas 1-4, Tabla 2.5). En todos estos casos, el producto ciclizado se obtiene en forma
conjunta con su respectivo producto reducido, 20b-d (5 — 30 %, entradas 1-4, Tabla 2.5).
Contrariamente, las bifenilaminas sustituidas con GTE (CN-13f, CN-CFs-13i, CFs-13j, C(O)OEt-
13m) condujeron a la formacién de los 9H-carbazoles 1le-h, como unicos productos de
reaccion, con rendimientos aislados de moderados a muy buenos (47 - 79 %, entradas 5,7-9,
Tabla 2.5). Una excepcion a los GTE es la nitro-bifenilamina 13g. Este sustrato, no reacciona en
condiciones de fotoestimulacién, incluso con el agregado del i6n enolato de la pinacolona
("CH2C(0)t-Bu) como reactivo entrainment (entrada 6, Tabla 2.5). Probablemente el anién

13g~, una vez transcurrida la TE, no realice la TE intramolecular al enlace C-Cl, por lo cual la



formacion del radical arilo sigma intermediario no es factible y esto conduce a que la reaccion
no tenga lugar.*®> De esta forma, cabe remarcar que, existe una marcada diferencia en la
reactividad de las halo-bifenilaminas 13 dependiendo de la naturaleza electrénica de los

sustituyentes.?

Tabla 2.5: Reacciones fotoestimuladas de halo-bifenilaminas, 13c-m. Sintesis de 9H-carbazoles
sustituidos, 1b-h?

NH,
+ 3| N
4
R
5
13c-m 1b-h 20b-c
Sustratos de reaccion, Productos de reaccion (rendimientos)
Entrada halo-bifenilamina 9H-Carbazoles Bifenilamia
%P %?
13 X Ri1, R2 1 R1, Rz 20 R1
1 13c ([Cl | 5Me,H |1b| 3-Me,H | 63(48) 20b 5-Me 9 (5)
2 13d  Cl  3,5-diMe,H | 1c 1,3-diMe, H | 49(44) 20c 3,5-diMe 26 (15)
3 13e | Cl | 5-OMe, H (29) (20)
1d 3-OMe, H 20d | 5-OMe
4 131  Br 5-OMe, H 34 (30) 30 (15)
5 13f | Cl | 5CN,H |le  3-CN,H (79)

6° 13g Cl | 5-NO, H
13i | Cl | 5-CN,CFs | 1f = 3-CN,CFs | (70)
13j Cl 5-CFs,H 1g  3-CF3H 72
9 13m | Br | 5-C(O)OEt, H | 1h | 3-C(O)OEt, H | 66 (47)

9Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de N2, en DMSO como solvente, [13]= 0,04

~

M, irradiando por 3 h en un reactor fotoquimico con dos [dmparas de ioduro metadlico, Philips HPI-T de
400 W (refrigeradas con agua). “Rendimiento cuantificado por CG empleando el método del estandar
interno. Los rendimientos aislados se encuentran informados entre paréntesis. “Se repitié la reaccion
agregando 1 equiv de "CH,C(0O)-t-Bu.

Con la intencién de extender esta metodologia, de acople intramolecular C-N
fotoinducida de halo-bifenilaminas, se ensayé la reaccidon de 1-(2-clorofenil)naftalen-2-amina

13h. En condiciones de fotoestimulacién, 13h reacciond y condujo a la formacion del 7H-

8 La diferencia en reactividad se examinard mas detalladamente en el capitulo Ill, a través de
estudios fotofisicos y fotoquimicos de los aniones involucrados.



benzo|c]carbazol 1i, con un moderado rendimiento del 53 %, conjuntamente con el producto

de reduccién, 20e (26 %) (Ec. 2.3).

NHz O DMSO, hv, 3h O 2.3)
LY e ‘J‘ @

J

13h

1i,53 % 20e, 26 %

Por ultimo, esta estrategia sintética nos permitié obtener la d-carbolina 1j partiendo
de la correspondiente bifenilamina 13k. La 6-carbolina 1j se obtiene con un buen rendimiento

aislado del 58 %, sin observarse el producto de reduccidn (Ec. 2.4).

NH; DMSO, hv, 3h N
_N t-BuOk =\
13k 1j,58 %

A modo de conclusiéon parcial cabe mencionar que, empleando una secuencia de
reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki - Miyaura o arilacion radicalaria de anilinas,
seguida de un acople intramolecular fotoinducido C-N, se logré obtener con éxito una serie de
9H-carbazoles mono y disustituidos con GDE y GTE. Los heterociclos se obtuvieron con
rendimientos de bajos a muy buenos, dependiendo de la naturaleza electrdonica de los
sustituyentes. A su vez, la reaccion se logré extender exitosamente para obtener heterociclos
fusionados (benzo-carbazol) y otros derivados (d-carbolina). Cabe destacar que, esta
metodologia no requiere condiciones severas de reaccidén y los heterociclos resultantes se
obtienen con la funcion NH de su estructura libre, la cual permite una posterior

funcionalizacion.

2.4.3 SINTESIS DE N-FENIL CARBAZOLES

Para evaluar la versatilidad de esta metodologia se planted como objetivo estudiar el
efecto de la N-arilacion en las reacciones fotoestimuladas de las halo-bifenilaminas
previamente sintetizadas. La N-arilacion se llevd a cabo empleando la reaccién de Buchwald-
Hartwig** entre halo-bifenilaminas 13 y iodobenceno 22, para dar las correspondientes N-
fenil-2"-halo-bifenil-2-aminas 14 (Figura 2.10). Al igual que 13, las N-fenil halo-bifenilaminas 14

poseen tanto el grupo saliente como el nucleéfilo en la misma molécula. El nucledfilo 147, una



vez formado tras una reaccidn acido-base, posee caracteristicas bidentadas, donde el anion
puede deslocalizar su carga tanto en el atomo de nitrégeno como en el carbono contiguo del
resto arilo incorporado a la estructura (Figura 2.10). Por consiguiente, la reaccién de cierre de
anillo, a través de un mecanismo de Sgnl intramolecular, puede implicar un acople C-N para
dar el correspondiente N-fenil-O9H-carbazol 8 o un acople C-C para dar la 9H-

tribenzol[b,d,flacepina 23 (Figura 2.10).

Reaccion de Buchwald-Hartwig

SRN]' C'C

>0
HN T

Figura 2.10: N-arilacion de bifenilaminas: Reacciones de Sgn1 intramolecular

Tal como se describid previamente, las halo-bifenilaminas sin sustituyentes (13b) o con
GDE (13c,d,l) reaccionan en condiciones de fotoestimulacion para dar el producto ciclizado, en
forma conjunta con el producto de reduccién. Por tal motivo, la N-fenil modificacion se llevé a
cabo en las bifenilaminas 13b, 13c y 13l. De esta forma, se sintetizaron las N-fenil-2"-halo-
bifenil-2aminas 14a-c empleando catalisis con Pd en condiciones experimentales previamente
descriptas.* Dicha metodologia requiere de ligandos como el bis-[2-(difenilfosfino)fenil]éter
(DPEphos) como aditivo. Bajo estas condiciones, se obtuvieron los compuestos 14a-c, con

rendimientos aislados del 35 al 50 % (Ec. 2.5).



Reacion de
NH; O Buchwald - Hartwig NH
> O (2.5)
N Pd(OAc),, DPEphos,
t-BuONa, tolueno, O X

R 12 h, 100 °C
Phl (23) R
13b (X=Cl, R=H) 14a (X=Cl, R=H) - 49%
13c (X=Cl, R=Me) 14b (X=Cl, R=Me) - 50%
13l (X=Br, R=OMe) 14c (X=Br, R=OMe) - 35%
(@]
(Ph),P P(Ph)2
DPEphos

Partiendo de N-fenil-2’-cloro-bifenil-2amina 14a, se llevd a cabo la reaccidn
fotoinducida en NH3; y DMSO, encontrando, en ambos casos, excelentes rendimientos aislados
del N-fenil 9H-carbazol 8a, el producto proveniente del acople intramolecular C-N (93 - 96 %,
Ec. 2.6). De la misma forma, las N-fenil-bifenilaminas sustituidas 14b-c, reaccionan
exitosamente para dar Unicamente los correspondientes N-fenil-9H-carbazoles 8b-¢c, con muy

buenos rendimientos aislados (87 % para ambos casos) (Ec. 2.6).

©\NH DMSO o NH;
2 Y
O X t-BuOK, hv 3 h O

R R
14a (X=Cl, R=H) 8a (R=H) - 96% (NHs)
- 93% (DMSO)
14b (X=Cl, R=Me) 8b (R=Me) - 87% (DMSO)
14c (X=Br, R=OMe) 8c (R=OMe) - 87% (DMSO)

Es importante comparar que, en las mismas condiciones experimentales, la N-fenil
sustitucién de las bifenilaminas incrementa considerablemente los rendimientos aislados del
producto proveniente del acople C-N y no se observa producto de reduccién. La mayor
diferencia se encuentra para el sustituyente OMe. La 2'-bromo-5-metoxi-bifenil-2-amina 13l,
en condiciones de fotoestimulacidn, condujo a un 34 % del 3-metoxi-9H-carbazol 1d y 30 % de
producto reducido 20d (entrada 4, Tabla 2.5). Comparativamente, la N-fenil-2'-bromo-5-
metoxi-bifenil-2-amina 14c¢, conduce regioespecificamente al 3-metoxi-9-fenil-9H-carbazol 8c,
con un rendimiento del 87 % .

Con el objetivo de extender la metodologia, nos planteamos la posibilidad de obtener
N-fenil-carbazoles poliaromaticos. Para tal fin, llevamos a cabo la sintesis de 10-(2-clorofenil)-

N-fenilfenantren-9-amina 14d, mediante una sintesis secuencial de cuatro pasos de reaccién



(Figura 2.11). En primer lugar, el 9-bromofenantreno 24 reacciona con KNH; en presencia de
FeCls como catalizador para dar un 70 % aislado de 9-fenantril-amina 25.%¢ Esta amina, puede
bromarse regioespecificamente en la posicion 10 del fenantreno para dar 15j en un 75 %
aislado.*’ Posteriormente, la amina bromada 15j, se empled como reactivo en la reaccién de
Suzuki - Miyaura. Los distintos métodos explicados anteriormente (Método A, B y C) se
ensayaron para la reaccién de 15j con 16b, sin embargo, sélo se obtuvo la bifenilamina
buscada 13n con el Método C. Esta bifenilamina (13n) no fue aislada, se empled directamente
para la arilacién de Buchwald - Hartwig, obteniendo la N-fenil halo-bifenilamina 14d en un

rendimiento de 21 % aislado, como resultado final de ambos pasos de sintesis.

Br NaNHz/NH3, NH, NBS, NH,OAc, NH;
FeCI3, 3h MeCN 1 min
70% 75%

Pd(OAc),, XPhos,

Reaccidén de Suzuki - Miyaura: Cs,C03, Dioxano,

Método C
18 h, 80 °C
16b
Reacién de O
Buchwald- HartW|g Cl
NH,
\© Pd(OAC),, DPEphos, OO
t-BuONa, tolueno,
12 h,100 °C
14d, 21% Phi (22) 13n

Figura 2.11: Sintesis de 10-(2-clorofenil)-N-fenilfenantren-9-amina 14d.

A continuacion, se evalud la reactividad de 14d en condiciones de fotoestimulacion. La
reaccion de 14d se irradié durante 3 h en DMSO, empleando t-BuOK en exceso (2 equiv). Esta
reaccion procedidé con conversion completa obteniendo dos productos de reaccién: 9-fenil-9H-
dibenzo[a,c]carbazol 8d (producto de acople C-N) aislado en un 55 %, junto con 9H-
dibenzo[b,d]fenantren[9,10-flacepina 23a (producto de acople C-C), aislada en un 38 % (Ec.
2.7).
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Se propone que, en un mecanismo tipo Sgn1l, el anidon 14d~ formaria, tras TE vy
fragmentacion, el radical-anion disténico derivado que podria acoplar intramolecularmente
con el nucledfilo de caracter bidentado, y formar un nuevo enlace C-C 6 C-N (Figura 2.9 y
Figura 2.10).¢

A modo de resumen, y considerando la reactividad observada, la N-arilacion en las
halo-bifenilaminas incrementd considerablemente los rendimientos de reacciéon obteniendo
exclusivamente los N-fenil-carbazoles 8, a través del acople intramolecular fotoinducido C-N.
Los resultados demuestran que esta metodologia es una herramienta valiosa para la
obtencion de carbazoles a partir de la formacion del enlace C-N en sistemas halo-aromaticos.
A su vez, partiendo del precursor poliarilico 14d, se observaron dos productos de cierre de

anillo, provenientes de la competencia de los acoples intramoleculares C-Cy C-N.

2.4.4 ESTUDIO COMPUTACIONAL

2.4.4.1 INTRODUCCION

La quimica tedrica o computacional comprende el area de la quimica donde se
estudian sistemas a través de métodos matematicos automatizados, con el fin de obtener
informacién que permita caracterizar el sistema de estudio. En las ultimas décadas se han
hecho grandes avances en el estudio tedrico por modelado computacional. Esta evolucién ha
ocurrido debido a que los quimicos computacionales han logrado obtener soluciones cada vez
mas acertadas de la ecuacidon de Schrédinger, esto ocurre en paralelo con el avance

tecnoldgico vinculado a la velocidad y capacidad de las computadoras.*®

¢ 14d~ fue modelado computacionalmente y su coordenada de reaccién se presenta en el inciso
2.4.4.3.



Actualmente, la quimica computacional se ha convertido en una herramienta
ampliamente utilizada en numerosas dreas de la quimica, la ciencia de los materiales vy la
biologia. Particularmente, para la quimica organica representa una herramienta de gran
importancia ya que permiten conocer la estructura y las propiedades de un compuesto,
elucidar mecanismos de reaccion vy asistir en el disefio de nuevas reacciones y catalizadores.*
Para un dado mecanismo de reaccién nos permite determinar la superficie de energia
potencial (SEP), la geometria y propiedades electrénicas de los reactantes, productos,
intermediarios, estados de transicién; informacién que completa un estudio mecanistico.

En 1964, Hohenberg y Kohn probaron que la densidad electrénica, determina de
manera completa y exacta las propiedades de un sistema con un dado numero de
electrones.”® Este postulado permitié desarrollar la teoria del funcional de la densidad
electrénica (Density Functional Theory - DFT), la cual es una teoria mecanocuantica en la que
se usa la densidad electrénica para obtener la energia del sistema. Con el paso de los afios
DFT, se ha convertido en una herramienta ampliamente empleada para describir sistemas
cada vez mas complejos.

A lo largo de este trabajo de tesis se emplearon los funcionales de DFT B3lyp>! y m06-
2X,°?2 ambos utilizados con la base 6-311+G*. Los minimos y mdaximos (para estados de
transicion) de las superficies de energia potencial fueron caracterizados con sus
correspondientes frecuencias de punto cero. El efecto del solvente fue incluido con el modelo
continuo de solvente polarizado (PCM)>3 y en algunos casos se emplearon moléculas discretas
de solvente. Los cdlculos de estados excitados se llevaron a cabo empleando TD-DFT (DFT

dependiente del tiempo) con los mismos funcionales y bases antes descriptos.

2.4.4.2 ESTUDIO DE ANIONES DE BIFENLAMINAS

Con el objetivo de estudiar el mecanismo de reaccién, se analizaron las distintas etapas
involucradas en el acople intramolecular C-N para obtener 9H-carbazoles 1, partiendo de 2'-
halo-bifenil-2-aminas 13, para el mecanismo de Sgn1 inicialmente propuesto (Figura 2.9).
Como punto de partida del estudio computacional, se describira la 2'-cloro-bifenil-2-amina
13b, la cual en presencia de un exceso de t-BuOK forma el anién 13b~. Este anién se optimizé
encontrando que el angulo diedro que une el enlace C-Cl con el enlace C-N (diedroi,2,3,4, Figura

2.12) adquiere un valor de — 75°. Este anién, bajo fotoestimulacion se excita y forma la



especie (13b7)", donde se produce una transicién desde el estado fundamental (So) al primer
estado excitado singlete (S1). Empleando TD-DFT (m062X - 6-311+G*) se logrd optimizar el
anién en estado excitado encontrando cambios estructurales importantes. El diedroz 345 que
en el anién en estado basal era practicamente plano respecto al bifenilo (— 2°), en el S1
adquiere un valor de —25° lo cual evidencia un bending o torsion del enlace C-Cl respecto al
resto bifenilo (Figura 2.12). Por su parte, el diedro del bifenilo, diedroi,23.4, tiende a aplanarse
(de —75° a —43°). El AE calculado para la transicion Sp - S; es de 67 kcal/mol, energia que

adquiere el anidn bajo irradiacién.

oy
Estado excitado Jf %3 ?JJ
singlete (S;) J‘ L

Diedro,,3,= — 43°

Diedro, ;5= — 25°

N e

13b 13b ~

Diedro;;3,= — 75°

Diedro,3,5= — 2°

Figura 2.12: Anidn de la 2'-cloro-bifenil-2-amina 13b~

Al excitar una molécula se estd promoviendo un electrén desde el HOMO al LUMO,
existe un aumento en sus propiedades como aceptor de electrones. De esta forma, la especie
(13b™)" puede recibir un electrén desde una fuente donadora apropiada (por ejemplo el t-
BuOK o el mismo anién 13b7). Esta TE es la responsable de iniciar el mecanismo de Sgn1 al
formar el radical-dianién (13b™)*~,P el cual ingresa al ciclo de propagacién de la reaccion. La

especie (13b7)*" es muy similar estructuralmente al aniéon en estado excitado, y la misma

P El analisis de la coordenada de reaccidn, se realizé empleando m06-2X como funcional, dado que
B3lyp no permitia describir la especie (13b™)" como un minimo en la superficie de energia
potencial. Con este ultimo funcional, el dianién radical (13b™)* al recibir un electrén disocia (TED) y
forma el radical anidn distonico.



puede fragmentar con una Ea de 6,3 kcal/mol para dar el radical anion disténico 21*"y CI-, con
un AE exotérmico en -37 kcal/mol (Figura 2.13).

Respecto al radical anidn disténico 21°, esta especie tiene dos conférmeros de minima
energia, 21:°" y 21,*". El primero de ellos (21:*) tiene un diedroi23,4 de 20° y es 1,7 kcal/mol
mas estable que 21,*, el cual posee un diedroi34 de 180°. La diferencia en estabilidad entre
ambos conformeros en equilibrio a 318 K indica que 21:° prevalece en un 91 % respecto a
21,", teniendo en cuenta la funcion de distribucion de Bolztmann.t Asimismo, entre ambos
conféormeros existe una Ea para la interconversiéon de 6,2 kcal/mol, la cual corresponde a la
rotacion sobre el enlace Crenilo-Crenilo (Figura 2.13). El radical anién disténico 21:* puede
acoplar intramolecularmente (Ea para el acople C-N= 6 kcal/mol) y generar como producto el
radical anidn conjugado producto 1a*". El AE de este paso es exotérmico en -39,6 kcal/mol, el

cual puede corresponder al paso clave de esta coordenada de reaccién y transformarse en la
fuerza motriz de la reaccién (Figura 2.13).
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Figura 2.13: Coordenada de reaccion del anién 13b™

E Corresponde a 40 °C, que es |la temperatura a la cudl se realizan las reacciones en DMSO.



Con los datos hasta aqui presentados y partiendo de la cloro-bifenilamina 9b, se logré
describir mediante cdlculos computacionales una coordenada de reaccion que describe la
formacion del 9H-carbazol, 1a. Sin embargo, tal como se describié anteriormente, esta
reaccion presenta como producto secundario la bifenilamina deshalogenada 20a. Tal como se
planted en la Figura 2.9, el producto 20a puede provenir de la abstraccién de un dtomo de
hidrogeno del solvente. Para comprobar este hecho se realizé la reaccién con DMSO-ds como
solvente encontrando que el producto reducido incorporaba deuterio en el esqueleto

bifenilico (20ap, Ec. 2.8).

NH, O DMSO-dg (D)HN O
. +
O ¢ t-BuOK, hv,3h O

13b lap 20a,

Conociendo que el producto reducido provenia de una reaccidn intermolecular
(abstraccion de hidrégeno desde el DMSO) se procedido a modelar esta reaccién, empleando
moléculas discretas de DMSO. Partiendo del radical anion distdnico 21:°7, como intermediario
clave, se trabajé incorporando una y dos moléculas discretas de DMSO, encontrando
cualitativamente estructuras muy similares." De esta optimizaciéon, se encuentra una
estructura tipo complejo (21:*~ - CHsS(O)CHs), donde la funcion NH del anién de la
bifenilamina interacciona con el azufre del grupo sulféxido (S(O)) del DMSO. En el complejo el
radical arilo de 21,° puede acoplar intramolecularmente con el N (distancia C-N = 2,64 Ao
abstraer un H de alguno de los metilos del DMSO (distancia C-H = 2,58 A al metilo mas
cercano) (Figura 2.14). Para dar el producto ciclado radical anién 1a*7, la estructura 21,°-
CH3S(0)CHs debe superar una Ea de 4,7 kcal/mol, una energia 1,3 kcal/mol menor que la Ea sin
DMSO discreto (Figura 2.13). Por otra parte, el complejo puede ser responsable de dar el
producto de reduccién con una Ea para la abstraccién de 10,9 kcal/mol. Si bien en ambos
casos es favorable la formacién de productos (acople y abstraccidn son exotérmicas), el AE
para la formacién de 1a*” es — 41,4 kcal/mol mientras que la formacion de 20a”™ es de — 4,2
kcal/mol (Figura 2.14). Esta diferencia en exotermicidad puede estar vinculada a la mayor

proporcién presente de la en la reaccion. Cualitativamente, se logré encontrar una

F Debido al costo computacional, provocado por la optimizacién en simultdneo de varias moléculas,
se continud el estudio empleando una Unica molécula discreta.



coordenada de reaccion mas completa que logré describir ambos productos, ciclacién vy

reduccién para la halo-bifenilamina 13b.
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Figura 2.14: Coordenada de reaccion del aniéon 13b™-DMSO

El siguiente punto que se buscé describir fue la diferencia en reactividad observada
para las bifenilaminas. En este punto, es importante recordar que bifenilaminas con GDE
reaccionan en condiciones de fotoestimulacidon para dar como productos 9H-carbazoles y el
correspondiente producto reducido (entradas 1-4, Tabla 2.5). Contrariamente bifenilaminas
con GTE permiten obtener 9H-carbazoles como Unicos productos de reaccion (entradas 4,7-9
Tabla 2.5). De esta forma, se comparé la coordenada de reaccion antes descripta para la halo-
bifenilamina 13b con la sustituida con un GTE (CN), 13f. En la Figura 2.15 se resume la

comparacion de ambas halo-bifenilaminas para las distintas etapas analizadas (excitacién al S,

fragmentacién, acople C-N, abstraccion de H, TE para la propagacion).®

SUsando la Teoria de Marcus-Hush.



Ambos aniones de las bifenilaminas se excitan en las condiciones de reaccidn
empleadas (AE de 67 kcal/mol para 13b y 75 kcal/mol para 13f). Luego, estos aniones en
estado excitado reciben un electrdn via TE para dar los dianiones radicales correspondientes
(etapa de iniciacidn). Estos ultimos intermediarios, pueden fragmentar para dar los radicales
aniones distdnicos y cloruro. En esta etapa del mecanismo es donde existe la Unica diferencia
importante: (13b7)*” fragmenta con una Ea de 6 kcal/mol, mientras que (13f)*" lo hace con
una Ea de 3,5 kcal/mol. Esto podria indicar que la formacion del radical anién 26°" esta
favorecido respecto a 21°". Las restantes etapas tienen energias muy similares, lo que no
permite diferenciar, al menos mediante los calculos computacionales, la reactividad de ambas
bifenilaminas.

Cl O pmso Cl O cl O |

NH,—> NH NH
(e SO ()
R t-BuOK R .

Fragmentacion (C-Cl)

chl-,'\'[,llsag — (13b/f7) » R=H, Ea= 6,3 kcal/mol,
Excitacion (S,-S,) | AE= -37 kcal/mol
TE » R=CN, Ea= 3,5 kcal/mol,

» R=H, AE= 67 kcal/mol

» R=CN, AE= 75 kcal/mol </+ ci AE= -33,6 kcal/mol
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Figura 2.15: Comparacién de la coordenada de reaccion entre 13b y 13f

Respecto de los calculos llevados a cabo para las distintas bifenilaminas, se puede

concluir que para la bifenilamina 13b se logré describir en forma completa su coordenada de



reaccion. A su vez, el perfil descripto permitié explicar la formacién de ambos productos,
ciclado y reducido. A pesar de ello, cuando se compard el perfil de reaccién obtenido para la
halo-bifenilamina con un GTE, 13f no se observaron diferencias importantes que permitan

explicar la diferencia en reactividad encontrada experimentalmente.

2.4.4.3 ESTUDIO DE ANIONES DE N-FENIL-BIFENLAMINAS

En forma similar que para 13b, se estudié, mediante modelado molecular (funcional
B3lyp, base 6-311+G* bajo modelo continuo de solvente polarizado), la coordenada de
reaccion de la N-fenil-2’-cloro-bifenil-2amina (14a) y se buscd describir la regioquimica
observada experimentalmente. Como punto de partida, el anién 14a en su estructura
optimizada posee un angulo diedroiz34 de 105°. Este compuesto, tras fotoestimulaciéon y
recibir un electrén sufre una TED para dar el radical anién disténico 27° y cloruro, este
proceso es exotérmico en 72 kcal/mol. El conférmero mas estable de 27°” posee un diedro de
13°, este intermediario puede llevar a cabo ambos acoples intramoleculares, C-C o C-N. Sin
embargo, la Ea del acople C-C es mayor que la Ea para el acople C-N (16 vs 3 kcal/mol). A su
vez, termodindmicamente el producto de acople sobre N es 5 kcal/mol mas estable (Figura
2.16). Ambos factores, concuerdan con la regioquimica observada experimentalmente, donde
no se observa el producto de acople C-C. Cabe destacar que el radical anion disténico 27°,
tiene una distancia de enlace C-N de 2,4 &, un diedro relativamente plano (13°) y una distancia
C-C (carbono en posicion 2 del fenilo respecto al N) de 4,1 A (Ccentro Radicalario — Co-). Estos
factores conformacionales gobiernan el cierre de anillo C-N (anillo de 5 miembros) sobre el

cierre de anillo C-C (anillo de 7 miembros).
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Figura 2.16: Coordenada de reaccion para 14a”
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Un caso que también se analizd empleando calculos computacionales, fue el anidn

14d". La coordenada de reaccidn estudiada para este compuesto se encuentra presentada en
la Figura 2.17. El anidn en cuestion, posee un angulo diedroi 23,4 de 72° v, al igual que el caso
anterior, tras una TED, forma el radical aniéon disténico 28°, el cudl en su conférmero de
menor energia posee un diedro de 30°. Este radical anion disténico (28°7), tiene una distancia
de enlace C-N de 2,4 A (igual a la del 27*"), y una distancia C-C (carbono en posicién 2 respecto
al N) de 3,8 A (menor que la de 27*). El intermediario 28° puede, ciclar sobre nitrégeno
(cierre de anillo de 5) con una Ea de 2,3 kcal/mol o sobre carbono (cierre de anillo de 7) con
una Ea de 7,1 kcal/mol. Ambas Ea, son mas similares para 28°", comparadas con el caso de
27°". Termodinamicamente, el producto de acople sobre N es 13 kcal/mol mas estable que su
correspondiente producto sobre carbono (Figura 2.17). La mayor proximidad entre los centros

reactivos de 28°, puede ser responsable de la menor Ea involucrada en el acople

intramolecular C-C y dar como producto la acepina correspondiente (23a). Cabe destacar que,

la presencia del producto de acople C-C es otra evidencia a favor del mecanismo propuesto,

con radicales aniones intermediarios, en donde el acople entre un radical y un nucledfilo
bidentado puede ocurrir en ambas posiciones reactivas.
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Figura 2.17: Coordenada de reaccién para 14d”-
2.5 CONCLUSIONES

En el presente capitulo se reporta el estudio realizado sobre reacciones de Sgnl
intramoleculares de 2’-halo-bifenil-2-aminas. Su reactividad frente a condiciones de
fotoestimulacién nos permitié llevar a cabo la construccion de carbazoles mediante un
novedoso protocolo de arilacién intramolecular C-N. Esta reaccién constituye un nuevo

tiempos de reaccion.

protocolo de sintesis de estos importantes heterociclos bajo condiciones libres de metales de
transicidn y sin el empleo de aditivos adicionales, drasticas condiciones de reaccién y extensos

Empleando esta estrategia sintética se obtuvo una familia de 9H-carbazoles con
79 % .

distintos sustituyentes (GDE y GTE), mono y disustituidos con rendimientos aislados del 30 al

La metodologia se extendid con éxito para obtener otros derivados como el
benzocarbazol y la d-carbolina (Figura 2.18).



0 LD . L0 &

1a, 45% Me  1b, 48% Me  1¢, 44% MeO  1d, 30%

Y )

s

1g, 72% 1h, 47%
O™ Mokt
I
dgr\;
1j, 58%

1i, 53%
Figura 2.18: Familia de 9H-carbazoles 1y derivados obtenidos

A su vez, se determind que la N-fenil sustitucién de las bifenilaminas en las mismas
condiciones de reaccion incrementé el rendimiento de reaccién para obtener N-fenil-9H-
carbazoles con excelentes rendimientos aislados. Empleando esta metodologia se obtuvo un
derivado poliaromatico que evidencié el mecanismo tipo Sgn1l involucrado dando dos

regioisomeros conformacionales (8d y 23a, Figura 2.19).

@I 8d, 55% 23a, 38%

MeO  8c, 87%
Figura 2.19: Familia de N-fenil-9H-carbazoles 8 y derivados obtenidos
Considerando los buenos rendimientos obtenidos, la simpleza de la reaccién de cierre
de anillo, los cortos tiempos de reaccidn, y la amplia gama de sustratos comercialmente

disponibles que se pueden continuar estudiando, se demuestra que la secuencia de reacciones



Suzuki o arilacién radicalaria - Srn1 intramolecular C-N es una potencial alternativa de sintesis
de heterociclos de alto valor agregado como son los carbazoles y sus derivados.

Por ultimo, los cdlculos computacionales permitieron describir en detalle los aniones y
radicales aniones involucrados en las reacciones de cierre de anillo. A su vez, estos
confirmaron la regioquimica observada experimentalmente para los sistemas donde existia

competencia entre la arilacién intramolecular C-N vs C-C.
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El estudio de la fotosustitucidn de las 2'-halo-[1,1'-bifenil]-2-aminas se presenta en
este capitulo. La evaluacion del mecanismo de reaccion se realizd mediante estudios
fotofisicos, fotoquimicos y calculos computacionales, los cuales permitieron identificar que
los 9H-carbazoles se formaban a través de un mecanismo de TE intermolecular (Sgn1
intramolecular).

El estudio del mecanismo permitié identificar diferencias en reactividad vy
correlacionar dichas diferencias con fendmenos de desactivacion de la fluorescencia. En
general, bifenilaminas sin sustituyentes (o con GDE) reaccionan a través de una TE
intermolecular con t-BuO", mientras que bifenilaminas con GTE lo hacen a través de un
mecanismo de auto-desactivacion (self-quenching) marcadamente mas eficiente (etapa de
iniciacion).

A su vez, en este capitulo se describe la obtencién de valores de Longitud de
Cadena (LC) para el ciclo de propagacion de la reacciéon intramolecular. Las bifenilaminas
con GTE muestran LC mayores, lo cual conjuntamente con las diferencias encontradas en la
etapa de iniciacién pueden ser los factores involucrados en la distribuciéon de productos

observada.
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3.1 INTRODUCCION

na sustitucion nucleofilica (Sn) es un tipo de reaccién quimica de sustitucidon donde
un nucledfilo reemplaza en una posicién electrofilica a un grupo saliente. Cuando
el sustrato de partida o electréfilo corresponde a un halogenuro de arilo la
reaccion se conoce como sustitucidn nucleofilica aromatica. Existen numerosos mecanismos
por los cuales sustratos aromaticos pueden llevar a cabo Sn. Nos enfocaremos solo en
mecanismos de fotosustitucion, es decir, Sy que involucren estados excitados. Asi, conocer la
informacién fotofisica y fotoquimica de un sistema nos permite un estudio detallado del

mecanismo de reaccién involucrado.

3.2 FOTOFISICA Y FOTOQUIMICA EN QUIMICA ORGANICA

La fotoquimica es el estudio de las reacciones quimicas o los cambios fisicos que
ocurren como consecuencia de la interaccion de la materia con la luz (o radiacidn
electromagnética). La misma puede ser dividida en: fotofisica, donde la interaccién con la luz
resulta en un cambio fisico, y fotoquimica, donde dicha interaccién resulta en un cambio
quimico. En particular la fotoquimica organica, constituye un area multidisciplinaria que
incluye los campos de la quimica-fisica, la espectroscopia molecular, la fisicoquimica orgdnica,
la sintesis orgénica, la quimica organica computacional y la quimica supramolecular.!

En una reaccion fotoquimica una molécula R en su estado fundamental (Sp) absorbe un
fotén de energia (hv), de una frecuencia particular que excita un electréon desde un nivel de
energia Sp hasta un nivel electrénico excitado (Regla de Kasha - Vavilov). De esta forma, se
produce una transicion electrénica hacia estados energéticos superiores, obteniendo la
molécula electrédnicamente excitada. La especie excitada R*, puede sufrir numerosos procesos
guimicos, uno de ellos es la formacidn de una especie discreta, conocido como intermediario
reactivo (), el cual es tipicamente descripto empleando las caracteristicas de un par radical, un
dirradical o un zwitterion. Dicho intermediario puede conducir a la formacién del producto (P)
o los productos correspondientes (Figura 3.1). Contrariamente, en un proceso fotofisico la

molécula (R) absorbe un fotén, pero no experimenta un cambio quimico (Figura 3.1).1
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Figura 3.1: Procesos globales de una molécula orgdnica en fotoquimica

Es importante remarcar que los procesos fotoquimicos son una importante
herramienta sintética, ya que podemos acceder a productos no accesibles por métodos
sintéticos convencionales.? La absorcién de un fotén de luz por una molécula reactiva puede
permitir que una reaccién sea posible no sélo proporcionando la energia de activacion, sino
también cambiando la simetria de la configuracion electrdnica de la molécula, lo cual permite
mecanismos de reaccién inaccesibles por otros métodos. De esta forma, los estudios
fotofisicos resultan un buen punto de partida para conocer el mecanismo de una reaccién

fotoquimica.

