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TEMPO: 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil-N-6xido

THF: Tetrahidrofurano

TLC: Cromatografia de capa fina, siglas en inglés de “Thin-layer chromatography”.
TPP: Trifenilfosfina

TS: Estado de Transicion, siglas en inglés de “Transition State”.

UV: Ultravioleta 6 UV-Vis: Ultravioleta-Visible

X: Hal6geno o X: Halogenuro

X-Phos: 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo
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RESUMEN

Esta Tesis doctoral se enfoc6 en el estudio de reacciones de transferencia de
electrones (TE) y su aplicacién en la sintesis de sistemas policiclicos por ciclacién
intramolecular. El trabajo tiene dos ejes principales: el primero es la sintesis de
compuestos heterociclicos por reacciones de TE (PARTE I) y el segundo, la sintesis de
policiclos derivados del perileno por reacciones de ciclodeshidrogenacién intramolecular

(PARTE II).

La PARTE I est4d compuesta por los capitulos 1, 2 y 3.

En el capitulo 1 se presenta el marco conceptual de los dos temas generales abordados
en la PARTE I. Se describen los aspectos comunes de las reacciones radicalarias
fotoinducidas, realizando énfasis en las reacciones de sustituciéon nucleofilica por
transferencia de electron y reacciones de fotolisis. En el capitulo 2 se expone el primer
tema general de la PARTE I que consiste en la aplicacion de reacciones de TE,
especificamente reacciones del tipo Sgn1 para la obtencién de dibenzofuranos sustituidos.
Este estudio se llevo a cabo realizando una comparacién entre dos tipos diferentes de
sustratos: 1) La sintesis de derivados de dibenzofuranos a partir de diarilfenoles
sustituidos y 2) La sintesis de derivados de dibenzofuranos a partir de fenoles y
dihalobencenos. En el capitulo 3 se presenta el segundo tema abordado de la PARTE I; en
este capitulo se muestran los resultados obtenidos en la generacién de compuestos aza-

heterociclicos por reacciones de fotélisis.

La PARTE II estd compuesta por los capitulos 4 y 5.

En el capitulo 4 se indican las referencias conceptuales que enmarcan a las reacciones
de ciclodeshidrogenaciéon por las vias mecanisticas del complejo o y acople oxidativo
aromatico. En el capitulo 5 se exponen los resultados para la obtencién de compuestos
policiclicos derivados del perileno tras ciclacién intramolecular por dos rutas mecanisticas
diferentes. Las dos metodologias comparadas fueron: Ciclaciéon intramolecular por
mecanismo del catién arenio (complejo o) y ciclacién intramolecular por mecanismo de
radicales cationes (acople oxidativo aromdtico). Los resultados obtenidos
experimentalmente fueron complementados con estudios computacionales. A su vez, las

dos metodologias estudiadas de forma experimental se compararon con los resultados de
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estudios realizados por otros autores en la sintesis de compuestos perilénicos por

ciclacion intramolecular a través de dianiones radicales.

En el Capitulo 6 se presentan las conclusiones generales del presente trabajo de Tesis

Doctoral.

En los anexos A, B y C se adjunta la informacién espectroscopica de los compuestos
sintetizados en los capitulos 2, 3 y 5 respectivamente; y en el anexo D se informan las

publicaciones y participaciones en congresos generadas a partir de este trabajo.
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CAPITULO
1

“No tenia miedo a las dificultades: lo que la asustaba era la obligacién de tener que
escoger un camino. Escoger un camino significaba abandonar otros."”

Paulo Cohelo
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MARCO CONCEPTUAL GENERAL DE
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1.1. INTRODUCCION A LAS REACIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Una reaccidn de sustitucion nucleofilica consiste en el reemplazo de un grupo saliente
por un nucleéfilo (cargado o no) en un sustrato adecuado (Esquema 1.1). Este tipo de
reaccidn ha sido estudiada, y es conocido que puede ocurrir por diferentes mecanismos,
dependiendo del sustrato, del nucleéfilo, del grupo saliente y de las condiciones de
reaccién. Los halogenuros organicos (R-X) juegan un rol muy importante en el estudio de
estas reacciones, debido a que los halogenuros (X-) son especies que se comportan muy

bien como grupo saliente en una gran variedad de condiciones.

Esquema 1.1. Reacciéon general de la sustitucion nucleofilica

R-X + Nu"—> R-Nu + X~

Por su parte, el grupo R puede ser tanto de naturaleza alifitica como aromatica.
Cuando R es alifatico, las sustituciones nucleofilicas pueden ocurrir mediante mecanismos
polares clasicos como Sustituciéon Nucleofilica Unimolecular (Sx1), Sustitucion Nucleofilica
Bimolecular (Sx2) y por mecanismos relacionados, en los cuales los procesos de ruptura y
formacidn de enlaces involucran la transferencia de un par de electrones. Por lo general,
en el caso de sustratos donde el grupo R es aromatico o heteroaromatico, y el carbono
unido al halégeno tiene hibridacién sp?, las reacciones de sustituciéon no pueden ocurrir
por estos mecanismos; pero si lo hacen a través de la Sustitucién Nucleofilica Aromatica
(SnAr). Existen seis mecanismos principales por los que pueden ocurrir estas reacciones
de SyAr: Adicion-Eliminacion o Sustitucion Nucleofilica Aromatica, Eliminacién-Adicién o
mecanismo Bencino, Sustitucién Nucleofilica Aromadatica Unimolecular (Sn1Ar),
Intercambio Metal-Halégeno (IMH), Sustitucion Nucleofilica Aromatica Catalizada por

Metales de Transicion y Sustitucion Radicalaria Nucleofilica Unimolecular (Sgn1).t

1.1.1. Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SvAr): Mecanismo de Adicién -

Eliminacion

El mecanismo de SyAr es quizas el mas importante en sustratos aromaticos. Este
consta de dos pasos, la adicién del nucleéfilo al halogenuro de arilo deficiente de
electrones (sustrato adecuado), formando un intermediario cargado negativamente y

estabilizado por resonancia, el cual es denominado complejo de Meisenheimer. En la
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mayoria de las reacciones, este es el paso determinante de la velocidad. Al generarse un
carbono con hibridizacién sp3 se interrumpe la aromaticidad del anillo, por ello este paso
requiere superar una barrera de energia alta. En el segundo paso el carbanién
intermediario formado, experimenta la eliminacién del grupo saliente para dar el
producto de sustitucién.! Las reacciones de SyAr ocurren generalmente mediante el

mecanismo presentado en el Esquema 1.2.

Esquema 1.2. Mecanismo general de sustitucion nucleofilica aromatica SyAr.

GTE GTE GTE

Complejo de
Meisenheimer

Para que ocurra la reaccién es necesaria la presencia de un GTE (Grupo tomador de
electrones) en las posiciones orto o para, el cual estabiliza el intermediario aniénico (un
sustituyente en meta no ofrece tal estabilizacion). A su vez, en compuestos
heteroaromaticos como la piridina, el anillo se encuentra activado para esta sustitucion. Si

el anillo no posee este tipo de sustituyentes, normalmente la reaccién no ocurre.2

Debido a que la salida del grupo saliente se produce en una etapa posterior a la
determinante de la velocidad de la reaccion, no se observan diferencias demasiado
marcadas al cambiar el grupo saliente. Si bien estos efectos no son muy importantes, en
forma general se puede establecer que los grupos mas electronegativos causan una mayor
deficiencia electrénica en el sitio de ataque y esto favorece la entrada del nucleéfilo,

incrementando la velocidad de reaccién.3

1.1.2. Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SxAr): Mecanismo Bencino

En sistemas donde el anillo aromatico no se encuentra sustituido con un GTE, la
reaccion puede ocurrir en condiciones muy basicas. La sustracciéon de un protéon (medio
basico) en posicidn orto al grupo saliente seguida de la eliminacién de éste, conduce a la
formacién de un intermediario muy reactivo llamado bencino (o arino) (Esquema 1.3). La
posterior reacciéon con el nucleéfilo es rapida, por lo que en general, la formacién del
bencino es el paso determinante de la velocidad de reaccién. Por este mecanismo se

obtienen mezclas de productos de sustitucidn, ya que el nucleéfilo puede reaccionar con
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los dos 4tomos de carbono sp del intermediario, por lo cual en muchos casos no hay

selectividad en la reaccion.4

Esquema 1.3. Reaccion de eliminacién-adicion 6 mecanismo bencino

Nu
N
H 'S +Nu_ Nu
+ B~ '_HB) LANE _;ﬂ; + ©/
R R R
bencino

Es interesante aclarar que por este mecanismo no sélo reaccionan los compuestos
aromaticos, sino también compuestos heteroaromadticos, tales como derivados de
piridinas y pirimidinas. Es importante resaltar que si el halobenceno presenta dos

sustituyentes en posicion orto respecto al grupo saliente, este mecanismo no ocurre.