3.2.1 PROCESOS FOTOFiSICOS MOLECULARES

Una molécula en su estado electrénicamente excitado siempre sera inestable
comparado con su estado fundamental. Bajo esta situacién, si no atraviesa un proceso
fotoquimico, ésta perderd su energia de excitacion y volvera al Sp mediante procesos
fotofisicos de desexcitacion. El diagrama de Jablonski (Figura 3.2) permite visualizar los
procesos fotofisicos de una molécula, una vez que ésta es irradiada con luz. Los mecanismos
de relajaciéon o desexcitacion dependerdn del tipo de molécula y de la naturaleza de los
estados excitados implicados. Por lo general, los mecanismos de relajacidn se clasifican en:

° Procesos radiativos: Los cuales implican la emisiéon de radiacién electromagnética
desde el estado electronicamente excitado para regresar al So. Dentro de estos procesos se
encuentran los fenémenos de fluorescencia y fosforescencia (Figura 3.2). El primero de ellos,
es definido como la transicion radiativa desde un estado excitado hacia un estado de menor
energia, donde se conserva la multiplicidad (S: — So). Por su parte, la fosforescencia consiste
en un tipo de emisién donde hay cambio de multiplicidad (71 — So).

. Procesos no radiativos: En ellos la poblacidon del estado inicialmente excitado se

transfiere a otro estado sin que este acompafiado de ninguna emisién de radiacién. Dentro de



estos procesos se encuentran la relajacion vibracional (RV), la conversién interna (Cl) y el

entrecruzamiento de sistemas (ECS, Figura 3.2).3

RV Cl
V=3
ECS
A s A i
2 ! S ¥ \_V=3 RV
v=0 T NAVAVigir» 5. v=3
RN | A ll v=2
T, V=0
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B ! v V=2
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1 v
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fundamental "2 A A; A,

Figura 3.2: Diagrama de Jablonski de procesos de excitacion y relajacion

Respecto a los procesos no radiativos, la RV tiene lugar durante las colisiones entre
moléculas excitadas y las moléculas del disolvente. También puede ocurrir relajacion no
radiativa entre el nivel vibracional inferior de un estado electrénico excitado y el nivel
vibracional superior de otro estado electrénico. Este tipo de relajacion llamado conversion
interna (Cl) describe procesos intramoleculares sin cambio de multiplicidad asociado. El ultimo
proceso no radiativo se trata del entrecruzamiento de sistemas o ECS, proceso durante el cual
el espin de un electrén excitado se invierte dando lugar a un cambio en la multiplicidad del
estado electronico de la molécula.*

El camino mads probable hacia el Sp es aquel que minimiza el tiempo de vida media del
estado excitado. Por tanto, si la desactivacién por fluorescencia es rapida con respecto a los
procesos no radiativos, se observa tal emisién. Sin embargo, la fluorescencia, es un tipo
particular de fotoluminiscencia, limitada a un nimero pequeiio de sistemas que incorporan
caracteristicas estructurales que hacen que, la velocidad de los procesos de desactivaciéon no
radiativos se reduzcan hasta el punto que los procesos radiativos pueden competir

cinéticamente.3
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3.2.2 FENOMENOS DE ATENUACION DE LA FLUORESCENCIA

La fluorescencia de una molécula puede ser atenuada mediante distintos procesos
conocidos como desactivacion de la fluorescencia o “quenching”. El quenching de
fluorescencia hace referencia a cualquier proceso que disminuye o atenua la intensidad de
fluorescencia de una muestra. La molécula responsable de dicha atenuacién se suele
denominar quencher o desactivador. Hay una gran variedad de procesos de quenching que
incluyen reacciones en el estado excitado, reordenamientos moleculares, transferencia de
energia, formacion de complejos e interacciones tipo colisionales.

Existen dos tipos basicos de quenching: estatico o dindmico (a veces también
denominado colisional). Ambos tipos de quenching requieren de una interaccién entre el
fluoréforo (molécula orgéanica fluorescente) y el quencher. En el caso del quenching estatico,
se inhibe la formaciéon del estado excitado. Este proceso se produce, generalmente, como
consecuencia de la formacidon de un complejo no fluorescente entre la molécula emisora o

fluordforo (F) y la molécula quencher (Q, Figura 3.3).

KS
F + Q &7/ FrQ

F= Fluoroéforo

Q= Quencher
Figura 3.3: Quenching estatico

La dependencia de la intensidad de la fluorescencia respecto a la concentracién del
quencher para un quenching estético se deriva considerando la constante de formacién del

complejo FQ (Ec. 3.1):

_ _IFQ]

~ [FIx[Q] (8.1)

S

donde K es la constante de asociacion para el fluoréforo-quencher, [FQ] es la concentracién
del complejo, [F] es la concentracién del fluoréforo no acomplejado y [Q] es la concentracién
de quencher?

En el quenching dinamico, el quencher debe difundir hacia el fluoréforo excitado,
cuando estdn en contacto, el fluordoforo retorna al estado basal sin la emisidon de un fotén.
Como resultado del quenching dinamico, el estado excitado del fluoréforo es desactivado por
colisién con el quencher y durante este proceso las moléculas no son quimicamente alteradas.

Dicha desactivacion por colision consiste en un proceso cinético de segundo orden, dentro de



ellos los mas importantes son: la trasferencia de energia o la transferencia de carga

(transferencia electrénica oxidativa o reductiva, Figura 3.4).°

o

Transferencia electronica
A¥ + B =) Atg (Ao+) + Bo (B") ) I ) I
oxidativa

A= Fluoréforo . 2
- A* + B === Ao(A") + B*o(B*) Transferencia electrénica

B= Quencher reductiva

A* +( B = A 4| B* Transferencia de energia

Figura 3.4: Procesos de quenching dindmico

A modo de ejemplo, el oxigeno molecular es un conocido quencher colisional
(quenching dindmico), razén por la cual suele ser necesario eliminarlo del medio.® A su vez, los
halogenuros (ioduros y bromuros) y la acrilamida también son conocidos desactivadores
colisionales de la fluorescencia.’

La diminucién en la intensidad de la fluorescencia, es decir, un proceso de quenching,
puede ser descripto por la relacién entre la fluorescencia en ausencia del quencher y en

presencia del mismo, utilizando la ecuacién de Stern-Volmer (Ec. 3.2):
Fo/F =1+ Kgy X [Q] (3.2)

donde F; es la intensidad (o el area) de fluorescencia sin el agregado del quencher, F es la
intensidad (o drea) de fluorescencia posterior al agregado del quencher, K es la constante de
Stern-Volmer y [Q] es la concentracién de quencher. La ecuacién de Stern-Volmer es
ampliamente empleada dado que existe una dependencia lineal entre Fy/F y [Q]. A su vez,
una dependencia lineal de Stern-Volmer, generalmente es indicativo de una uUnica poblaciéon
de fluordforo, igualmente accesible para el quencher.

Ambos mecanismos de quenching antes descriptos, estdtico y dindmico, pueden
generar graficas de Stern-Volmer lineales y, por lo tanto, determinar el tipo de quenching
involucrado requiere de experimentos de quenching dependientes de la temperatura,
viscosidad y/o medidas de tiempo de vida.®

Para el quenching colisional la ecuacion de Stern-Volmer suele ser reescrita de la

siguiente forma (Ec. 3.3):

Fo/F =1+kox1oX[Q]=1+Kp x[Q] (3.3)
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donde kg es la constante de quenching bimolecular y 7, tiempo de vida del fluoréforo en
ausencia del quencher. Si el quenching se determina que es dinamico la constante de Stern-
Volmer (K, ) puede ser representada por Kj,.3

Tal como se menciond previamente, dentro de los mecanismos de quenching
dindamicos, los procesos de transferencia electronica o de energia son los mas estudiados.
Estos son importantes porque pueden ser empleados para desactivar estados excitados de
ciertos fluordforos y prevenir su luminiscencia y/o reactividad, o para sensibilizar otras
especies.” En un proceso de transferencia electrénica puede describirse al fluoré6foro como el
aceptor de electrones y al guencher como el donador de electrones, por ejemplo, si se trata de
una Transferencia Electronica Reductiva. De esta forma, identificando la naturaleza del
proceso de desactivacion de fluorescencia podemos conocer la naturaleza bimolecular de la

TE.

3.2.3 RENDIMIENTO CUANTICO

El rendimiento cuéntico () de una reaccién inducida por la radiacién es el nimero de
veces que se produce un proceso concreto por cada fotdn absorbido por el sistema (Ec. 3.4).
Este pardmetro da una idea de la eficiencia de dicho proceso.

N° de moles de una especie formada o consumida

b; = (3.4)

N° de moles de fotones absorbidos

Para un proceso fotofisico se puede determinar el ¢ de cualquier proceso de

desactivacion. Particularmente, el rendimiento cuantico de fluorescencia (¢) estd definido
como la relacion entre el nimero de fotones emitidos por un estado excitado (como ser el S;)
y el nUmero de fotones absorbidos por la molécula en el estado fundamental Sp (Ec. 3.5):

N° de fotones emitidos por S;

br = (3.5)

" N° de fotones absorbidos por S,

Experimentalmente, esta propiedad fotofisica puede calcularse empleando los
rendimientos cuanticos relativos, midiendo la fluorescencia de un fluoréforo de ¢ conocido
con los mismos parametros experimentales (longitud de onda de excitacidon, ancho de
apertura, fotomultiplicador, voltaje, entre otros) que la sustancia analizada. De esta forma, si
una molécula en su estado excitado S; solo disipara su exceso de energia en forma de

fluorescencia su ¢ seria igual a 1. Sin embargo, existen numerosos procesos que compiten


https://es.wikipedia.org/wiki/Longitud_de_onda
https://es.wikipedia.org/wiki/Fotomultiplicador

con la fluorescencia, por los cuales puede ocurrir la desactivacion de la especie excitada
(Figura 3.2).3

Por su parte, en un dado proceso fotoquimico, el rendimiento cudntico es definido
como la relacién entre la cantidad de reactante consumido o de producto formado durante la
fotoreaccién y la cantidad total de luz absorbida por el sistema, a la longitud de onda utilizada
durante el transcurso de dicho proceso. En la préctica, se considera a la actinometria como la
herramienta que permite determinar la cantidad total de la luz absorbida durante un proceso
fotoquimico. La actinometria permite determinar la cantidad de luz emitida por cualquier
reactor fotoquimico, fuente de irradiacién o lampara.

Los actindmetros pueden ser quimicos o fisicos y su seleccion depende de muchos
factores, sin embargo, por su sencillez practica se suele emplear actindmetros quimicos. En la
literatura se encuentran muchos tipos de actindmetros tanto de tipo gaseoso como liquido;
sin embargo, la seleccion del actindmetro ideal se fundamenta en una serie de caracteristicas
propias del sistema a estudiar. Estas caracteristicas incluyen: el estado fisico del sistema, la
disponibilidad del actindmetro, su aplicabilidad en el rango de longitudes de onda de trabajo,
reproducibilidad, simpleza y precisidn respecto al cambio quimico observado.® De esta forma,
empleando un dado actinémetro de ¢ conocido, podemos obtener el rendimiento cuéntico
de un producto de reaccién (Ppp) generado en el proceso fotoquimico, utilizando la Ec. 3.6.
Esto nos puede brindar informacién del perfil de productos a lo largo de un proceso de
fotodegradacion, o adquirir datos cuantitativos de rendimientos cudnticos totales, entre otros.

Cantidad de producto generado

(3.6)

(I)P o (I)Actmometro Cantidad de actinémetro transformado

Experimentalmente, dentro de los actindmetros de mayor uso se encuentra el
actinometro quimico en base a ferrioxalato de potasio, el cual posee una alta eficiencia
cuantica en un amplio rango de longitudes de onda y de intensidades. Asimismo, éste posee

una alta sensibilidad y estabilidad, por lo cual su manipulacién es sencilla.®

3.3 SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA FOTOINDUCIDA

Una reaccién fotoquimica donde ocurre una sustitucion se describe como una

fotosustitucion. Las reacciones de fotosustitucidén entre un sustrato aromatico 1 y un
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nucleéfilo pueden tener lugar mediante una amplia variedad de mecanismos y su clasificacién
depende de los intermediarios involucrados. El primer paso, para todos los mecanismos de
fotosustitucidn consiste en la excitacion del sustrato aromdtico, para formar la especie 1*. Esta
ultima, puede conducir a la formacién del producto de sustitucion 2, a través de mecanismos
de heterdlisis o Sx1Ar", donde el intermediario clave es el catién fenilo 1* (Figura 3.5).1! Este
tipo de mecanismo esta favorecido para halogenuros de arilo sustituidos con fuertes GDE vy
cuando la irradiacidn se lleva a cabo en solventes polares.'? Otra alternativa, consiste en un
mecanismo de adicidn-eliminacién o Sn2Ar" con la formacién del intermediario anidnico
2" (Figura 3.5).%2 Este tipo de reacciones se ha descripto en sistemas aromaticos sustituidos
con GTE y ha permitido describir, por ejemplo, sustituciones en posicion meta de
nitroarenos.'* Otros mecanismos probables incluyen procesos de Transferencia Electrénica

(TE).®

| ~N
X' 4 \ I/
R™ N
@ 1* ~
Nu
X Nu-
o
@ & d
R/ X Lo R
) 2
1 n X Nu
b :./: L]
Nu R
7

Figura 3.5: Mecanismos de fotosustitucion idnicos, SN1Ar" v Sn2Ar"

Respecto a los procesos que ocurren mediante TE, éstos pueden ser clasificados en
foto-oxidaciones (a través de intermediarios radicales cationes) o foto-reducciones

(involucrando intermediarios radicales aniones, Figura 3.6).
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Figura 3.6: Mecanismos de fotosustitucion via TE

La version oxidativa de la TE ocurre mas frecuentemente con sustratos aromaticos
sustituidos con grupos donadores de electrones (GDE) en agua u otros solventes idnicos.®
Ejemplos de TE oxidativa son las arilhidracinas®’ y los dcidos bordnicos aromaticos,® los cuales
pueden ser oxidados por metales como el Mn3*, Co3', Ce*, Pb*" y Fe3 para dar el
correspondiente radical catiéon (1°*, Figura 3.6). 1**, descompone al radical 1°. El mismo
intermediario 1° se puede formar mediante la version reductiva de la TE, la cual suele requerir
la presencia de donadores como iones enolatos, aminas y grupos aromaticos o vinilicos. En
este mecanismo se forma el intermediario radical anién 1°7, el cual puede fragmentar para dar
el radical arilo 1°. El radical arilo formado 1°, se puede adicionar a una molécula aromatica
neutra ArY (3), para dar el producto bifenilo 4, a través de una Sustitucion Homolitica
Aromatica (SHA), o bien, ser atacado por un nucledfilo y tras una TE final, dar el producto de
sustitucion 2, mediante un mecanismo de Sgn1.

Respecto a las reacciones de fotosustituciones intramoleculares, que ocurren
mediante mecanismos de TE reductiva, éstas deben partir de un precursor que posea tanto el
grupo saliente, como el precursor del nucleéfilo en la misma molécula (5, Figura 3.7). En este
tipo de moléculas, el nucledfilo 5° se puede formar, por ejemplo, a través de una reaccién
acido-base. La formacién del heterociclo de interés se ha descripto mediante mecanismos
como la Sn(TE)Ar",*® el acople radical-radical y la Srn1 (Figura 3.7). De estos mecanismos, los
dos primeros ocurren mediante una TE intramolecular, mientras que la Sgn1l requiere una

especie donadora de electrones (D), por ende la TE es intermolecular (Figura 3.7).
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Figura 3.7: Mecanismos de fotosustitucion intramolecular mediante TE reductiva

Un ejemplo donde se plantea la Sn(TE)Ar’ como mecanismo, es la fotosustitucion
intramolecular de N-(2-halofenil)piridin-carboxamida 7, para obtener piridinil-benzoxazol 8,
con rendimientos cercanos al 30 % (Figura 3.8).2° En la reaccién también se observd la
fotoreduccion para dar el sustrato con pérdida del halégeno 9. El analisis del mecanismo se
realizd mediante Laser Flash fotdlisis, donde se observaron los transientes correspondientes a
una TE intramolecular y posteriores andlisis determinaron que una Sn(TE)Ar® correspondia al
probable mecanismo involucrado (Figura 3.8).2° Otro ejemplo, consiste en la reaccién de
tetrahidroisoquinolin-1,3-dionas 10, las cuales en medio bdsico permiten obtener moderados

rendimientos de las benzoxazol-isoquinolonas 11 (Figura 3.8).%*

: 0~ 1,0
N
~ N@ Sy(TE)Ar* 7\ +@)L N
H 3 N~

N~ X
7
X=1, Br. dl NaOH, ACN, hv (Hg 150W) HEEEE) 75599 Hasta 7 %
0O X (0]
- 29,

L) s ron SN
o) }% o R
10 11

X=Cl, Br =

Re H, Cl, Me NaOH, ACN, hv (254 nm) mmmm)  40-50 %

Figura 3.8: Mecanismos de fotosustitucién intramolecular via Sn(TE)Ar*



Por otro lado, también se han reportado ejemplos donde se plantea un mecanismo de
fotosustitucién mediante TE intramolecular y posterior acople radical-radical (Figura 3.9). Uno
de ellos, es la sintesis de indol-benzoxazoles 13 partiendo de N-(2-halofenil)-indol-
carboxamidas 12?2 o la sintesis de distintos indazoles 15 partiendo de (Z)-2-
bromoacetofenona-N-tosilhidrazonas 14 en presencia de cantidades cataliticas de trans-N,N-

dimetil ciclohexano-1,2-diamina como aditivo.3

e Wy
% Acople radical-radical @:}_(0
N 0 X N

12 13

X= Br, Cl
t-BuOK, DMSO, hv mmm) 94-97 %
X Me Me
Réj/g N Acople radical-radical ©:$N
2 HN. N
uw T
S
X= Br, Cl 12
R=H, OMe, Cl, Br K,CO,, Tolueno, Aditivo, Temp amb ‘ 40-99 %
NHMe
(*)
‘NHMe
Aditivo

Figura 3.9: Fotosustitucion intramolecular via acople radical-radical

Por ultimo, el mecanismo de Sgnl ha sido extensamente empleado para sintetizar
diversas familias de heterociclos, tal como se describié en la introduccién general.?* Si bien el
alcance sintético ha sido estudiado en profundidad, estudios fotofisicos y fotoquimicos aun no
se han descripto en sistemas de Sgn1 intramoleculares.

El panorama expuesto ilustra las distintas posibilidades mecanisticas que pueden ser
posibles. Asi, determinar el verdadero mecanismo involucrado, al igual que la eficiencia de la
reaccion global dependera de numerosos factores, como ser, la deteccién de un transiente, su
tiempo de vida o el estado excitado singlete o triplete del reactivo, las propiedades redox del
donador y aceptor de electrones, la reactividad quimica de las especies involucradas, la
naturaleza del nucledfilo, las condiciones del medio, entre otros factores. Por lo cual, una
demostraciéon completa del mecanismo involucrado suele ser un trabajo interdisciplinario y
complejo; los aportes de diversas areas incluyendo la quimica computacional suelen ser
herramientas que complementan estos estudios experimentales.®®

Tal como se describid en el capitulo anterior, el acople intramolecular C-N fotoinducido

de 2'-halo-bifenil-2-aminas 16 permitid obtener con éxito una serie de 9H-carbazoles 17
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(Figura 3.10).%° La propuesta inicial involucra una reacciéon de Sgn1l intramolecular C-N, sin
embrago, existe una marcada diferencia dependiendo de la naturaleza electrénica del
sustituyente en la halo-bifenilamina inicial 16. En general, bifenilaminas sin sustituyentes o
sustituidas con GDE, como ser Me u OMe, reaccionan para dar el producto ciclizado, 17
conjuntamente con el producto de reduccion del sustrato, 18. Por su parte, las bifenilaminas
con GTE, como CF3, CN o C(O)OEt, permiten obtener en forma regioespecifica el carbazol
correspondiente 17. Este contraste en regioquimica, sugiere que existen diferencias en las
etapas del mecanismo planteado o incluso la presencia de otro mecanismo de fotosustitucién;
aspectos que buscaran describirse a través del estudio fotofisico y fotoquimico de los aniones

involucrados.

R””R GDE GTE O
@ 9 " g GOE " — ‘

t-BuOK, DMSO t-BuOK , DMSO
17 18 17

R

Ho GDE Me, OMe GTE = CFaf CN, C(O)OEt

Figura 3.10: Acople intramolecular fotoinducido de 2'-halo-bifenil-2-aaminas

3.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Tal como se remarcé previamente, si bien el mecanismo de Sgnl intramolecular ha sido
explorado sintéticamente, existen pocos estudios mecanisticos. Nuestra propuesta consiste en
examinar el mecanismo involucrado en la fotosustitucion intramolecular de 2'-halo-bifenil-2-
aminas 16. Para ello, se realizardn estudios de reactividad de los distintos precursores,
estudios fotofisicos de los aniones involucrados (UV-vis, fluorescencia en estado estacionarioy
resuelta en el tiempo) y estudios fotoquimicos (medidas de rendimientos cudnticos totales y
longitud de cadena). Se hara hincapié en el estudio de la TE inicial (etapa de iniciacidn)
utilizando estudios de quenching bimolecular e informacién computacional empleando Teoria
de Marcus—Hush. A su vez, se estudiara la longitud de cadena del ciclo de propagacién del

mecanismo.



Con esta informacién se buscara explicar las diferencias encontradas en la regioquimica
para las distintas bifenilaminas 16 (Figura 3.10) y demostrar con estudios fotofisicos y

fotoquimicos el mecanismo de fotosustitucidn.

3.5 RESULTADOS Y DISCUSION

3.5.1 ESTUDIO DE REACTIVIDAD

Con el objetivo de profundizar en la reactividad de las bifenilaminas (16a-c) se
realizaron distintos cambios en las condiciones de reacciéon buscando obtener informacion
mecanistica. Los resultados mas relevantes de este estudio de reactividad se encuentran en la
Tabla 3.1.

La reaccién fotoestimulada (60 min) de la 2'-cloro-bifenil-2-amina 16a, en presencia
de 2 equiv de t-BuOK en DMSO conduce a un 43 % de producto ciclizado, el 9H-carbazol 17a y
un 15 % de producto reducido, la bifenil-2-amina 18a (entrada 1). En estas condiciones se
obtiene una relacién de producto ciclizado vs reducido de 2,9 a 1. A su vez, la reaccion
requiere de fotoestimulacién ya que en ausencia de ella la reaccién no procede (entrada 2).
Esto ultimo excluye mecanismos polares, como la SnAr o el mecanismo bencino.
Disminuyendo el tiempo de reaccién a 45 minutos la conversion decrece significativamente,
cuantificando un 56 % de 164, la relacién producto-reducido solo alcanza un valor de 1,5 (26 %
de 17ay 17 % de 18a, entrada 3).

Respecto a la reaccidn en presencia de un aceptor de electrones (25 mol % de m-DNB),
éste provoca una inhibicidn del 46 % (14 % de 17a). El mismo comportamiento se observa
cuando se agrega un 50 mol % de m-DNB, encontrandose un 85 % de inhibicién (4 % de 17a).
El producto reducido, 18a sigue la misma tendencia descripta (entradas 4-5). La inhibicion es
proporcional a la cantidad de m-DNB agregada, lo cual evidencia que se encuentran
involucrados eventos de TE en la formacién tanto de 17a como de 18a, y que puede existir un

proceso en cadena para 17a.

105



Tabla 3.1: Estudio de la reactividad de halo-bifenilaminas 16a-c?

T, e O C

——» NH +
X O £-BUOK, hv O N O
R R
R=H, X=Cl (16a)
R=H,17a R=H, 18a
R=H, X=Br (16b)
R=CN, X=Cl (16c) R=CN, 17b R=CN, 18b
Productos
Entrada Bifenilamina, %" Condiciones de reaccion

17, %" | 18, %"
1 16a, 12 60 min, hv 17a,43  18a, 15
2 16a, 84 60 min, oscuridad 17a, --- | 18a, ---
3 16a, 56 45 min, hv 17a,26 18a, 17
4 16a, 70 45 min, hv, 25 mol% m-DNB | 17a,14 | 18a, 6
5 163, 81 45 min, hv, 50 mol% m-DNB | 17a,4 @ 18a,4
6 16a, 84 45 min, hv, NaH 17a, --- | 18a, ---
79 16a, 23 45 min, hv, O, 17a,38 18a, -
8 16b, 23 45 min, hv 17a,25 | 183,21
9 16a, 24 + 16b, 19 45 min, hv 17a,47  18a,16
10 16c, 8 45 min, hv 17b, 90 | 18b, ---
11°¢ 16c¢, 14 45 min, hv, NaH 17b,71 | 18b, 7
12 16¢, 93 45 min, oscuridad 17b, --- | 18b, ---
13¢ 16¢, 96 45 min, oscuridad, NaH 17b, --- | 18b, ---
14 16¢c, 25 15 min, hv 17b, 68 | 18b, ---
15 16¢, 58 15 min, hv, 25 mol% m-DNB | 17b, 33 | 18b, ---

%Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de N, irradiando por el tiempo especificado,
en un reactor fotoquimico equipado con dos |ldmparas de ioduro metalico, Philips HPI-T de 400 W
(refrigeradas con agua) (longitud de onda de irradiacién efectiva mayores a 350 nm). [16a-c]=0,1 My
[t-BuOK]= 0,2 M en DMSO, previamente secado y desoxigenado. ’Rendimiento cuantificado por
Cromatografia Gaseosa (CG) empleando el método del estandar interno, error asociado 5%. “Empleo
de NaH en vez de t-BuOK en la misma concentracién. “Reacciéon en DMSO bajo atmdsfera de O,. Trazas
de nitro-bifenilo se detectaron mediante CG-EM, no cuantificado.

Por otra parte, es conocido que el t-BuO~ puede actuar como donador de electrones
en la TE inicial de una reaccion de Sgn1.%2 Por lo cual, con el fin de determinar si la reaccidn es

iniciada por una TE desde el t-BuO™ al anién derivado de 16a en estado excitado (16a7)", la



reaccion fue llevada a cabo en presencia de NaH como base (sin t-BuO7). En estas condiciones
el anién 16a~ puede formarse y actuar como donador en la TE inicial. Sin embargo, al finalizar
la reaccién no se observa la formacion de ninguno de los productos, recuperando sustrato sin
reaccionar (84 % de 16a, entrada 6).

En la reaccion bajo atmdsfera de O, (entrada 7) se obtiene un 38 % de producto 173,
sin observarse producto reducido 18a. La inhibicién del producto reducido implica que el
estado singlete excitado (S:) de la bifenilamina 16a, se encuentra involucrado en la formacién
del producto de fotosustitucion 17a, mientras que el estado triplete excitado (7:) puede estar
involucrado en la formacidn del producto reducido 18a.%°

En forma comparativa, la reaccién fotoinducida (45 min) del precursor bromado 16b,
procede con una relacion de productos de aproximadamente 1,2 a 1, producto ciclizado vs
reducido (25 % de 17a, 21 % de 18a, entrada 8). La reaccién de competencia entre los
precursores bromados y clorados se llevd a cabo bajo las mismas condiciones (entrada 9).
Considerando que la desaparicion de los precursores, 16a 6 16b, sigue una cinética de primer
orden,*?’ se puede calcular la relacién de los coeficientes y obtener la relacién global de

ambos precursores (global (kg,/kc;))empleando la Ec. 3.5: 28

Kieb _ In([16by]/[16bg]—[16b,])
kiea  In([16a9]/[16ag]-[16a;])

global (kg;/kc1) = (3.5)

donde [16ag] y [16bg] son las concentraciones iniciales de los precursores, y [16a;] y [16by]
corresponden a las concentraciones remanentes de precursor al tiempo t. Utilizando esta la
Ec. 3.5 se determind que el precursor bromado 16b es 1,3 veces mds reactivo que su andlogo
clorado 16a, lo cual estd en acuerdo con el orden de reactividad para procesos de TE.?®
Respecto a la halo-bifenilamina 16c, se empleé como sustrato modelo para estudiar la
influencia de GTE. De esta forma, cuando se irradié durante el mismo tiempo (45 min) solo se
obtiene el carbazol correspondiente 17b en un 90 % de rendimiento (entrada 10). La
conversion es practicamente completa para 16c en el mismo tiempo de irradiacién en el que
16a alcanza aproximadamente un 50 % (entrada 3 vs entrada 10). Para 16c, la reaccién en
presencia de NaH, procede con una conversiédn muy similar a la reaccién con t-BuO’,
obteniendo un 71 % de 17b y un 7 % de 18b (entrada 11). El hecho que la reaccién proceda

con NaH muestra que en la TE inicial puede no estar involucrado el anién t-BuO™ y el donador

A Reaccidn de primer orden: Es aquella cuya velocidad depende de la concentracién de un solo
reactivo (por ejemplo, 16) elevada a la primera potencia.

107



inicial puede ser el anién de la misma bifenilamina 16¢™. En tal caso, la TE involucraria un
proceso redox de autoacoplamiento u homo-acople, entre el anién de la bifenilamina 16¢ en
estado excitado, (16¢7)" y el 16¢”, y permitiria asi la TE inicial. En este sistema, no puede
descartarse tampoco la presencia de una TE intramolecular. Cabe destacar que la formacién
del producto reducido 17b puede deberse a la presencia de un medio mas reductor, NaH en
DMSO. Se descartan los procesos polares, ya que las reacciones con ambas bases, NaH vy t-
BuOK, se inhiben completamente en ausencia de luz (entradas 12-13). La reaccién, a un menor
tiempo de irradiacion (15 min), de 16¢ genera la formacién de 17b en un 68 % (entrada 14). En
este tiempo de irradiacion, la adicién de 25 mol % de m-DNB inhibe un 51 % la formacién del
producto (33 % de 17b, entrada 15). Esta inhibicidn sigue la misma tendencia que 16a.

Como conclusion parcial del estudio de reactividad de las bifenilaminas 16a-c, se pudo
determinar que hay diferencias en la regioquimica, en reactividad y, probablemente, en la TE

inicial. Estas evidencias se estudiardan mas detalladamente, a través de estudios fotofisicos.

3.5.2 ESTUDIO FOTOFiSICO

3.5.2.1 OBTENCION DE PROPIEDADES FOTOFISICAS DE ANIONES DE BIFENILAMINA

El estudio fotofisico se llevd a cabo empleando las bifenilaminas representadas en la
Figura 3.11. El estudio fotofisico comenzé determinando los espectros de UV-vis en DMSO

bajo atmdsfera de N,.B

%o o o 6%

I
16a
Figura 3.11: Precursores empleados en el estudio fotofisico
Para la primer bifenilamina estudiada, 2'-cloro-bifenil-2-amina 16a, cabe aclarar que
tanto su forma neutra como su anién 16a” absorben en la misma region del UV-Vis (Figura
3.12, A). Para identificar los equivalentes de base necesarios para observar una Unica especie
en solucién (formacion completa del anidn) se realizé una titulacién espectrofluorimétrica con

cantidades crecientes de base (t-BuOK). Durante la titulacién (esquematizada en la Figura 3.12

BLos aniones o la base son sensibles al aire y/o humedad del ambiente, por lo cual todos los
espectros fueron adquiridos bajo atmdsfera de N,. A su vez, se evita el probable efecto de
quenching que puede generar el O, del aire con las aminas aromaticas empleadas.



B), se puede visualizar que la banda correspondiente a la forma neutra de la bifenilamina
(Aem=340 - 380 nm) desaparece y aparece una nueva banda a longitudes de onda mayores
(Aem=410 - 470 nm), la cual se atribuye a la formacién del anién, dicha banda incrementa hasta

alcanzar su intensidad maxima cuando se agregan 10 equivalentes de base.

(A)
6000 O Neutro
5000 cl d —— 3,7x10°3 M t-BuOK
=]
. HN = 5,6 X 10°5 M t-BuOK
S 4000 3 5
'E = 7,4x10°5 M t-BuOK
- 3000 16a S —— 9,2x10°5 M t-BuOK
= 2000 =162 | = 1,5x 104 M t-BuOK
w

1000 162" 1,8 x 104 M t-BuOK

ZéO 360 3éO 34‘10 360 380 400 7 350 400 450 500 550
k(nm) k(nm)

Figura 3.12: (A) Espectro UV-Vis para 16a (Neutro, linea negra) y su anion, 16a” (linea azul).
(B) Titulacion espectrofluorimétrica empleando fluorescencia en estado estacionario, Aexc=
308 nm. [t-BuOK=1x 102 M]y [16a= 9,3 x 10 M]

Los espectros UV-vis de las bifenilaminas 16b y 18a siguen la misma tendencia que 16a,
donde su forma neutra y su forma anidnica absorben en la misma regién espectral. Sin
embargo, para la bifenilamina 16c¢ (la que posee un GTE, CN) el espectro de su forma anidnica
cambia respecto a su forma neutra. Una nueva banda entre 350-380 nm aparece cuando se
realiza el espectro de 16¢". El par 16¢c-16¢c estd representado en la Figura 3.13 A. Con el
objetivo de comparar las absortividades molares (€) de los aniones en estudio, se representan
en forma simultdnea los cuatro aniones 16a, 16b", 16¢ y 18a” en la Figura 3.13 B.© El anién
16¢ resulta el compuesto con mayor absortividad de los cuatro y el Unico que posee un
segundo maximo a longitudes de onda mayores que 305-315 nm. Cabe mencionar que, para
todos los casos, la cantidad de base necesaria para completar la formacion del anidn se realizé

empleando la titulacién espectrofluorimétrica, tal como se describié previamente.

¢ Gréafico independiente de la concentracién de bifenilamina.
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Figura 3.13: A) Espectro UV-Vis para 16c (linea negra) y 16c” (linea azul).
B) Espectro UV-Vis para 16a-,16b~, 16¢c"y 18a~

Seguidamente, se adquirieron los espectros de emisidn y excitaciéon de los aniones
estudiados empleando fluorescencia en estado estacionario. A modo de ejemplo, se
representan en la Figura 3.14 A los espectros de emision y excitacién para el par 16a-16a".
Observando dicho espectro puede visualizarse que si bien, en forma, son similares no son
imagen especular uno del otro y probablemente exista un cambio en la geometria del anién
en el estado excitado. Dicho cambio espectral correlaciona con los calculos computacionales
descriptos en el capitulo anterior, donde se podia observar como el anién 16a” sufria
distorsiones en el estado excitado (mediante calculos con TD-DFT).

Asimismo, para completar el estudio de las propiedades fotofisicas se calcularon los
rendimientos cudnticos de fluorescencia relativos (¢y) para los aniones en estudio, empleando
antraceno como referencia.’® La Figura 3.14 B muestra los espectros de emisién de

fluorescencia de los aniones 16a-,16b ", 16c”, 18a y la referencia.
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Figura 3.14: A) Espectros de emisidn y excitacion para 16a".
[16a]=9,3x10° My [16a]=2x 10> M
B) Espectro de emisién de fluorescencia para 16a-,16b~, 16¢~, 18a, y antraceno

La Tabla 3.2 resume las propiedades fotofisicas obtenidas para las bifenilaminas y sus
correspondientes aniones (16a-, 16b~, 16¢” y 18a7). A su vez, con los parametros obtenidos se
estiman las energias del estado singlete excitado S:; (Eo-0). Dichos valores de energia
corresponden a valores entre 72 y 85 kcal/mol, energia que adquiere el anién bajo
fotoestimulacion.

Para las bifenilaminas el orden de ¢y es: 18a™ > 16¢” > 16a” > 16b™. Cabe destacar que,
el ¢r para 18a™ es el mayor de la serie debido a la ausencia de atomo de halégeno en la
molécula. La incorporacién de un atomo pesado en la molécula (halégeno) incrementa los
procesos de interconversion singlete—triplete radiativos y no radiativos. El resultado final es
una marcada disminucion en el @y, el orden general es F>Cl >Br >1.3! Este orden se cumple
para la incorporacion de atomos pesados ya que el ¢p¢ de 16a” (Cl) es mayor que para
16b™ (Br). Un caso particular se da para el anién 16c”, el cual posee el mayor ¢p¢ de las
bifenilaminas halogenadas, lo cual indica que los procesos radiativos de fluorescencia
compiten efectivamente con el entrecruzamiento de sistemas, al adquirir un valor de ¢ 10
veces mayor que el de las restantes bifenilaminas halogenadas (16a” y 16b~). De esta forma,
fue posible obtener la informacidn fotofisica de los aniones involucrados en la fotosustituciéon

intramolecular C-N.
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Tabla 3.2: Propiedades fotofisicas para las bifenilaminas (16a-cy 18a) y sus correspondientes

aniones?
Propiedad fotofisica Bifenilamina
16a 16b 16¢ 18a
Amax abs neutro (nm)? 305 312 284 313
Equiv de base (t-BuOK) ¢ 10 10 20 50
Amax abs anién (nm)? 305 306 302, 348 313

Amax €xc del anién (nm) ¢ | 297,334 | 297,320, 397,417 304, 355 276, 322
Amax em del anién (nm) ¢ | 348, 364 423, 449, 477 398, 440 408
Eo-o (kcal/mol)/ 84,6 72,6 77,9 78,8
¢f del anién ¢ 0,03 0,02 0,37 0,96
“Todas las medidas fueron realizadas en DMSO como solvente bajo atmodsfera de Na.
bCorresponde al maximo de absorcién del espectro de UV-Vis. “Corresponde a los equivalentes de base
necesarios para completar la reacciéon acido-base, obtenidos mediante la titulacidn
espectrofluorimétrica con agregados sucesivos de base (t-BuOK). Valores obtenidos del espectro de
excitacidn, adquirido empleando un fluorimetro. ¢Valores obtenidos del espectro de emisién, adquirido
empleando un fluorimetro./Valores determinados a partir de la longitud de onda de interseccién de los
espectros de excitacion y emisién normalizados. ?Valores de rendimientos cudnticos de fluorescencia
relativos, calculados empleando antraceno como referencia (¢ en etanol=0,27).

3.5.2.2 OBTENCION DE CONSTANTES DE DESACTIVACION DE FLUORESCENCIA

La TE reductiva fotoinducida puede ser un proceso intramolecular o intermolecular
(bimolecular, donde requiere la presencia de un donador) (Figura 3.7). Si la TE es
intermolecular la especie donora puede ser el mismo sustrato (anidén del sustrato) o la base (t-
BuO7). Para evidenciar si existe un proceso de TE bimolecular e identificar la especie donadora
se realizaron estudios de quenching o desactivacion de la fluorescencia en estado estacionario
y resueltos en el tiempo.

Todos los aniones estudiados experimentaron quenching de la fluorescencia en estado
estacionario con t-BuO™ y un comportamiento lineal de Stern-Volmer, lo cual puede ser

expresado mediante la siguiente ecuacién (Ec. 3.6).3?
Io/I =1+ KSV X [t—BuO_] (3.6)

A modo de ejemplo, en la Figura 3.15 A se representa el quenching en estado
estacionario de 16a” empleando t-BuO~™ como quencher. Tal como se puede observar, al
incrementar la concentraciéon del quencher (se estudié un intervalo entre 18 y 122 equiv de t-

BuO™ respecto al anién 16a7), la intensidad maxima (o el area) de fluorescencia decrece. Tras



los sucesivos agregados, no ocurre ningln cambio en la forma o los maximos de fluorescencia,
lo cual indica que el fenémeno de quenching no involucra la formacidn de un exciplejo.? El
comportamiento lineal de Stern-Volmer se esquematiza en la Figura 3.15B, en la cual se
puede obtener una constante de Stern-Volmer (Ksv) de quenching de estado estacionario de

(8,9 +£0,3) x102 M para 16a™ (Tabla 3.3).
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800 — 1.8x104M
16a~ = 36x104M 1,81 -
~ — 534104 M 16a - [t-BuOK]
o 600 | : _ 161
= — 7.1x104M D D
B 400 | — 8.8x104M 14 1
(%)
S — 1.1x103M
€ 200 | — 12x103M 1,21
0 ‘ : : : 1,0 : : ‘ : ‘
400 450 500 550 20 40 60 80 100 120

A (nm) [t-BuOK] x 10° M
Figura 3.15: A) Espectro de emision de fluorescencia para 16a™ con t-BuO™ como
quencher (Aexc = 305 nm). [16a7]= 2 x 10™ M.
B) Regresion lineal empleando Ec. 3.6

El anion 16b~ experimenta quenching en estado estacionario con t-BuO™ con una Ksy de
(8,5 + 0,7) x102 M1, muy similar a la encontrada para el par anidén-quencher 16a™-t-Bu0~, en el
mismo rango de concentraciones de quencher. Por lo tanto, ambos aniones fotofisicamente se
comportan de la misma manera (Tabla 3.3). Asimismo, para el anién 18a", el experimento de
quenching en estado estacionario arroja una Ksy de (1,6 + 0,1) x10> M1, considerablemente
menor que las halo-bifenilaminas anteriores y en un intervalo mayor de concentracion de
quencher (de 41 a 210 veces) (Tabla 3.3). Por ultimo, 16¢c™ no presenta quenching en el
intervalo de concentraciones de quencher hasta el momento descriptas (entre 18 y 210 equiv).
Un estudio de quenching con agregados de quencher en un intervalo considerablemente
mayor (mas de 2500 equiv de t-BuO~) muestra que este anion presenta quenching con una Ksy
de (3,4 + 0.1) x10*> M (Tabla 3.3). La representacién de los quenching de fluorescencia en
estado estacionario se encuentran en la Figura 3.16 A y el quenching para 16¢” en la Figura

3.16 B.
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Figura 3.16: A) Regresion lineal empleando Ec. 3.6 para los pares anion - t-BuO™.
B) Regresion lineal empleando Ec. 3.6 para 16¢” - t-BuO™

A continuacion, con el objetivo de identificar el tipo de mecanismo de quenching
involucrado, se llevaron a cabo estudios de fluorescencia resuelta en el tiempo. A modo
general, los mecanismos de quenching pueden dividirse en quenching colisional o dindmico
cuando la desactivacion es el resultado del choque entre las moléculas (molécula fluorescente
y quencher) o quenching estatico cuando la desactivaciéon es producto de la formacion de
complejos. Existen varias metodologias para identificar el tipo de quenching, entre ellos se
encuentran el estudio de la dependencia del quenching con la temperatura y la viscosidad de
medio. Sin embargo, el método mas conveniente para este propdsito es el analisis de la
dependencia de los tiempos de vida de fluorescencia con la concentracién del quencher.?

De esta manera, se evalud si el agregado de t-BuO™ producia cambios en el tiempo de
vida (tr) del estado excitado de los aniones 16a” y 16¢” empleando fluorescencia resuelta en el
tiempo. Para el anidn 16a™ se observd que sucesivos agregados de t-BuO~ producen cambios
en el 1r. Dicho cambio se puede representar linealmente con la ecuaciéon de Stern-Volmer
donde se puede obtener una constante de quenching dindmica, Kp de (8,0 + 0,8) x10*> Ms™,
Esto indica que el estado excitado del anién de la bifenilamina interacciona con t-
BuO~™ mediante un mecanismo de quenching dinamico. Para descartar la idea de que el
donador en la TE sea el mismo anidn se estudié el efecto de la concentraciéon de 16a” en el t.
Este estudio arrojé que no hay cambios en el tr de 16a” incrementando la concentracién del
anion. Por lo tanto, podemos afirmar que la TE para 16a™ consiste en un proceso bimolecular,

donde ocurre una interaccidn colisional con el anién t-BuO™ como quencher.



Para 16c¢” el efecto encontrado difiere marcadamente. El tr permanece practicamente
sin cambios frente a los distintos agregados de t-BuO~ (en el rango donde se observo el
quenching en estado estacionario). Por su parte, cuando se realizé el experimento a distintas
concentraciones de anidén se observd un cambio importante en los tiempos de vida. Dicho
cambio sigue un comportamiento lineal con una Kp de (1,2 + 0,2) x10° M!s%. Esta constante
de quenching indica la presencia de un proceso de auto-desactivacion (self-quenching) de la
fluorescencia del anidn 16c¢”. En este caso, la TE corresponderia a un proceso de interaccién
colisional bimolecular (16¢7)"-16¢” con una constante de quenching 10* veces mas grande que
las observadas para los demas sistemas estudiados.

A modo de representacion la Figura 3.17 esquematiza los procesos de desactivacion de
la fluorescencia resuelta en el tiempo antes descriptos. La Figura 3.17 A representa los
procesos de fluorescencia resuelta en el tiempo para los sistemas Anién-t-BuO~y la Figura 3.17

B esquematiza los procesos anidn-anion.
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Figura 3.17: Regresion lineal empleando la ecuacién de Stern-Volmer para los
datos de quenching de fluorescencia resuelta en el tiempo de los pares:
A) (16a7)"-t-BuO™y (16¢7)"-t-BuO~. B) (16a”)"-16a" y (16¢)"-16¢”
A modo de resumen del estudio de desactivacién de la fluoresencia, tanto en estado
estacionario como resuelta en el tiempo, la Tabla 3.3 resume las distintas constantes

obtenidas experimentalmente para los aniones 16a-,16b~, 16c"y 18a".
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Tabla 3.3: Constante de quenching para los aniones de bifenilaminas 16a-c” y 18a™

Anidon de la Relacion Ksv EE. Ko RT. Ko RT.
bifenilamina, [anién]/ | Anién-t-BuO~ | Anidn - t-BuO™ Anién—Anién
[Anién, M] [t-BuO7] ® (M1x10%)¢ (Msix 10%)9 (M1st)e
16a7, 2 x10™ 18-122 8,9+0,3 80+0.8 No hay quenching
16b7, 1 x10° 40-112 85+0,7 - -
(1,2 £0.2)

16¢7, 1,6 x1077 | 2500- 4500 34+0,1 No hay quenching 10°
X

18a5,1,2x10® | 41-210 1,6+0,1 - -
“Todas las medidas de quenching fueron realizadas en DMSO como solvente bajo atmdsfera de

N,. Ksv estado estacionario= Ksy EE. Kp resuelta en el tiempo= Kp RT. “Corresponde a la relacién de los
sucesivos agregados de quencher (t-BuOK). “Valores obtenidos de la regresién lineal de lo/I (dreas de

fluorescencia) en funcién de [t-BuO7]. “Valores obtenidos de la regresién lineal de to/t (tiempos de
vida) en funcion de [t-BuO7]. ®Valores obtenidos de la regresién lineal de to/t (tiempos de vida) en
funcion de [167].

De esta forma, empleando estudios de desactivacién de fluorescencia, se demostré
que la TE es un proceso bimolecular. Esta TE intermolecular descarta la posibilidad de que
existan mecanismos de TE intramolecular (Sn(TE)Ar* y acople radical-radical). Los procesos
fotofisicos demuestran la naturaleza de la TE, la cual corresponde a la etapa de iniciacion de
un mecanismo tipo Srn1. A su vez, se logrd identificar que la especie donadora en la TE difiere
dependiendo del anidn de la bifenilamina involucrada, t-BuO™~ para 16a” vs auto-desactivacion
para 16¢”. Para este Ultimo anidn, la TE es mas eficiente (Kp x 10* veces mayor), lo cual
indicaria que es un mejor aceptor de electrones que 16a” y que la etapa de iniciacion del

mecanismo esta favorecida.

3.5.2.3 ESTUDIO TEORICO DE LA TE

Ciertos compuestos orgdnicos pueden aceptar o donar un electrén sin modificar su
estructura (ruptura o formacién de enlaces). Esta reaccion de TE esta usualmente asociada
solo con la reorganizacidn del sistema y se conocen como procesos de TE de esfera externa
(en ingles outer sphere). Las reacciones de TE de esfera externa se pueden describir mediante
métodos computacionales empleando la teoria de Marcus-Hush.33 En esta teoria se puede

calcular la energia libre de un proceso de TE (AGyg), el cual dependerd de dos factores: la



energia total de reorganizacion del sistema (A) y la energia libre relativa del sistema (AG¢)

(Ec. 3.7).
AGTg = (A/4) X (1 + (AGrer/N)? (3.7)

La Figura 3.18 representa el diagrama de energia para el cdlculo de una reaccién de TE
empleando la teoria de Marcus, donde A corresponde a la energia total de reorganizacion de
la reaccidn, la cual puede dividirse en: reorganizacién interna (A;) relacionada con las
moléculas que ceden y aceptan electrones, y la reorganizacién externa (A,), generalmente
asociada a la reorganizacidon del solvente en respuesta a la TE. Existen numerosos ejemplos
gue describen la energia de reorganizacion total empleando solo la reorganizacidn externa, ya
que plantean que es el término predominante.?* El empleo de céalculos de TE ha sido
extensamente empleado en literatura para calcular la factibilidad de numerosos procesos. Una
de las aplicaciones es la utilizacion de métodos computacionales para predecir el poder

reductor de donadores de electrones orgénicos.3>

Productos

Reactantes

AG (kcal/mol)

v

Coordenada de Reaccion

Figura 3.18: Diagrama para el calculo de una reaccién de TE
empleando teoria de Marcus

Para complementar el fendmeno fotofisico de la TE intermolecular observada
mediante los experimentos de desactivacidon de la fluorescencia, se empled el modelado
molecular (calculos de TE de esfera externa)® para calcular la TE involucrada. Las diferencias

en la energia libre de activacion del proceso de TE (AGre*) se resumen en la Figura 3.19.

P Las energias de 16a-, 16¢" y el t-BuO- se obtuvieron de calculos de optimizacién de estructura (con
correccion de punto cero) empleando el funcional m06-2x y la base 6-311+G* en solvente continuo
(PCM). Los aniones en estado excitado se calcularon empleando TD-DFT optimizando el estado
excitado con la misma base y funcional.
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Inicialmente, se calculd la TE desde el estado basal (So), encontrando valores muy elevados de
energia libre para la TE (78 — 80,8 kcal/mol), lo cual correlaciona con la evidencia experimental
de que la reaccién en la oscuridad no ocurre para ambos aniones. Desde el estado excitado S,
los procesos de TE de ambos aniones son menos endergdnicos. Particularmente, para el anién
16a” la TE desde el t-BuO™ al (16a7)" esta favorecido respecto a la iniciacion por el propio anién
16a™ (11,5 vs 17,2 kcal/mol, respectivamente, Figura 3.19). Contrariamente, para 16¢” la TE se
encuentra ligeramente favorecida para la iniciacién del anidn 16¢” respecto a la TE desde el t-
BuO™ (11,8 vs 12 kcal/mol, Figura 3.19). Estos resultados son consistentes con los

experimentos de quenching encontrados anteriormente (Tabla 3.3).
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Figura 3.19: Célculos de energia libre de activaciéon para la TE (AGre*)

3.5.3 MEDIDAS DE LONGITUD DE CADENA

Tal como se describié en la introduccién general, el mecanismo de la Sgnl es un
proceso en cadena, donde la reactividad global de la reaccién, al igual que el rendimiento

cuantico de productos (¢dgiopal), dependen de la eficiencia de los pasos de iniciacion,
propagacion y terminacion. La longitud de la cadena del proceso (®propagacion) S€ puede
calcular como la relacién entre el rendimiento cudntico total y el rendimiento cudantico de

iniciacion (Piniciacion, EC. 3.8).3°

Longitud de cadena (LC) = (I)propagacién = (I)global/q)iniciacién (3.8)



Para calcular el ®ipiciacisn, €N Nuestro sistema, planteamos dos aproximaciones. La
primera involucra la supresién total del producto de sustituciéon (producto ciclizado 17)
incorporando a la reaccion un excelente donador de hidrégeno como es el 1,4-ciclohexadieno
(19). En estas condiciones experimentales, se favoreceria la formacién del producto reducido

18 (Ec. 3.9).

16a 6 16¢ 19 18a-b

La segunda estrategia, implica el uso de la halo-bifenilamina 16d, un precursor donde
la reaccion de cierre de anillo no es posible y conduciria a la formacion del producto de

reduccién 18a (Ec. 3.10).

NH, O cl DMSO, hv NH2 O
—_—
O t-BuOK O (3.10)

16d 18a

Las medidas de rendimientos cuanticos fueron llevadas a cabo empleando radiacién de
300 nm.k Esta A fue elegida por ser una longitud de onda muy cercana al rango de absorcion
de lo aniones involucrados (Figura 3.13) y poseer un actinémetro conocido a esta A (Fe?* -
1,10-fenantrolina).?’

Para 16a, el ®iyicacisn fue calculado utilizando ambas aproximaciones (Ec. 3.9 y 3.10)
obteniendo valores de LC alrededor de 2 (entradas 1-3, Tabla 3.4). Este resultado fue posible
ya que el 1,4-ciclohexadieno (19) logré competir con la reaccion de ciclizaciéon intramolecular,
reduciendo considerablemente el producto ciclado, 17a. Sin embargo, para 16c la reaccién de
cierre de anillo, incluso a menores tiempos de irradiacidon no logra ser suprimida (entrada 5,
Tabla 3.4). De esta forma, la LC para 16c solo puede ser calculada empleando 16d, obteniendo
un valor de LC de 4,8 (entrada 6, Tabla 3.4). Este valor de LC es cercano al doble de la LC
encontrada para 16a, lo cual implica que la halo-bifenilamina 16c posee un ciclo de

propagacion mas eficiente. Estos resultados, sumados a las diferencias encontradas en la TE

E Experimentalmente, la A=300 nm resultd ser una longitud de onda mas reductora, ya que no solo
incremento los porcentajes de producto reducido para 16a, sino que también generd producto
reducido para 16c, no observado previamente (salvo en presencia de NaH como base).
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inicial, pueden estar implicados en la diferencia en regioquimica observada para las distintas

halo-bifenilaminas.

Tabla 3.4: Rendimientos cudnticos y longitud de cadena para 16ay 16¢“

q)productosb
Entrada | Halo-bifenilamina LC
17 18 (I)global
1 17a,5,4 | 184, 6,1
16a 1,8
2¢ 17a,0,1 | 18a,6,4 11,5
3 16d 18a, 5,4 2,1
4 17b, 7,3 18b, 1,8
16¢ n. d.
5¢ 17b, 12,2 | 18b, 3,5 9,1
6°¢ 16d 183, 1,9 4,8

“Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en DMSO como solvente bajo atmdsfera de N,
irradiando con un fotoreactor (Rayonet comercial) equipado con 10 ldamparas de Hg (refrigeradas con
aire), A de trabajo= 300 nm. [16a]=[16¢]=0,1 M y [t-BuOK]= 0,2 M. Los productos fueron cuantificados
empleando CG empleando el método de estdndar interno. Los tiempos de reaccién fueron: 45 min
para 16a y 12 min para 16¢. "Determinados a A= 300 nm, empleando Fe? - 1,10-fenantrolina como
actinémetro. °En presencia de 50 equiv de 19 (5 M). “Irradiada durante 45 min. ¢Irradiada durante 12
min.

3.6 CONCLUSIONES

A lo largo de este capitulo se discutieron los aspectos mds relevantes del estudio
mecanistico del acople C-N intramolecular de las halo-bifenilaminas 16. El estudio de la TE nos
permitié identificar la naturaleza intermolecular de la misma, un mecanismo tipo Srn1,
descartando mecanismos de fotosustitucion mediante TE intramolecular (Sn(TE)Ar* y acople
radical-radical).

Las diferencias en las propiedades fotofisicas y la reactividad fotoquimica se
encuentran en concordancia con la naturaleza de la etapa de iniciacién de un mecanismo de
Srnl. Para el anidon 16a” (sin sustituyentes) la TE ocurre entre el estado excitado del anién vy el
t-BuO~, confirmado por experimentos de desactivacion de fluorescencia resuelta en el tiempo.
Por su parte, para la bifenilamina 16¢ (CN), la TE fue identificada como un auto-acoplamiento
redox, (16¢7)*-16¢”. Ademas, es importante destacar que la informacién computacional (Teoria

de Marcus-Hush) concuerda con los experimentos de fluorescencia de la TE.



Por ultimo, se determind por primera vez la longitud de cadena de un proceso de Sgn1
intramolecular. Dichos experimentos mostraron que, ambas reacciones van por un mecanismo
en cadena (dgiohal > 1) y que 16¢ posee un ciclo de propagacion mas eficiente. Este hecho, en
conjunto con lo descripto previamente para la etapa de iniciacién, justifica la diferencia en
regioquimica encontrada, donde 16¢ conduce regioespecificamente a la formacién del
producto ciclizado. Con la suma de la informacién encontrada y descripta en este capitulo, se

plantea el mecanismo global, Figura 3.20.
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Figura 3.20: Mecanismo planteado para la fotosustitucion de halo-bifenilaminas via Sgn1
intramolecular
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RESUMEN

X=Br, Cl
R=H, GDE ¢6 GTE 18-63 %

En el presente capitulo se presentan los primeros resultados respecto a la sintesis de
bencimidazoles. La secuencia de reacciones empleadas implica, como primera etapa, una
condensacién de anilinas para obtener o-halo-aril-formamidinas. Estas ultimas pueden, en un
segundo paso, llevar a cabo la arilacién intramolecular C-N fotoinducida para generar los N-
aril-bencimidazoles, obtenidos con rendimientos del 18 al 63 %.

Para la reaccidn de cierre de anillo empleando esta metodologia, se evalué la fuente de
fotoestimulacién comparando las fuentes cldsicas de irradiacién con los LED (Azul). Asimismo,
se presentan los primeros calculos realizados para el estudio del mecanismo de reaccidn,

planteando un mecanismo de Sgn1 intramolecular C-N.
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4.1 INTRODUCCION

través de los afios el bencimidazol (1H-benzo[d]imidazol, 1, Figura 4.1) se ha
convertido en un importante sistema heterociclico debido a su presencia en un
amplio espectro de compuestos bioactivos como ser: antiparasitarios,
anticonvulsivos, analgésicos, antihistaminicos, antihipertensivos, antivirales, anticancerigenos,
fungicidas, antiinflamatorios, entre otros.>? Dentro de los farmacos mas importantes podemos
destacar: albendazol (2) usado como antiparasitario,®> omeprazol (3) empleado para el
tratamientos de la ulcera,* la enviradina (4) un antiviral? o la bendamustina (5) un conocido

antitumoral® (Figura 4.1).

ve o
/r8\©:n/>—NH . m— @:E/) — m\/\N,@E)—/_«OH

N )-OMe
2 " 1 |)
/ N\, -
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Me  OMe me Ve
— I “S:o
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T Ol
N 'O N

3 4

Figura 4.1: Derivados de bencimidazol con actividad bioldgica

4.2 METODOLOGIAS DE SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES

Debido a la importancia que presenta el nucleo bencimidazol, su sintesis ha sido
extensamente estudiada. Esto se ve reflejado en los numerosos protocolos reportados, los
cuales han permitido obtener productos con altos rendimientos, pureza y elevada
complejidad.®

De la extensa bibliografia de sintesis de bencimidazoles solo se hara hincapié en
aquellos métodos de sintesis que involucren la formacion del anillo de imidazol.” Algunos de
estos métodos descriptos, involucran la condensacién de 1,2-diamino-arilos 6 con acidos
carboxilicos en condiciones dehidrogenativas (Método 1, Figura 4.2). Esta metodologia genera
los bencimidazoles 7 con rendimientos de moderados a muy buenos (30 - 86 %) pero requiere

de altas temperaturas, sin embrago, los tiempos de reacciébn pueden acortarse



significativamente empleando calentamiento con microondas (MQ).® Asimismo, empleando
las diaminas 6 pero en condiciones oxidativas y con distintos aldehidos se pueden obtener los
correspondientes bencimidazoles 7 (Método 2, Figura 4.2). Este método se puede llevar a

cabo a temperatura ambiente pero requiere de un catalizador de Co?*.°

R1=H, Ph,' R2=H, OMe; R3= Ph'
; e 30 — 86 9
Bn, Et, n-Pr, 1-naftilo 30-86%

2

R Método 1: R
NH : 0 2N
% @: R,C(0)OH, P(O)Phs, 10 min MO, 220 °C ' Rz_@ S
=z NH, Método 2: ).
6 R5C(O)H, Co(OH),/ CuO, Etanol, Temp amb 7

R,=H; R,=H, Me, NO,, Cl;

d ) 80 - 94 %
R;= Ph, Bn, Et, t-Bu, 2-naftilo

Figura 4.2: Sintesis de bencimidazoles 7 en condiciones dehidrogenativas u oxidativas

Otras metodologias desarrolladas para la obtencién de bencimidazoles involucran el
acople C-N catalizado por metales de transicion. Una aproximacién de estas reacciones
consiste en emplear 2-halo-acetanilidas 8 y distintas aminas, empleando catalisis con Pd y
ligandos de fdésforo (XPhos y RuPhos, Método 3, Figura 4.3)1° o catalisis con Cu y L-prolina
como ligando (Método 4, Figura 4.3).1! Ambas metodologias conducen a la formacion del
heterociclo de interés 7 con buenos rendimientos (52 - 91 %, Método 3y 61 - 97 %, Método 4)

y buena tolerancia a distintos grupos funcionales (Figura 4.3).



XPhos
RuPhos

\Br cl; Rl—Me Ph, t-Bu; R,=H, Me, NO,, F, OCF3,— w5 G
-

o= — g O “o

= Ph, MeCsHA, OMeCH,, CIC¢H,

Método 3: R NHZ, Pd,(dba),, oy

Ligando, t-BuOH, 110 - 120 °C —H N
- D e 3 Rz@Z‘)—m

Rz'_.' —~ o N‘

R3

Método 4: R;NH,, Cul, Ligando, NH
/ K,CO,, DMSO 40-60 °C R, 7
X=I, Br; Rl—CF3, Ph, Bn, Me, Ph, t-Bu; Ry=H, > 61-97%
C(O)OMe, OMe; R;= Bn, Ciclohexil, alil, n-hexil
N o
Ligando ‘ L-prolina
.

Figura 4.3: Distintos protocolos de sintesis de bencimidazoles 7 catalizados por metales
de transicién
Respecto a metodologias intramoleculares catalizadas por metales de transicién??
podemos mencionar entre ellas: el acople intramolecular C-N de o-halo-aril-amidinas 9,
empleando catalizadores de Cu o Pd (Método 5, Figura 4.4)'3 o activacién C-H de N-fenil-
benzamidinas 10 en condiciones oxidativas y con el empleo de sales de Cu (Método 6, Figura
4.4).** Ambas metodologias conllevan a buenos rendimientos del heterociclo de interés y

tolerancia a distintos sustituyentes (R1, R2 y Rs, Figura 4.4).

R3
X 2 . R
N__R; PdT:;OdOSC' ! Método 6: R1“N’§NH
Rl S :Nr C (PPhs), o Cul/ ’Rz (:l: »—Rs ‘ Cu(OAc), HOAc, T .~
> ‘R 1,10-fenantrolina, DMSO, 100°C, O, Rz—\ |
Cs,CO;, DME, 80 °C 7
9 10
X=l, Br; R;=Bn, Ph, p-Me-OBn; R,=H, R;= H, Me; Ry=H, Me, OMe, F, Cl,
[v)
Me, Cl, Br, CFs; Rs= 1,2,3,4-tetrahidro- 68-89% (@M g, |, C(0)0-t-Bu; Ry= Ph,
Isoquinolina, t-Bu-piperacina-1- ‘ 50-95% 0-Me-C¢H,, 0-OMe-CgHy,,
carboxilato, bencilamina, (R)-1- 0-Cl-CgH,, 0-CF3-CgH,, t-Bu.

feniletanamina
Figura 4.4: Distintos protocolos intramoleculares de sintesis de bencimidazoles 7
catalizados por metales de transiciéon
En cuanto a protocolos libres de metales de transicion, que existen para llevar a cabo la
sintesis de bencimidazoles, podemos describir la siguiente estrategia recientemente

reportada. Utilizando precursores como las o-halo-formamidinas 9, a altas temperaturas en



DMSO con KOH como base, se lograron sintetizar bencimidazoles 2-sustituidos 7, con
rendimientos de moderados a excelentes (27 - 97 %, Ec.4.1).'> Un aspecto importante a tener
en cuenta en esta estrategia, es que los bencimidazoles obtenidos siempre poseen un
sustituyente en posicion 2 (Rs3#H), dicha sustituciéon es necesaria para que la reaccidn
transcurra. Mecanisticamente se planted que, cuando el grupo saliente es iodo, tiene lugar un
mecanismo de Sgn1, mientras que los restantes haldgenos (Br, Cl, F) reaccionan mediante un

mecanismo polar de SyAr.»®

X
N, R KOH, DMSO, Ry
z 3 120 °C - N
S N RZ_(;\E&-Rs (4.1)
R, Ry N
9, X=1,Br,Cl, F;

R;=Ph, Bn, Me, p-OMe-Bn; R,= H, Me,
Cl, Br, I, CF3; R3= Me, Ph, 0-Me-C¢gH,,
0-Br-CgH,, p-F-CgH,,

7,27-97%

4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

La sintesis de heterociclos mediante el acople intramolecular C-N fotoinducido,
empleando reacciones de Sgnl posee solo algunos ejemplos, como son, la sintesis de
benzo[c][1,8]naftiridina, 6 9H-carbazoles'’ y pirido-benzimidazoles.'® Es por ello que, nos
planteamos el estudio de N-aril-formamidinas o-halo sustituidas 11 en condiciones de
fotoestimulacion como potenciales precursores de bencimidazoles 7 (Figura 4.5). Los
productos obtenidos corresponderian a bencimidazoles no sustituidos en posicidn 2. Asi, esta
estrategia podria ser una alternativa sintética complementaria a la previamente descripta que

empleaba altas temperaturas en DMSO y con KOH como base.!>

,\X N
H/\N

" DMSO o NH,,
X= Br, C| t-BuOK 7
R= GDE o GTE

Figura 4.5: Sintesis de bencimidazoles empleando acople C-N fotoinducido

De esta forma, se estudiara la posibilidad de obtener heterociclos mediante una

metodologia de arilacidon intramolecular en condiciones libres de metales de transicion, a



temperatura ambiente y empleando luz como fuente de estimulacidn. También se evaluara el
mecanismo involucrado y se analizardn los primeros resultados respecto al estudio

computacional de este sistema.

4.4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.4.1 SINTESIS DE FORMAMIDINAS

La sintesis de los precursores fue llevada a cabo empleando dos anilinas, o-bromo-
anilina 12a y anilinas p-sustituidas 13, en cantidades equimolares. La reaccién fue efectuada
empleando exceso de orto-formiato de metilo y cantidades cataliticas de acido acético a 120
°C.12 La N-(2-bromofenil)-N"-p-tolilformamidina 11a, fue aislada en un 35 % (Ec.4.2). El bajo
rendimiento se debe a la competencia entre el producto deseado y las reacciones de auto-
condensaciéon de ambas anilinas. Otras formamidinas, 11b y 11lc, fueron sintetizadas

empleando la misma metodologia, sin embargo, no se lograron aislar en su forma pura

(Ec.4.2).A
MeOJ‘OMe N
>
@ T, 12
CH;COOH, 120 °C
12a R=Me, 13a R=Me, 113,35 %
R=H, 13b R=H, 11b, n.d.
R=C(O)OEt, 13c R=C(O)OEt, 11c, n. d.

Asimismo, con el objetivo de evitar la competencia por auto-condensacién de las
anilinas, se realizd la sintesis de los precursores empleando 2 equivalentes de la misma anilina.
De esta forma, partiendo de 2-cloro-anilina 12b o 2-cloro-4-trifluormetil-anilina 12c se logré

obtener las formamidinas buscadas 11b-c, con bajos rendimientos (15 %, Ec.4.3).