1.1.3. Sustitucion Nucleofilica Unimolecular (Snx1)

Este mecanismo es importante en sales de arildiazonio, donde se forma un carbocation
arilo muy inestable5 como intermediario, por pérdida de nitré6geno molecular, que a su vez
actiia como fuerza impulsora de la reaccion (Esquema 1.4.). En el caso de halobencenos y
sulfonatos, la sustitucion nucleofilica aromatica unimolecular (Sxy1Ar) es muy poco
frecuente y sé6lo ha sido observada con ariltriflatos sustituidos con grupos voluminosos

tales como t-Bu 6 SiRs.

Esquema 1.4. Reaccion de sustitucion nucleofilica unimolecular

+

N=N . . N Nu
e +N, —>

1.1.4. Sustitucion Nucleofilica por Intercambio Metal - Halégeno

El mecanismo de Intercambio Metal-Hal6geno (IMH) es otra via por la cual tiene lugar
la sustitucién nucleofilica de halogenuros de arilo y de alquilo con GTE, generalmente con

nucleéfilos organometalicos derivados de estafio, silicio y germanio.
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El IMH involucra el ataque nucleofilico del compuesto organometalico (MNu) sobre el
halogenuro organico (ArX), dando lugar al anién producto de la sustitucién y a un catién
metalico (Esquema 1.5.). Este proceso también se suele decir como halogenofilico.
Dependiendo de las condiciones de reaccion el anién puede dar el producto de sustitucién
(via I en Esquema 1.5.) o también pueden generarse las especies ArM y XNu (via II en
Esquema 1.5.). Cuando la via II ocurre en solventes préticos (SH) el sustrato puede

protonarse dando el producto de deshalogenacién.6

Esquema 1.5. Reaccion de sustitucion por IMH

+

-M
ArX + MNu — [Ar-X-Nu] —IbArNu + X

lu

ArH + M* <S—HAr' + XNu

1.1.5. Sustitucion Nucleofilica Aromatica Catalizada por Metales de Transicion

Entre las técnicas comunmente empleadas para producir el acoplamiento de anillos
aromaticos, resaltan por su versatilidad aquellas que utilizan metales de transicién.” Las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicién,® que
involucran un reactivo organometdalico y halogenuros organicos u otros electroéfilos, han
demostrado ser una de las herramientas mas importantes y empleadas en la formacién de

enlaces C-Cy C-heteroatomo.

Las reacciones de acoplamiento cruzado se llevan a cabo en presencia de un
catalizador metdlico (donde el Pd es uno de los ampliamente utilizados por sobre
catalizadores de Cu, Ni, Fe y Co), entre un electréfilo organico (que puede ser un
halogenuro o pseudohalogenuro organico) y un nucleéfilo. El nucleéfilo corresponde a un
reactivo organometalico derivado de Sn, B, Si, entre otros (Esquema 1.6.). Dentro de las
reacciones catalizadas por Pd, pueden mencionarse las reacciones de: Hiyama (M = SiR3),?
Kumuda (M=MgX),10 Negishi (M=ZnX), 11 Stille (M=SnR3), 12 Suzuki (M=B(0H)),!3 entre

otras.14
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El mecanismo general de las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd consta de
tres etapas fundamentales (Esquema 1.6.): La primera es la adicién oxidativa de una
especie de Pd(0) al halogenuro de arilo; la segunda etapa es la transmetalacién con el
compuesto 6rgano-metdalico, que da lugar a la formacién de un complejo con dos grupos
organicos diferentes (R! y R2). Finalmente, la tercera etapa es la eliminacion reductiva de
estos grupos, que conduce a la formacién del producto y la recuperacién del catalizador de
Pd(0).

Esquema 1.6. Mecanismo general de las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por Pd

[R1-X + M-R2 1pd], R.-R? + M-XJ

1
R'-R? LnPdO
Eliminacion Adicion
Reductiva Oxidativa
R2 Lo
N dII
/ \

Transmetalacion

MX/ \

R2M
M = Li (Reaccién de Murahashi), Mg (Reaccion de Kumuda),B (Reaccién de Suzuki),
Zn (Reaccién de Negishi), Sn (Reaccién de Stille), Cu (Sonogashira)

Desde los primeros reportes de estas reacciones ha existido un gran esfuerzo para
entender el mecanismo de las mismas, siendo que cada etapa del mecanismo general
descripto en el Esquema 1.6, comprende numerosos pasos de reaccion que poseen
requerimientos particulares y son susceptibles a las condiciones de reaccion

empleadas.815

Particularmente, en este trabajo de tesis se realizaron reacciones de acoplamiento de
Suzuki, por lo que a continuaciéon se explica de forma mas detallada algunos de los

aspectos mecanisticos de este tipo de reaccion.
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Reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura

La reaccidén de Suzuki-Miyaura es una reaccién de acoplamiento cruzado catalizada
por principalmente por Pd entre organoboranos y halogenuros de alquilo, vinilo o arilo o
pseudohalogenuros, que requiere la presencia de una base, ya sea organica o inorganica.1¢
El mecanismo general de esta reaccion comparte las tres etapas fundamentales del ciclo

catalitico de las reacciones de acoplamiento cruzado mencionadas en el Esquema 1.6.

En lo que respecta a la sintesis de biarilos a partir de acidos borénicos (ArB(OH)z) y
halogenuros de arilo, el rol especifico de la base ha sido intensamente estudiado.
Histéricamente se considerd que la base interaccionaba con el reactivo organometalico
para generar especies mas nucleofilicas del tipo [ArB(OH)s]-, facilitando la etapa de
transmetalacidn,6 no obstante estudios mecanisticos recientes descartan esta posibilidad.
En este sentido, Amatore y Jutand!” caracterizaron los intermediarios involucrados en las
etapas de transmetalacidon y eliminacién reductiva entre diferentes acidos bordnicos y
halogenuros de arilo con distintas bases. Estos complejos fueron caracterizados por RMN y
por sus potenciales de 6xido-reduccidn empleando técnicas electroquimicas. Los estudios
cinéticos llevados a cabo en el sistema indicaron que la base se coordina al Pd
sustituyendo al halégeno X en el complejo que surge tras la adici6on oxidativa (Esquema
1.7.), generando complejos oxo-Pd que aceleran la transmetalacion del acido borénico. La
especie [ArB(OH)3]-, si bien esta presente en el medio de reaccion, es menos reactiva que
la especie neutra ArB(OH). para realizar la transmetalacién. Otros estudios cinéticos

empleando 3!P y espectroscopia de UV-Visible arribaron a las mismas conclusiones.18

Esquema 1.7. Mecanismo de la reaccion de Suzuki-Miyaura

Ar'- Ar? Arl-X

LnPd°
Eliminacion Adicion
Reductiva Oxidativa

\ ]
/Pd\

X L
[B(OH),OH] r1 ZoN
\ " OH" «—— Base
Transmetalacio Pd{ Q
(0]

Ar2- B(OH), X

T\
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Otras Sustituciones Nucleofilicas Aromaticas Catalizadas por Metales De

Transicion

Las reacciones de acoplamiento cruzado de ArX con nucleéfilos organometalicos
catalizadas por Pd, probaron ser una de las herramientas mas importantes en la sintesis
organica en las ultimas decadas.!® Sin embargo, su contraparte, las reacciones de
acoplamiento con nucleéfilos no organometdlicos (Esquema 1.8.), permanecieron
practicamente inexploradas hasta los estudios pioneros realizados paralelamente por
Buchwald y Hartwig.20 Este tipo de reacciones también pueden ser consideradas como
sustituciones nucleofilicas aromaticas catalizadas principalmente por Pd. En este caso, el

halogenuro de arilo es el electréfilo y el nucleéfilo el grupo amino, alcohol], tiol, etc.

Esquema 1.8. Reacciones de acoplamiento con nucleéfilos no organometalicos

X

Nu
[Pd]
+ Nu-H ——™

Nu-H = aminas, amidas, iminas, hidrazinas,
alcoholes, tioles, cetonas, malonatos

Si bien las reacciones de acoplamiento son una poderosa herramienta sintética para la
obtencion de moléculas complejas, en muchos casos se emplean reactivos organometalicos
pre-funcionalizados, lo que resulta poco atractivo econdmicamente por requerirse
reactivos costosos y la sintesis de precursores especiales. Como una alternativa, la
activacion de enlaces C-H en moléculas organicas catalizada por Pd, Rh y Ru ha sido
intensamente estudiada. Habitualmente este tipo de reacciones se denominan como
arilacién catalitica directa debido a que permite definir el acoplamiento de un areno

activado al enlace C-H de un areno desactivado.?! (Esquema 1.9.).