NH,
cl MeOJ‘OMe NH__N
(4.3)
CH3COOH 120°C
R
R=H, 12b R=H, 11d, 15 %
R=CF;, 12¢ R=CF;, 11e, 15 %

" Se detectaron empleando CG-Masas pero no se completé su purificacion.



Como proyeccién se plantea optimizar estas reacciones para incrementar el
rendimiento aislado de las mismas. También, se plantea investigar otras estrategias sintéticas

para obtener las formamidinas buscadas.

4.4.2 SINTESIS DE N-ARIL-BENCIMIDAZOLES

El precursor 1la fue empleado como sustrato modelo para las reacciones
fotoestimuladas. Las reacciones mas importantes llevadas a cabo para este precursor se
presentan en la Tabla 4.1. Inicialmente, el precursor 11a se irradié durante 3 h en DMSO y en
presencia de 2 equiv de t-BuOK. Esta reaccién condujo a un 40 % de 1-p-tolil-1H-
benzo[d]imidazol 7a y un 4 % de sustrato remanente (63 % de deshalogenacion, entrada 1).
También se observé 4-metilanilina 13a, como subproducto de las reacciones fotoestimuladas.?

Con la intencidn de optimizar el rendimiento del producto de cierre de anillo, se ensayd
la reaccién incrementando la cantidad de t-BuOK (desde 2 hasta 4 equiv). En estas
condiciones, se observd un detrimento en la formacidn del producto 7a hasta alcanzar el 12 %
de rendimiento (entradas 1-3). Manteniendo la cantidad de base incorporada en 2 equiv, pero
aumentando el tiempo de irradiacién a 5 h, se logré un aumento en el rendimiento del
producto deseado, de 40 a 63 % (entrada 1 vs entrada 4). También se evalud el efecto de un
reactivo entrainment, como el ién enolato de la pinacolona, obteniendo rendimientos
comparables (entrada 1 vs entrada 5).

Cambiando la fuente de irradiacion, desde las ldmparas de alta potencia a las luces
LED, en este caso LED azul (482 nm),2° se obtuvo un rendimiento de reaccidn del 55 % tras 24
h de irradiacion. Este rendimiento es comparable con las mejores condiciones antes descriptas
(63 %) (entrada 4 vs entrada 6). Es importante destacar que, la fotoestimulacién empleando
luces LED constituye una alternativa medioambientalmente mas amigable. Este hecho se debe
al menor consumo energético que estas requieren, la reduccion en emisién de calor y el
empleo de un rango acotado de longitudes de onda, son factores ventajosos frente a las
fuentes clasicas.??

Por otro lado, la reaccidon se ensayd en amoniaco liquido como solvente. En esta

reaccion se observé la conversién completa de 11ay solo un 20 % del producto 7a (entrada 7).

® Esto se puede atribuir a la descomposicién parcial del sustrato y/o del producto en el medio de
reaccion, lo cual repercute en los bajos balances de masas obtenidos para este sistema.



El analisis de esta reaccion arrojé la formacién de un producto mayoritario no ciclico, el cual
no fue caracterizado completamente.

En condiciones de oscuridad, la reaccidon no procedid y se recuperd cuantitativamente
el sustrato de partida (98 % de 11a, entrada 8). Esto demuestra que 1la es estable en
condiciones fuertemente bdsicas. Por Ultimo, se evalué el efecto de un aceptor de electrones,
m-DNB, observando inhibicién parcial de la reaccién (35 % de 7a, entrada 9 vs 63 %, entrada
4). Estas pruebas mecanisticas, indican que la reaccion requiere luz para que ocurra y que la
misma ocurre a través de un mecanismo que involucra TE, evidenciado por la inhibicion en

presencia de un aceptor de electrones.

Tabla 4.1: Reacciones fotoestimuladas de 11a¢

Me
Br NH,

H dici

NN Condiciones

—_—
N +
Me
N/ Me

11a 7a 13a

Condiciones
11a Producto, Br’,

' t-BuOK Aditivo
(%)? | Solvente u' ! I_v hv, t(h) 7a, (%)° | (%)
(equiv) (equiv)

Entr

1 4 DMSO 2 —- hv,3 h 40 63
2 DMSO 3 hv, 3 h 28 53
3 10 DMSO 4 === hv, 3 h 12 63
4 | 2 | DMSO 2 hv, 5 h 63 88
5 DMSO 3 Pinacolona (1) hv,3 h 419 54
6¢ 3 DMSO 2 - hviep, 24 h 55 90
7 - NHs(liq) 2 --- hv,5 h 20 96
8 98 DMSO 2 --- Osc.,5h --- <15
9 42 DMSO 2 m-DNB (0,3) hv, 5 h 35 n.d.

“Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de N,, irradiando por el tiempo especificado,
en un reactor fotoquimico equipado con dos ldamparas de ioduro metalico, Philips HPI-T de 400 W
(refrigeradas con agua). Reaccién en DMSO: Temp= 40 °C, [11a]= 0,1 M. °Rendimiento cuantificado por
CG empleando el método del estdndar interno. ‘Los porcentajes de bromuros se determinaron
potenciométricamente con una solucién previamente estandarizada de AgNOs. “Rendimiento aislado.
®Reaccion llevada a cabo empleando irradiacion con luces LED azul (Amaxem= (482 =+ 10) nm),
trabajando a 3 W de potencia y 700 mV de corriente. ‘Reaccién en NHs: Temp= — 33 °C, [11a]= 1,33
mM.



Con los resultados experimentales hasta aqui presentados, se plantean mecanismos
que involucran TE para la formacion del heterociclo 7a (Figura 4.6). Inicialmente, 11a sufre
una reaccion acido-base para formar el anién derivado (11a7), el cual se puede representar
principalmente con dos estructuras de resonancia 11a;" y 11a,” (Figura 4.6). Este anidn, puede
ser excitado mediante las distintas fuentes de fotoestimulacion empleadas para formar
(11a")”. Este dltimo, lleva a cabo la TE, la cual puede ser de naturaleza intermolecular, donde
requiere la presencia de un donador (D) o intramolecular. En caso que el proceso de TE sea
intermolecular (11a7)*, recibiria un electrén, para formar el dianidén radical (11a7)*". La
posterior fragmentacion a nivel del enlace C-Br conduciria a la formacién del radical anién
disténico 14°".€ Este ultimo intermediario, puede llevar a cabo el acople intramolecular C-N
para dar el radical anién del producto ciclico 7a*~. Una TE final a 11a™ cierra el ciclo de
propagacion y genera el producto final observado en la reaccién, el bencimidazol 7a. Este
mecanismo corresponde a una Sgnl en su versidn intramolecular. La otra posibilidad consiste
en, un proceso de TE intramolecular, donde se formaria el intermediario dirradical anidn
(11a°)*". Esta ultima especie, tiene dos posibles alternativas. La primera de ellas consiste en,
fragmentar como primer paso para dar el dirradical (15°)° que, por colapso dirradical,
conduciria al producto 7a. O bien, acoplar primero, generar el intermediario 16~ que, por
pérdida de Br~, generaria el producto 7a (Figura 4.6).%?

Para identificar el posible mecanismo se plantea desarrollar calculos tedricos que
brinden informacion de los caminos de reaccion. Asimismo, un posterior estudio fotofisico y/o

fotoquimico se puede llevar a cabo para justificar el mecanismo planteado.

¢ Este intermediario puede abstraer un hidrégeno del solvente para dar el producto reducido, no
observado experimentalmente, pero que puede descomponerse en el medio de reaccidn para dar
la 4-metil-anilina 13a, detectada al finalizar la reaccion.
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Figura 4.6: Posibles mecanismos para la formacion de 7a

Las restantes formamidinas 11d-e, se sometieron a las condiciones antes optimizadas

(DMSO, t-BuOK, hv 5h) obteniendo en ambos casos el bencimidazol con retencién de un

halégeno, con rendimientos aislados cercanos al 20 % (18 % para 7b y 19 % para 7c, Ec.4.4).

Una optimizacién de condiciones futuras permitiria incrementar los rendimientos obtenidos

para los N-aril-bencimidazoles de interés.
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La retencidon de un atomo de cloro en el producto puede ser indicativo de un
mecanismo de TE intramolecular, o bien que el radical anién del producto de C-N ciclizacién
no fragmenta a nivel del segundo atomo de cloro. Los productos obtenidos pueden ser
sustratos de otras futuras reacciones, dado que aun conservan un grupo saliente (Cl) en su

estructura.

4.4.3 ESTUDIO COMPUTACIONAL DE LA ARILACION INTRAMOLECULAR C-N

Para complementar el estudio mecanistico, se realizaron los primeros calculos tedricos
para conocer el mecanismo involucrado en la arilacién intramolecular C-N fotoinducida de o-
halo-aril-formamidinas 11. Los calculos se llevaron a cabo empleando DFT con el funcional
B3lyp y la base 6-31+G*, a su vez, el efecto del solvente se incluyd con el modelo de solvente
continuo PCM para el DMSO. El punto de partida de este estudio, fue el anidn 11a™ (Figura
4.7), el cual posee 3 angulos diedros de importancia que unen los atomos 1 - 6. Realizando el
anadlisis de los distintos diedros se determind que el diedro que interconvertia con menor
energia era el diedro 1, el cual implica la rotacion sobre el enlace 2 - 3 (Ea para la rotacién del
diedro 1= 2,9 kcal/mol), los restantes diedros interconvierten con mayores Ea (5 kcal/mol para

el diedro 2 y 6 kcal/mol para el diedro 3).P

Br Me 9 1O 3 *J)J
@[ " ,@F ) 2. ‘9 ?

NN 29 04 5y ‘,JJ

= _ i ‘ 3 i’

11a J‘J) ) ‘5 9

» Diedro 1: Rotacion enlace 2 -3, atomos 1, 2,3y 4

» Diedro 2: Rotacion enlace 3 -4, atomos 2, 3,4y 5

> Diedro 3: Rotacion enlace 4 -5, 4tomos 3,4,5y 6

Figura 4.7: Representacion de 11a~

La busqueda conformacional del anién 11a™ arrojé dos minimos entorno al diedro 1,
11a;7y11a,. El primero de ellos (11a;”) posee un diedro 1= 149° (disposicién tipo trans, Figura
4.8) y corresponde al conformero de menor energia, 2,3 kcal/mol mas estable que su analogo

11a,". Este ultimo, tiene un diedro 1= 58° (disposicién tipo cis, Figura 4.8).

® Inicialmente el andlisis del diedro de menor energia de interconversién se realizé utilizando un
método de calculo semiempirico (AM1), las Ea se recalcularon con B3lyp/ 6-31+G* (PCM-DMSO). .



Ambos aniones (11a;” y 11ay7), tras fotoestimulacién y recibir un electron desde una
especie donadora (D) (TE intermolecular) formarian los correspondientes radicales dianiones,
(11a77)* vy (11a2)*". En ambos casos, los dianiones radicales son estables y lograron ser
caracterizados en la superficie de energia potencial. Cabe destacar que, la formacion de estos
intermediarios reactivos es exotérmica en: -27,8 kcal/mol para (11a;7)*" y -21,6 kcal/mol para
(11a)".

A continuacién, los radicales dianiones, (11a;7)*" y (11a27)*", pueden fragmentar para
dar los correspondientes radicales aniones disténicos, 14:° y 14,*". Para (11ay)* |la
fragmentacién ocurre con una Ea muy baja (0,5 kcal/mol), a través de un bending
caracteristico de una TE al enlace C-Br, para dar el radical aniéon disténico 14,°". Este proceso
es exotérmico en —38,7 kcal/mol. Por su parte, partiendo del radical dianion (11a;7)*~, éste
genera el correspondiente radical anién distdnico 144°7, con una mayor Ea (3,7 vs 0,5 kcal/mol)
y a través de un proceso menos exotérmico (—28 vs —38,7 kcal/mol) (Figura 4.8).

En caso de formarse el radical anién distdnico 141°7, éste puede interconvertir al radical
anion disténico 14,°, practicamente espontaneamente (Ea de 0,2 kcal/mol). La especie
14, es mas estable que su analogo conformacional, 14:*, en 2,2 kcal/mol y seria el
intermediario responsable de llevar acabo la ciclizacion intramolecular C-N (Ea para el acople=
14,5 kcal/mol).F La ciclizaciéon conduciria a la formacion del radical anién conjugado 7a*,
proceso que resulta exotérmico en —21,3 kcal/mol. El radical anién conjugado del producto
7a*", por TE final a 11a™ cerraria el ciclo de propagacién y generaria el producto final, el
bencimidazol 7a.

El mecanismo hasta aqui estudiado corresponde a una Sgnl en su version
intramolecular. Estudios posteriores de otros mecanismos, a través de procesos de TE
intramolecular, permitirdn comparar las distintas coordenadas de reaccidon posibles.
Asimismo, mediante cdlculos tedricos se estudiard lo observado con las formamidinas 11d-e,
las cuales retienen un atomo de cloro en el producto, ya que este hecho puede brindarnos

informacion sobre la naturaleza de la TE.

£ Probablemente, un analisis posterior del acople intramolecular C-N de la especie 14," muestre
algun intermediario posterior, el cual puede surgir por rotacion de los diedros 2 6 3.
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Figura 4.8: Coordenada de reaccion de 11a™ para un mecanismo de Sgn1

4.5 CONCLUSIONES PARCIALES Y PROYECCIONES

En este capitulo, se presentan los primeros resultados obtenidos para la formacién de
bencimidazoles empleando una secuencia de reacciones de condensacién de anilinas —
arilacion intramolecular C-N fotoinducido. De esta forma, se describié una estrategia sintética
novedosa, la cual permitié la obtencidn de tres N-aril-bencimidazoles con rendimientos del 18
al 63 %. Es importante destacar que, la reaccion fotoestimulada puede ser llevada a cabo en
condiciones de luz visible (LED azul), medioambientalmente mdas amigables. Asimismo, se
llevaron a cabo las primeras pruebas mecanisticas del sistema y se plantearon los distintos

mecanismos probables de TE. Los primeros calculos tedricos realizados muestran que un



mecanismo de Sgn1 puede ocurrir, sin embargo, un posterior analisis de factores estructurales
nos permitiran describir completamente la coordenada de reaccion involucrada.

A modo de proyecciones, se puede plantear la sintesis de diferentes formamidinas
precursoras con distintos GDE y GTE para determinar los alcances y las limitaciones de esta
nueva estrategia. Por ultimo, un disefio tedrico-experimental permitird complementar el

estudio sintético para disefiar futuros precursores de reaccion.
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Capitulo V
Sintesis, derivatizacion
actividad biologica de

dibenzotiacinas
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En este capitulo, se reporta una ruta sintética novedosa para preparar dibenzotiacinas

o dibenzosultamas. Esta  estrategia involucra la  formacion de  N-aril-2-
halobencenosulfonamidas via catalisis con Cu o sustitucion de grupo sulfonilo. Los precursores
asi obtenidos conducen a la formacion del heterociclo deseado, a través de un mecanismo de
arilacion intramolecular C-C fotoinducido, en condiciones libres de metales de transicién y
medioambientalmente amigables (empleo de luces LED). La reaccién fotoestimulada exhibe
buena tolerancia a distintos grupos funcionales con rendimientos de moderados a excelentes
(35 - 98 %). Algunos aspectos mecanisticos fueron inspeccionados mediante cdlculos tedricos
para justificar que interviene un mecanismo de Sgn1.

A su vez, se estudié la reactividad del heterociclo sintetizado empleando reacciones de
derivatizacion y/o funcionalizacidon. Estas permitieron generar complejidad estructural y
blogues constructores para futuras modificaciones.

Los compuestos sintetizados fueron testeados bioldgicamente llevando a cabo
medidas de actividad antiproliferativa en lineas celulares de tumores sélidos humanos. Con
estos datos se realizaron relaciones estructura-actividad preliminares, de las cuales se
identificé un compuesto lider, el cual presenta una excelente actividad antiproliferativa frente
a todas las lineas celulares estudiadas, con valores de Glsgp en el rango de 2 a 4,7 uM,

comparable a drogas estandar.
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5.1. INTRODUCCION

as sulfonamidas y sus derivados son conocidos como “drogas sulfas” y son
ampliamente empleadas en medicina.! Esta familia es una importante estructura
organica en el campo del descubrimiento de farmacos.? Las sulfonamidas estan
presentes en numerosos agentes farmacolégicos que poseen actividad como antibacterianos,
diuréticos, hipoglucémicos, anti-anhidrasa carbdnica y antitiroideos, entre otras.3
Por su parte, las sulfonamidas ciclicas, también llamadas sultamas, son un importante
nucleo presente en numerosos compuestos bioldgicamente activos.* Un ejemplo son los
oxicanes (ampiroxican 1, Figura 5.1), los cuales son una amplia familia de agentes
antiinflamatorios no esteroidales. Otro ejemplo, es la brinsolamida 2 (Figura 5.1), muy
importante en el tratamiento del glaucoma.> A su vez, compuestos con el nucleo de la
benzotiacina didoxido o benzosultama exhiben propiedades inhibitorias contra una amplia
variedad de enzimas, como ser: la prostaglandina E sintasa (PGES) (3, Figura 5.1), ® calpain | (4,
Figura 5.1),” VIH-integrasa (5, Figura 5.1),% o la 118-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (118-
HSD2) (6, Figura 5.1),° entre otras.
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Figura 5.1: Estructuras de benzotiacinas con actividad bioldgica



5.2 DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS BASADO EN FRAGMENTOS

Como hemos discutido anteriormente, los heterociclos han representado estructuras
muy valiosas en el drea de la quimica medicinal, tal como se describié previamente con las
benzotiacinas.* Por tal razén, se han desarrollado distintas tecnologias que permiten la
obtencion de derivados de heterociclos con potencial actividad bioldgica. Una de estas
tecnologias empleadas es el disefio de farmacos basado en fragmentos o DFBF (FBDD, siglas
en inglés de Fragment-Based Drug Discovery).

El DFBF es un concepto que se aplica en el area de la farmacologia, la biotecnologia y la
industria farmacéutica para la generacién de compuestos lideres® que conduzcan al
descubrimiento de nuevos farmacos.'® Este concepto, se ha desarrollado con éxito y ha
permitido generar compuestos que actualmente se encuentran bajo ensayos clinicos.*!

Para el DFBF, el principal desafio es la obtenciéon de moléculas pequefias, de masas
molares entre 140 y 230 g/mol, que mediante posteriores modificaciones estructurales

conduzcan a la obtencion de compuestos lideres. El menor tamafio de las moléculas iniciales
implica que el espacio quimico es facilmente modificable y esto brinda mayor posibilidad de
encontrar compuestos bioldgicamente activos.'> Como principal desventaja podemos decir
gue, mientras mas pequefio es el fragmento, menor suele ser la afinidad con una determinada
proteina, como ser una enzima. El disefio y la obtenciéon de nuevos fragmentos suele ser un
trabajo interdisciplinario que involucra la quimica organica, la quimica medical, la quimica
farmacéutica y la quimica computacional.

Para ser empleados en la tecnologia del DFBF, un nuevo y potencial fragmento debe
reunir algunas caracteristicas que se describen a continuacién:*3
v" Reconocimiento molecular: El fragmento debe contener algin grupo que le permita cierta

afinidad con una determinada proteina.

v' Vectores sintéticos: Posibilidad de generar sintéticamente variedad estructural, incluso

generar tridimensionalidad en la molécula

A Compuesto lider es una molécula prototipo que tiene la actividad bioldgica deseada y cumple con
las caracteristicas exigidas por el perfil farmacoldgico.



v Propiedades fisicoquimicas adecuadas: Masa molar (MM): 140 - 230 g/mol. Atomos
distintos de hidrégeno: 10 - 16. Lipofilicidad (CLogP): 0,0 - 2,0. Preferentemente soluble en
soluciones acuosas o soluciones acuosas con un 5 % de DMSO. Estabilidad en soluciéon >
24 horas. Eliminar la presencia de grupos altamente reactivos o que se agreguen en
soluciodn.

v Valor sintético: Compuestos que puedan obtenerse a partir de sustratos comerciales y en
cantidades de 50 - 100 mg en menos de cuatro pasos de sintesis.

En este punto, es importante, definir a un farmacdéforo como el conjunto de factores
estéricos y electrénicos que debe poseer una molécula para asegurar la dptima interaccién
supramolecular con un blanco bioldgico especifico (una proteina, por ejemplo) y generar (o
inhibir) una dada respuesta biolégica.'* Actualmente, existe informacién de la interaccion de
numerosas moléculas orgdnicas con una amplia gama de proteinas, lo cual ha surgido de
técnicas experimentales (como la cristalografia rayos-X) o computacionales (estudios de
relaciones cuantitativas estructura actividad, QSAR y docking molecular).?>

El objetivo final de la sintesis de un fragmento es incrementar la afinidad de unién con
una proteina y obtener un compuesto de elevada selectividad. Un factor critico es el disefio y
sintesis de compuestos que incorporen nuevos puntos de interaccion. Al examinar un
farmacéforo es posible identificar potenciales interacciones y de esa forma incrementar la
afinidad desde compuestos que tienen baja afinidad (rango milimolar, mM) hasta lideres con
actividad inhibitoria en el orden nanomolar (nM) (Figura 5.2).®

De esta forma, empleando el concepto del DFBF, partiendo de un derivado del pirazol
con actividad de 80 uM frente a la proteina quinasa B (Akt) se puede obtener, por
modificacion estructural, un compuesto lider de actividad 31 nM (A, Figura 5.2).1 Otro
ejemplo, es a partir de un derivado de pirimidinona, el cual inicialmente no presentaba
actividad frente a proteasas asparticas (inhibidores de la beta-secretasa, BACE1) que, tras su
derivatizacion, genera un compuesto de alta afinidad por esta enzima, 80 nM (B- Figura 5.2).18

Tal como puede observarse en la Figura 5.2 los fragmentos empleados consisten en
moléculas organicas pequefias, heterociclos, que pueden modificarse mediante distintas
reacciones. Es por esto que existe un creciente interés para el DFBF en desarrollar nuevos
heterociclos potencialmente modificables que conduzcan a nuevos lideres biolégicamente

activos.
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Figura 5.2: Desarrollo de compuestos lideres mediante el DFBF

5.3 ANTICANCERIGENOS

Para la quimica medicinal y la farmacologia uno de los desafios es generar compuestos
guimicos que tengan aplicaciones como anticancerigenos potentes y selectivos. El cancer,
hace referencia a un grupo de enfermedades de diversas causas (radiacion, infecciones o virus,
traumas, factores hereditarios, entre otras) donde se produce un crecimiento tisular debido a
la proliferacion continua y desordenada de células anormales. El crecimiento descontrolado de
las células cancerosas exhibe distintos grados de consecuencias, generalmente produce
tumores e invasiéon de tejidos sanos adyacentes. Los tipos de cdncer mds comunes son el
cancer de mama, estdmago, pulmon, cuello uterino y préstata.t®

Los tratamientos mds comunes involucran cirugia, quimioterapia, radioterapia o
combinaciones de ellas. Los agentes anticancerigenos empleados en el tratamiento de esta
enfermedad generan la muerte de las células cancerosas o modifican su crecimiento. La
guimioterapia es una técnica que consiste en la aplicacién de compuestos quimicos que
actian por diferentes mecanismos contra el crecimiento y la supervivencia de las células
cancerosas. Los mecanismos pueden actuar inhibiendo la iniciacidn, promocién, progresion y
metastasis de las células cancerosas; procesos que también pueden matar a las células

normales del organismo (toxicidad).



Después de la década del 1970, la quimioterapia es la estrategia clinica mas utilizada
contra numerosos tipos de cancer.?° A pesar de su eficacia limitada y la marcada toxicidad
(efectos secundarios no deseados) de los compuestos quimicos administrados, la
guimioterapia tiene un papel significativo en el tratamiento clinico del cancer, reduciendo la
mortalidad y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Es importante remarcar que,
actualmente, ya existen antineopldsicos de origen sintético empleados en quimioterapia.?! En
este contexto, existe un creciente interés por disefiar y sintetizar moléculas potentes y
selectivas que mejoren la terapia actual.

Con la finalidad de detectar moléculas con potencial actividad antitumoral, se emplea
la evaluacién de la actividad citotéxica en células tumorales humanas, como método de
prueba de productos de diferente origen. Este estudio, es un componente importante para la
seleccion y desarrollo de nuevos farmacos antitumorales. Respecto a ellos, en los ultimos
anos, los ensayos que emplean lineas celulares derivadas de neoplasias humanas son una
alternativa al empleo de animales de laboratorio. Esto ha permitido la busqueda de nuevos
principios activos, siendo una técnica sensible y sencilla.??

Se han reportado en literatura un extenso numero de sulfonamidas con sustancial
actividad como antitumorales, tanto in vitro como in vivo.?? Particularmente, las sulfonamidas

tetraciclicas derivadas de la quinolina, 7a y 7b (Figura 5.3), tienen un papel activo en la

regulacién del factor nuclear kappa-B (NFkB).?* Este 0,,0

factor nuclear es un complejo proteico que controla R=Me, 7a
la transcripcion del ADN y se ha convertido en un e b
target farmacolégico para el estudio de Figura 5.3: Sulfonamidas con

inflamaciones crénicas, enfermedades | Potencial actividad anticancerigena

neurodegenerativas y ciertos tipos de cancer.?

Asimismo, existe un creciente nimero de estudios relacionados a la derivatizacion de
numerosas sulfonamidas, principalmente aciclicas, dada su relevancia farmacolégica.?® Estos
estudios, tal como se mencioné previamente, pueden ser enmarcados en el DFBF, donde la
optimizacidn del espacio quimico permite la modulacion del fragmento y la generacién de un

compuesto lider cabeza de serie para posteriores estudios bioldgicos.



5.4 ANTECEDENTES DE SINTESIS DE DIBENZOTIACINAS

Dada la relevancia farmacoldgica y el creciente interés en quimica medicinal de las
sulfonamidas, se han desarrollado numerosos protocolos de sintesis para obtener este
importante heterociclo.?’

Particularmente en este capitulo, se discutirdn los aspectos mas relevantes para la
obtencion de dibenzotiacinas 8. Se hard hincapié en aquellas metodologias de sintesis que
involucren mecanismos intramoleculares, las cuales consisten en estrategias similares a
nuestro sistema de estudio.

Los métodos de sintesis de 8 mas representativos se esquematizan en la Figura 5.4 y
corresponden a: catdlisis con Pd o ciclizacion radicalaria de precursores como 9 o 10 (A, Figura
5.4), acople oxidativo C-N de 11 en condiciones libres de metales de transicion (B, Figura 5.4),
doble activacion C-H /acople C-C de sustratos como 12 (C, Figura 5.4) o la catalisis fotoredox
partiendo de 1,2,3,4-benzotiatriacinas 13 (D, Figura 5.4). Dichos métodos, se detallaran a

continuacién, clasificandolos dependiendo del tipo de reaccion involucrada.

R //R
o PN Gaa?
O I

\S‘N S ’r;]
=\ R; X <‘ — > Rs
R, 4 A R 10

9,x=1,8r A) Catalisis con Pd o ciclizacion radicalaria

7~
o\\s,p@. D) Catdlisis ’R B) Acople C-N
. N fotoredox oxidativo
T & N-.N
13

C) Doble activacion C-H empleando catalisis con Pd

B

0 7/
0\\ l' Q
Sk N
N

—\ H

\I/
R, 12

Figura 5.4: Distintas estrategias de sintesis de dibenzotiacinas

Uno de los métodos que posee mayor contribucidn a la sintesis de dibenzotiacinas es
la catalisis con Pd. Su versién intramolecular via acople C-C ha permitido obtener con éxito el

heterociclo 8 empleando distintas aproximaciones sintéticas (Métodos 1-3, Figura 5.5). El



Método 1 constituye el primer antecedente descripto para la sintesis de 8, el mismo
corresponde a la ciclizaciéon C-C de precursores como 9, donde el heterociclo se obtiene en
rendimientos del 26 al 56 % (Pd(PPhs),Cl,, NaOAc, DMA a reflujo).?® Por su parte, mas
recientemente, se ha descripto la doble activacién C-H para obtener 8, utilizando como
sustratos de reaccidon N-aril-bencenosulfonamidas 12 (Método 2, Figura 5.5).2° Este ultimo
método requiere de: Pd(OAc),, un aditivo (AgOAc), t-BuOK (base), en la mezcla PivOH/AcOH
como solvente a 130 °C. En estas condiciones se logran rendimientos desde 51 a 75 % para las
dibenzotiacinas 8 (Figura 5.5). Por ultimo, la arilacién intramolecular C-C empleando
precursores como 10, bajo distintas condiciones experimentales permite la obtencién de 8,
con muy buenos rendimientos (70 - 92 %, Método 3, Figura 5.5).3° Dichas condiciones
requieren de una fuente de Pd (Pd(OAc). o un catalizador de Pd), en algunos casos ligandos

(PPhs 6 PCys -HBF4), u otros aditivos (PivOH), una base (KOAc o Cs,COs3) y solvente a reflujo.

RZ\@B’ 9a, Ry, R,=H; Rs= 5(0),Ph 8a, R, R,, Ry=H
N-Re 9b, R;=OMe, R,=Me; EEE) 8b, R,=OMe, R,=Me; Ry= H
U R3= S(O)Z-C6H4-p-OMe 25 -— 56 %

S0,
R1/© Método 1: Pd(PPh;),Cl,, NaOAc,

DMA a reflujo

e
Método 2: Pd(OAc), , AgOAc, N-Re
BuOK, PivOH/AcOH, 130 °C, 12 h S0,
12 R,= H, Me, NO,; R,=H, F, Cl, . O
Me, OMe, CF,, NO,, Ry=H !
8
51-75%

Método 3:
(a) Pd(OAc),, PPh;, Cs,CO;, tolueno, 110 °C, 24 h
(c) Pd(OAc),, PCy; -HBF,, Cs,CO,, PivOH, mesitileno, 150 °C, 16 h
(c) Pd(OAc),, KOAc, DMA, 150 °C, 16 h
(c) Catalizador 1, KOAc, DMA/agua, 130 °C, 20 h

Rz_: | - R,,= H; R,= H, OMe, CF;; R;= Me, Et, Pr, i-Pr n-Bu, Bn
L 70-92%

Figura 5.5: Sintesis de dibenzotiacinas empleando catalisis con Pd

Las ciclaciones radicalarias (Métodos 4 y 5, Figura 5.6), también han permitido la

sintesis de dibenzotiacinas 8. Sin embargo, estos protocolos se encuentran limitados por el



alcance sintético, los bajos rendimientos que se obtienen (no mayores al 40 %) vy la
competencia con otros productos, reduccién y reoordenamientos. En ambos métodos, se
utiliza el n-BusSnH, AIBN como iniciador en benceno o tolueno a reflujo. Particularmente, el
Método 4 emplea precursores como 9 con distintos sustituyentes (GDE y GTE) para dar la 1,6-
adicién radicalaria y obtener el heterociclo 8 con rendimientos del 10 al 37 %.3! Por su parte,
el Método 5 emplea sustratos como 14, donde el radical, que se forma como intermediario,
no reacciona con la doble ligadura, sino con el anillo aromdatico para dar los correspondientes

productos 8, con rendimientos de 23 a 29 % (Figura 5.6).3?

R

Método 4: O Ry Método 5:

AIBN, n-Bu,SnH, ’é‘o AIBN, n-Bu,SnH,

benceno a reflujo 2 tolueno, 110 °C 2
R1 N _ R1_\ I
R;= Me, OMe, R R,= H; R,= OMe; Br
9 C(O)OMe, F; R,=H; 8 n=2-5 14
Ry=he 23-29%

10-37%

Figura 5.6: Sintesis de dibenzotiacinas mediante ciclizacion radicalaria

Otra estrategia sintética de dibenzotiacinas, reportada recientemente, involucra un
acople intramolecular C-N en condiciones oxidativas, libres de metales de transicion. En este
protocolo, distintas N-alquil-bifenil-2-sulfonamidas 11, reaccionan en presencia de Phl(OAc),,
I, y K2CO3 en CHxCl; para generar las dibenzotiacinas 8, con rendimientos que varian del 38 al

99 % (Ec. 5.1).33

PhI(OAC),, I, K,CO4 ,
- Rl_'

CH,Cl,, 35 °C

Ri=H, Me, CF3; R,=H, Me,
OMe, F, Cl, C(O)Me, CF;;
R3=H, Me, Et, n-Bu

8,38-99%

Recientemente, se propuso un nuevo protocolo para la sintesis de dibenzotiacinas
mediante la catdlisis fotoredox de 1,2,3,4-benzotiatriacinas 13. La reaccion fotoestimulada con
luz LED azul de 13, en presencia de un catalizador de Ru?* (tris(bipiridina)RuCl,, Ru(bpy)sCl2),

en DMSO, permitid la sintesis de 8 con muy buenos rendimientos (Ec. 5.2).34
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13 OMe, Ph, F, Br, C(O)Me, 8,46-98%
C(O)OMe, CF,4

Otro antecedente consiste en el proceso one-pot secuencial de diazotacién y ciclacién
del precursor 15 en presencia de t-butil-nitrito (t-BuONQO) en AcOH. Esta estrategia ha
permitido la sintesis de sultamas tetraciclicas fusionadas y funcionalizadas con muy buenos
rendimientos (Ec. 5.3).3°

H,N O~‘s”? t-BuONO, HOAC

2R, >
NS 2 10-30°C

Iz

\|/
Ry

15 16, 70- 95 %
R,=H, Me, OMe, F, Cl, CF3;
R,=H, Me

Por ultimo, un antecedente importante de remarcar es la reaccién de 2-iodo-
bencenosulfonamida 17, la cual en presencia de iones enolatos de cetonas alifaticas permite la
formacion de benzotiacinas 18 en condiciones de Sgnl. Las benzotiacinas sintetizadas, 3-

sustituidas o 3,4-disustituidas, se obtienen con rendimientos de bajos a muy buenos, 20 - 90 %

(Ec. 5.4).3¢
o‘\S,'o O\‘S’p
*NH, NH3iq), hv “NH
| O R,

- R

17 R, R, 2
R,=Me, Et, t-Bu; 18,20-90%

R,=H, Me, Et

5.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Si bien existen numerosas estrategias de sintesis de sulfonamidas ciclicas, el nimero
de protocolos se reduce, si consideramos la obtencién de dibenzotiacinas. En relacidn a estos
ultimos procedimientos, aln existen ciertas limitaciones a ser resueltas. Muchos de los
protocolos involucran el empleo de metales de transicion (Pd o Ru), aditivos de alta

complejidad, costosos o toxicos (como PhI(OAc), o BusSnH), bajos rendimientos debido a la



competencia con otras reacciones, o limitado alcance sintético. Por tales motivos, nos
planteamos como objetivo desarrollar una novedosa estrategia de sintesis de dibenzotiacinas
via un acople intramolecular C-C fotoinducido, libre de metales de transicién y partiendo de
precursores de sencilla obtencion.

Este nuevo protocolo de sintesis involucra, en primer lugar, la construccion de N-aril-o-
halo-sulfonamidas 19. Estos precursores, en condiciones de fotoestimulacién y en presencia
de t-BuOK como base, formarian las dibenzotiacinas 20 a través de una arilacién
intramolecular C-C (Figura 5.7). El alcance sintético de esta metodologia se evaluard
empleando distintos sustituyentes, tanto donadores como tomadores de electrones (GDE y
GTE). A su vez, se estudiara el alcance sintético para obtener sulfonamidas tetraciclicas.

También, se evaluara el efecto de reemplazar las fuentes clasicas de fotoestimulacidn
por luces LED, medioambientalmente mas amigables. Asimismo, con un enfoque hacia la
guimica verde, se examinaran distintos tratamientos post-reaccion (work-up) que permitan
reducir extensos pasos de purificacion.

A su vez, el estudio sintético se complementara con un estudio mecanistico soportado
por célculos tedricos, donde los aspectos electronicos y geométricos de la reaccidon de cierre

de anillo se evaluaran mediante calculos con DFT.

Sintesis del precursor

Arilacion intramolecuiar —

DMSO o NH;, t-BuOK
19
X=Cl, Br
RI=IH EICE
R;= H, Me, OMe, Ph,
CN, C(O)OEt, F, CFy

Derivatizacion y/o
funcionalizacion

Figura 5.7: Sintesis de dibenzotiacinas: Obtencién de precursores, arilacion
intramolecular fotoinducida y posterior derivatizaciéon

Como objetivo posterior a la sintesis de las dibenzotiacinas, nos planteamos llevar a
cabo reacciones de derivatizaciéon y/o funcionalizacidon del heterociclo mediante reacciones
sencillas. Se realizara la evaluacidn bioldgica de los heterociclos sintetizados llevando a cabo

medidas de actividad antiproliferativa en lineas celulares de tumores sélidos humanos.



Ademas, se exploraran las relaciones estructura - actividad (en el marco del DFBF) con el
objetivo de identificar potenciales lideres.

Los ensayos bioldgicos se desarrollaron en el Instituto Universitario de Bio-Organica
“Antonio Gonzalez” (IUBO-AG) y el Centro de Investigaciones Biomédicas de Canarias
(CIBICAN), dentro de la Universidad de La Laguna (ULL), Islas Canarias, Espafia, bajo la

direccion del Dr. José M. Padrodn.

5.6 RESULTADOS Y DISCUSION

5.6.1 SINTESIS DE PRECURSORES: N-ARIL-0-HALO-SULFONAMIDAS

Del analisis retrosintético se plantearon dos estrategias para obtener N-aril-o-halo-
sulfonamidas 19 (Figura 5.8):

1. N-arilacién catalizada por Cobre empleando 2-clorobencenosulfonamida 21 y distintos
halogenuros de arilo 22.37

2. Sustitucion de grupo sulfonilo entre un cloruro de bencenosulfonilo-o-halo sustituido 23 y

una amina aromatica 24.38

R NH, 4 N
//I ! & @Cﬂ l Z Ra
~N 1
HN ? 21 22a-j, V=1, Br; R,= H,
S0, Me, OMe, CFs, Ph
~— (@]
R2/©: X i X §5 R W
cl \
19 /@ + I vl
R, X R
23a-c, X=Br,Cl; 24a-r, R;=H, C(O)OEt, CN,
R,=H, F, CFy3 F, Ph, Pirrol, Cl, Me

Figura 5.8: Retrosintesis de N-aril-o-halo-sulfonamidas 19

5.6.1.1 SINTESIS A TRAVES DE CATALISIS CON COBRE

La reaccion de N-arilacidon catalizada con cobre fue optimizada empleando la reaccion
de acoplamiento cruzado entre 2-clorobencenosulfonamida 21 y iodobenceno (Phl, 22a) como
sustratos modelos. En dicha optimizacién, se evalud la cantidad de halogenuro de arilo

empleado (1,2 - 2 equiv), la cantidad de catalizador (5 - 10 mol % de Cul), el solvente (MeCN,



tolueno, DMF), la base (KOH, t-BuOK y K,COs) y la temperatura de la reaccién (entradas 1-9,
Tabla 5.1). Del andlisis de las condiciones ensayadas se encontré que las mejores condiciones
requieren 2 equiv de Phl (22a), 10 mol% de Cul, 0,5 equiv de DMEDA, 3 equiv de K>COs3, en
MeCN como solvente a 90 °C durante 18 h (entrada 5, Tabla 5.1). En estas condiciones se logré
aislar la N-fenil-2-cloro-bencenosulfonamida (19a) en un 80%. A su vez, cabe destacar que es
posible escalar la reaccidn (diez veces) sin afectar el rendimiento de la reaccién (78%, entrada

5, Tabla 5.1).

Tabla 5.1: Optimizacién de la reaccién de N-arilacion catalizada por Cu?

O‘sS/,O I c c o
@E “NH, ul/ DMEDA .~ R
cl * Base, solvente, temperatura, ©/HN_©
18h, N,
21 22a 19a
Condiciones
Entrada | Phl, 22a Cul Temp 19a, %
. Solvente | Base
(equiv) | (mol %) (°C)
1 1,2 5 MeCN K2CO3 70 15
2 1,2 5 MeCN K2COs3 90 25
3 1,2 10 MeCN K2CO3 90 40
4 1,5 10 MeCN | K,COs 90 (45)
5 2 10 MeCN K2COs3 90 82, (80), (78)°¢
6 2 10 MeCN KOH 90 26
7 2 10 MeCN t-BuOK 90 <5
8 2 10 Tolueno | KyCOs3 90 <5
9 2 10 DMF K2COs3 90
104 2 10 MeCN | K,COs | 90 (MO) 5
114 2 10 MeCN KoCOs | 120 (MO) 10

9Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmésfera de N, empleando Cul como catalizador,
DMEDA (N,N'-dimetiletilendiamina) como ligando (0, 5 equiv) y 3 equiv de base en 4 mL de solvente,
[21]= 0,15 M. “Rendimiento cuantificado por CG empleando el método del estadndar interno. Los
rendimientos aislados se encuentran informados entre paréntesis. “‘Rendimiento aislado obtenido al
escalar la reaccidon 10 veces. ‘Reaccién empleando calentamiento por microondas (MO) durante 30
min. La temperatura se controlé con un maximo de potencia a 150 W (potencia fija).

La reaccion optimizada fue ensayada empleando calentamiento por microondas (MO)

durante 30 min (entradas 10 y 11, Tabla 5.1). Sin embrago, solo trazas del producto deseado



19a fueron obtenidas (entradas 10). Para esta reaccién también se probd aumentar la
temperatura a 120 °C, observando el mismo comportamiento (entrada 11).

En las condiciones previamente optimizadas, se procedid a extender el alcance de la
reaccion de N-arilacién catalizada por Cu, empleando distintos halogenuros de arilo (ArY, 22).
De esta forma, la reaccion procede satisfactoriamente con distintos ioduros de arilo con GDE y
bromuros de arilo con GTE (22b-e, entradas 1-4, Tabla 5.2). En estos casos, se obtiene la
correspondiente N-aril-2-cloro-bencenosulfonamida (19b-e) con buenos rendimientos aislados
(50 - 62 %). Por otra parte, el 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (22f) logra reaccionar
parcialmente, para generar el producto deseado 19f con un rendimiento moderado del 35 %

(entrada 5, Tabla 5.2).

Tabla 5.2: Alcance sintético de la reaccion de N-arilacién catalizada por Cu®

0..0 Cl o

©:S~NH2 Cul/ DMEDA *520
+  ArY > HN=Ar
cl K,CO3, MeCN, 90 °C, 18 h
21 22b-j 19

Entrada ArY, 22 Producto 19 %’
1 v Y=1,R=Me | 22b R=Me | 19b | 62
2 Y=L, R=OMe 22c J. %0 R=0Me 19c | 50
3 Y=1,R=Ph | 22d @HN—Q—R R=Ph |19d | 59
4 R Y=Br, R=CF3 | 22e R=CF3 | 19e 51

Br \\S"O
J@ 22f @H'NQ 19f | 35
MeO OMe
cl o
| \\¢'O
e v D
B ¢ O\\S,,O
m 22h ©/H'N \ 1%h | 61
N N
0~
S |
O
L
N~ Br

22i No reacciona

9 22j No reacciona

9Las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmdsfera de N, empleando 10 mol% de Cul, 0, 5
equiv de DMEDA y 3 equiv de K,COs; en 4 mL de MeCN a 90 °C durante 18 h, [21]= 0,15 M.
bRendimientos aislados, tras llevar a cabo purificacién por columna cromatogréfica.



Es necesario destacar que este protocolo se extendid exitosamente hacia ArY con
sistemas aromaticos mas extendidos (2-iodonaftaleno 22g y 3-bromo-quinolina 22h), logrando
obtener las N-aril-2-cloro-arilsulfonamidas 19g y 19h con rendimientos de 78 y 61 %,
respectivamente (entradas 6y 7, Tabla 5.2).

Finalmente, la reaccién se ensayé con 2-iodotiofeno 22i y 2-bromopiridina 22j, como
ArY. Sin embargo, en ninguno de estos casos se observd producto de N-arilacion.
Probablemente la presencia del halégeno en posicidon proxima al heterodtomo genera que el

Cu se acompleje a estas posiciones y no permita que la reaccion proceda.

5.6.1.2 SINTESIS MEDIANTE SUSTITUCION DE GRUPO SULFONILO

La segunda estrategia estudiada, para obtener los precursores de la reaccién de cierre
de anillo (19), consiste en una reaccidn entre un cloruro de bencenosulfonilo o-halo sustitudio
(23) y distintas aminas aromaticas 24 (Tabla 5.3, Figura 5.8). Las condiciones de reaccién
involucran el uso de piridina como base en CH,Cl, como solvente a temperatura ambiente.3®
De esta forma, la reaccion entre cloruro de bencenosulfonilo o-cloro sustituido 23a y anilina
24a conduce a la formacion de N-fenil-2-cloro-bencenosulfonamida 19a, con un excelente
rendimiento (92 %, entrada 1, Tabla 5.3). El rendimiento de la reaccién no se ve afectado al
escalar la reaccion diez veces (88%, entrada 1, Tabla 5.3).

La metodologia se extendié exitosamente para obtener distintas N-aril-2-cloro-
bencenosulfonamidas (19i-n) sustituidas con GTE (C(O)OEt, CN, F y Cl) y sustituidas en posicién
0- a la funcién NH (Ph y pirrol) con rendimientos de buenos a excelentes (51 — 93 %, entradas
2-7, Tabla 5.3). Contrariamente a lo observado para las aminas aromadticas, 2-bromo-4-
(trifluormetoxi)-anilina 24h no reacciona en las condiciones previamente descriptas. Su
reactividad no cambid aun cuando se utilizd piridina a reflujo (entrada 8, Tabla 5.3).38

A continuacidn, se ensayé la reaccion con otras aminas heterociclicas y poliarilicas. Asi,
2-aminopiridina (24i) reacciona Unicamente en piridina a reflujo para dar la sulfonamida 190
con un rendimiento del 30 % (entrada 9, Tabla 5.3). Por su parte, 1-naftilamina (24j) reacciona,
en las condiciones inicialmente descriptas, para dar el correspondiente producto 19p, aislado

en 77 % de rendimiento (entrada 10, Tabla 5.3).



Tabla 5.3: Alcance sintético de la reaccidn de sustitucién de grupo sulfonilo®

QP Piridina, CH,Cl, ¢ Q.0
CI% . T L
al Temp amb, 18 h '
23a 24 19
Entrada ArNH,, 24 Producto 19 %P
1 Ry, R2=H 24a R1, R2=H 19a 92, 88¢
R1=C(O)OEt, R1=C(O)OEt,
2 =C(0) 24b 1=C(0) 19i 89
R2=H Cl R,=H
3 \H R1=CN,R=H | 24c ,S"o R1=CN,R,=H 19j 57
HN"
4 ‘R, | RizFR=H | 24d O ' Ri=FRs=H 19k = 93
5 Ri=H,R.=Ph | 24e Ri1=H,R2=Ph 191 75
Ri=H, Ri=H,
6 Ry = 24f Ry = 19m 51
R2=1H-pirrol R2=1H-pirrol
7 R1=Cl,R;=H | 24g R1=Cl,R2=H 19n 90
g R1=0CFs;, .
8 24h No reacciona
R2=Br

9d | 24i ST = 190 30
NH
i T % -0 O
10 24 ©/S. 190 77
=

NH

12 z 24k
S AR
S S

137 NT e 24| No reacciona

149 25 S 24m
v NH

15¢ L*L'Il\?_ i 24n

9Las reacciones se realizaron empleando 1,2 equiv de amina 24, 3 equiv de piridina en 1,2 mL
de CH,Cl, a Temp amb durante 18 h. [23a]= 0,5 M. ’Rendimientos aislados, tras llevar a cabo
purificacién por columna cromatogréfica. ‘Rendimiento aislado obtenido al escalar la reaccién 10
veces. “Reaccion llevada a cabo en 1,2 mL de piridina a reflujo (115 °C) en la misma concentracién de
reactivos y durante el mismo tiempo.

Otras aminas heterociclicas como 4-aminopiridina (24k), 4-amino-quinolina (24l), 2-
amino-tiazol (24m) o 2-amino-benzo[d]tiazol (24n), no reaccionan en las condiciones
empleadas, incluso al utilizar piridina a reflujo (entradas 12-15, Tabla 5.3).

Por su parte, con 1,4-diaminobenceno (240) y dos equiv de 23a fue posible obtener el

producto de sustitucién 19q, el cual fue aislado en un 40 % de rendimiento (Ec. 5.5).
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Ademads, partiendo de la amina 2-cloro-bifenil-2amina (24p), se sintetizd con éxito la

sulfonamida 19r, con un rendimiento aislado del 50 % (Ec. 5.6).
o‘w,o O cl
@E cl 2 Piridina, CH,Cl, o“S‘H
cl ’\‘ Temp amb, 18 h \b O (5-3)
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19r, 50%

Debido a la sencillez de esta metodologia, y teniendo en cuenta los buenos resultados
encontrados para la obtencion de las N-aril-o-cloro-aril-sulfonamidas (19), se decidié extender
la metodologia hacia cloruros de sulfonilo sustituidos 23b-c (Tabla 5.4). Con los cloruros de
sulfonilo sustituidos se sintetizaron nuevos precursores de cierre de anillo. Se obtuvieron
excelentes rendimientos con el cloruro de 2-cloro-4-fluor-bencenosulfonilo (23b) y anilina
(24a) 6 4-metil-anilina (24q) (19s - 97 % y 19t - 91 %, entradas 1-2, Tabla 5.4). Asimismo, para
el cloruro de 2-bromo-4-(trifluormetil)bencenosulfonilo (23c), la reaccidon procede con muy
buen rendimiento cuando se emplea la amina 24q (19u — 85 %, entrada 3, Tabla 5.4). Sin

embargo, en la reaccion de 23c con 2-amino-bifenilo (24e), el rendimiento disminuye,

alcanzando un 30 % del producto deseado (19v, entrada 4, Tabla 5.4).



Tabla 5.4: Sintesis de sulfonamidas complejas, 19s-v?

0.0
S 2
R I N7 3
2 4 Ry
X=Cl, R,= F, 23b
X=Br, R,=CF,, 23c 2%
Entrada | 23 ArNH;
1 23b Ri=H
2 23b | Ri=4-Me
3 23c | R1=4-Me
4 23c | Ri=2-Ph

9Las reacciones se realizaron empleando 1,2 equiv de amina 24, 3 equiv de piridina en 1,2 mL
de CH,Cl, a Temp amb, durante 18 h. [23]= 0,5 M. “Rendimientos aislados, tras llevar a cabo

NH,

purificacién por columna cromatografica.

De esta forma, empleando dos estrategias sintéticas sencillas se lograron obtener una
importante variedad de N-aril-o-halo-aril-sulfonamidas (19a-v). Esto nos permitira estudiar

extensamente el alcance y las limitaciones que presentan las reacciones de cierre de anillo

fotoinducidas.

5.6.2 SINTESIS DE DIBENZOTIACINAS

Para estudiarla reacciéon de arilacion intramolecular fotoinducida, N-fenil-2-cloro-

bencenosulfonamida (19a), fue elegida como sustrato modelo (Ec. 5.7). Los resultados mds

023

Piridina, CH CI2 t ‘
HN \ / 4
Temp amb 18 h

24
24a
24q
24q
24e

Producto
X=Cl, R1=H, Ry=F
X=Cl, R1=4-Me, R=F
X=Br, R1=4-Me, R=CF3
X=Br, R1=2-Ph, R;=CF3

representativos de estas reacciones se presentan en la Tabla 5.5.
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19
19s
19t
19u
19v

%b
97
91
85
30



En el medio basico presente (t-BuOK como base), la sulfonamida neutra 19a (Amax=279
y 281 nm), lleva a cabo una reaccion acido-base para dar el correspondiente anion (19a7), el
cual posee un intervalo de absorcidon que alcanza los 370 nm.B

En el primer ensayo, la reaccién fotoestimulada (3 h) de 19a, en DMSO con 2 equiv de
t-BuOK, genera el producto deseado, 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido (20a) en un 27 %
de rendimiento, conjuntamente con un 45 % del precursor de partida (entrada 1). Con este
resultado y con el objetivo de incrementar el rendimiento del producto ciclado, se procedié a
evaluar distintas condiciones de reaccidn, variando la cantidad de t-BuOK y tiempo de
irradiacién (entradas 2-7).

Respecto a la cantidad de base (t-BuOK), cuando se realizé la reaccidon con 2 equiv
irradiando durante 4 h, no se obtuvo conversion completa (27 % de 19a y 53 % de 20a,
entrada 2). Con la misma cantidad de base (2 equiv), pero extendiendo el tiempo a 6 h, no se
observa un cambio significativo (23 % de 19a y 57 % de 20a, entrada 3). Por su parte,
manteniendo el tiempo de reaccidon en 2 h, pero aumentando la cantidad de t-BuOK (3-4
equiv) se incrementa la conversién de 19a y se aumenta el rendimiento del producto de
interés (75 % de 20a con 3 equiv, entrada 4 y 80 % de 20a con 4 equiv, entrada 5). Si bien el
aumento de base disminuye la cantidad de sustrato remanente, la conversién completa se
alcanza extendiendo el tiempo de reaccion a 3 h. En este punto, cabe destacar que, irradiando
3 h con 3 equiv de t-BuOK resulta en las mejores condiciones de reaccidn, obteniendo un
rendimiento del 97 % de 20a (86 % aislado, entrada 6).

Cuando se evalué la reaccién en NHsziq), como solvente, empleando 3 h de irradiaciény
3 equiv de t-BuOK, se obtuvo el mismo resultado que en DMSO (98 % de 20a, entrada 7).
Incluso en el mismo tiempo, pero empleando solo 2 equiv de t-BuOK en NHz(iq), no se observa
una disminucién en el rendimiento del producto (95 % de 20a, 84 % aislado, entrada 8).

Otros solventes como MeCN, THF y agua se evaluaron en esta reaccién. En THF, la
reaccion procede solo parcialmente (15% de 20a, entrada 9), mientras que en MeCN se
obtiene un muy buen rendimiento (72 % de 20a, entrada 10). En ambos solventes, la mezcla

de 19a y t-BuOK es insoluble. Respecto al agua como solvente, si bien existen reportes de

8 Se adquirieron los espectros de absorcién UV-Vis de las especies neutra y anidnica, 19ay 19a,
bajo atmdsfera de N, en DMSO.



reacciones de TE (Skn1) en este medio,?® sin embargo, la reaccién en presencia de KOH como
base, no procede y se recupera el sustrato sin reaccionar (90 % de 19a, entrada 11).

La iniciacion de la reaccién, es decir la TE inicial, requiere una especie donadora de
electrones, dicha especie puede ser el t-BuOK,*® el mismo anién*' (19a~, en este caso) o el
dimsilo*? (descartado porque la reaccién funciona en otros solventes). Por tal razdn, se llevé a
cabo la reaccién en ausencia de t-BuOK, con NaH como base. Esta reaccién, procede con
conversion completa y con muy buen rendimiento (75 % de 20a), lo cual indica que el anién
19a7, puede iniciar la reaccién (entrada 12).

Para poder evaluar el efecto de un reactivo entrainment y realizar algunas pruebas
mecanisticas, se realizd la reaccién a tiempos cortos (1,5h de irradiacion, en DMSO y 3 equiv
de t-BuOK) obteniendo un 64 % de 20a y 21 % de 19a (entrada 13). Empleando estas
condiciones de reaccién, pero agregando 1 equiv de reactivo entrainment (ién enolato de la
pinacolona), se logré obtener un excelente rendimiento del producto (92 % de 20a, entrada
14), sin observar sustrato remanente ni la formacién de otros productos (como por ejemplo, el
producto de reduccién). De esta forma, se logré acortar los tiempos de reaccidon con el
agregado del reactivo entrainment, generando una iniciacion mas eficiente.

Otra prueba que se realizd fue reemplazar la fotoestimulacion por la estimulacion
térmica, empleando calentamiento con microondas (MO, 100 °C), dado que ya ha sido
empleado para iniciar eficientemente reacciones de Sgn1.43 Sin embargo, tras 0,5 h, solo se
observa un 15% del producto 20a (entrada 15).

En cuanto a las pruebas mecanisticas, la reaccién sin fotoestimulacién, en condiciones
de oscuridad, permite recuperar el 91 % del sustrato de partida (entrada 17). Asimismo, en
presencia de m-DNB (30 mol%), la reaccion es completamente inhibida (entrada 17 vs entrada
13). Por su parte, cuando se agregd 30 mol% de TEMPO, un atrapador de radicales, éste no
inhibe marcadamente la reaccién (entrada 18 vs entrada 13), sin embargo, si lo hace cuando

se emplea en cantidades equimolares (entrada 19 vs entrada 13).



Tabla 5.5: Reacciones fotoestimuladas de 19a. Sintesis de 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-

dioxido 20a“

0. .0 . 0..0
N2 Condiciones S.
S? O NH
N —_—
@ H -CI-
Cl

19a 20a
Condiciones
Entr. 19a, Base Aditivo Producto,
%’ | Solvente _ _ hv,t(h) | 20a, %"
(equiv) (equiv)

1 | 45 | DMSO | t-BuOK (2) hv,3h 27
2 | 27 | DMSO | t-BuOK (2) hv, 4 h 53
3 23 DMSO | t-BuOK (2) hv, 6 h 57
4 13 DMSO | t-BuOK (3) --- hv, 2 h 75
5 7 | DMSO | t-BuOK (4) hv,2h 80

6 DMSO | t-BuOK (3) hv,3h 97 (86)
7¢ NHs(iq) | t-BuOK (3) hv,3 h 98

8¢ 4 NHs(iq) | t-BuOK (2) hv,3 h 95 (84)
9 75 THF  t-BuOK (3) hv, 3 h 15
10 18 MeCN | t-BuOK (3) - hv, 3 h 72
11 90 Agua KOH (3) - hv,3 h ===
12 | -~ | DMSO | NaH (3) hv, 3 h 75
13 21 = DMSO | t-BuOK (3) hv, 1,5 h 64
14 - DMSO | t-BuOK (4) | Pinacolona (1) | hv,1,5h 92
15¢ | 72 | DMSO | t-BuOK (3) MO, 0,5 h 15
16 | 91 | DMSO | t-BuOK (3) Osc, 1,5 h
17 = 97 @ DMSO | t-BuOK(3) m-DNB(0,3) ' hv,1,5h
18 | 20 | DMSO | t-BuOK(3) | TEMPO(0,3) | hv,1,5h 60
19 79 DMSO  t-BuOK(3) TEMPO(1)  hv,1,5h 13

Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de N,, irradiando por el tiempo especificado
en un reactor fotoquimico equipado con dos |ldmparas de ioduro metalico, Philips HPI-T de 400 W
(refrigeradas con agua). Temp de la reaccién= 40 °C, [19a]= 30 mM. “Rendimiento cuantificado por CG
empleando estandar interno. Los rendimientos aislados se informan entre paréntesis. “‘Reaccién en
NHsiq, Temp= —33 °C y [19a]= 1 mM. “Reaccién llevada a cabo bajo calentamiento con microondas
(MO) a 100 °C; durante 0,5 h; en sistema cerrado a potencia fija (150 W).

Los resultados expuestos excluyen que mecanismos tipo bencino u otros mecanismos

polares puedan estar interviniendo en la reaccién. Asimismo, se evidencié que existen eventos



de TE (inhibicion con m-DNB) y la formacion de radicales, como intermediarios, en el
mecanismo de formacién de 20a (inhibicion con TEMPO). Se propone un mecanismo de Sgn1,
a través de un acople intramolecular C-C.

El mecanismo general para la formacion de 20a a partir de 19a se presenta en la Figura
5.9. Inicialmente, en presencia de t-BuOK, se forma el anion 19a-, mediante una reaccién
acido-base. Este anién, en condiciones de fotoestimulacién, genera su especie en estado
excitado, (19a”)", la cual puede recibir un electrén desde alguna fuente donadora (D, t-BuO~ 6
19a7). Una vez transcurrida la TE, se forma el radical dianién (19a7)*, el cual puede fragmentar
a nivel del enlace C-Cl para generar el radical anién disténico 25°. Esta ultima especie, de alta
energia, puede llevar a cabo el acople intramolecular C-C para dar el radical anién conjugado
(26)*7, que, tras una TE final al sustrato (19a7), cierra el ciclo de propagacién y genera el
producto de sustitucidon neutro 26. Este ultimo, podria rearomatizar en el medio de reaccién

para dar como producto final la dibenzotiacina 20a (Figura 5.9).
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Figura 5.9: Mecanismo propuesto para 19a

Para complementar esta propuesta mecanistica, en el inciso 5.5.3 de este capitulo, se

hard una descripcién del sistema mediante calculos computacionales, interpretando la



coordenada de reaccion y el requerimiento geométrico involucrado en el acople
intramolecular C-C.

Dado que la reaccidn fotoestimulada de 19a conduce con éxito y con muy buen
rendimiento, a la formacion del heterociclo buscado, se procedié a estudiar la reactividad de
las diferentes N-aril-o-halo-arilsulfonamidas sintetizadas. Se estudiaron detalladamente dos
precursores, N-p-tolil-2-cloro-bencenosulfonamida (19b)y N-2-naftil-2-cloro-
bencenosulfonamida (19g). La primera, permitid evaluar el efecto de un sustituyente en el
precursor, y la segunda el efecto de un anillo fusionado.

Para 19b se evalud el tiempo de irradiacion, observando que a 3 h de irradiaciéon no
habia conversién completa (entrada 1, Tabla 5.6). No obstante, extendiendo el tiempo de la
reaccion hasta 5 h, se observé conversion completa de 19b y se aislé el producto deseado

(20b) con un excelente rendimiento (98 %, entrada 2, Tabla 5.6).

Tabla 5.6: Reacciones fotoestimuladas de 19b. Sintesis de 9-metil-6H-

dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido 20b?

Me O\\ ',O
O\\S':?V/@/ DMSO, hv S
©: H t-BuOK
cl -cr
19b 20b  Me
Entrada 19b, %° hv, t(h) Post-reaccion  20b, %’
1 54 3h Método A 45
2 --- 5h Método A 98
3 --- 5h Método B 90

%Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de N, irradiando por el tiempo especificado,
en un reactor fotoquimico equipado con dos |ldmparas de ioduro metalico, Philips HPI-T de 400 W
(refrigeradas con agua). Temp de la reaccién= 40 °C, [19b]= 30 mM. Métoda A: Una vez finalizada la
reaccidn, se realiza una extraccidén (AcOEt/agua) y el crudo resultante se purifica mediante columna
cromatografica. Método B: Una vez finalizada la reaccidn, el contenido de la misma se filtra y se eluye
con 300 mL de una mezcla pentano/AcOEt (70/30), el crudo asi obtenido se recristaliza. °Rendimientos
aislados.

Posteriormente, con el fin de reducir la cantidad de solvente, desechos y costos

|ll

empleados en el tratamiento de cada reaccién se decidié cambiar el “work-up” o tratamiento
post-reaccién convencional y posterior purificaciéon (Método A) por un Unico proceso de

filtracion y recristalizacion (Método B). De esta forma, la metodologia genera menos impacto



medioambiental y es quimicamente sustentable. Este cambio en el tratamiento post-reaccion
fue exitoso para el precursor 19b, el cual no sufre un detrimento marcado en el rendimiento
aislado del producto (98 % vs 90 %, entrada 2 vs entrada 3, Tabla 5.6).

Respecto al precursor con un sistema aromatico extendido, N-2-naftil-2-cloro-
bencenosulfonamida (19g), tras 3 h de fotoestimulacién sélo forma trazas del producto
buscado 20g (entrada 1, Tabla 5.7). Duplicando el tiempo de irradiacién a 6 h se alcanzd un
buen rendimiento (50 % de 20g), sin embargo, no se logra conversién completa de 19g
(entrada 2, Tabla 5.7). Este hecho, tampoco se logré aun agregando el idn enolato de la
pinacolona como reactivo entrainment, ni incrementando el tiempo a 8 h (entradas 3-4, Tabla
5.7). La mejor condicidon de reaccion para 19g fue fotoestimulando durante 8 h, la cual
permitid aislar la sulfonamida tetraciclica 20g en un buen rendimiento (51 %, entrada 4, Tabla

5.7).

Tabla 5.7: Reacciones fotoestimuladas de 19g. Sintesis de 6H-benzo[e]nafto[2,1-

c][1,2]tiacina 5,5-dioxido 20g°

@
DMSO, hv Ss
o0 )
SN t-BuOK
H -l
cl

19g 20g
Entrada  19g, %° hv, t (h) Aditivo (equiv) 20g, %’
1 90 3h - Trazas

2 27 6h 50

3 11 6 h Pinacolona (1) 58
4 15 8h 67 (51)

%Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de N, irradiando por el tiempo especificado,
en un reactor fotoquimico equipado con dos |ldmparas de ioduro metalico, Philips HPI-T de 400 W
(refrigeradas con agua). Temp de la reaccion= 40 °C, [19g]= 30 mM. ’Rendimiento cuantificado por CG
empleando estandar interno. Los rendimientos aislados se informan entre paréntesis.

Conociendo la reactividad tanto de N-aril-o-halo-arilsulfonamidas sustituidas como
fusionadas, descriptas previamente (19b y 19g), se decidié estudiar el alcance sintético de la

reaccion de arilaciéon intramolecular empleando el sistema t-BuOK/DMSO/hv (5 h para las



sustituidas y 8 h para las poliarilicas). Los resultados se presentan en la Figura 5.10.¢ La
modificacion del sustituyente en el anillo NH-fenilo del precursor 19, ya sea por GDE, GTE o
grupos voluminosos, genera las dibenzotiacinas correspondientes 20, con rendimientos de
buenos a excelentes (54 - 94 %). Esto revela que la reaccidn tolera una amplia variedad de
sustituyentes (OMe-20c, Ph-20d, CFs-20e, di-OMe-20f, C(O)OEt-20i, CN-20j, F-20k) y no
evidencia un efecto marcado del impedimento estérico, por la presencia de sustituyentes
voluminosos en posicién o- (o-Ph, 20l y o-Pirrol, 20m) (Figura 5.10).

La arilacion intramolecular se extendid con éxito, para obtener dibenzotiacinas
fusionadas, 6H-benzo[5,6][1,2]tiacina-[3,4-c]quinolina 5,5-didxido (20h, aislada en un 97 %)°y
5H-benzole]nafto[1,2-c][1,2]tiacina 6,6-didxido (20p, obtenida en un 69 %), fotoestimulando
durante 8 h (Figura 5.10).

Por ultimo, la modificacion del sustituyente en el anillo del sulfonilo, también fue
examinada. Precursores con GTE como F y CFs; sobre el anillo del sulfonilo, reaccionan
parcialmente en las condiciones experimentales empleadas (8 h de irradiacion), obteniendo
moderados rendimientos de las dibenzotiacinas mono y di-sustituidas (35 - 44 %, F-20s, F-Me-

20t, CF3-Me-20u y CF3-0-Ph-20v, Figura 5.10).

CEn la Figura 5.10 todos los rendimientos informados son aislados.
® Para esta reaccidn de lleva a cabo una extraccion acida (pH=1-2) y se obtiene el producto buscado
sin purificacion posterior.
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Figura 5.10: Alcance sintético de la arilacion intramolecular fotoinducida para

CH3

43 % (A)

obtener derivados de dibenzotiacinas

Cabe destacar que las dibenzotiacinas 20c, 20d, 20j y 20p fueron obtenidas mediante
el tratamiento post-reaccion mas simple y sustentable, descripto previamente, con
rendimientos de buenos a excelentes (65 - 94%), sin necesidad de extensos procesos de
purificacién (Figura 5.10).

Por ultimo, se ensayaron los precursores 19n, 190, 19q y 19r (Figura 5.11) en la
reacciéon fotoestimulada (t-BuOK/DMSO/hv - 5 h). Bajo estas condiciones, los precursores 19n,
190 y 19r no reaccionaron y, en todos los casos, se logré recuperar en su totalidad el sustrato
sin reaccionar. Estos precursores también fueron ensayados en condiciones de entrainment
observando el mismo resultado. Por su parte, para el sustrato 19q, tampoco se observo la
formacion del heterociclo de interés, pero a diferencia de los precursores previamente

descriptos, no se recupera 19q.