Esquema 1.9. Reaccion general de sustituciones por arilacion catalitica directa

H X
@+ J 0
R r2 K

R1
X=l, Br, Cl, OTf. M=Pd, Rh, Ru
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1.1.6. Sustitucion Radicalaria Nucleofilica Unimolecular (Sgn1)

El mecanismo de Sustituciéon Radicalaria Nucleofilica Unimolecular (Sgn1)?2 es un
proceso en el que la sustitucion se produce a través de una reaccion de Transferencia
Electrénica (TE). Lo que caracteriza a este mecanismo es la participaciéon de radicales y
radicales aniones como especies intermediarias. Las reacciones de TE, son procesos donde
una especie donora o donor (D) cede un electrén a una especie aceptora o aceptor (A), tal

como se muestra en el Esquema 1.10.

Esquema 1.10. Interaccion donor - aceptor en reacciones por TE

D~ + A 1B D"+ (A)"

D +A -1E, p*+ (A

Si el donor es un ani6n (como un nucleéfilo cargado), al ceder un electréon se
transforma en un radical, mientras que el aceptor, al recibir un electrén, forma un radical
anién. Por otro lado, si el donor es una especie neutra, al ceder el electrén formara un
radical cation. A través de estos intermediarios radicalarios, pueden llevarse a cabo
reacciones de sustitucién en compuestos aromaticos sin grupos tomadores de electrones y
con sustratos alifaticos que no reaccionan, o lo hacen muy lentamente, por mecanismos

clasicos polares.

El mecanismo de la Sgy1 tiene lugar a través de un proceso en cadena. Las etapas
principales del mecanismo comprenden una etapa de iniciacién, los pasos de
propagacién de la cadena y las reacciones de terminacién, como se presenta en el

Esquema 1.11.

Esquema 1.11. Mecanismo general de reaccion Sgn1

TE

RX + lle' 1 1]
Iniciacion
r .

RNu
Propagacion] <  ereeeeseroeeeeess > R’ X

RX

Nu~
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La etapa de iniciacion involucra la formacién del primer intermediario reactivo: el
radical anién del sustrato, que se forma al recibir un electrén por una transferencia

electronica (TE) desde un donor apropiado.

El ciclo de propagacion consta de varios pasos. En primer lugar, ocurre la
fragmentacién del radical anion del sustrato que conduce a la formacién del radical arilo o
alquilo y el anién del grupo saliente (Esquema 1.11). En algunos sistemas, la TE al sustrato
y la fragmentacion se producen simultdneamente (Transferencia de Electrén Disociativa,
TED). En el siguiente paso, el radical formado se acopla con el nucleéfilo para formar el
radical ani6én del producto de sustitucion. Por dltimo, tiene lugar una TE del radical anién
del producto al sustrato, dando el producto de sustitucién y regenerando los
intermediarios responsables de propagar la cadena. Nuevamente una reaccién de TED
puede ocurrir en esta etapa, dando lugar al radical que propaga (o continua) la cadena y al

anién del grupo saliente.

Pueden considerarse etapas de terminacion todas aquellas que conduzcan a la
destruccién de cualquiera de las especies responsables de promover la continuacién del
ciclo de propagacion. Entre ellas, se encuentran las reacciones de abstraccién de

hidrégeno del medio de reaccion y el acoplamiento radical-radical.

Debido a que el mecanismo Sgyl es una reacciéon en cadena, la reactividad total
depende de la iniciacion, la propagacion, y los pasos de terminacion. Para que el proceso
funcione de manera eficiente no es necesario tener muchas etapas de iniciacién, pero el
ciclo de propagacion debe ser rapido y eficiente, para tener asi un gran numero de ciclos.
Cuando la cadena de propagacién es interrumpida reiteradamente el rendimiento global

de la reaccién disminuye.
1.1.6.1 Sustratos y Nucledfilos en Sgn1

Una gran variedad de sustratos participan en reacciones de Sgn1. Los principales
grupos incluyen halogenuros de alquilo con grupos tomadores de electrones en el carbono
a (-NO2, -CN), halogenuros de cicloalquilo y policicloalquilo, halogenuros de
perfluoroalquilo, halogenuros de vinilo, compuestos aromaticos y heteroaromaticos. Como
grupos salientes, los halogénos (Cl, Br, I) son los mas utilizados, aunque existen ejemplos
en los que se han utilizado OP(0)(EtO)2, SR, SOAr, SO2Ar, SePh, *SPhy, *NR3, *N3, N2SR,
N:BF4, N3, NO, y HgX.22¢
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Muchos sustituyentes son compatibles, reacciones en presencia de grupos OR, OAr,
SAr, CF3, CO2R, NH,, NHCOR, NHBoc, SO2R, CN, COAr, NRzF y COO-, se han llevado a cabo
con buenos rendimientos. En sustratos aromaticos, la presencia del i6n carboxilato no
interfiere con la reaccion, pero la presencia de un oxoanién unido directamente al anillo
aromatico no es compatible. Ademas, la presencia del sustituyente nitro (-NOz) en
compuestos aromaticos impide generalmente que la reacciébn ocurra, debido
principalmente a que la velocidad de fragmentacién del radical aniéon formado es

demasiado lenta. 22¢

Gran cantidad de nucleéfilos pueden ser empleados en estas reacciones, para la
formaciéon de enlaces C-C se pueden citar carbaniones derivados de hidrocarburos
conjugados, cetonas, nitroalcanos, nitrilos, ésteres, N,N-dialquilacetamidas vy
tioacetamidas, mono- y dianiones de compuestos dicarbonilicos, entre otros. Por ejemplo,
dentro de los nucleéfilos derivados de elementos del grupo 15 se puede mencionar a los
aniones derivados de N, P, As y Sb. Mientras que, los aniones derivados de fésforo,
arsénico y antimonio reaccionan por el heterodtomo para formar nuevas uniones C-
heteroatomo,?2c los nucleéfilos derivados de aminas aromdticas (anilinas, pirroles,

indoles) reaccionan dando uniones C-C y no C-N.23

Con los aniones derivados de elementos del grupo 16 se encuentra un
comportamiento similar. Los aniones de S, Se y Te reaccionan por el heteroatomo para dar
uniones C-heterodtomo.?* Sin embargo, con sustratos aromadticos, los iones fendxidos
reaccionan para dar uniones C-C en lugar de C-O. Esto principalmente se debe a que la
formacién del enlace C-O estd desfavorecido termodindmicamente (5 kcal/mol) en

comparacién con la formacién del enlace C-C a partir de su enolato (-19 kcal/mol).25
1.1.6.2 Inhibidores de la Reaccion Sgn1

La inhibicién de la reaccidn de Sgn1 con atrapadores de radicales ha sido extensamente
utilizada para obtener evidencias mecanisticas. Los reactivos cominmente empleados son:
di-tert-butilnitréxido (DTBN), 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) y galvinoxil
(Figura 1.1). Estos reactivos son radicales estables que, al ser agregados al medio,
reaccionan con el radical intermediario mediante un acople radical-radical dando un
producto que corta el ciclo de propagaciéon. Por otro lado, compuestos como
dinitrobencenos (p-, m- y 0-DNB) presentan una alta afinidad electrénica y son, por lo
tanto, buenos aceptores de electrones, interfiriendo en las reacciones de TE, afectando

especificamente a los radicales aniones presentes en el medio de reaccion.
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9.
Q N
> K
DTBN TEMPO
di-tert-butilnitroxido  2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi gavinoxil

Figura 1.1. Compuestos atrapadores de radicales

1.1.6.3 Etapas de las Reacciones por Sgn1

ETAPA DE INICIACION (Sgn1)

En algunos casos la TE es espontdnea (iniciacién térmica), sin embargo, el método de
iniciacion mas ampliamente utilizado es la transferencia de electrén fotoestimulada (TEF),
desde el nucleéfilo en estado electrénicamente excitado al sustrato (fotoiniciacién). Entre
otras formas de iniciar estas reacciones pueden mencionarse: el empleo de electrones
solvatados en amoniaco liquido a partir de metales alcalinos (Na, Ky Li), amalgama Na/Hg
en amoniaco liquido, métodos electroquimicos (electrones provenientes de un catodo a un

potencial eléctrico determinado) y el empleo de ciertas sales de Fe*2 y SmI,.22

Con sustratos aromaticos y sustratos alquilicos que poseen un sistema aceptor 7,
generalmente la TE forma un radical anién del tipo m, y posteriormente una TE
intramolecular (TEinra) del sistema 7n* al o* (C-X), seguida de la fragmentacion
correspondiente, se forma el radical o el cual reacciona con el nucleéfilo. Esta TEinwa tiene
lugar de este modo, siempre y cuando la geometria del sustrato lo permita. En sustratos
alquilicos que no poseen un orbital & estabilizante, por ejemplo, en los halogenuros de
alquilmercurio y en los halogenuros de perfluoroalquilos, se ha propuesto que las etapas

de TE son disociativas.22¢c
% INICIACION ESPONTANEA O TERMICA

La iniciacién espontanea puede ocurrir dependiendo de la relacién que existe entre la
afinidad electrénica (AE) del sustrato y el potencial de ionizacién (PI) del nucledfilo. Este
mecanismo es posible siempre que el sustrato sea un muy buen aceptor de electrones y el
nucleéfilo un muy buen donor. Por ejemplo, los iones enolatos de cetonas alifaticas

reaccionan en la oscuridad con iodobenceno en DMSO0.26 El hecho de que ocurran estas
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iniciaciones espontdneas esta facilitado por la afinidad electrénica de los sustratos y por el
incremento de 55°C en la temperatura del solvente en comparacién con el amoniaco

liquido, en el cual la reaccién oscura no ocurre.