19q
Figura 5.11: Precursores que no reaccionan para la
ciclizacion C-C

5.6.2.1 FOTOESTIMULACION EMPLEANDO LUCES LED

Tal como se describié en el capitulo anterior, con el objetivo de llevar a cabo las
reacciones fotoestimuladas en condiciones medioambientalmente mds amigables, se decidid
reemplazar las fuentes clasicas de irradiacién por luces LED. Este método de irradiaciéon se ha
convertido en una estrategia emergente para llevar a cabo transformaciones quimicas, a
través de procesos de mayor sustentabilidad debido a su emisidon ultra-eficiente y su bajo
consumo energético. Estos aspectos, han permitido que las reacciones irradiadas con luces
LED, principalmente aquéllas donde se irradia en la regién del visible, hayan adquirido un
importante auge en los Ultimos afios.**

La reaccién fue ensayada inicialmente con luz LED azul (Amax= 482 * 10 nm)* como
fuente de estimulacion durante 3 h (mismo tiempo de fotoestimulacién empleado con las
fuentes clasicas). En estas condiciones, se observa la formacion de 20a con una marcada
disminucién del rendimiento (97 vs 57 %, entrada 1 vs 2, Tabla 5.8). El tiempo de irradiacidn se
extendid a 24 h con el LED azul, pero no se observé conversiéon completa del precursor 19a
(entrada 3, Tabla 5.8). En cambio, en 3 h de irradiacién con luz LED violeta (Amax= 395 * 15 nm)

se obtiene conversion completa y 82 % de rendimiento de 20a (entrada 4, Tabla 5.8).



Tabla 5.8: Uso de luces LED en la arilacion intramolecular fotoinducida. Sintesis de

dibenzotiacinas y derivados.®

0.,0
0,0 (7 >s?
\‘S', QRZ DMSO, t-BuOK NH
NN :’ -_—— "
H ’ ’

(O hv (t), -X Ry )
Ry X ~ o
19 20 Ry
Entrada 19, %° hv, t(h) Producto, %"
1¢ 19a, --- | Fuentes clasicas, 3 h 97
2 193, 33 LED-Azul, 3 h 20a 57
3 193, 25 LED-Azul, 24 h 70
4 193, --- LED-Violeta, 3 h 82
5 19b, --- LED-Violeta, 5 h 20b 84
6 19k,23 LED-Violeta, 5 h 20k 71
7 191, 15 LED-Violeta, 5 h 201 80
8 19p, 12 LED-Violeta, 8 h 20p 84
9 19s, --- LED-Violeta, 8 h 20s 94
10 19t, 10 LED-Violeta, 8 h 20t 87

9Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de N, irradiando por el tiempo especificado,
empleando un sistema cerrado con luces LED (potencia 3 W y 700 mV de corriente). Los LED
empleados fueron el azul, Amax emisién= (482 + 10) nm vy el violeta, Amax €misidon= (395 + 15) nm. El
sistema se encuentra aislado de la luz ambiente y la Temp no supera los 35 °C (ventilador de aire).
[19]= 30 mM en 5 mL de DMSO. *Rendimiento cuantificado por CG empleando estandar interno. ‘La
reaccion fue llevada a cabo en un reactor fotoquimico equipado con dos lamparas de ioduro metalico,
Philips HPI-T de 400 W (refrigeradas con agua). Temp de la reaccion en DMSO= 40 °C, misma
concentracion.

Con la luz LED violeta se lograron obtener con éxito las dibenzotiacinas 20b, 20k, 20l y
20p con rendimientos comparables a los obtenidos con las fuentes cldsicas de irradiacion, en
los mismos tiempos de fotoestimulacion (71 — 84%, entradas 5 -8, Tabla 5.7). Cabe destacar
que, estas dibenzotiacinas obtenidas, son representativas de la extensa familia antes
reportada, ya que abarcan productos con GDE (Me, 20b), GTE (F, 20k), grupos voluminosos en
posicién o-(o-Ph, 20l) o fusionada (naftilo, 20p).

Un caso particular se da con las N-aril-2-cloro-bencenosulfonamidas 19s y 19t, las
cuales en 8 h de irradiacion con las fuentes clasicas no conducian al heterociclo deseado con
rendimientos mayores al 45 %. Con la luz LED violeta se obtuvieron rendimientos muy buenos
de las dibenzotiacinas correspondientes al mismo tiempo de irradiacién (94 % para 20s 'y 87 %

para 20t, entradas 9-10, Tabla 5.8), lo cual remarca la eficiencia de esta fuente de irradiacion.



De esta forma, se logrdé obtener con éxito el heterociclo de interés empleando un
método de fotoestimulacion medioambientalmente mas amigable debido al menor costo
energético requerido por reacciéon. Este hecho sumado a la disminucidon en el tratamiento
post-reaccién son aportes hacia el desarrollo de metodologias mas sustentables para la

sintesis organica, conceptos a los cuales se enfoca la quimica “verde”.

5.6.3 ESTUDIO COMPUTACIONAL

Con el objetivo de estudiar el mecanismo de reaccidn, se analizaron las distintas etapas
involucradas en la arilacién intramolecular para obtener 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina-5,5-
dioxido (20a), a partir de N-fenil-2-cloro-bencenosulfonamida (19a). Tal como se planteé en la
Figura 5.9, el mecanismo propuesto corresponde a una reaccién de Sgy1, donde ocurre un
acople intramolecular C-C. Los calculos se llevaron a cabo empleando el funcional de DFT m06-
2X y la base 6-311+G* y el efecto de solvente se incluyd con el modelo de solvente continuo,
PCM.

En presencia de un exceso de t-BuOK, el precursor 19a, forma por equilibrio acido-
base, el anidn correspondiente, 19a™.%¢ Este anidn posee cuatro angulos diedros importantes
los cuales involucran los dtomos 1 (C del CH o- al N), 2 (C unido al N), 3 (N), 4 (S del SO3), 5 (C
unido al SO;), 6 (C unido al Cl), 7 (Cl) (Figura 5.11). Estos diedros fueron analizados empleando
el método semiempirico AM1,E y las estructuras de minima energia encontradas fueron luego
optimizadas con el método de calculo m06-2X/6-311+G*. El conférmero de menor energia
posee un diedroi3,4 de 174°, un diedroz 345 de 65,5° un diedros,ase de 174° y un diedroas,e,7
de 0° (Figura 5.12). Dicho anién bajo fotoestimulacidon puede excitarse a su estado singlete

excitado (S1) con una energia de 101 kcal/mol (A= 282 nm).f

E Se analizé independientemente cada diedro, realizando rotaciones de 360° de cada uno de ellos,
congelando los restantes.

FLa excitacidn vertical al estado singlete excitado (S:) del anién 19a” fue calculada empleando TD-
DTF con MO06-2X como funcional y 6-311+G* como base. El AE calculado para la transicidén So-S:
incluye la contribucién de relajacion del solvente en el estado excitado (aproximacion de estado
especifico).



AE=101 kcal/mol
Cl —

19a hv

9

& J‘\ ‘1 Distribucién
%0 2 & Al ‘? Ay de spin
%0 f 5 “\;‘“‘) : f;‘,\ ™
@E J* ; /6 3 2 “ 35\ 3 9

10 9 Q, (19a7)"

19a” o @ 10s
» Diedro 1,2,3,4= 168°
»> Diedro 1,2,3,4~ 174° » Diedro 2,3,45~ 53,5°
» Diedro 2,3,4,5= 65150 > Diedro 3456 37°
> Diedro 3,4,5,6= 58° » Diedro 4:5:5:7'_' 38°
> Diedro 456,=0° > Distancia C-Cl=1,78 A

» Distancia C-Cl=1,76 A

Figura 5.12: Etapa de iniciacién del anién, 19a~

La especie excitada (19a)" puede recibir un electrén desde un dado donador (D), a
través de una TE para formar el dianidon radical correspondiente, (19a7)°". Este proceso es
exotérmico en 61 kcal/mol (Figura 5.12). La especie formada, (19a7)*", logré ser caracterizada
como un minimo de energia, donde se observa un diedroiz34 similar al anién (168° vs 174°
para el anion), un diedro,34,5 algo menor que para el anién (53,5° vs 65,5° para el anién), un
diedros 45,6 marcadamente menor (37° vs 58° para el anién) y un diedrosse; de 38° (Figura
5.12). Particularmente, la distorsiéon observada en el diedroasse,; corresponde a la transicion
intramolecular 7-0, necesaria para que ocurra un proceso de TE.*” Dicha distorsion conocida
como bending, en este caso ocurre en forma simultdnea con la elongacién del enlace C-Cl
(estiramiento de 0,2 A en el dianién radical respecto al anion). El (19a7)°*” posee una densidad
de spin desapareado en el sistema 7 del aril-Cl (isodensidad= 0, 004, Figura 5.12).

La coordenada de reaccidn que ocurre una vez transcurrida la TE inicial se esquematiza
en la Figura 5.13. El dianién radical (19a7)*~ puede fragmentar con una Ea de tan solo 0,4
kcal/mol (Ea-fragmentacion C-Cl, Figura 5.13), a través de un proceso exotérmico de 21,5
kcal/mol. El radical anion disténico que se genera inicialmente, 25:°7, posee sus tres diedros
(diedroi,2,3,4, diedroy 34,5 y diedros a5,6) muy similares al dianién radical ((19a7)*). Sin embargo,
25;° interconvierte a su conférmero de menor energia, 252°" (1 kcal/mol mas estable), con

una muy baja Ea (0,25 kcal/mol). Este ultimo radical anion disténico (25,°7), posee una



distorsién marcada a nivel del diedroi,2;34 (60° menos que para 25:%), al rotar sobre el enlace

nitrogeno — carbono (fenilo), el cual posee cierto caradcter de doble enlace. Esta distorsion,
forma el intermediario 25,°" responsable de la ciclizacién C-C. El acople intramolecular C-C
ocurre superando una Ea de 9,15 kcal/mol para dar el radical anién conjugado 26°. La
ciclizacién consiste en un proceso exotérmico en 24 kcal/mol (Figura 5.13), la cual puede ser la
fuerza motora de la reaccion. El radical anién del producto de ciclizacién 26°~ puede llevar a
cabo una TE al anién inicial, 19a, cerrar el ciclo de propagacién de la reaccidn (tal como se

mostro en la Figura 5.9) y generar el producto neutro 26. Este ultimo puede en el medio de
reaccién rearomatizarse a su tautémero mas estable 20a.°

Ea-fragmentacién (C-Cl) = 0,4 kcal/mol

Ea-acople (C-C)=
* Ea-interconversion 9,15 kcal/mol
(19a)° T . = 0,25 kcal/mol L .
AE=-21,5 keal/mol ,T‘. : .
‘—. -‘- AE:']- .: -‘-
ﬁ keal/mol X .
9 L . % ,
9 H
o2, G |
’ f 3 1“’ ‘/), 3 9 : AE=24
¥ ] < 5{4 2. H kcal/mol
> Diedro ,,;,=176° w 6 i‘\ ! .
> Diedro ,;,s=67° Jy 9 “ 5
> Diedro 3,5 = 49°

* Ea
9 2 L
> Diedro ,,;,=117° , 3 J)
> Diedro,;,.=64° J #
> Diedro 3, ;¢=51° J‘ f -,
>
]
Figura 5.13: Coordenada de reaccidn para la ciclizacién de 19a~

De esta forma, se logré describir mediante calculos computacionales aspectos
cinéticos y termodindmicos de la reaccidn de arilacion intramolecular fotoinducida de N-fenil-
2-clorobencenosulfonamida (19a), la cual conduce a la formacién de la correspondiente

dibenzotiacina 20a. El estudio incluyé el analisis de la coordenada de reaccién implicada en la

reaccion y el requerimiento geométrico necesario para el acople intramolecular.

¢ Probablemente, en el medio bésico de reaccidn, se obtenga el anién de 20a™ que en el
tratamiento experimental post-reaccion genere el producto 20a.



5.6.4 DERIVATIZACION DE DIBENZOTIACINAS

Motivados por los escasos reportes sobre la reactividad de 6H-dibenzolc,e][1,2]tiacina
5,5-dioxido (20a), se realizaron algunas reacciones sencillas para conocer si el heterociclo se
podia derivatizar y/o funcionalizar. De esta forma, nos planteamos ampliar el espacio quimico
y elevar la complejidad estructural de este novedoso heterociclo.

La primera aproximacion sintética que se empled fue llevar a cabo sustituciones sobre
la funcion NH de la dibenzotiacina. Con el objetivo de conocer si dicha funcién NH era
sustituible se realizé una prueba inicial, empleando el anién del heterociclo 20a, formado in
situ tras la reaccion de ciclizacién fotoestimulada (20a™, Ec. 5.8). Dicho anidn, logrd reaccionar
con el agente alquilante (sulfato de dimetilo, Me,SOs) para conducir a 6-metil-6H-

dibenzolc,e][1,2]tiacina 5,5-diéxido (27a), con un excelente rendimiento del 96 % (Ec. 5.8).

0,,0
S /@ DMSO, t-BuOK
@( H hv 3h, -CI~
Cl

19a 202~ 27a,96 %

0,.,0

NE2)

Conociendo que la N-sustitucidn era posible, se empled el heterociclo como nucledfilo
frente a distintos electrofilos (R2X). De esta forma, se sintetizaron siete derivados mediante el
empleo de dos procedimientos distintos (t-BuOK en DMSO — Procedimiento A y NaH en THF —
Procedimiento B,*® Tabla 5.9), ambos a temperatura ambiente. La N-sustitucién procedié con
rendimientos de moderados a excelentes (30 - 100 %, entradas 1-7, Tabla 5.9). Asi, se
obtuvieron los N-metil derivados de distintas dibenzotiacinas (entradas 1-3, Tabla 5.9).
Ademas, se logré llevar a cabo la incorporacién de otros fragmentos como Bn, p-CFs-Bn, Ts y
Ac sobre el heterociclo 20a (entradas 4-7), obteniendo asi variedad estructural en el

fragmento incorporado al heterociclo.



Tabla 5.9: Sintesis de derivados de dibenzotiacinas: Reacciones de N-sustituicion?

OsP
“NH Base, R,X
_—
- Temp amb, 2h

0\ 8 THF o DMSO
9 Ri

20
) o Procedimiento
Entr Dibenzotiacina, 20 ] Producto 27, %"
(A 6 B), R2X
Ri= 8,10-di-OMe, Ri= 8,10-di-OMe,
A, MezS04 27b, 65
20e R.= Me
Ri= 9-CF3,
2 R1= 9-CF3, 20f A, MezS04 27c, 92
R.= Me
R1= 9-Ph,
3 Ri=9-Ph, 20g A, MeySO4 27d, 100
R.= Me
Ri=H,
4 Ri=H, 20a A, CI-CH;Ph . 27e, 60
R2= Bencilo
Ri=H,
5 Ri=H, 20a A, Cl-CH,CgHa-p-CF3 27f, 30
R2= CH2CsHa-p-CF3
Ri=H,
6 Ri=H, 20a B, CI-C(O)CHs 27g, 65
R2= C(O)CHs
Ri=H,
7 Ri=H, 20a B, CI-S(0),CeHa-p-Me 27h, 89

R2=5(0)2 CeHa-p-Me
%Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de N, bajo los siguientes protocolos.
Procedimiento A: [20]= 50 mM, t-BuOK (3 equiv), RX (2 equiv) en 2 mL de DMSO a Temp amb.
Procedimiento B: [20]= 50 mM, NaH (2 equiv), RX (2 equiv) en 2 mL de THF a Temp amb.
bRendimientos aislados luego de columna cromatografica.

La segunda estrategia de derivatizacion del heterociclo consisti6 en emplear la
dibenzotiacina 20 como sustrato para su funcionalizacidon. Hasta el momento, las reacciones
que se estudiaron fueron la nitracion y bromacién de 20a. La reaccién de nitracion se llevd a
cabo empleando HNO3; y AcOH en condiciones previamente reportadas.*® La reaccién arroja
un crudo de reaccion complejo, sin embargo se logro aislar un 35 % de 28 como producto

mayoritario de reaccion (Ec. 5.9).

0,.,0

N2

28,35 %



Por su parte, la bromacidn se realizé utilizando distintos protocolos, los resultados de
esta reaccién se presentan en la Tabla 5.10. Inicialmente, la bromacién de 20a se llevé a cabo
empleando DMSO y HBr en AcOEt a 60 °C. Sin embargo, no se obtuvieron productos
correspondientes al heterociclo bromado incluso en condiciones de excesos de reactivos
(entradas 1-2, Tabla 5.10).°>° A continuacién, las condiciones de bromacién ensayadas fueron
utilizando N-bromo-succinimida, NBS (1,1 equiv), como agente halogenante en CH,Cl, como
solvente a temperatura ambiente, durante 2 h.>! En estas condiciones se obtiene un 35 % del
producto halogenado con la incorporacion del resto succinimida en el heterociclo 29 (entrada
3, Tabla 5.9). En esta reaccién también se recupera el sustrato de reaccion 20a en un 50 %. La
imidacion de heterociclos empleando NBS ya ha sido previamente reportada para heterociclos
como el indol.?? La ultima condicién de bromacién empleada, consiste en el empleo de NBS,
NH4O0Ac como aditivo en MeCN a Temp amb, durante 24 h.>3 En estas condiciones, empleando
1,1 equiv de NBS y NH4OAc se observa una conversion parcial del sustrato 20a (55 %) y la
formacion de un 30 % de la 7,9-dibromo-6H-dibenzolc,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido (30), la cual
corresponde al producto de dibromacién del heterociclo. En dicha reaccidn, solo se observan
trazas del producto monobromado, no aislado. Seguidamente se repitid la reaccion elevando
la cantidad de los reactivos a 5 equiv (NBS y NH4OAc) y se logré obtener el producto

dibromado 30 como Unico producto en un 80 % de rendimiento (entrada 5, Tabla 5.10).



Tabla 5.10: Sintesis de derivados bromados de dibenzotiacinas?

Q\S,,O 0.,0

NE2)

20a 29- 30
.. 29-30,
Entrada | 20a, %" Procedimiento Producto/s o4t
0
DMSO vy HBr (1,2 iv),
1 100 y HBr (1,2 equiv) B B
AcOEt, 60°C, 18 h
DMSO vy HBr (8 iv),
. 80 y HBr (8 equiv) . N
AcOEt, 60°C, 18 h
NBS (1,1 Equiv), CHxCly,
3 50 (1,1 Equiv), CHaCla 29, 35
Temp amb, 2 h
NBS y NH4OAc (1,1 equiv),
4 55 v NHaOAc (1,1 equiv) 30, 30

MeCN, Temp amb, 24 h

NBS y NH40Ac (5 equiv),
5 30, 80
MeCN, Temp amb, 24 h

%Las reacciones se llevaron a cabo en balones, sistemas abiertos al aire, siguiendo los
procedimientos descriptos. [20a]= 0,1 mM. ’Rendimiento aislado luego de columna cromatografica. °El
producto monobromado se detectd por CG-EM.

Asi, mediante reacciones sencillas se logré derivatizar y/o funcionalizar el heterociclo
de dibenzotiacina y obtener los productos de N-sustitucion, nitracion y bromacién. Ademas,
estas dos ultimas funcionalizaciones nos permitirdn transformaciones posteriores y la

generacion futura de estructuras de mayor complejidad.

5.6.5 EVALUACION BIOLOGICA DE DIBENZOTIACINAS Y DERIVADOS

En el marco del DFBF, se plantea estudiar el heterociclo de la dibenzosultama ciclica,
6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido (20a), como un nuevo fragmento para la busqueda de

compuestos con potencial actividad bioldgica.



A modo de resumen, en la Figura 5.14 se presenta la secuencia de reacciones
empleadas en este capitulo para obtener como producto final dibenzotiacinas
funcionalizadas. Esta estrategia comienza con la sintesis de las N-aril-2-halo-
bencenosulfonamidas 19, las cuales pueden ser obtenidas mediante dos metodologias: N-
arilacién catalizada por Cu de 2-clorobencenosulfonamida (21) con distintos halogenuros de
arilo (ArY, 22) o sustitucidon de grupo sulfonilo de cloruros de 2-halobencenosulfonilos (23) con
distintas anilinas (ArNHz, 24). Las N-aril-bencenosulfonamidas 19, en una segunda etapa
pueden llevar a cabo una arilacidn intramolecular C-C fotoinducida, a través de un mecanismo
de Sgn1, para dar las correspondiente dibenzotiacinas 20. Estos heterociclos formados se
pueden derivatizar empleando dos estrategias: la N-sustitucién del grupo NH libre de las
dibenzotiacinas para obtener los productos N-sustituidos 27 o la reaccién de nitracion o

bromacion del heterociclo para dar los derivados 28-30 (Figura 5.14).
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Figura 5.14: Secuencia sintética para obtener dibenzotiacinas funcionalizadas

De esta forma, para las distintas familias de compuestos obtenidas, se estudié como la
variacién en el espacio quimico modificaba su actividad. Asimismo, con esta informacién se

esbozaron las primeras relaciones de estructura-actividad.



5.6.5.1 ENSAYOS DE ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA

La evaluacion bioldgica de los compuestos sintetizados se realizd a través de ensayos
de actividad antiproliferativa empleando el protocolo del Instituto Nacional del Cancer (NCI,
por sus siglas en inglés) de los EEUU.>* Segun el protocolo, solo los compuestos
completamente solubles en DMSO a una concentracion de 40 mM son ensayados. Para estos
ensayos se empled un panel de seis lineas celulares de tumores sdélidos humanos de distintos
origenes: A549 (pulmén), HBL-100 (mama), Hela (cuello de utero), SW1573 (pulmodn), T-47D
(mama) y WiDr (colon). El estudio de la actividad antiproliferativa in vitro se llevé a cabo luego
de 48 horas de exposicion del compuesto de interés a la linea celular empleando
sulforodamina B (SRB) para los ensayos colorimétricos.> Los resultados se expresan como
inhibicion del crecimiento al 50 % (Glso).

A continuacion, se realizara una relacion estructura-actividad preliminar discriminando
por familia estructural. A su vez, se presentaran valores de CLogP, el coeficiente de particiéon
octanol/agua calculado. Esta medida in silico de la lipofilicidad de un compuesto, es un
parametro a tener en cuenta, ya que influencia la biodisponibilidad de un compuesto dado y
puede permitir correlacionar datos de actividad.

Respecto a la primera familia, las 2-halo-N-fenil-bencenosulfonamidas (19) (Tabla 5.11
y Figura 5.15), el primer factor analizado fue la sustitucién en el anillo NH-fenilo, donde Me
(19b, 19u), Ph (19d) y Cl (19n) resultan en compuestos con actividad media-moderada (14 - 90
UM ) frente a las seis lineas celulares estudiadas. Por otro lado, la sustitucion en el anillo SO,-
fenilo permite inferir que se encuentran compuestos con actividad cuando no hay
sustituyentes (19b, 19d, 19n) o cuando presenta un grupo CF3 (19u). Para 19u, el cambio de Cl
por Br, también puede estar relacionado con su moderada actividad, uno de los compuestos
mas activos de la familia (14 — 21 uM). La sustitucién por un grupo F en cualquiera de los dos
anillos genera compuestos practicamente inactivos (19k y 19s). Asimismo, el compuesto 19r,
que posee dos fragmentos con actividad (fenilo y CI como sustituyentes) presenta una
actividad similar a 19d, el cual posee solo un sustituyente fenilo (13 — 23 uM para 19r vs para
14 — 30 uM para 19d). Sin embargo, 19r presenta una actividad mayor que 19n, el cual posee
solo un Cl como sustituyente (13 — 23 uM para 19r vs para 28 — 41 uM para 19n). Por lo tanto,

existe un efecto aditivo parcial frente a las actividades de estos compuestos.



Tabla 5.11: Datos de actividad antiproliferativa de 2-halo-N-fenil-bencenosulfonamidas, 19¢

0 X=Cl, Ry, R,=H, 19a
\\’,O 2 3 7 2 ’ = = =4-
S’ /=¥Rz:  x=cl, Rj=H, Ry=4-Me, 19b X=Cl, Ry=H, Ry=4-Cl, 19n
HN—\ /)4 %=l R.=H R.=4-Ph. 19d X=Cl, Ry=H, R,=2-(0-Cl-fenil), 19r
P2 ’ X=Cl, Ry=F, R,=H, 19s

T e e
19 | Clogp® Linea celular, Glso (x10° M o pM) .
A549 HBL-100 Hela SW1573 T-47D WiDr
19a 3,00 (7+3)x10 >100 >100 >100 >100 >100
19b 3,49 (4+1) x10 | (9+2)x10 3942 3149 2545 3444
19d 4,67 16,0+0,8 30+3 17+1 16+5 14,0+0,6 1543
19e 3,92 (25+3)x10 4542 2548 3242 2848 2847
19k 3,16 (8+1)x10 >100 (9+1)x10 (9+1) >100 >100
19n 3,56 29,04+0,2 40+1 28+7 (3+1)x10 3616 4144
19s 3,16 (8+1)x10 >100 >100 (8+2)x10 >100 >100
19r 5,23 1742 2348 13,04+0,2 16+7 16+1 20,0+2,0
19u 4,68 14+1 21+1 17,0+0,9 14+1 16,0+0,6 19+2

%Los valores informados corresponden a medidas realizadas al menos por duplicado. Los
valores de actividad antiproliferativa se presentan con su correspondiente desviacién estandar. ? Valor
de LogP calculado.

A su vez, en esta familia de compuestos la lipofilicidad correlaciona en manera
cualitativa con la actividad encontrada (Figura 5.15), logrando identificar tres subfamilias:
compuestos inactivos con valores de CLogP entre 3 y 3,2; compuestos de moderada actividad
(25 — 86 uM) con valores de CLogP entre 3,4 y 4; y los mas activos de la serie (13 — 30 uM) con
valores de CLogP mayores a 4,6 (Figura 5.15).



Actividad antiproliferativa (uM)

10 100 CLogP
19a —> 3
19k —> 3,16
19s —_—> 3,16
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E 19n > 356
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19d 1 > 4,67
19u > 4,68
19r > 5,23
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Figura 5.15: Actividad antiproliferativa de 2-halo-N-fenil-
bencenosulfonamidas, 19
La segunda familia estudiada corresponde a las dibenzotiacinas 20, donde las medidas
de actividad se presentan en la Tabla 5.12 y en la Figura 5.16. A modo general, esta familia
presenta una disminucién en el CLogP, menor lipofilicidad y un factor de restriccion
estructural debido a la formacidn del heterociclo. Estos factores conducen a una disminucion
en la actividad de los compuestos de esta familia. A pesar de ello, se destacan seis compuestos

con moderada actividad antiproliferativa (22 - 83 uM).



Tabla 5.12: Datos de

actividad antiproliferativa de dibenzotiacinas 20°

e R,=H, R,=9-CF,, 20e
*NH R,=H, R,=8,10-di-OMe, 20f
R,=H, R,=9-C(O)OEt, 20i 0. 0
R 1 2 s oS
: N7 Ry=H, R,=9-CN, 20j S AP
20 O\ 8 R,=H, R,=9-F, 20k O O “NH
9 Ry R,=H, R,=7-Ph, 20l 2

Ry, Ry=H, 20a R;=H, R,=7-pirrol, 20m N OO

R;=H, R,=9-Me, 20b  R,=F, R,=9-Me, 20t O

R,;=H, R,=9-OMe, 20c R,=CF3, R,=9-Me, 20u 20p

Ry=H, R,=9-Ph,20d  R,=CF,, R,=7-Ph, 20v 20h

Linea celular, Glso (x10°M o pM
20 | ClogP’ s0 HM) :
A549 HBL-100 A HelLa | SW1573 T-47D WiDr

20a 2,08 No activo
20b 2,57 No activo
20c 1,96 No activo
20d 3,76 3443 39+5 | 3442 | 3544 4145 45+6
20e 3,00 39+2 52+5 | 4442 @ 4142 5248 (6+1)x10
20f 1,83 No activo
20h 2,17 No activo
20i 2,74 No activo
20j 2,12 No activo
20k 2,24 No activo
201 3,76 37+6 48+7 | 4013 @ 3916 45+4 48+8
20m 2,47 43+4 51+8 | 41+4 | 4345 48+6 59+6
20p 3,08 No activo
20t 2,73 No activo
20u 3,49 44+5 83+2 | 52+7 | 5747 7812 >100
20v 4,68 22,0+0,8 | 46+4 | 27+1| 23+6 | 27,010,3 31+4

%Los valores informados corresponden a medidas realizadas por triplicado. Los valores de
actividad antiproliferativa se presentan con su correspondiente desviacion estandar. Los compuestos
denominados no activos corresponden a compuestos con actividades antiproliferativas >100 uM. °
Valor de LogP calculado.

De la variedad de sustituyentes estudiados, los Unicos que presentan actividad
antiproliferativa son el fenilo (en posicién 9 del heterociclo, 20d o en posicion 7, 20l), el CF3
(en el anillo NH-fenilo, 20e o en el anillo SO,-fenilo, 20u) y el pirrol (20m). Un factor
importante a remarcar es que, exceptuando los compuestos 20m y 20p, los compuestos
activos presentan una mayor lipofilicidad (CLogP 3 - 3,76) que los compuestos inactivos (1,83 —
2,74). Respecto a 20m, este presenta una actividad moderada (41 — 59 uM) pese a tener un
valor bajo de CLogP (2,47),, respecto a esta familia. Contrariamente, el compuesto 20p resulta

inactivo, a pesar de poseer un CLogP superior a 3. Por ultimo, respecto a 20v, el cual posee



dos fragmentos que presentan actividad por separado (fenilo y CF3), éste se trata del
compuesto de mayor actividad dentro de esta familia (22 — 46 uM), lo cual puede deberse al
efecto aditivo de los sustituyentes. A su vez, 20v presenta un marcado incremento en la

lipofilicidad, con un CLogP de 4,68.

Actividad antiproliferativa (LM)

10 100 CLogP
20f [l 1,83
20c | 1,96
20a n 2,08
20j | 2,12
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g— 20b [ 2,57
8 20t | | 2,73
20i o 2,74
20e i | 3
20p = 3,08
20u ] I 3,49
20d — 3,76
201 — 3,76
20v I 4,68

Compuestos mas activos de la serie

Figura 5.16: Actividad antiproliferativa de dibenzotiacinas 20

La tercera y cuarta familia estudiadas son las de los derivados de las dibenzotiacinas,
previamente obtenidas (Tabla 5.13 y Figura 5.17). Respecto a la familia de las dibenzosultamas
N-sustituidas 27, el primer factor analizado fue la incorporacién de un grupo metilo en la
funcién NH del heteorciclo. Esta pequeifia modificacién estructural, genera un leve incremento
en la actividad de los compuestos e incrementa la lipofilicidad de los mismos. Un ejemplo de
este leve aumento en actividad y lipofilia se da para el compuesto 27d, el andlogo metilado de
20e (25 — 50 uM y CLogP=3,43 para 27d vs 39 — 61 uM y CLogP=3 para 20e). Respecto a los
otros derivados N-sustituidos, 27g presenta moderada actividad (39 — 54 uM) en tres de las
lineas celulares estudiadas (HBL-100, T-47D y WiDr), mientras que 27e, 27f y 27h constituyen
los compuestos mas activos de todos los compuestos sintetizados. Entre estos compuestos, el

mas activo es el derivado sulfonilado de |la dibenzotiacina, 27h, el cual alcanza valores de hasta



2 UM y constituye el lider estructural de esta serie de compuestos. Tanto, 27e como 27h
poseen magnitudes de lipofilicidad similares, en el orden de 4 en coeficiente de CLogP (Tabla

5.13 y Figura 5.17), probablemente en el rango éptimo.

Tabla 5.13: Datos de actividad antiproliferativa de derivados N-sustituidos, bromados y

nitrados de dibenzotiacinas, 27-30

R,=H, Ry= Me, 27a Ry=H, Ry= CH,Ph, 27e

R,=8,10-di-OMe, Ry= Me, 27b  R,=H, Ry= CH,-~(Ph-p-CF5), 27f

R,=9-CF3, Ry= Me, 27c R,=H, Ry= C(O)Me, 27g

R,=9-Ph, Ry= Me, 27d R,=H, Ry= SO,-(Ph-p-Me), 27h
0

(VR

NH R2=H, 7-NOZ, 28
. R,=H, 9-Br, 7-Br, 29
LBr (NO,) R,=H, 7-pirrolidina-2,5-diona, 9-Br, 30
2830 10\’ s
9 R,

Linea celular, Glso (x10°M o uM)

Comp.  ClogP’ -
A549 HBL-100 Hela SW1573 T-47D WiDr

27a 2,45 | (7£2)x10 >100 4217 >100 6416 >100
27b 2,71 No activo
27c 3,43 3314 49,010,1 2516 3619 27+1 33+2
27d 3,89 2541 (5+1)x10 | 29£5 | (4£2)x10 28+2 30+4
27e 4,05 6,510,1 14+2,5 | 3,4+03 | 4,4+0,2 | 3,4+0,7 | 5,6%0,6
27f 4,97 12,0+0,5 | (3+1)x10 | 10t4 611 5,510,5 | 13,0104
27g 2,03 >100 39143 >100 >100 50+6 54+6
27h 4,02 4,7140,9 3,8+0,3 | 2,6+0,5 | 4,240,9 | 2,0+0,7 | 3,1+0,4
28 2,50 No activo
29 3,74 2843 47,010,1 30+7 2843 30,040,2 | 33,0+0,4
30 1,74 3343 4142 2244 2915 2843 3545
Ref.1¢ | —2,25 n.d. 1,940,2 | 2,0+0,3 3104 1542 26+5
Ref.2? 9,94 n.d. 1,410,1 3+2 1442 2216 2313

%os valores informados corresponden a medidas realizadas por triplicado. Los valores de
actividad antiproliferativa se presentan con su correspondiente desviacion estandar. Los compuestos
denominados no activos corresponden a compuestos con actividades antiproliferativas >100 uM, n.
d.= No determinada. ? Valor de LogP calculado. ‘Ref. 1= Cisplatino. Valores de actividad
antiproliferativa previamente obtenidos.>® El valor de LogP fue determinado experimentalmente.®’
dRef. 2= Etoposido. Valores de actividad previamente obtenidos.’® El valor de LogP fue determinado
experimentalmente.>®

La ultima pequefia familia a analizar es la de los derivados nitrados y bromados de las

dibenzotiacinas (Tabla 5.13 y Figura 5.17). La nitracion del heterociclo base (20a) conduce al



compuesto 28, inactivo en todas las lineas celulares estudiadas. Contrariamente, 29 y 30

(compuestos bromados), presentan moderada actividad (22 — 47 uM) como antiproliferativos.

Actividad antiproliferativa (uM)

1 10 100
Cisplatino |
ene Referencias CLogP
Etopdsido ‘
30 — 1,74
27g I 2,03
27a | Compuesto p— 2,45
o 28 “lider” e Il 25
e oo I
S 27b o~*s"_N::<,“ 1 2,71
= o
E 27c / 27h — 3,43
o |
29 | 3,74
27d |\ — 3,89
27h — | > 402
27e q 405
P —
27f 1 | 497

Figura 5.17: Actividad antiproliferativa de derivados de dibenzotiacinas, 27-30

De esta forma, los ensayos de actividad antiproliferativa permitieron esbozar las
primeras relaciones estructura-actividad para las distintas familias de compuestos
sintetizados. Se identificé un cabeza de serie o lider, estructuralmente importante para llevar
a cabo estudios bioldgicos y modificaciones futuras (Figura 5.17). El compuesto mads activo
27h, no sdlo presenta una excelente actividad antiproliferativa frente a todas las lineas
celulares estudiadas, sino que posee valores de Glsp en el rango de 2 a 4,7 uM. Estos valores lo
hacen comparable con drogas estandar como el cisplatino® o el etoposido® (Tabla 5.13,

Figura 5.17), las cuales se emplean en el tratamiento de distintas neoplasias.

5.7 CONCLUSIONES

A lo largo del presente capitulo se describieron los aspectos mas relevantes obtenidos
respecto a la sintesis de dibenzotiacinas. La estrategia sintética inicialmente planteada

involucra, en primer lugar, la sintesis de precursores como las N-aril-2-halo-arilsulfonamidas, y



la posterior arilacién intramolecular fotoinducida en condiciones libres de metales de
transicion. Dicha estrategia fue desarrollada con éxito, partiendo de sustratos comerciales y
en sélo dos pasos de reaccioén.

Las N-aril-2-halo-sulfonamidas fueron obtenidas satisfactoriamente empleando dos
metodologias distintas, la N-arilacion catalizada con Cu y la sustitucion de grupo sulfonilo.
Ambas metodologias lograron ser complementarias y permitieron obtener una amplia
variedad de precursores.

Por su parte, el estudio de la reaccién de ciclizacion logré identificar que la misma es
promovida por t-BuOK o NaH en solventes como DMSO, NHs; y MeCN a Temp amb y en
condiciones de irradiaciéon (de 5 a 8 h). De esta forma, la arilacion intramolecular fotoinducida
se presenta como un nuevo y eficiente protocolo de sintesis de diversas dibenzotiacinas o
dibenzosultamas funcionalizadas (GDE y GTE) y fusionadas, con rendimientos de moderados a
excelentes (18 ejemplos, 35 —98 %, Figura 5.18).

Se realizaron, calculos empleando Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)
electrdénica para inspeccionar los requerimientos energéticos y geométricos de la reaccion de
acople intramolecular involucrada. A su vez, el estudio tedrico permitié complementar la
propuesta mecanistica inicial, de un mecanismo de Sgn1 con radicales y radicales aniones
como intermediarios.

La secuencia de reacciones aqui empleada, N-arilacién catalizada con Cu o sustitucion
de grupo sulfonilo - arilaciéon intramolecular C-C fotoinducida (Sgn1), es una excelente
alternativa para obtener diversas 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-didxido. Cabe destacar que,
esta metodologia tolerd distintos grupos funcionales (Figura 5.18), logré extenderse hacia la
obtencidn de sultamas tetraciclicas y se implementaron importantes aspectos relacionados a
la quimica “verde”, como lo son el uso de las luces LED y tratamientos post-reaccién menos

laboriosos y costosos.
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Figura 5.18: Familia de dibenzotiacinas obtenidas

20u, 42 %

Ademas, motivados por los escasos reportes sobre la reactividad del heterociclo
obtenido, se realizaron una serie de reacciones sencillas con el objetivo de derivatizar y/o
funcionalizar las dibenzotiacinas previamente obtenidas. De esta forma, se obtuvo una serie
de 11 derivados de dibenzotiacinas con rendimientos del 35 al 100 % (Figura 5.19). Las
derivatizaciones realizadas consistieron en la N-sustitucidn con grupos alquilicos (Me, Bn, Bn-
p-CF3), acetilos (C(O)Me), o tosilos (S(O).Ph-p-Me), y reacciones de nitracion o bromacién
(Figura 5.19). De esta forma, se logré incorporar distintos fragmentos en el heterociclo, lo cual

generd complejidad y variedad estructural.



27¢,97 %
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Figura 5.19: Familia de dibenzotiacinas derivatizadas

Por ultimo, los compuestos sintetizados fueron evaluados como potenciales agentes
anticancerigenos, llevando a cabo medidas de actividad antiproliferativa frente a seis lineas
celulares de tumores sdlidos humanos. Del analisis de las distintas familias obtenidas vy las
relaciones estructura-actividad se identifico un lider estructural. El compuesto mas activo
(Figura 5.20) presenta una excelente actividad antiproliferativa frente a todas las lineas
celulares estudiadas, con valores de Glso en el rango 2 - 4,7 uM comparable a drogas estandar

(cisplatino o etopdsido).
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Figura 5.20: Generacion del compuesto lider
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La sintesis de indoles y azaindoles 3,4-fusionados tetraciclicos se presenta en este
capitulo. La estrategia sintética implica cuatro pasos de reaccién: acetilacion — proteccién —
acopamiento cruzado de Suzuki-Miyaura - arilacidon intramolecular libre de metales de
transicién (cierre de anillo).

El paso clave, la reaccidon de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para
obtener una serie de novedosas estructuras tetraciclas, con rendimientos del 39 al 85 %. Del
alcance sintético estudiando, se observa que los precursores del cierre de anillo, mayormente
los que poseen GTE, son los que reaccionan eficientemente y conducen al producto deseado.
Contrariamente, los precursores con GDE no reaccionan bajo las condiciones de reaccién
evaluadas.

Mecanisticamente, la reaccién de arilacion intramolecular C-C se estudid mediante
calculos computacionales, donde principalmente se logré describir el proceso de TE. Se
identificd que procesos de TE intramolecular se encontraban favorecidos y que un mecanismo

de acople radical — radical podria ser el responsable de generar el producto tetraciclico.
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6.1, INTRODUCCION

as de 150 aios atrds, Adolf von Baeyer propuso por primera vez la estructura

de un compuesto heteroaromatico que revolucioné la quimica organica vy

medicinal: el indol 1 (Figura 6.1). Este heterociclo y sus derivados representan

estructuras de importancia en el descubrimiento de farmacos y compuestos bioactivos.! A su

vez, 1 se encuentra ampliamente difundido en productos de origen biolégico,? incluso se
encuentra presente como la subestructura principal del aminoacido L-triptofano 2.

Por su parte, la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina o 7-azaindol, 3 (Figura 6.1) es un derivado del

indol que también se ha empleado extensamente en quimica medicinal. Particularmente, se

ha empleado el nucleo del 7-azaindol como bloque constructor de compuestos bioactivos v,

especialmente, en el desarrollo de inhibidores especificos de quinasas.?

o)
5 : > OH A
s©:\>1 | NH, NZ N
7 H N H
1 2 3

Figura 6.1: Estructura del indol 1, triptéfano 2 y 7-azaindol 3

En particular la quimica del indol se ha desarrollado por mas de 60 afios y continla
hasta la fecha inspirando e influyendo en el desarrollo de nuevos protocolos de sintesis.* Su
importancia se refleja en el amplio numero de aplicaciones dentro de la farmacologia, la
quimica y la agroquimica.’

Numerosas estructuras organicas con nucleos de indol y azaindol fusionados existen en
la naturaleza y son considerados como importantes esqueletos en la sintesis orgdnica y la
quimica medicinal.® En particular, estructuras fusionadas en las posiciones 3,4 representan un
patrén estructural presente en una variedad de compuestos con diversas propiedades
bioactivas. Entre estas estructuras se encuentran: N-metilwelwitindolinona C isocianato 4, la
9-deacetilfumigaclabina C 5 y la cicloclavina 6 las cuales poseen actividad como
anticancerigenos’ (Figura 6.2). Asimismo, la (-)-Indolactama-V 7 es un producto natural con
propiedades inhibitorias sobre distintos tipos de quinasas, lo cual lo convierte en un potencial
agente terapéutico para el tratamiento del cancer.® Por su parte, 8 (Figura 6.2) es un derivado
sintético del 7-azaindol con propiedades inhibitorias tanto in vitro como in vivo sobre la

quinasa de Janus 2.°



Otros indoles 3,4-fusionados son el acido clavicipitico 9 y el acido lisérigo 10 (Figura
6.1). El primero de ellos, 9 se considera un producto que desencadena la biosintesis de
alcaloides de ergot y su estructura ha sido explorada mediante numerosas estrategias
sintéticas.® Por su parte 10, también conocido como LSD, es un potente antagonista del
receptor no selectivo de la serotonina, con conocidos efectos alucinégenos.!?
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Figura 6.2: Compuestos de importancia farmacoldgica
derivados de indoles 3,4 fusionados

6.2 ANTECEDENTES DE SINTESIS DE INDOLES 3,4 FUSIONADOS

Existen un numero significativo de metodologias para obtener indoles 3,4 fusionados.
Dentro de estos protocolos es posible mencionar reacciones catalizadas por metales de
transicion, cicloadiciones, ciclizaciones radicalarias, entre otros. Los ejemplos aqui
presentados, hacen hincapié en aquellas metodologias de sintesis de tetracicloindoles 3,4-
fusionados, que parten del nucleo indol.

Dentro de los protocolos descriptos, uno de ellos es la reacciéon de Pauson-Khand? en

su versién intramolecular. Esta estrategia involucra el enino derivado del indol 11, el cual lleva



a cabo una reaccion de cicloadicion [2+2+1] entre el enino 11 y una molécula de CO
proveniente del catalizador (Co(CO)s), para obtener el indol tetraciclico 12 con buen
rendimiento (60%, Método 1, Figura 6.3).13 Otra estrategia, consiste en una reaccion de
oxidacion, seguida por una reaccién de Diels Alder del precursor 13. Este precursor, que posee
el dieno y el diendfilo en la misma molécula, puede llevar a cabo la cicloadicion intramolecular
para dar el biciclo derivado del indol 14, con un rendimiento del 50% (Método 2, Figura 6.3).14
Por otra parte, la sintesis del indol triciclico 16 puede ser efectuada empleando la ciclizacion C-
N promovida por Mg(ClOa); del sustrato 15. Esta ciclizacion polar conduce a la formacién de 16
con excelente rendimiento y un marcado exceso del isémero cis (98 %, relacién 5 a 1 isémero

cis respecto del trans) (Método 3, Figura 6.3).1°

N
A\
N N(Boc),
11 TIPS
Boc

e 13 Ts
TIPS=-Si(i-Pr) Ts= -5(0),-CoHy-p-Me
ld I Boc= —C(O)O—t-Bu
Método 1: , i
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Diels Alder
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1) MnO,, CH,CI

! 2 M CIO ’ MECN,
110°C, 18 t" 60% ) Tolueno, 1h, | 50% : fld)'2 2h l 8%
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12 16
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Figura 6.3: Distintas estrategias de sintesis de indoles 3,4-fusionados

Ademads de las anteriores, también se han empleado para sintetizar indoles 3,4-
fusionados, reacciones catalizadas por Pd, principalmente en arilaciones intramoleculares de
grupo carbonilo (Figura 6.4). En este contexto, el primer antecedente consiste en la arilacién
intramolecular catalizada por Pd del cetoester 17 que conduce al indol biciclico 18 con un
rendimiento del 74 % (Método 4, Figura 6.4).1° Este protocolo constituye un atractivo método
para generar el complejo esqueleto de la welwitindolinona 4. Subsiguientes al Método 4,
surgieron otros protocolos catalizados por Pd, a partir de B-ceto-ésteres como 19 6 21, los
cuales conducen al producto correspondiente 20 6 22 con muy buenos rendimientos (88 %,

Métodos 57 y 89 %, Método 6,8 Figura 6.4). Otro ejemplo reportado en literatra, consiste en



la a-arilacién intramolecular de cetonas tipo 23, las cuales en condiciones de catalisis con Pd,
en presencia de ligandos de Fésforo (como el XPhos) conducen a la formacion de indoles
tetraciclicos 24, con rendimientos de buenos a excelentes (50 - 99 %, Método 7, Figura 6.4).1°
Por ultimo, mas recientemente se ha explorado la sintesis del biciclo indol 26, llevando a cabo
una estrategia secuencial de reacciones de alilacion/arilacién intramolecular catalizadas por
Pd. Dicha ciclacion parte del precursor 25 y permite obtener en rendimiento cuantitativo el
biciclo indol 26, sin embargo, cabe aclarar que la reaccidon genera ambos enantidmeros. Este
protocolo se empled como paso clave en la sintesis total de (-)-N-metil-welwitindolinona C

isotiocianato, 3.%°



Método 4:
Pd(OAc),, P(t-Bu);, t-BuOK,
tolueno, 70°C,4 h
74 %

Método 5:
Pd[P(t-Bu),],, Pd(dba),, t-  MeO2C

BUONa, DMF, 75°C,3h _s, e
88 % o
20 Me
Método 6: HO f) I
__ PEPPSI-iPr, t-BuONa, MeO,C Me
7 tolueno, 130 °C, 25 min { Me
N "CO,Me 89 %

21 \@
PEPPSI-iPr= CI—Pd-CI XPhos= O\; ,O
Pri-

CHY hado v IR

Método 7: N

Pd(PPh;),, XPhos, t-BuONa,
1,4-dioxano, 60 °C, 1 h ]
50-99 % B

TBS-O

Método 8:

tolueno, 110 °C 1h
100 %

25 Me

TBS= t-Bu-(Me),-Si
Figura 6.4: Sintesis de indoles 3,4-fusionados mediante alfa arilacién de
grupo carbonilo catalizadas por Pd

Otra reaccion catalizada por Pd que ha sido reportada en la literatura, para obtener
indoles 3,4 fusionados, es la reaccién de Heck en su version intramolecular (Métodos 9 y 10,
Figura 6.5). Ambos métodos llevan a cabo la ciclizacién C-C sobre un doble enlace para formar
el cierre de anillo de 6 miembros y formar el indol 3,4 fusionado. EI Método 92! consiste en un
paso de reaccion, y es llevado a cabo a partir del precursor 27, para dar, con buen rendimiento
(65 %), el indol tetraciclico 28. Este paso es la etapa clave en la sintesis total del alcaloide

natural (-)-hapalindol U. Por su parte, el Método 10,22 constituye un paso de reaccién dentro



de la secuencia de reacciones empleadas para la sintesis total del acido lisérgico 10. Asi, 30 se

obtiene, en un 89 % de rendimiento, empleando 29 como sustrato de reaccion.

Método 9:
Pd(OAc),, Catalizador A, BrN(Me),,
N(Et),, HCO,Na, DMF, 80 °C
65 %

Me  Ar=o-Tolil
TBS-0
Método 10:
Pd(PPh,),, Ag,CO;, ==
tolueno, 100 °C
89 %

Figura 6.5: Distintas estrategias de sintesis de indoles 3,4-fusionados
catalizadas por Pd empleando la reaccién de Heck intramolecular

Ademas de los métodos descriptos anteriormente, las reacciones radicalarias también
se han empleado para la construcciéon de indoles 3,4 fusionados. Este es el caso de la
ciclizacién radicalaria del compuesto 31, el cual en presencia de BusSnH, AIBN como iniciador,
en benceno a reflujo conduce al tetracicloindol 32 con un rendimiento del 53 % (Ec. 6.1).?! En
este antecedente, se da la formacion del cierre intramolecular de 7 miembros, y no el de 6
miembros (generalmente favorecidos), dado que la ciclizacién involucra la formacién de un
radical terciario como intermediario (el cierre de 6 miembros generaria un radical primario,

marcadamente menos estable).

Me  Bu,Sn-H, AIBN
Me >
Benceno a reflujo

32,53 %

Otro antecedente que cabe destacar, por la estrecha relacién estructural con los
compuestos obtenidos en el presente capitulo, es la reaccidn en presencia de Rh?* del
compuesto 33. En esta reaccion, se observa la formacién del producto de insercién C-H en
posicion 6 del benzofurano, la cual conduce al indol 3,4- fusionado 34 en un 24 % de

rendimiento (Ec. 6.2).23



34,24 %

Los ejemplos hasta aqui descriptos, involucran la presencia de un catalizador
(principalmente Pd) u otros aditivos téxicos como los derivados de Sn. La version libre de
metales de transicidn, sin aditivos toxicos o costosos para obtener estructuras de indoles 3,4-
fusionados solo presenta un Unico ejemplo. Esta estrategia consiste en una reaccion de Sgn1
intramolecular del bromo-indol 35, el cual lleva a cabo una arilacién intramolecular en
presencia de t-BuOK, en amoniaco liquido y en condiciones de fotoestimulacidn. La reaccion
conduce a la formacion del producto 36 con un moderado rendimiento del 51 % (Ec. 6.3). Esta
reaccion consistié en la etapa clave para la obtencién de la lactona espirociclica, esqueleto

principal del alcaloide natural rugulovasina.?*

Bn,
N-Me
Br
t-BuOK, NH3 (lig)» hv

Y o Me

35 36,51 %

6.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Tal como se ha descripto en los antecedentes, los indoles 3,4-fusionados son el
esqueleto de numerosas estructuras organicas con importantes aplicaciones, principalmente
en el drea de la quimica medicinal. Dada su relevancia estructural se han desarrollado, hasta la
fecha, una variedad de protocolos de sintesis de este tipo de estructuras. La amplia mayoria
de los protocolos de sintesis descriptos, involucran, como etapa clave, la a-arilacién de
cetonas (ciclizacidn) catalizada por metales de transicién (principalmente Pd). Los ejemplos
existentes que no emplean catalisis con metales de transicidn, requieren la presencia de
aditivos de reaccidn toxicos y/o costosos, condiciones de reaccidon extremas o el empleo de
precursores de reaccién de suma complejidad. Estos factores han motivado a desarrollar una

novedosa estrategia de sintesis de indoles y azaindoles tetraciclicos 3,4-fusionados en cuatro



etapas de reaccidn, partiendo de sustratos comerciales y empleando como etapa clave la a-
arilacion intramolecular libre de metales de transicion.

Inicialmente, esta secuencia de reacciones plantea llevar a cabo la acilacion de Friedel-
Crafts, en presencia de un acido de Lewis, partiendo del 4-bromo-indol 37 o el 4-cloro-7-
azaindol 38 (ambos comerciales). A los productos acetilados (39 y 40), se les protegeria su
funcién NH con el grupo EOM (metil-etil-eter, CH,OEt) para formar los compuestos 41y 42, los
cuales serdn los sustratos para la posterior reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-
Miyaura. La reaccidon de Suzuki entre 41 6 42 con distintos acidos o-halo-aril-borénicos 43,
conducira a los precursores del cierre de anillo, 44. El ultimo paso, y clave para la sintesis del
producto deseado, consiste en la arilacién intramolecular de 44 para dar como producto, en
condiciones libres de metales de transicién, el indol o azaindol tetraciclico 3,4-fusionado 45
(Figura 6.6).

Respecto a la ultima etapa de sintesis, ésta serd abordada desde el punto de vista
sintético, donde se evaluara la presencia de diferentes grupos funcionales (R= GDE o GTE), en
el anillo bencénico donde se encuentra el halégeno. Asimismo, la ciclizacién sera estudiada
mecanisticamente, mediante cdlculos computacionales (DFT) e informacién electroquimica

(potenciales de reduccién) (Figura 6.6).
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Figura 6.6: Sintesis de indoles y azaindoles tetraciclicos 3,4-fusionados 45 y
estudio mecanistico de la ciclizacion

El desarrollo del presente tema, se llevé a cabo como un trabajo en colaboracién con la

Universidad Claude Bernard Lyon 1, Lyon, Francia, financiado por dos proyectos bilaterales,

MINCYT (Ecos) — CNRS y CONICET — CNRS.
6.4 RESULTADOS Y DISCUSION

6.4.1 SINTESIS DE PRECURSORES

Tal como se presentd previamente los precursores 44 (Figura 6.6), claves para la
reaccion final de cierre de anillo, se obtienen tras tres etapas de reaccién:

1. Acetilacion de Friedel-Crafts
2. Proteccion de la funcion NH del indol o azaindol

3. Reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por Pd de Suzuki-Miyaura



6.4.1.1 ACETILACION

La reaccion de acetilacion del heterociclo se llevé a cabo mediante una acilacién de
Friedel-Crafts,?> la cual requiere de un acido de Lewis, como ser SnCls, AICl3, TiCls, entre
otros.?® De esta forma, empleando las condiciones de reaccién previamente reportadas (2
equivalentes de SnCls en tolueno, 0 °C durante 2 h) se acilo con cloruro de acetilo el 4-
bromo-indol 37 con muy buen rendimiento (39, 78 %, Figura 6.7). Para el 4-cloro-7-azaindol
38, la reaccion requiere mayor cantidad del acido de Lewis y mayores tiempos de reaccién (5
equivalentes de AICl;, Temperatura ambiente durante 72 h). Bajo estas condiciones

experimentales el producto acetilado 40 se logré obtener con un rendimiento del 72 % (Figura

6.7).
(0]
Y o]
N Acido de Lewis, Cl )LCHQ, Y CHs
I P N\ ' N A\
z7 N Condiciones I P
H 7 N
H
37,Y=Br,Z=CH SnCI4’ Tolueno,0°C,2 h 39, 78%
38,Y=Cl,Z=N AICI;, CH,Cl, 40, 72%

Temp amb, 72 h
Figura 6.7: Acetilacidn de Friedel-Crafts de 37 y 38

6.4.1.2 PROTECCION

Los productos acetilados 39 y 40 se N-alquilaron en presencia de hidruro de sodio
(NaH) y clorometil-etil éter (CI-EOM) para obtener 41 y 42 con rendimientos del 63 y 90 %,

respectivamente (Figura 6.8).27

3-Acetil indol
o) 0 o pKa aprox
CH Y CH; )
n 3 o g‘aTH DMF, ] _‘ (DMSO)= 21,8
-Temp am X
AA ~ G X ek DO ;
<\ AN N pKa aprox (DMSO)=
z c1”™o zZZ™N
H EOM 20,95
ClI-EOM
39,Y =Br, Z=CH 41,63 %
40,Y=Cl,Z=N 42,90 %

Figura 6.8: Proteccion de 39 y 40. Valores de pK, para el 3-acetil indol

En este punto, es importante discutir porqué es necesario realizar la N-proteccion del
indol o azaindol. En la etapa final de ciclizacidn, la arilacion intramolecular de las metil-cetonas

44, se emplean condiciones basicas de reaccién donde se debe formar el anién derivado de



44, es decir el ién enolato de la metil-cetona sintetizada 44". Por lo cual, la reaccién de N-
proteccion del indol o azaindol se realiza para evitar la competencia en la formacién de los
aniones correspondientes. Por ejemplo, si consideramos el 3-acetil indol (Figura 6.8), éste
posee dos posibles posiciones acidas: la correspondiente a la deprotonacion del NH del indol,
el cual poseerd un pK; muy similar al indol (20,95 en DMSO) y el enlace C-H de la metil-cetona,
la cual tendrd un pK; alrededor de 21,8 (considerando el pK, de la 4-acetilpiridina).?® Por lo
tanto, la N-proteccion evitaria que se forme el anién centrado en la funcién NH del indol o
azaindol y sélo se forme el correspondiente idn enolato de 44, necesario para la reaccién de

ciclizacion.

6.4.1.3 REACCION DE SUZUKI-MIYAURA

La siguiente etapa en la sintesis de indoles y aza-indoles tetraciclicos, involucra una
reaccién de acoplamiento cruzado catalizada por Pd, en este caso la reaccién de Suzuki-
Miyaura.?® En esta reaccion, el acoplamiento se da entre un organoborano (RiB-Y2) y un
halogenuro orgdnico (R2X) catalizado por un complejo de Pd y da como producto la formacién
de un nuevo enlace C-C (Figura 6.9).3° Con esta reaccion, uno de sus creadores, Akira Suzuki,
fue galardonado con el premio Nobel en 2010, junto con Richard Heck y Ei-ichi Negishi, por la

contribucidn de las reacciones catalizadas por Pd a la sintesis organica.

Pd

RiB-Y, 4 R,-X

!

R,= Aril, alquenil, alquinil, bencil, alil, otros
X= Haldgenos (I, Br, Cl), sulfatos, triflatos

Ry-R,
Base

R;= Aril, alquil, alquenil, otros
Y= OH, OR 6 R (alquilo)

Figura 6.9: Reacciéon de Suzuki-Mivaura

La reaccidn de 3-acetil-4-bromo-1-etoximetil-indol (41) y 3-acetil-4-cloro-1-etoximetil-
7-azaindol (42) con distintos acidos aril bordnicos 43, se llevdé a cabo empleando distintas
condiciones experimentales (Métodos A-C). Los resultados mas relevantes de esta reaccion se
encuentran en la Tabla 6.1. Inicialmente, la reaccion entre 41 y el acido 2-clorofenilbordnico
433, se ensayo en presencia de cantidades cataliticas de Pd(PPhs)a, KF como base, en dioxano -

agua (10 - 1), bajo calentamiento convencional (100 °C, Método A, entrada 1, Tabla 6.1).3! En



estas condiciones, solo se obtiene un 42 % del producto de acoplamiento cruzado 44a,
conjuntamente con 3-acetil-1-etoximetil-indol (46), el producto de reduccién. Posteriormente,
con el objetivo de incrementar el rendimiento del producto 44a, las condiciones de reaccidon
se modificaron empleando la misma fuente de Pd, incorporando mayor cantidad del
organoborano, cambiando la base (Na,CO; 1 M) en DMF y bajo calentamiento con microondas (MO
- 110 °C durante 2 h, Método B, Tabla 6.1).32 Utilizando estas nuevas condiciones 44a se logré
obtener con un rendimiento aislado del 93 % (entrada 2).

Si bien la reaccion de Suzuki-Miyaura, mediante calentamiento convencional, no
funciona eficientemente para la reaccidn entre 41 y 43a, si lo hace con el 4cido 2-cloro-4-
trifluormetil-fenil bordénico (43b), donde se puede obtener el producto de acoplamiento
cruzado 44b, aislado con un excelente rendimiento (94 %, entrada 3). La reactividad con el
acido 2-cloro-5-trifluormetil-fenil borénico (43c) es similar, obteniendo un rendimiento del 84
% del producto 44c (entrada 4). Sin embargo, cabe mencionar que, en condiciones de
calentamiento con MO (Método B) sélo se obtiene un 6 % de 44c (entrada 5).

A continuacién, empleando el Método B se obtuvieron con éxito otros cuatro
productos de acoplamiento con GDE y GTE (entradas 6-9). Los productos obtenidos fueron
44d, el cual posee un dtomo de flior como sustituyente, aislado con un 76 %,* 44e y 44f
sustituidos con GDE (OMe y Me), aislados en 96 y 87 %, respectivamente (entradas 6-8).
Asimismo, el andlogo fluorado de 44a, 44g fue obtenido con un excelente rendimiento
utilizando el Método B (98 %, entrada 9).

Por ultimo, empleando ligandos auxiliares de fdésforo (diciclohexil(2’,6"-dimetoxi-2-
bifenil)fosfina, (SPhos) para 41 y diciclohexil(2°,4",6 -triisopropil-2-bifenil)fosfina (XPhos) para
42)*3 (Método C,3* Tabla 6.1) se logrd hacer reaccionar el acido (2-cloro-3-piridinil)bordnico
(43h). A pesar de ello, en la reaccién de 43h con 41 solo se logré aislar el producto deseado

44h, en un 29 % de rendimiento (entrada 10).

A También se observa la formacion de 46 en el crudo de reaccidn.



Tabla 6.1: Reaccion de Suzuki-Miyaura para la sintesis de los precursores 44¢

Q R
Y CH, R ' Reaccién R CHj
A 2 SwW de Suzuki X
| N + I Z —_— + \
~N X  Métodos
z \ AB6C N
EOM B(OH), oM
41,Y=Br,Z=CH
42,Y=Cl,Z=N 43 46
Sustrato )
Entr ) ArB(OH)2, 43 (R1, Rz, W, X) Método Producto/s, %’
(41 6 42)
1¢ A 44a, 42 + 46, 15
43a, R1,R;=H, W=CH, X=Cl
B 443, 93
43b, Ri= CFs3, Ry=H, W=CH, X=Cl A 44b, 94
A 44c, 84
43c, Ri=H, Ry=CF3, W=CH, X=ClI
5 a1 B 44c, 6
6°¢ 43d, Ri=F, Ro=H, W=CH, X=Cl B 44d, 76 + 46, 11
7 43e, R1=H, R;=OMe, W=CH, X=Cl B 44e,96
8 43f, Ri= Me, Ry=H, W=CH, X=ClI B 44f, 87
9° 43g, Ri,Ry=H, W=CH, X=F B 44g, 98
109 43h, R1,Ro=H, W=N, X=ClI C 44h, 29
11 43a A 44i, 85
12 43b A 44j, 78
13 43d A 44k, 96
14 42 43e A 441, 90
15 43f A 44m, 70
16¢ 43i, Ri, Ro=H, W=C-CI, X=Cl A 44n, 85
17f 43h C 440, 39

“Las reacciones se llevaron a cabo en sistema cerrado bajo atmésfera inerte (N, o Ar). Método
A : 10 mol% Pd(PPhs)s, ArB(OH), (1,2 equiv), KF (3 equiv), 1,4-dioxano-H,0 (10 - 1), 100 °C, 17 h, [41]=
[42]= 0,091 M. Método B : 5 mol% Pd(PPhs)s, ArB(OH); (1,6 equiv), Na,COs; (1M), DMF, MO, 110 °C, 2 h,
[41]= [42]= 0,2 M. Método C: 4 mol% Pdy(dba)s, 8 mol % ligando (XPhos o SPhos), ArB(OH). (1,5
equiv), Na,COs (2 equiv), 1-butanol, MO, 150 °C, 40 - 60 min, [41]= [42]= 0,2 M. Rendimientos aislados
tras columna cromatografica, calculados en base a la masa inicial de 41 6 42. ‘Rendimiento estimado
de la mezcla observada empleando RMN-*H. “Reaccién llevada a cabo empleando el Método C con
SPhos como ligando en MO durante 60 min. Reaccién llevada a cabo empleando el Método A con
algunas modificaciones, 10 mol% Pd(PPhs),Cl,, 20 mol% PPhs, y CsF (3 equiv). ‘Reaccién llevada a cabo
empleando el Método C con XPhos como ligando en MO durante 40 min.

Contrariamente al indol 41, 3-acetil-4-cloro-1-etoximetil-7-azaindol (42) reacciona en

condiciones de calentamiento convencional con los distintos organoboranos (43a-b, d-f) para



dar los productos de acoplamiento buscados 44i-m, con rendimientos de muy buenos a
excelentes (de 70 al 96 %, entradas 11-15). Utilizando el precursor 42, a diferencia de 41, se
logré llevar a cabo la reacciéon de acoplamiento cruzado entre el acido 2,3-dicloro-fenil-
bordnico (43i), para dar el producto buscado 44n, obtenido en un 85 % de rendimiento
aislado, empleando una metodologia similar al Método A (entrada 16). Por dultimo, el
precursor 42 reacciond con el borénico derivado de la piridina 43h, para dar el producto de
acoplamiento 440, con un rendimiento del 30 %, empleando el Método C y XPhos como
ligando (entrada 17).

De esta forma, se llevd a cabo con éxito la tercera etapa en la construccién del
esqueleto de indoles y 7-azaindoles 3,4-fusionados tetraciclicos. En esta etapa, que involucra
la formacion de un nuevo enlace C-C empleando la reaccidon de Suzuki-Miyaura, se logré
incorporar variedad en los grupos funcionales presentes en la molécula. Asi, se han construido
quince precursores del cierre de anillo tanto con GDE, como GTE, esta variedad estructural nos

permitird evaluar factores electrdnicos en la posterior reaccion de arilacién intramolecular.

6.4.2 REACCIONES DE CICLIZACION: ARILACION INTRAMOLECULAR DE
METILCETONAS

La cuarta etapa en la sintesis secuencial de indoles y aza-indoles tetraciclicos consiste
en la a-arilacién intramolecular de las metilcetonas R
obtenidas, 44. La reaccién de ciclizacion se estudio, O o 44a. R=H
- . Cl CHs  44b, R=CF,
inicialmente, con tres precursores modelos, 44a, sin

O N\ 44f, R=Me
sustituyentes, 44b con un GTE (CF3) y 44f con GDE N
EOM

(Me, Figura 6.10). Las distintas condiciones y los Figura 6.10: Precursores modelos

resultados mas relevantes de estos tres precursores estudiados en la a-arilacién
se encuentran en la Tabla 6.2. intramolecular

El precursor 44a, en primer término, se examind en condiciones de oscuridad
empleando DMSO, en presencia de t-BuOK en exceso (5 equiv) durante 120 min (entrada 1).
Esta reaccidn, si bien conduce a un porcentaje de conversiéon del 47 %, solo permite obtener el
producto de ciclizacidon buscado (45a), en un 8 % (entrada 1). El rendimiento de 45a aumentod

hasta un 37 % acortando el tiempo de reaccién a 20 min (entrada 2). El efecto de la

fotoestimulacion para 44a se realizé6 empleando estas ultimas condiciones, obteniendo un



leve incremento del rendimiento del producto ciclado (46 % de 45a, entrada 3). Si bien, el
rendimiento de 45a no aumenta marcadamente, bajo fotoestimulacién se genera conversion
completa del precursor 44a. Esto evidencia que el precursor 44a o el producto 45a, en el
medio reductor, descomponen a otros compuestos no identificados en el crudo de reaccién. A
pesar del moderado rendimiento obtenido para el producto 45a, la ciclizacion se logrd llevar a
cabo con éxito en condiciones libres de metales de transicion, empleando una metodologia
sencilla y en tiempos cortos de reaccidn. Por tal motivo, se continud el estudio para las
restantes metilcetonas sintetizadas 44.