Entre los sustratos que reaccionan con nucleéfilos de cetonas por esta via, se pueden
mencionar los ioduros de arilo y los sustratos clorados o bromados que poseen un sistema

7 deficiente de e~ como pirimidinas, pirazinas, piridacinas, quinoxalinas, etc.2’
% INICIACION FOTOESTIMULADA

Ciertos sustratos o nucleéfilos que no reaccionan espontaneamente, lo hacen cuando
son irradiados con luz de frecuencias correspondientes al UV-cercano. En las reacciones
fotoinducidas, la reactividad del par sustrato-nucleéfilo puede ser modificada cambiando
el solvente y el origen de la irradiacion. La fotoinduccién ha sido ampliamente utilizada
como método de iniciacion y dependiendo de la reaccién, se proponen diferentes

postulados para el mecanismo:

B Disociacion homolitica del sustrato.
B Foto-eyeccion de electrones del nucleéfilo.
B Formacion de un Complejo de Transferencia de Carga (CTC).

B Transferencia de electrones desde estados excitados.

Considerando que la TE desde estados excitados es uno de los postulados mas
importantes y que fue el método de iniciacién usado en el desarrollo de esta tesis, sélo este

mecanismo sera descripto con detalle a continuacién.

Transferencia de Electrones desde Estados Excitados: En este mecanismo, una
molécula que absorbe un fotén pasa a un estado electrénico excitado, en donde se
comportaria como mejor donor (o aceptor) de electrones que en el estado basal,
catalizando de esta forma la reaccion de TE. Dos posibles situaciones se han encontrado
para la TE en el estado excitado. Una alternativa ocurre cuando el sustrato absorbe un
foton y es excitado electrénicamente, de esta forma puede ser mejor aceptor de electrones
y recibe un electréon del nucleéfilo generando el radical anién del sustrato necesario para
que inicie la reaccién (Esquema 1.12).28 Planteando un esquema de Orbitales Moleculares
(OM), se puede observar que la reacciéon de TE en el estado basal seria muy endotérmica
(TE desde el HOMO del donor D al LUMO del aceptor A). Cuando se excita selectivamente

al aceptor (en este caso el sustrato), éste se convierte en un mejor aceptor de electrones,
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permitiendo llevar a cabo la reacciéon de TE desde el HOMO del donor al SOMO del aceptor

de una manera exotérmica.

Esquema 1.12. Reacciones de TE por excitacion selectiva del sustrato

[Rx vy Rxy + Nu- B> (RX)™+ N”'J

LUMO _ﬁ_ . — _4_
Homo —H— - 4 ‘b

D A D A*
Estado Estado Estado Estado
Basal Basal Basal Excitado

La otra posibilidad puede observarse cuando el nucleéfilo es el que absorbe luz y
desde un estado excitado transfiere el electréon al sustrato, iniciando de esta forma la
reaccion.?? Siguiendo el mismo razonamiento explicado anteriormente, el donor excitado
electréonicamente es mucho mejor donor de electrones. En este caso la TE desde el SOMO

del donor D al LUMO del aceptor A es un proceso exergénico (Esquema 1.13).

Esquema 1.13. Reacciones de TE por excitacion selectiva del nucledfilo

[Nu'm (Nu-)* +RX 15> Nu® +(RX)‘J

TE

D A D* A
Estado Estado Estado Estado
Basal Basal Excitado Basal

Sin embargo, algunos nucleéfilos no pueden transferir un electrén al sustrato de
manera espontanea o fotoinducida, y no son capaces de reaccionar aun cuando las etapas

de propagacion del mecanismo sean favorables. En tales casos, la presencia de pequeias
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cantidades de otro nucledfilo que sea reactivo en la etapa de iniciacién y poco efectivo en
la reaccién de acople, daria lugar a que la reaccién ocurra. Estos reactivos se denominan
“entrainment”3% Las reacciones que son demasiado lentas por la baja reactividad del

sustrato o nucleéfilo en la etapa de iniciacién pueden ser catalizadas en estas condiciones.
< INICIACION ELECTROQUIMICA

Este mecanismo consiste en la TE desde un cadtodo hacia el sustrato RX que recibe un
electron para dar el radical anién del sustrato (RX*). De acuerdo a la diferencia de
potenciales estandar (E°) entre las cuplas RX/RX* y RNu/RNu* se pueden describir dos
situaciones diferentes. Si el potencial estandar E° rx/rx* s mucho mayor que el E° ryu/rnu®
y, a su vez el radical anién RX* fragmenta lentamente, tanto el R* como el radical anién
RNu* son formados lejos de la superficie del electrodo. E1 RNu* formado puede ser
oxidado tanto por la superficie del electrodo como por el sustrato en el seno de la solucién,
continuando asi el ciclo de propagacién. Otra situacién completamente diferente se
plantea cuando el E° rx/rx* es mucho menor que el E° rnu/rnu®. En estos casos, el radical
anidén del producto de sustitucidn es extremadamente estable frente al sustrato y la etapa
de TE, para continuar el ciclo de propagacion, es muy lenta y, por lo tanto, la determinante
de la velocidad. Bajo estas condiciones, las reacciones inducidas electroquimicamente no

son cataliticas.3!

% INICIACION POR ELECTRONES SOLVATADOS Y AMALGAMA DE SODIO EN
AMONIACO LIQUIDO

Los métodos de iniciaciéon con metales disueltos en amoniaco liquido y la amalgama de
Na(Hg) son esencialmente similares a la iniciacion electroquimica, con la diferencia de que
no se puede variar el potencial del electrodo, es decir actian como “electrodos” de

potencial fijo.

Este tipo de iniciacion es importante cuando se utilizan sustratos capaces de
reaccionar por el mecanismo bencino, es decir, cuando el mecanismo bencino prevalece
sobre las reacciones de Sgnl. La principal desventaja de este tipo de iniciacién es la
formacién del producto de reduccién del sustrato y la reduccién de los productos de

sustitucion.32
% INICIACION POR SALES INORGANICAS

Aunque muchas sales inorganicas fueron estudiadas, las mas utilizadas son las sales de

Fe(ll), tales como FeSO4 en amoniaco liquido y FeCl; o FeBr, en DMSO. Tres posibles
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mecanismos de iniciacién han sido propuestos: TE desde los iones Fe+2 al ArX; TE desde el
nucleofilo al sustrato mediada por Fe+2 o la abstraccidn directa del halogenuro del RX para
dar el radical R*.33 El rol del Fe*2 en la reacciéon todavia no se ha podido establecer
claramente, pero si se ha comprobado que la presencia de esta sal de Fe*2 es requerida
desde cantidades cataliticas hasta estequiométricas, dependiendo del grupo saliente y del

nucleéfilo utilizado.

ETAPA DE PROPAGACION EN Sgy1

Cualquier intermediario de la reacciéon puede iniciar la cadena. El radical anién del
sustrato o su radical, si el sustrato reacciona mediante una TED. Las etapas de propagacién
son basicamente tres: fragmentacién del radical anién del sustrato, acople radical-

nucleéfilo y transferencia de electrén del (ArNu)* al sustrato.
< FRAGMENTACION DEL RADICAL ANION DEL SUSTRATO

El radical anién del sustrato debe fragmentar para dar el radical y el anién del grupo
saliente. En muchos sistemas, la etapa de fragmentacion del radical anién del sustrato ha
sido propuesta como la etapa determinante de la velocidad. Sin embargo, cuando en el
radical anion del sustrato la fragmentacion es eficiente, la etapa de acople entre el radical
y el nucleoéfilo y 1a TE desde el radical anion del producto de sustitucién al sustrato pueden
ser los pasos cruciales o determinantes. Si estas dltimas dos reacciones no son eficientes,
la cadena de la reaccién de Srn1 es corta y la sustitucidn fracasa en ausencia de una buena
iniciacion.

En general, tanto con los halogenuros de arilo como con halogenuros de alquilo con
grupos aceptores 7, el radical anidn ©* del sustrato es un intermediario dentro del ciclo. En
estos casos, la disociaciéon del radical anién del sustrato procede a través de una TE

intramolecular desde el sistema 7n* al OM c* correspondiente al enlace C-X.