El siguiente precursor estudiado fue 44b, el cual posee un GTE en el anillo donde se
encuentra el grupo saliente. Este precursor, en presencia de t-BuOK (5 equiv) en DMSO
durante 20 min, condujo al indol tetraciclico 45b, con muy buen rendimiento (78 %, entrada
4). Aumentando el tiempo de reaccion a 40 min, se observa conversion completa de 44b y un
leve incremento en el rendimiento, alcanzando un 85 % de 45b (entrada 5). A continuacion, se
evalud la reaccidn disminuyendo la cantidad de base (de 5 a 2 equiv, en un tiempo de reaccion
de 40 min), observando que el rendimiento del producto decrece marcadamente (85 vs 49 %
de 45b, entrada 5 vs entrada 6). Posteriormente, se llevaron a cabo algunas pruebas
mecanisticas de inhibicion con 44b, utilizando tanto p-DNB como TEMPO, un aceptor de
electrones y un atrapador de radicales, respectivamente. En estas pruebas, empleando 40
mol% de p-DNB (entrada 7) y 40 mol% o 1 equiv de TEMPO (entradas 8 y 9) se observd una
marcada disminucidn del producto de ciclizacion (45b), evidenciando procesos de inhibicion
con ambos aditivos. Por lo cual, estas pruebas indicarian que un proceso de TE podria tener
lugar en esta reaccidn y que existirian radicales y radicales aniones como intermediarios.

Por ultimo, el tercer precursor empleado como modelo fue 44f, el cual posee un GDE.
En las mismas condiciones donde se observaba la formacion de productos 45a y 45b (5 equiv
de t-BuOK en DMSO, 20 min), el precursor 44f no reacciona (entrada 10). La falta de
reactividad observada se repite aun bajo fotoestimulacién (20 min con lamparas de 250 W,
entrada 11). Finalmente, para 44f se llevd a cabo la reaccidon en presencia de sales de Fe?*.
Estas sales se han empleado exitosamente para iniciar reacciones de Sgn1.2° Sin embargo, en
presencia de FeCl, el precursor 44f no presenta la formacién del producto de ciclacién,

recuperando el precursor sin reaccionar (entrada 12).



Tabla 6.2: Reacciones de ciclizacidn, sintesis de indoles tetraciclicos 45¢

Ry

Ry
Cl O C CH; DMSO o CH,

44a, R;=H A — O 45a,R;=H

44b, R,=CF, O i O \ 45b, R,=CF,

a4f, R,=Me N o N 45¢, R;=Me

EOM
Condiciones
Entrada 44, %° : - : 45, %°
t-BuOK (equiv) | Aditivo (equiv) | hv, t (min)

443, 53 5 --- osc, 120 453, 8
2 443, 56 5 osc, 20 453, 37
443, --- 5 - hv, 20 453, 46
4¢ 44b, 7 5 --- osc, 20 45b, 78
44p, --- 5 --- osc, 40 45b, 85
44b, 36 2 osc, 40 | 45b, 49
7¢ 44b, 78 5 p-DNB (0,4) osc, 20 45b, 7
8¢ 44b, 83 5 TEMPO (1) osc, 20 45b, 2
9 44b, 81 5 TEMPO (0,4) = osc, 20 | 45b, 4
10¢ 44f, 100 5 --- osc, 20 45c¢, ---
11¢ 44f, 100 5 -—- hv, 20 45c¢, ---

12¢ 44f, 100 5 FeClz (0,5) osc, 20 45c, ---
9Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera N, o Ar, por el tiempo especificado en la
oscuridad (protegidas de la luz). Las reacciones irradiadas se llevaron a cabo empleando una lampara
fluorescente de 250 W. Reaccién en DMSO, Temp = 40 °C, [44]= 30 mM. “Rendimiento aislado.
‘Rendimiento de reaccién obtenido empleando una relacién de 44:45 obtenida mediante RMN-1H.

De esta forma, para la arilacion intramolecular C-C, se observa una marcada diferencia
dependiendo de la naturaleza electrénica del sustituyente en el anillo donde se encuentra el
grupo saliente. Asi, el precursor sin sustituyentes reacciona con un moderado rendimiento (37
% de 45a), el precursor con GTE lo hace con muy buen rendimiento (78 % de 45b) y aquel que
posee un GDE no reacciona. Mecanisticamente, las pruebas de inhibicién podrian sugerir un
proceso de TE con radicales y radicales aniones como intermediarios, sin embargo, el
mecanismo planteado debe justificar el efecto del sustituyente observado.

Partiendo de las metilcetonas 44, en presencia de base, se forma el anién
correspondiente 44°. Esta especie, puede llevar a cabo una TE y conducir tras distintos

mecanismos, a la formacién del producto tetraciclico 45 (Figura 6.11). Dentro de los posibles



mecanismos de TE para la formacidon de los indoles tetraciclicos 45, podemos separarlos,
inicialmente, en TE inter o intramolecular.

En una TE intermolecular es necesario una especie donadora de electrones (D). Dicha
especie, puede ser el t-BuO7%® el mismo anion 4473 o el anién dimsilo (anién del
solvente, "CH,S(0O)CHs), que se puede formar en el medio.3® Una vez que el anidon 44" recibe un
electrén, mediante TE intermolceular, formaria el radical dianién (447)*—. La posterior
fragmentacion del enlace C-Cl podria conducir al radical anién disténico 47°7, el cual posee en
su estructura el radical arilo. Este ultimo intermediario puede llevar a cabo la ciclizaciéon C-C,
para formar el radical anién del producto ciclizado 45°". Este intermediario, a través de una
segunda TE a 447, cerraria el ciclo de propagacién y generaria como producto final el indol
tetraciclico 45 (Figura 6.11). Esta propuesta mecanistica corresponde a un mecanismo de Sgn1
en su version intramolecular.

En caso que el mecanismo involucrado en la formacién 45 ocurra a través de una TE
intramolecular, el anién 44 formaria el dirradical anién (44°)*". Esta especie tiene dos caminos
posibles: fragmentar para dar el dirradical (48°)* que mediante un acople radical-radical
conduciria al producto 45 (acople radical-radical, Figura 6.11); 6 bien, ciclizar para generar la
especie 497, la cual por pérdida del grupo saliente llevaria a la formacion del producto 45

(Sn(TE)Ar, Figura 6.11).
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Figura 6.11: Posibles mecanismos de TE para la formacién de indoles tetraciclicos, 45

Con el objetivo de discernir entre las distintas posibilidades mecanisticas se
desarrollara en el inciso 6.4.3, el estudio computacional de este sistema, empleando el anidn
44b™ como modelo.

Para el precursor 44b, la TE inicial se estudié llevando a cabo la reaccién de ciclizacién
en distintos solventes y con distintas bases (Tabla 6.3). Al observar los resultados obtenidos, se
identific6 que solo los iones enolatos de potasio (reaccion con t-BuOK o
bis(trimetilsilillamiduro de potasio (KHMDS o ((CH3)sSi)oNK) en DMSO conducian a la
formacidon de productos (entradas 1 y 4). Contrariamente, los iones enolatos de sodio
(reaccion con t-BuONa o NaH, entradas 2 y 3) o incluso empleando hidréxido de
tetrabutilamonio (NBusOH, entrada 5) como base, no se observaba la formaciéon de producto
45b. Asi, se observo que la reaccion muestra una marcada influencia con respecto al contraién
empleado para formar el idon enolato de la cetona. Ademas, podemos inferir que la especie
donadora de electrones en la TE inicial puede ser el idn enolato de potasio de la cetona 44b o
el dismilo formado en la reaccidn. Se descarta el t-BuO~, como especie donadora, ya que la
reaccion en presencia KHMDS como base, logra transcurrir. Por ultimo, se descarta la

iniciacion por parte del dimsilo formado in situ, ya que al llevar a cabo la reaccion en THF,



empleando t-BuOK (solucién 1 M en THF) se obtuvo 45b, con un muy buen rendimiento (65 %,
entrada 6). Por lo tanto, de los experimentos de iniciacidon se determina que, probablemente,

el idn enolato de potasio del anién 44b™ pueda ser la especie involucrada en la TE inicial.

Tabla 6.3: Influencia de la base en la TE, sintesis de 45b?

CF3
F3C
Hy
: Q)¢
Cl CHsz Solvente, Base 0o
—_—
O N\ 20 min N
N N,
a4hp EOM asp EOM

Entrada = Solvente  Base (5 equiv)  45b, %°

DMSO t-BuOK 78 %
2 DMSO t-BuONa ~%
3 DMSO NaH ~%
4 DMSO KHMDS 20 %
5 DMSO NBu4OH ~%
6 THF t-BuOK (IM) | 65%

9%Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmédsfera de Ar durante 20 min en la oscuridad
(protegidas de la luz), [44b]= 30 mM. “Rendimiento de reaccién obtenido empleando la relacién de
44b: 45b obtenida mediante RMN-H.

A continuacidn, se analiz6 el efecto del grupo saliente para los precursores 44a vy 44g,
los cuales son los analogos clorado y fluorado, respectivamente. La reaccion en la oscuridad
(DMSO, 5 equiv de t-BuOK, 20 min) conduce a la formacidén del producto de ciclizaciéon 45a en
un 37 % para el precursor clorado (44a) y un 56 % para el andlogo fluorado (44g) (Ec. 6.4). La

tendencia indica que el precursor 44g esta favorecido frente a 44a.

H,
O [e) 5 equiv t-BuOK, O C o
X CHz  DMSO, 20 min

_— 6.4
Coy N
N N,
EOM EOM
X=Cl, 44a, 56 % (X=Cl) 45a, 37 %
X=F, 44g, 8 % (X=F) 45a, 56 %

Esta diferencia, también indicaria que un mecanismo polar de SyAr no estaria
vinculado a la formaciéon del heterociclo, ya que en estos mecanismos la reactividad de los

grupos salientes F y Cl se diferencian ampliamente (por ejemplo, 100 veces para heterociclos



derivados del benzotiazol).3° Asimismo, existen antecedentes donde analogos fluorados y
clorados reaccionan a través de mecanismos de TE con porcentajes de conversion similares.*°

Los intentos por sintetizar el analogo bromado 44p y poder comparar su reactividad
frente a los precursores clorado y fluorado, 44a 6 44g, fueron negativos, ya que, en las
condiciones de Suzuki-Miyaura empleadas (Método B), se obtiene en un unico paso el

producto ciclizado 45a, en un 34 % de rendimiento (Ec. 5).

o Reaccién de H,
Br CHs Suzuki: O o O C—o
Método B Br CH,4
A\ —_—m — > N (6.5)
N B(OH); O ) O N
EOM ©: N EOM
Br | EOM |
41 43j 44p 453,34 %

Seguidamente, con el fin de extender el alcance sintético de la metodologia, los
restantes precursores derivados del indol (44c-e) se sometieron a las condiciones de reaccién
antes estudiadas, DMSO/ t-BuOK (5 equiv)/ oscuridad/ 20 min (Figura 6.12). Bajo estas
condiciones ambos precursores, 44c y 44d con GTE, conducen a la formaciéon del indol
tetraciclico corresponiente, con rendimientos del 50 % para 45c y 65 % para 45d. Sin embargo,
para 44e con un GDE (OMe), tal como se describié previamente para el precursor 44f (con un
sustituyente Me), no se observa la formacién de producto. Este hecho verifica que existe una
marcada influencia en la naturaleza del sustituyente del precursor 44, donde GTE favorecen la
ciclizaciéon. Asimismo, empleando las mismas condiciones de reacciéon (DMSO/t-BuOK (5
equiv)/oscuridad /20 min), se estudiaron los derivados del aza-indol 44i-m (Figura 6.12).
Aguellos precursores sin sustituyentes 44i o con GTE (44j-k) condujeron a la formacién del
azaindol tetraciclico correspondiente, con rendimientos de moderados a muy buenos (41 — 84
%). Contrariamente, la presencia de GDE en el precursor (44l y 44m) no permitieron llevar a
cabo la ciclizacién y condujeron a crudos complejos, sin poder recuperar el material de partida

al finalizar la reaccion.



Sintesis de indoles tetraciclicos funcionalizados

Ry
Y
5 equiv t-BuO_K, CH,
CH; DMSO, 20 min o
—>
o0
N‘ N
EOM EOM
44c, R,=H, R,= CF, 45d, R,=H, Ry= CF5, 50 %
44d, R,=F, R,= H 45e, R,=F, R,=H, 65 %
44e, R;=H, R,= OMe 45f, R;=H, R,= OMe, No hay reaccién

Sintesis de 7-aza-indoles tetraciclicos funcionalizados

R4
R2
5 equiv t-BuOK, CH
CH; DMSO, 20 min <.
—b—
BB
‘ NN
EOM EOM
44i, R,,R,=H 45g, Ry, R,=H, 84 %
44j, R,=CF,, R,=H 45h, R,=CF3, Ry=H, 54 %
44k, R =F, R,= H 45i, R,=F, R,= H, 41 %
44|, R,=H, R,= OMe 45j, R;=H, R,= OMe, Descomposicion
44m, R;=Me, R,=H 45k, R;=Me, R,=H, Descomposicién

Figura 6.12: Estudio del alcance sintético para obtener indoles y
aza-indoles tetraciclicos 45

Un caso particular se da con el precursor 44n, donde se obtiene tras la reaccion de
ciclizacién el producto 451 con retencidon de un atomo de cloro como sustituyente. Este

producto se obtiene en un 75 % de rendimiento (Ec. 6.6).

cl Cl
0 5 equiv t-BuOK, CH
cl CHs  DMSO, 20 min 2o
> (6.6)
~N .
| O] e
NT N NN
44n 451,75 %

Por ultimo, se extendié la metodologia desarrollada (DMSO/t-BuOK (5 equiv)/20 min)
para obtener estructuras tetraciclicas con dos y tres atomos de nitrégeno en su estructura.
Para ello, partiendo de los precusores 44h y 440, bajo las condiciones experimentales antes
expuestas, se obtuvieron con éxito los compuestos tetraciclos (45m y 45n) con rendimientos

del 39 % en ambos casos (Ec. 6.7).



<N
5 equiv t-BuOK, \ 4/’~CH,

CH; DMSO, 20 min o 67)
- 6.7
1 Y\
-
72N
EOM EOM
44h, 7=CH 45m, Z=CH, 39%
440, Z=N 45n, Z=N, 39%

De esta forma, empleando una metodologia sencilla, en cortos tiempos de reaccion y
sin el empleo de ninguna fuente de estimulacidn se logré obtener una familia de indoles y aza-
indoles tetraciclicos 3,4-fusionados. La limitacion de la metodologia se observa con GDE,
donde no se observa la formacién de los tetraciclos buscados. Para el caso de los precursores
de azaindol con GDE, se ha reportado previamente, en condiciones de fotoestimulacién la
descomposicion del material de partida.** Cabe destacar que las pruebas mecanisticas

evidencian procesos de TE.

6.4.3 ESTUDIO DEL MECANISMO DE REACCION DE LA ARILACION
INTRAMOLECULAR

Con el objetivo de estudiar el mecanismo de reaccion, mediante calculos
computacionales, se analizé como primera instancia la busqueda conformacional del anién
44b". Los calculos se llevaron a cabo empleando DFT con el funcional B3lyp y la base 6-31+G*,
a su vez, el efecto del solvente se incluyé con el modelo de solvente continuo PCM para el
DMSO. Inicialmente, para el anién 44b™, se hizo una simplificacidon estructural, modificando el
grupo protector EOM por metoxi-metil (44b:”), con el objetivo de reducir el costo
computacional. Para 44b1™ se realizé la busqueda conformacional explorando los diedros de
interés, principalmente el que corresponde a la rotacion sobre el bifenilo (diedroi,234) y la del
grupo acetilo (diedroasse,7) del compuesto (Figura 6.13). Luego de explorar ambos diedros y
llevar a cabo la optimizacién de las estructuras, se encontraron dos conférmeros de menor
energia (enolato 1 y enolato 2, Figura 6.13). Ambas estructuras difieren, particularmente, en
el diedroiz34 el cual toma un valor de 118° para el enolato 1 y 77° para el enolato 2. Esta
diferencia, hace que espacialmente el enolato 1 posea enfrentados los enlaces C-Cl y el enlace

C(O) del acetilo, mientras que para el enolato 2 el enlace C-Cl se enfrenta el enlace metileno



(CH2) del acetilo (Figura 6.13). Ambos conférmeros, son similares en energia, pero el enolato 1
es aproximadamente 1 kcal/mol mas estable que el enolato 2.

La descripcidn de los orbitales es equivalente en ambos aniones y muestra que el
HOMO se encuentra mayormente ubicado en el grupo acetilo, mientras que el LUMO muestra
alta densidad sobre el anillo aromatico donde se encuentra el grupo saliente (Ar-Cl) (Figura
6.13). Un aspecto interesante de remarcar, al observar los orbitales moleculares, es que la
porcion del grupo acetilo puede actuar como una especie donadora de electrones y la porcién
Ar-Cl de la molécula como aceptara de electrones. Por ende, una interaccion entre ambos

restos es factible y un proceso de TE intramolecular podria ser viable.

Busqueda Conformacional ‘

. Descripcién de |
AJJ‘;, {J\. los OrbLtaIes

E . @ 9 9 =]
Enolato 1 mas »> Diedro =118° = ‘ L @9
1,2,3,4 . o 9 °
estable en > Diedro 45,= 131° . 9 .
1 kcal/mol : ] j,aa
: 9
> . LUMO
@6 70 I gf\ -
o .39 ‘ : 4
R S
- : : 5 @
il 3 e o i
= 9
> Diedro,;,=77° . J‘A -

> Diedro 456,=129°

Figura 6.13: Busqueda conformacional y representacién HOMO y LUMO de 44b1~

A su vez, los aniones 44b~ y 44j fueron caracterizados mediante técnicas

electroquimicas, empleando voltametria ciclica (VC).B Para identificar la formacion del anidn,

B La determinacién de pardmetros electroquimicos se llevd a cabo en un sistema de tres electrodos
con un electrodo de trabajo de carbono vitreo, un electrodo auxiliar de Pt y un electrodo de
referencia de Ag/Ag*. Las medidas se llevaron a cabo en DMSO, con n-BusNPFs como electrolito
soporte bajo burbujeo de Ar.



en ambos casos, se realizé una titulacién con la base empleada (MesNOH) y se identificd que

ambos aniones se formaban tras el agregado de 5 equiv de base. A modo de representacion,

en la Figura 6.14 se presenta la VC del par 44j/44j".

I (nA)
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30
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-90

CF; CF3
NMe,OH
cl CH; ———» CI
——
B DMSO
NN
42j EOM
Ey.ox 42j anion =-0,51V
42j neutro:
q Ep-redl= -2,44V
Epreds=2,82V
\ 42j anion E, 4=-2,72V
-3,5 2,5 -2 -1,5 -1 0,5 0 0,5 1 1,5
E (V)
—42j neutro —42j anion

Figura 6.14: Voltametria ciclica par 44j/44j” (2 mM) en DMSO, 0,1 M de n-

La VC para ambos aniones, 44b™ y 44j, se representa en la Figura 6.15. Del analisis de los

voltagramas, se observa que ambos aniones, presentan un pico irreversible a potenciales de

reduccién de -2,74 y -2,76 V (Epred Vs Ag/Ag*), respectivamente. Dichos potenciales, se

encuentran en concordancia con reportes previos de otros cloruros de arilo.*? Asimismo, en

ambos casos se observa un pico irreversible a potenciales de oxidacién de -0,2 V para 44b"y

de -0,51V para 44j (Ep-oxvs Ag/Ag").
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Figura 6.15: Voltametria ciclica de 44b™ (1,38 mM) y 44j~ (2 mM) en DMSO,
0,1 M de n-BusNPFs y con MesNOH como base

Electroguimicamente, ambos aniones se comportan de manera similar sin evidenciar
una diferencia significativa. Como proyeccién, se plantea llevar a cabo medidas de VC de los
restantes precursores 44, para identificar diferencias en los potenciales de reduccion.
Asimismo, para el anion 44b~ también se plantea evaluar el efecto del contraién, ya que
experimentalmente solo se observa la formacidn de productos cuando se realiza la reaccion
formando los iones enolatos de potasio del anion derivado de 44b.

Una vez caracterizado el anidn en cuestidn, el siguiente punto a discutir esta
relacionado con el proceso de TE involucrado. Tal como se esquematizdé en la Figura 6.11
existe una clasificacion inicial dependiendo de la naturaleza de la TE. De esta forma, si ocurre
una TE intermolecular, requiere de un donador (D), y la misma conduce a la formacién del
dianién radical, (44b17)*" (Figura 6.13 y 6.16). Este intermediario, fue caracterizado como un
minimo en la superficie de energia potencial y su distribucién de spin muestra una alta
densidad en un orbital m* del anillo aromatico donde se encuentra el enlace C-Cl, por lo cual la
TE es de tipo no disociativa. El radical dianiéon puede fragmentar, acoplar y transferir para
generar los productos mediante un mecanismo de Sgn1.

En caso de que la TE sea intramolecular, seria la misma molécula que tendria dos
restos, uno donador y uno aceptor de electrones, tal como se menciond en la descripcion de

orbitales del anidon 44b,~ (Figura 6.13). La TE intramolecular conduciria a la formacion del



dirradical anién (44b:°)*", el cual también fue identificado como un minimo con una
distribucidn de spin importante en el grupo acetilo y en el resto Ar-Cl (Figura 6.16).

Tal como se desarrollé en el capitulo Ill, empleando la teoria de Marcus-Hush*® para
procesos de TE de esfera externa, se puede calcular la energia libre de activacidon para

procesos de TE (AGg), mediante la Ec. 6. 8:
AGrg = (A/4) X (1 + (AGre1/2))? (6.8)

donde A corresponde a la energia total de reorganizacidn del sistema y AG, a la energia libre
relativa del sistema. Los resultados obtenidos para la TE intermolecular de 44b;™ (Donador(D)=
t-BuOK, KCH,S(O)Me o 44b17) y la TE intramolecular se resumen en la Figura 6.16. Del analisis
de los célculos realizados, dentro de los donadores, el mas eficiente seria el anién dimsilo. Sin
embargo, el proceso que esta favorecido es la TE intramolecular, termodindmicamente (AGtg)

y cinéticamente (AG1g).

= /_ CF; 1 \

L | BN
TE P =
intermolecular O g
A

\_ (a4b;)" N j

9

& “"J

a’s
[+

t-BUOK 63,4 88,1
44b,- 49,4 65,3
KCH,S(0)Me 46,1 51,8
Intramolecular 41,5 43,5

intramolecular |

Figura 6.16: TE intermolecular vs TE intramolecular para 44b1~

De esta forma, mediante cdlculos computacionales se infiere que el mecanismo

involucraria una TE intramolecular. Este proceso, implica que puede haber dos mecanismos, el



acople radical-radical o la Sn(TE)Ar, para la formaciéon de los compuestos tetraciclicos 45

(Figura 6.17).

R 3
X ‘0 ’
TE intra }-—» O < GHy
N

- EOM
(44°)"

49 EOM

Figura 6.17: Mecanismos de TE intramolecular para 44~

Una de las diferencia, entre ambos mecanismos, es que, en el caso del acople radical-
radical se forma el radical arilo correspondiente (Ar®, (48°)°), mientras que en la Sn(TE)Ar, la
formacion del producto se da a través del complejo de Meisenheimer 49°. La formacion del
radical arilo, se evidencid experimentalmente mediante el agregado de un donador de
hidrégeno (1,3-ciclohexadieno, Ec. 6.9). Con el agregado de este aditivo, se logrd identificar
trazas del producto de reduccidon 50a y 50b,° partiendo de los precursores 44a y 44b,
respectivamente (Ec. 6. 9). De esta forma, se plantea que, tras la TE intramolecular, un acople
radical - radical podria ser el probable mecanismo involucrado en la formacién de los

compuestos tetraciclicos 45 (Figura 6.17).

R R R
O 5 equiv t-BuOK, O cH O
O DMSO, 20 min 2 0]
cl CH, o, CH:  (6.9)
ST cs s
N N N
EOM EOM EOM
443, R=H 453, R=H 50a, R=H
44b, R=CF; 44b, R=CF, 50b, R=CF,

¢ Compuestos identificados empleando CG-EM.



6.5 CONCLUSIONES

En el presente capitulo se describié una nueva metodologia para llevar a cabo la
sintesis de tetraciclo-indoles y tetraciclo-azaindoles 3,4-fusionados a través de una secuencia
de reacciones: acetilacion — proteccion — Suzuki-Miyaura y arilacién intramolecular libre de
metales de transicién (Figura 6.18).

El alcance sintético de la aproximacién utilizada permitié obtener 10 esqueletos
tetraciclicos con rendimientos de moderados a muy buenos, 39 — 85 %, para la ciclizacién final
(Figura 6.18). La limitacidon de la metodologia fueron los GDE (Me y OMe) donde la ciclizacién
final no fue posible.

Por su parte, el mecanismo de reaccidn para la arilacion intramolecular se evalué
empleando pruebas de inhibicion (p-DNB y TEMPO) que indicarian la presencia de procesos de
TE. Asimismo, la naturaleza de la TE se estudié teéricamente empleando la Teoria de Marcus-
Hush, encontrando que un proceso de TE intramolecular estaba favorecido frente a los
intermoleculares (Figura 6.18).

Mecanisticamente, tras la TE intramolecular, se formaria el dirradical anidn
intermediario, el cual logré ser identificado mediante cdlculos tedricos. Este intermediario
podria fragmentar y generar por acople radical - radical el tetraciclo indol o azaindol buscado.

Dicha propuesta mecanistica se realizé a partir del estudio tedrico-experimental del sistema.
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Figura 6.18: Familia de indoles y azaindoles tetraciclos 3,4-fusionados obtenidos 45
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7.1 CONCLUSIONES GENERALES

lo largo de los distintos capitulos de esta tesis se han descripto distintas

estrategias de sintesis de heterociclos. Las metodologias descriptas

involucran, como etapa clave, la arilacién intramolecular, tanto C-C como C-N,
mediante reacciones que ocurren a través de mecanismos de Transferencia Electrénica
(TE). Los resultados obtenidos y el andlisis de los mismos ha permitido hacer aportes de
nuevos conocimientos en el drea de las reacciones de TE, principalmente en el campo de
las reacciones de Sgn1 intramoleculares. Los aportes han sido tanto desde el punto de vista
del mecanismo de reaccidon como sintético, al generar moléculas con alto valor agregado y
desarrollar nuevas alternativas sintéticas de potencial aplicacion en sintesis organica.

De esta forma, a lo largo del Capitulo Il, se estudié una estrategia novedosa para
obtener 9H-carbazoles empleando arilacion intramolecular C-N fotoinducida como etapa
clave (Figura 7.1). El primer paso, de la secuencia empleada, consistio en la sintesis de 2’-
halo-bifenil-2-aminas, las cuales fueron preparadas mediante dos aproximaciones:
reaccion de Suzuki-Miyaura (11 bifenilaminas, rendimientos del 17 al 89 %), y la arilacién
radicalaria de anilinas p-sustituidas, mas limitada sintéticamente (2 nuevas bifenilaminas,
27 - 31 % de rendimiento, Figura 7.1).

El paso clave, la reaccién de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para
obtener una serie de 9H-carbazoles mono y disustituidos con GDE y GTE con rendimientos
de moderados a muy buenos (30-79%). Asimismo, se sintetizaron derivados como benzo-
carbazol y 6-carbolina, mediante esta metodologia.

Por otro lado, la N-fenil sustitucion de las bifenilaminas se llevd a cabo mediante
una reaccion de arilacion de Buchwald-Hartwig (3 ejemplos, 35 - 50 %). Con estos nuevos
precursores sintetizados se obtuvieron excelentes rendimientos de los N-fenil-9H-
carbazoles (3 ejemplos, 87 - 96 %), mediante la arilacién intramolecular C-N fotoinducida
(Figura 7.1). Ademas, el Capitulo I, presenta los calculos computacionales realizados para
los precursores del cierre de anillo. Este estudio permitié complementar el mecanismo de
Senl inicialmente, propuesto y describir los intermediarios caracteristicos de este

mecanismo.
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Figura 7.1: Estrategia sintética empleada para obtener 9H-carbazoles y derivados

Los aspectos mdas relevantes del estudio mecanistico de la reaccion de
fotosustitucion de las 2'-halo-[1,1'-bifenil]-2-aminas se presentan en el Capitulo Ill. La
evaluacidon de esta reaccidon se realizd mediante estudios fotofisicos, fotoquimicos y
calculos computacionales, los cuales permitieron identificar que los 9H-carbazoles se
formaban a través de un mecanismo de TE intermolecular (Sgn1l intramolecular) (Figura
7.1). Ademas, se logré obtener por primera vez, valores de Longitud de Cadena (LC) para
el ciclo de propagacion de la reaccién intramolecular. Las bifenilaminas con GTE muestran
LC mayores, lo cual conjuntamente con las diferencias encontradas en la etapa de
iniciacidn pueden ser los factores involucrados en la distribucidn de productos observada.

El acople intramolecular C-N fotoinducido se extendié con éxito para obtener N-aril
bencimidazoles. Los primeros estudios respecto a esta estrategia sintética se presentaron
en el Capitulo IV (Figura 7.2). La secuencia de reacciones consiste en una condensacion de
anilinas (3 ejemplos, rendimientos del 15 al 35 %) y la posterior arilacion intramolecular C-
N fotoinducida. Esta secuencia permitié obtener, hasta el momento, 3 bencimidazoles con

rendimientos del 18 al 63 % (Figura 7.2). La reaccion fotoestimulada logré ser llevada a



cabo en condiciones de luz visible (LED azul), mediambientalmente mas amigable y el
estudio mecanistico, tedrico-experimental, se describid con éxito para un mecanismo de

Srnl.
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Figura 7.2: Estrategia sintética empleada para obtener N-aril bencimidazoles

En el Capitulo V se describio la sintesis de dibenzotiacinas o dibenzosultamas
(Figura 7.3). La ruta sintética planteada consiste, en un primer paso, en la formacién de N-
aril-2-halobencenosulfonamidas obtenidas mediante dos metodologias: N-arilacion
cataliza por Cu (8 ejemplos, rendimientos 35 - 82 %) y sustitucion de grupo sulfonilo (14
ejemplos, rendimientos 30 - 97 %). Ambas metodologias, lograron ser complementarias y
permitieron obtener una amplia variedad de precursores. En un segundo paso, se realizo6 la
arilacién intramolecular C-C fotoinducida en condiciones libres de metales de transicion y
medioambientalmente amigables (luz LED violeta). La reaccién fotoestimulada exhibe
buena tolerancia a distintos grupos funcionales, con rendimientos de moderados a
excelentes (18 ejemplos, 35 — 98 %, Figura 7.3). Para la reaccion de ciclizacién, algunos
aspectos mecanisticos fueron interpretados mediante calculos tedricos para justificar un
mecanismo de Sgn1.

Ademas, motivados por los escasos reportes sobre la reactividad del heterociclo
obtenido, se realizaron una serie de reacciones sencillas con el objetivo de derivatizar las
dibenzotiacinas obtenidas. Esto condujo a la formacién de 11 derivados con rendimientos
del 35 al 100 % (Figura 7.3).

Para los compuestos sintetizados se evaludé su potencial aplicacién bioldgica,
llevando a cabo medidas de actividad antiproliferativa en lineas celulares de tumores
solidos humanos de distintos origenes. Para las familias de compuestos obtenidos se
realizaron relaciones estructura-actividad preliminares y se identific6 un compuesto
“lider”. Este compuesto presenta una excelente actividad antiproliferativa frente a todas
las lineas celulares estudiadas, con valores de Glsg en el rango de 2 a 4,7 uM, comparable a

drogas estandar (cisplatino o etopésido).
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Figura 7.3: Estrategia sintética empleada para obtener dibenzotiacinas y derivados

Por ultimo, en el Capitulo VI se presentan los resultados preliminares respecto a la
sintesis de indoles y azaindoles tetraciclicos 3,4-fusionados (Figura 7.4). La estrategia
sintética implica cuatro pasos de reaccién, partiendo de los sustratos comerciales 4-bromo
indol y 4-cloro 7-azaindol. La secuencia de reacciones consiste en: acetilacion de Friedel-
Crafts (72 - 78 %) — NH proteccion (63 — 90 %) — reaccién de acoplamiento cruzado de
Suzuki-Miyaura (14 ejemplos, rendimientos del 29 al 98 %) y la arilacién intramolecular C-C
libre de metales de transicion.

El paso clave, la reaccion de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para
obtener una serie de 10 novedosas estructuras tetraciclicas con rendimientos de
moderados a muy buenos (39 — 85 %, Figura 7.4). El estudio tedrico-experimental del
mecanismo de reaccién permitié identificar procesos de TE. Asimismo, la naturaleza de la

TE se evalud mediante calculos computacionales, determinando que los procesos



intramoleculares estan favorecidos frente a los intermoleculares. Se plantea que, tras la TE

intramolecular, la formacién de productos ocurre a través de un acople radical — radical.
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Figura 7.4: Estrategia sintética empleada para obtener indoles y azaindoles tetraciclicos

Como conclusién final de este trabajo de tesis se han desarrollado nuevas
estrategias de sintesis de compuestos con alto valor agregado, como lo son los distintos
heterociclos obtenidos. Las secuencias de reacciones exploradas implican, como etapa
clave la arilacién intramolecular C-C o C-N, las cuales transcurren a través de procesos de
TE. El estudio sintético de estas estrategias se ha complementado con estudios fotofisicos,
fotoquimicos y computacionales, los cuales han aportado nuevos conocimientos a las
reacciones de TE, principalmente respecto a las reacciones de Sgnl. De esta forma, los
estudios realizados en este trabajo de tesis contribuyen a fortalecer el area de la

investigacion en reacciones de TE, de potencial aplicacion en sintesis organica.
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