En el caso de los halogenuros de arilo, si se mantiene constante el grupo aromatico, la
velocidad de fragmentacion del radical anién se correlaciona con el potencial de reduccion
de los halogenuros de arilo. En general, la velocidad de fragmentacion tiene el siguiente
ordenl>Br>Cl>>F.

Las constantes de velocidad para la fragmentacién del enlace C-X en radicales aniones
aromaticos halo-sustituidos depende de la posicién del sustituyente; el orden es

usualmente orto > para > meta. Este orden experimental fue explicado tedricamente
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mediante calculos computacionales para una serie de halo-acetofenonas y halo-
benzonitrilos, lo que permitié6 descubrir que el radical anién n* esta desestabilizado
respecto al 6* cuando se encuentra sustituido en orto. Este comportamiento se debe al
impedimento estérico presente en estos sustratos y no tiene lugar cuando la sustitucién es

para.3*
< ACOPLE RADICAL-NUCLEOFILO

Una vez formado el radical, éste puede acoplarse con el anién del nucleéfilo, formando
el radical anion del producto de sustitucidén (ver (ArNu)*en Esquema 1.11). La velocidad

de este acople dependera de la naturaleza de ambas especies.

Las constantes de velocidad absoluta de las reacciones de acople entre radicales arilo
(Ar*) con diferentes nucleéfilos han sido determinadas electroquimicamente y la mayoria
de ellas son cercanas al limite difusional. Por ejemplo, las constantes de acople de
radicales 2-, 3- y 4-cianofenilo, 1-naftilo, 3-piridilo, 3- y 4-quinolilo con aniones de - SPh,
- OP(OEt): 6 - CH2COMe, en amonfiaco liquido, se encuentran entre 10°y 1010 M-t s-1,35
El radical Ph* es menos reactivo que otros radicales Ar* y por ello, las velocidades de
acople con diferentes nucledfilos son menores al limite difusional. Las constantes de
velocidad para estas reacciones con los nucleéfilos antes mencionados estan en el orden

de 107y 108 M-t s-1.36
< TRANSFERENCIA DE ELECTRON DESDE (ArNu)* AL SUSTRATO

Finalmente, para continuar el ciclo de propagaciéon el (ArNu)* debe transferir su
electron al sustrato. Para que dicha transferencia se lleve a cabo, el potencial de reduccion
del sustrato debe ser menos negativo que el potencial de reducciéon del producto de
sustitucion (es decir, el sustrato debe ser mejor aceptor de electrones) y asi el proceso se
encontrara favorecido termodinadmicamente. El proceso es termodinamicamente
desfavorable cuando ocurre lo contrario, transformandose en la etapa determinante de la
velocidad. Cuando esto ocurre se hacen mas favorables las reacciones laterales de

terminacion.

ETAPA DE TERMINACION EN Sgn1

El proceso de terminacion consiste en la destruccién o el consumo de cualquiera de los

intermediarios de la cadena de propagacién. Las etapas de terminacién dependen del
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método de iniciacién empleado, del nucleéfilo, del sustrato y del solvente empleado. Por
ejemplo, en amoniaco liquido (el cual es un mal donor de H), la principal etapa de
terminacion es la TE desde cualquier radical anion al radical R* para formar el anién R~ (1
en Esquema 1.14). En otros solventes como el DMSO, la abstracciéon de H* del solvente22c
es una etapa posible de terminacién (II en Esquema 1.14); como efecto final de estas
reacciones de terminacion se tiene la formacion del producto de reduccion del sustrato.
Ademads, la dimerizacion de radicales (III en Esquema 1.14) ha sido observada en
reacciones inducidas electroquimicamente, aunque no es una etapa de terminacion

importante.3”

Esquema 1.14. Reacciones de terminacion del proceso de Sgn1

. . |
(RNu)"+ R"—>» R™ + RNu

]
R'—— RH
SH

R+ R'ib R-R

La fragmentacion del radical anién del producto de sustituciéon en radicales no
reactivos es otra etapa posible de terminacion y ha sido observada, por ejemplo, en la

reaccion de halobencenos con iones - CH,NO; 6 - CH,CN como nucleoéfilos.38
1.1.7. Sintesis de Compuestos Heterociclicos por Reacciones de Sgn1

La sintesis de heterociclos, puede ser llevada a cabo mediante reacciones de cierre de
anillo por el mecanismo de Sgn1; ya sea durante el ciclo de propagacién o por una reaccion
polar una vez formado el producto de sustitucion. Asi, 1a sintesis de indoles, aporfinas y un
gran numero de productos naturales han sido obtenidos mediante este procedimiento.3°
Existen varias estrategias para la sintesis de heterociclos con la participacién de

reacciones de Sgn1 entre las cuales se pueden mencionar:

G Reaccién de Sgy1 intermolecular-Cierre Polar.
- Cierre radicalario intramolecular-Sgy1.
-] Reacciones de Sgn1 intramoleculares.
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A continuacién, se describirdn algunos ejemplos, fundamentalmente los relacionados a
la construccién de anillos de 5 miembros mediante reacciones de Sgy1 intramolecular, que

es el tema abordado en el Capitulo II de esta Tesis.
< REACCION DE Sgy1 INTERMOLECULAR-CIERRE POLAR

La aproximacién que quizd ha mostrado la mayor aplicabilidad en la sintesis de
compuestos ciclicos por Sgn1, es la reacciéon de compuestos aromaticos que poseen un
sustituyente apropiado en la posicion orto al grupo saliente (Z en Esquema 1.15.). Una vez
ocurrida la reaccién de Srn1, el nucleéfilo reacciona espontaneamente en el medio de
reaccién con el sustituyente en orto (en general condensaciones) para dar lugar a
compuestos ciclicos. Esta estrategia permite obtener anillos de 5 y 6 miembros4® como por

ejemplo: indoles, 1. 42 benzofuranos,*3 isoquinolinas,** isoquinolonas,*546 entre otros.

Esquema 1.15. Reaccion de Sgn1 intermolecular-Cierre polar

X Sgn1 Nu olar Nu
O w22 e )
z X z z

% REACCION DE CIERRE RADICALARIO INTRAMOLECULAR-Sgn1

Es bien conocido que los radicales se pueden adicionar a dobles o triples enlaces para
formar una nueva unién C-C.#7 Un tipo especial de adicién ocurre cuando el radical y el
doble enlace se encuentran unidos por un puente, obteniéndose compuestos ciclicos, lo

cual significa que ha ocurrido una reaccién de cierre de anillo radicalaria.

Debido a que el cierre de anillo es una reacciéon intramolecular, controlando las
condiciones de reaccion es posible que ocurra el cierre radicalario y que posteriormente,
este radical pueda reaccionar con el nucle6filo para dar el producto de sustitucion
(Esquema 1.16). Por esta via también se pueden sintetizar anillos de 5 y 6 miembros, como
por ejemplo, dihidroindoles y dihidrobenzofuranos,*8 cromanos y benzocromanos* ¢

azepinas.>0

Las reacciones de ciclacion radicalaria ofrecen todas las ventajas y versatilidad de las
reacciones intermoleculares de adicién. Ademads, la gran versatilidad de grupos
funcionales junto con altos niveles de regio- y estéreoselectividad hacen de esta

metodologia una herramienta importante.5!
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Esquema 1.16. Reacciones de cierre radicalario intramolecular- Sgn1

Nu

-e
@E J)/ - ©\21J: cierre ©f$) + Nu- Srn1 )n

4
n=1-2

%+ REACCION DE Sgy1 INTRAMOLECULARES

Existen casos en que tanto el grupo saliente como el nucleéfilo forman parte de una
misma molécula; si las propiedades estructurales lo permiten, estos dos centros pueden
acoplar por una reaccién de Sgnl intramolecular para dar los correspondientes

compuestos ciclicos, que pueden ser anillos de 5, 6 y 7 miembros (Esquema 1.17).23¢

Esquema 1.17. Reacciones de Sgn1 - intramoleculares

X
©: SrN1 intra ©\/>
_—
Nu X Nu

En el Capitulo II se amplia informaciéon sobre estas reacciones y se presenta esta
metodologia para lograr la sintesis de compuestos heteroaromaticos policiclicos por
medio de una metodologia “one-pot”. Cabe acotar que una sintesis “one-pot” es una
estrategia para mejorar la eficiencia de una reaccién quimica mediante la cual un
compuesto se somete a sucesivas reacciones quimicas en un solo reactor. Este tipo de
reacciones son muy deseadas en la quimica sintética porque evitan largos procesos de
separacion y purificacion de los compuestos quimicos intermedios; con lo cual se ahorran
recursos, se disminuyen tiempos de sintesis y se aumentan los rendimientos de los

productos de interés.
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1.2. INTRODUCCION A LAS REACCIONES INICIADAS POR FOTOLISIS

Como se menciond anteriormente, las reacciones radicalarias son una poderosa
herramienta usada en la quimica organica para la sintesis de compuestos.52 En sintesis
organica el uso de especies radicalarias requiere de métodos eficientes que generen los
radicales de forma conveniente segin las condiciones de reaccién seleccionadas y el
producto de reaccidn requerido. Generalmente las fisiones de enlaces son activadas por
una inyeccién de energia sobre la molécula que se desea modificar; por tanto son
numerosas las formas en que se pueden obtener radicales a partir de moléculas neutras.
Los procedimientos convencionales para generar especies radicalarias en sintesis organica
consisten en:

Reacciones termoinducidas
Reacciones Fotoinducidas (Fotdlisis)

Radidlisis

Reacciones de oxido-reduccién

En el Capitulo III de esta tesis se aborda la sintesis de fenantridinas por fotélisis. Por
tanto de los métodos mencionados, a continuacion solo se abordara brevemente el
proceso de generacion de radicales inducido por la luz, que es adicionalmente una de las

formas mas empleadas para generarlos.
1.2.1. Reacciones Radicalarias Fotoinducidas

En las reacciones fotoinducidas, los radicales se generan a partir de procesos en un
solo paso como rupturas heteroliticas y homoliticas; o por procesos que involucran la
transferencia de electrones (ruptura mesolitica). Todos estos fenémenos pueden ocurrir
después de la absorcidn de luz o en presencia de un fotosensibilizador que absorbe luz y
transfiere la energia posteriormente. Finalmente el proceso resulta en la eliminacién de
grupos o generacion de nuevos enlaces como carbono-carbono o carbono-heteroatomo

(Esquema 1.18).53
1.2.1.1 Rupturas Heteroliticas

En la escision heterolitica, se forma un par de iones mediante la transferencia
completa de ambos electrones del enlace a uno de los fragmentos. Las rupturas
heteroliticas han sido ampliamente exploradas en reacciones fotoinducidas de sustitucién

nucleofilica aromatica.54
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Esquema 1.18. Principales procesos de reacciones radicalarias fotoinducidas.

[

nuevo radical X-YH
ruptura 6
abstraccién + H*
H* p* D'’
R A=B ruptura
X-A-B «——— x*+ Y* <hemolitica L.A, X-Y—
A TE
A* ruptura
AH’ \&')2‘ TE mesolitica
9 o
® A- ¥
d -H +0 o -—
X(H)-Y ruptura X-Y X+Y
mesolitica
A=B ruptura A=B
mesolitica
e A 4

A-B -
| X'+ Y X-A-B°
X(-H)-Y

1.2.1.2 Rupturas Homoliticas

Dentro de este tipo de reacciones fotoinducidas se describen cominmente dos grandes
grupos. El primer grupo implica las reacciones en donde un compuesto que exhibe
reactividad en el estado excitado, puede abstraer un &tomo de hidrégeno de un enlace C-H
cercano produciendo un radical alquilico tras ruptura homolitica.55 Por ejemplo, la
reaccion de fotoacilacion de Friedel-Crafts se basa en la abstracciéon de hidrégeno de
aldehidos alifaticos y aromaticos mediante el estado excitado triplete 1,4-quinona para
generar un par de radicales, que se combinan dando como fotoproducto, una

hidroquinona acilada (Esquema 1.19.).56

Esquema 1.19. Fotoacilacion de Friedel-Crafts de 1,4-naftoquinona

(0] (0] OH OH
Q0 2200 -0~ T
H” R * R 0 0
(0] o O R OH R
S,
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El segundo grupo, se conoce como reacciones de fotdlisis y describe la generacién de
radicales libres por ruptura homolitica de un enlace quimico tras absorcién de radiacién
visible o ultravioleta. Se ha descrito la sintesis por fotdlisis directa de diversos compuestos
organicos policiclicos, en donde evitando el uso de metales, se forman especies
radicalarias que posteriormente interaccionan con enlaces insaturados presentes en la

misma molécula.5?

Debido a que en el capitulo III de esta tesis se realiz6 la fotélisis de halogenuros de
arilo, a continuacion se describen los estudios mas relevantes que emplean la fot6lisis de

enlaces C-Halégeno en compuestos aromaticos.
Fotolisis y fotociclacion de haloarenos

La divisién homolitica de los enlaces carbono-halégeno en compuestos aromaticos
produce radicales arilo, que pueden participar en una sustitucion aromatica radicalaria o
abstraer del medio un atomo de hidrégeno (deshalogenacién reductiva). Un ejemplo de
deshalogenacién reductiva es el que presenta la fotélisis de 1,4-diclorobenceno en
ausencia de oxigeno; que produce 4,4'-diclorobifenilo y 2,4',5-triclorobifenilo como

productos de reaccién.58

En general la homdlisis de los haluros de arilo requiere que la energia de la especie
excitada reactiva (generalmente estado triplete Ti) sea mayor que la energia de
disociacion del enlace C-X. En los derivados simples del benceno, la energia de los estados
excitados es similar a la de muchos enlaces halégeno-arilo. Sin embargo, el proceso es
menos probable en compuestos aromaticos policiclicos debido a la menor energia de sus

estados excitados.

Los haluros de arilo tienden a ser quimicamente no reactivos y algunos son
contaminantes ambientales persistentes como por ejemplo el dicloro-difenil-tricloroetano
(DDT), bifenilos policlorados (PCB), dibenzo-p-dioxinas (PCDD), dibenzofuranos
policlorados (PCDF) y éteres de difenilo polibromados (PBDE). Muchos estudios de la
fotoquimica de compuestos aromadticos halogenados han sido estimulados por

preocupaciones ambientales.5?

La homolisis de ioduros y bromuros de arilo fotoexcitados se ha explorado como un
medio para producir radicales arilo. En algunos casos, estas reacciones tienen potencial
sintético para la formacién de biarilos, incluido el uso de arilacién intramolecular para

construir sistemas policiclicos.6° Especialmente, se han realizado estudios sobre procesos
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de ciclacién radicalaria por fotdlisis en donde el material de partida son compuestos
aromaticos iodadosé! y algunos derivados a-funcionalizados como «-iodoenonas,? -

iodoésteres®3 y a-iodoenamidas.6*
1.2.1.3 Rupturas Mesoliticas

Para este tipo de reacciones la escision mesolitica implica una fotoionizacién inicial
que conduce a la formacién de un ion radical, que se escinde adicionalmente para dar un
radical y un fragmento i6nico.65 Las reacciones fotoinducidas de transferencia de
electrones (TEF) son una ruta interesante en la fotoquimica orgdnica sintética. Por
ejemplo, los cromoéforos de carbonilo (cetonas, aldehidos, quinonas, amidas, imidas) y
compuestos aromaticos con grupos tomadores de electrones (nitrilos aromaticos,
piridinio y sales de pirilio) son aceptores de electrones fuertes en sus estados excitados y
pueden oxidar sustratos tales como alquenos, compuestos aromaticos, aminas, tioéteres y
carboxilatos, entre otros. Adicionalmente, compuestos aromaticos con grupos donadores
de electrones, pueden actuar como reductores y subsecuentemente generar

intermediarios radicalarios.53

La TEF seguida de la fragmentacién del radical catién es una estrategia suave y
selectiva para generar radicales a partir de sustratos neutros. Se ha demostrado que
cuanto mas dificil es oxidar un sustrato, mas energia se acumula en el catién radical y, por
lo tanto, el enlace se escinde mas facilmente.66 En el caso de radicales aniones, su
reactividad depende de la naturaleza del aceptor y existen informes interesantes sobre su
potencial en la sintesis organica selectiva. Por ejemplo la generacién de radicales en las

reacciones de sustitucion por TE (Sgn1).

Tesis Doctoral Patricia Camargo Solorzano -29-



Capitulo 1: Introduccién General PARTE I

1.3. OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO DE TESIS - PARTE 1

El objetivo general establecido para la PARTE I del presente trabajo de Tesis es
aportar nuevos conocimientos en el campo de la sintesis de compuestos heterociclicos por

ciclacion intramolecular empleando reacciones radicalarias fotoestimuladas.
A su vez, este objetivo general de la PARTE I se subdivide en dos partes a desarrollar:

1. La primera se centra en el estudio de una nueva metodologia sintética que permita
obtener dibenzofuranos sustituidos con diversos grupos sustituyentes empleando
reacciones de TE. El estudio hace énfasis en la comparacidn entre la ciclacién
intramolecular fotoestimulada de biarilfenoles para obtener dibenzofuranos
mediante el mecanismo de Sgn1 y la formacién de dibenzofuranos a partir de una
reaccion bimolecular entre el fenol sustituido y un dihalobenceno, también

mediante el mecanismo de Sgn1 (Capitulo II).

2. La segunda parte explora la sintesis de diazaheterociclos derivados de
fenantridinas por reacciéon de fotdlisis de aminas aromaticas halogenadas. El
estudio se orienta en la fotociclaciéon intramolecular de aminas aromaticas que
poseen dos grupos salientes dentro de la misma molécula, a fin de lograr un doble

cierre de anillo tras la ruptura homolitica de enlaces C-lodo (Capitulo III).
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“Ser ignorante no da tanta pena como ser alguien que no estd dispuesto a aprender”

Benjamin Franklin
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2.1. INTRODUCCION

El nudcleo dibenzofurano proporciona caracteristicas quimicas excepcionales que le
permiten posicionarse como una molécula versatil en diferentes campos de la
investigacién quimica. Dentro de sus aplicaciones, se conoce el estudio de sus propiedades
como anticancerigeno,! antioxidante,? antibacterial3 e inhibidor enzimatico.* Por ejemplo
la Vialinina C (A en Figura 2.1.), un compuesto que se aisl6 a partir del hongo Thelephora
vialis, es considerado un nuevo inhibidor de la produccién de la proteina TNF-a (Factor de
Necrosis Tumoral Alfa con ICsp = 0,89 pM).2 También se conocen compuestos del tipo
dibenzofurano polisustituido como los Boletopsin 7, 11y 12 (B en Figura 2.1.), aislados en
primera instancia del hongo medicinal Papua New Guinean Boletopsis sp y que
posteriormente fueron sintetizados con el fin de realizar investigaciones acerca de su

actividad biolégica frente a patdgenos bacterianos.3

Ademads, se ha reportado la sintesis del compuesto 8-(3-(9H-carbazol-9-il)fenil)
dibenzo[b,d]furan-2-carbonitrilo (C en Figura 2.1.), un derivado de dibenzofurano que
exhibe excelentes propiedades optoelectrénicas, incluso para aplicaciones en tecnologia

OLED.5 (Figura 2.1)

HO
OH }*o o:(

RO, © o]
° LI~
R?0
o, @ 0 o OR*
OR3
HO O O O (8)
) OH 1p2R3p4 :
OH R',R%R*,R*=H Boletopsin 7
(A) R',R%R3R* = Me Boletopsin 11
Vialinina R',R2,R% = Me, R* = H Boletopsin 12

O~
N 0
OIS,

NC

(C)
8-(3-(9H-carbazol-9-il)fenil)dibenzo[b,d]furan-2-carbonitrilo

Figura 2.1. Compuestos de interés que presentan el nicleo dibenzofurano
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Debido a su prometedora actividad en el desarrollo de materiales optoelectrénicos y a
sus propiedades bioldgicas, la comunidad sintética ha puesto su atencién en optimizar
metodologias que permitan el acceso al nicleo dibenzofurano sustituido de manera mas
selectiva y eficiente. En la actualidad las metodologias de sintesis de dibenzofurano
pueden clasificarse en dos enfoques diferentes segtin la formacién del nuicleo furano: que
provenga por mecanismos que implican la formacién de complejos entre el sustrato y
metales pesados usados en la reacciéon como catalizadores 6 por mecanismos clasicos que

no implican el uso de metales pesados.
2.1.1. Estudios en la Sintesis de Dibenzofuranos
2.1.1.1. Sintesis de Dibenzofuranos Mediada por Metales de Transicion

La obtencién de dibenzofuranos como producto de reacciones que emplean metales de
transicion se puede separar en dos grandes grupos (Esquema 2.1). Uno de ellos implica la
construccién del dibenzofurano a partir de éteres diarilicos (ruta I) y el otro grupo se

refiere a las metodologias que usan 2-biarilfenoles como sustratos (ruta II).

Esquema 2.1. Rutas sintéticas de dibenzofuranos mediada por metales de

transicion

OH

=
O

&
»

OBTENCION DE DIBENZOFURANOS A PARTIR DE ETERES DIARILICOS (RUTA I

De forma general, para estos casos se emplean diariléteres sin grupos salientes en la
posicion orto¢ o éteres diarilicos sustituidos con un grupo saliente en la posicién orto que
puede ser un halégeno, CO;H, BF3K, OTs, entre otros (Esquema 2.2.). La formacién de
dibenzofurano mediante la constitucién de un enlace C-C se realiza a través de la

activacion C-H intramolecular o por la adicién oxidativa al enlace C-X y subsecuente
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eliminacién reductiva’ en presencia de un catalizador de Pd,® Rh,° o Ag.1® Otra forma
clasica para la sintesis de dibenzofuranos es por medio de la reaccién de Pschorr, en
donde se usan como sustratos éteres diarilicos que poseen una sal de diazonio (N*) en
posicién orto con respecto al sustituyente ariloxi y Cu como catalizador. La interaccién
entre el catalizador de Cu y la sal de diazonio conduce a la formacién del enlace C-C que da

origen al nucleo dibenzofurano.!!

Esquema 2.2. Sintesis de dibenzofuranos a partir de éteres diarilicos

O (o)
A B =
RE N, PdRhAgoCu =~ N
PNy NP catalisis RiY 4 —7 R2

X = H (activacion C-H), N,* (reaccion de Pschorr),
halégeno, CO,H, BF;K, OTs (adicién oxidativa-eliminacion reductiva).

OBTENCION DE DIBENZOFURANOS A PARTIR DE ARILFENOLES (RUTA II

La otra categoria se refiere a o-arilacién intramolecular de 2-arilfenoles
(EsquemaZ2.3.). En general el método se basa en la activaciéon de los enlaces C-H 6
C-hal6geno catalizada por Pd12 o Cu!3 con posterior eterificacién intramolecular (via A) o
por la eterificacidn a partir de 2'-haloaril-fenoles en reacciones catalizadas por metales de
transicion.1* También se pueden obtener dibenzofuranos por procesos “one-pot” a partir
de 6-diazo-2-ciclohexenona y orto-halo-iodobenceno (via B), que involucran el
acoplamiento cruzado y aromatizacién catalizada con Pd y el acoplamiento de Ullmann

catalizado con Cu.15

Esquema 2.3. Sintesis de dibenzofuranos a partir de arilfenoles

L
l

X=Br, |

Z= H, halogeno

“ N one-pot { = Pd 6 Cu
D 17C_ Y
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2.1.1.2. Sintesis de Dibenzofuranos por Mecanismos Clasicos

Recientemente, se reportd la construccién de dibenzofuranos a partir de sustratos mas
simples junto con metodologias sintéticas mas eficientes que las descritas en los puntos
anteriores. Por ejemplo, se describi6 la obtencién de dibenzofuranos por reacciones de o-
arilaciones intramoleculares a través de un mecanismo tipico de SnAr en presencia de tert-
butéxido de potasio (Esquema 2.4.). Aunque esta metodologia es libre de metales, posee
numerosas desventajas como tiempos de reaccién extensos y temperaturas superiores a
los 130°C, siendo una metodologia incompatible con una gran variedad de sustituyentes.
Por lo expuesto anteriormente, solo se registra con este método la sintesis exitosa del

dibenzofurano.16

Esquema 2.4. Sintesis de dibenzofurano por mecanismo SyAr

OAc
O DMSO, +-BuOK o
O 130°C, 12 h O O

Br

También se realizé la obtencién de numerosos compuestos dibenzo[b,d]furano
polioxigenados a partir de la unién de fenoles sustituidos y o-benzoquinonas por
reacciones en cascada de adiciéon de Michael con posterior oxidaciéon (Esquema 2.5.).17
Este método permitié la sintesis de un gran ndmero de compuestos derivados de
dibenzofuranos ricos en oxigeno; sin embargo el manejo de temperaturas inferiores a los -
35°Cy lo complejo de los métodos experimentales que requiere, hacen que se convierta en

una estrategia de sintesis poco aplicable.

Esquema 2.5. Sintesis de dibenzofuranos por reacciones de
Michael- [0] -oxa-Michael

OH R,
o 1) MeMgCl, 0°C, Ar
z | + 0.5 h >
YA O  2) THF, - 40°C, Ar
Ry 0.5h
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2.1.1.3. Formacion del Nucleo Furano por Mecanismos Radicalarios

Como se describié en el Capitulo I, la sintesis de heterociclos, puede ser llevada a cabo
mediante reacciones de cierre de anillo por el mecanismo de Sgn1, ya sea a lo largo de los
ciclos de propagacion 6 por una reaccién polar una vez formado el producto de
sustitucion. Muchos heterociclos de gran interés fueron obtenidos de manera eficiente
mediante esta metodologia entre los que se pueden mencionar compuestos tales como

pirido-[1,2-a]-benzimidazoles (D),!8 9H-carbazoles (E),1? y 2-indolil benzoxazoles (F).20

—_— \! —_—

N ~
N N
K,\Rz %,
(D) (E)

HN

(F) (G)

Figura 2.2. Heterociclos de interés sintetizados por mecanismos radicalarios

Aunque la reaccion intramolecular Sgy1 ha demostrado ser una poderosa herramienta
para la sintesis de heterociclos; especificamente se encontraron pocos antecedentes sobre
ciclaciones intramoleculares, para formar el nicleo dibenzofurano tras generar un nuevo
enlace C-O por via radicalaria. Por ejemplo, el compuesto fenantril-[9,10-b]-benzofurano
(G en Figura 2.2.) se obtuvo por reaccién fotoestimulada entre o-dihalobencenos y el aniéon
de fenantren-9-ol.21 Ademas, se informé que la reaccién fotoestimulada del i6n 2-naftéxido
con o-bromoiodobenceno (EsquemaZ2.6), di6 el producto de sustitucién sobre el carbono 1

del resto naftilo con retencién de halégeno (X=I, Br y Cl) y el producto de cierre de anillo
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benzo-[b]-naftil [1,2-d]-furano; siendo el producto halogenado un intermediario para la

formacion del furano.?2

Esquema 2.6. Reacciones fotoestimuladas de o-dihalobencenos con 2-naftéxido

L. oL Q@

X=Cl, Br, |
Y=Br, |

Bajo este mismo contexto de reacciones promovidas por la luz y libres de metales de
transicion; en el afio 1969 se reporto6 la fotdlisis directa del compuesto o-cloro-fenil-1-
naftil éter y se obtuvo como resultado, el compuesto benzo-[b]-naftil-[2,1-d]-furano con

rendimiento aislado del 45% (Esquema2.7).23

Esquema 2.7. Fotolisis de o- cloro-fenil-1-naftil éter

0 O
o hv 254 nm
Cl >
OO Benceno

En resumen, hasta el momento la gran mayoria de los métodos sintéticos usados
presentan numerosos inconvenientes. En consecuencia, se consider6 continuar con la
exploraciéon de otros métodos sintéticos que fuesen mas practicos, econémicos y que
permitieran ampliar el estudio de los dibenzofuranos. Se buscé un método libre de
metales de transicién, procedimientos simples, tiempos cortos de reacciéon y bajas
temperaturas. Es por eso que nos interes6 desarrollar un enfoque complementario que
permitiera la sintesis de dibenzofuranos por reacciones de TE fotoestimulada, realizando
una comparacion entre dos tipos diferentes de materiales de partida. En una instancia,
mediante una reaccién intramolecular (unimolecular) de diarilfenoles sustituidos y
analogamente, por reaccién intermolecular (bimolecular) entre fenoles sustituidos y
dihalobencenos, siendo esta una metodologia del tipo “one-pot” para la sintesis de

dibenzofuranos.
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2.2. OBJETIVOS

El objetivo general de este capitulo es desarrollar nuevas metodologias sintéticas para
obtener dibenzofuranos sustituidos con diversos grupos sustituyentes empleando

reacciones de TE.

Por tanto, se proponen como objetivos especificos:

I.  Realizar la sintesis de halo-arilfenoles (1) sustituidos; los cuales serian

precursores para una reaccion de cierre de anillo intramolecular fotoinducida.

II.  Obtener el heterociclo dibenzofurano (2) sustituido por reacciones de TE

intramolecular, a partir de los halo-arilfenoles sustituidos (A en Esquema 2.8).

[II.  Sintetizar dibenzofuranos sustituidos por reacciones bimoleculares que
involucren reacciones de TE, utilizando como sustratos fenoles p-sustituidos

(3) y o-dihalobencenos (4) (B en Esquema 2.8).

Esquema 2.8. Propuesta general de sintesis de dibenzofuranos sustituidos por

reacciones con TE
| , (2) | (3) |
A B
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

2.3.1. Sintesis de Compuestos 2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-o0l Sustituidos

Para dar respuesta al primer objetivo especifico planteado, se procedié a sintetizar los
diarilfenoles del tipo 2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol sustituidos. La metodologia empleada fue:
primero, bromacién de fenoles p-sustituidos o 2,4-sustituidos (A en Esquema 2.9.) y
segundo, desarrollo de reacciones tipo Suzuki-Miyaura catalizadas por Pd usando como
sustratos a los fenoles bromados junto con el acido 2-cloro-fenilborénico (B en Esquema

2.9)).

Esquema 2.9. Retrosintesis de compuestos 2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol sustituidos

R; OH OH

O OH Br- R, Ry
R
~ % A
cl R4 R4

1) (5) (3)

2.3.1.1 Bromacion de Fenoles p-Sustituidos

Se sintetizaron 2-bromo-fenoles sustituidos (5 en Tabla 2.1.) por reacciones de
bromacién y a través de un mecanismo clasico como es la sustitucién electrofilica
aromatica (SEAr). Se examinaron diferentes condiciones de reaccién a fin de encontrar las
condiciones 6ptimas para la bromacién de cada fenol-p-sustituido (3). Los resultados mas

relevantes se muestran en la Tabla 2.1.

Todas las reacciones se realizaron empleando como solvente acetonitrilo (MeCN) y
como agente bromante N-bromosuccinimida (NBS).24 Para algunas reacciones se usé
acetato de amonio?*® o acido triflico (HOTf) 24c como catalizador. En todos los ensayos se
utilizé una relacidn fenol: NBS de 1:1,05 a fin de evitar la disustitucidn, ya que el producto
de la monosustitucion puede reaccionar nuevamente con otra molécula de NBS para dar
un fenol dibromado en las posiciones 2 y 6. El mismo efecto también se contrarresto en

algunos casos disminuyendo la temperatura.
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En general, todas las condiciones probadas dieron rendimientos entre buenos y muy
buenos. A excepcién del 2-bromo-4-metoxifenol (entrada 2, Tabla 2.1.), que aunque se
esperaria fuera uno de los productos bromados con mejores resultados,
experimentalmente presenté el menor rendimiento. Los fenoles bromados 5c y 5d se
generaron tras un tiempo largo de reaccion (entradas 2 y 3, Tabla 2.1); en ambos casos no
se utilizé catalizador y se descendid la temperatura a 0°C para disminuir la reactividad y

aumentar la selectividad (prevalecer el producto monobromado frente al dibromado).242

Para los ensayos descritos en las entradas 4 y 7 de la Tabla 2.1., 1a sustitucion se di6 en
forma lenta y se requirié el empleo de un 4cido muy fuerte para dar inicio a la reaccidn. Lo
anterior se atribuye a la presencia en el sustrato aromadatico de grupos fuertemente

desactivantes para la SEAr. 25

Tabla 2.1. Reacciones de bromacion de fenoles.2

R2 Rz
EEE—
R, CH;CN R, B
3 5
ENTRADA e TEMP](solé,L)\TURA Tllill:’;PO PRODUCTO

1 3b° (Ri= Me, Ro= H) 20 0,25 5b (55%)
2 3¢° (Ri= OMe, R;= H) 0 10 5¢ (25%)
3 3d° (Ri=F, R,= H) 0 5 5d (70%)
4 3e” (Ri=NO, R,=H) -20 10 Se (76%)
5 3f (Ri= t-bu, Ry= H) 20 3 5f (58%)
6 3g" (Riy Ro= t-bu) 20 0,25 5g (60%)
7 3h* (Ri= CN, R;= H) -20 5 5h (57%)

aPara todos los ensayos se empled 1 eq. del fenol correspondiente, 1.05 eq. de NBS y
se reporta % de rendimiento aislado del producto. Los rendimientos se calcularon en
base a los moles de sustrato inicial. » Se adiciond como catalizador 10% de
CH3COONHs,. ¢ Atmosfera de N. 4Se adicioné como catalizador 1 eq. de CF3SO3H.
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De esta forma se obtuvieron diferentes fenoles bromados p-sustituidos, aislados con
alto grado de pureza. Los que fueron posteriormente empleados en la sintesis de cloro-

biarilfenoles sustituidos.

2.3.1.2. Reacciones de Acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre o-bromofenoles

Sustituidos y Acido 2-cloro-fenilborénico

Se utiliz6 como metodologia la reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura (ver
Capitulo I) para sintetizar 2-halo-biarilfenoles sustituidos. Inicialmente se intentd
optimizar una Unica metodologia de reaccién que permitiera sintetizar de manera
uniforme y con buenos rendimientos los halo-arilfenoles de interés. Desafortunadamente
esto no fue posible, ya que experimentalmente se encontr6 que la variacion del
sustituyente en la posicidn para del fenol cambiaba la reactividad del sustrato,
demandando consigo amplias modificaciones en el proceso metodoldgico (por ejemplo
cambios en la fuente de Pd, en la temperatura de reaccion, en las bases y solventes usados,
entre otros). Al mismo tiempo, la sintesis de biarilos con acidos borénicos orto-sustituidos
constituye un desafio importante para la reaccién de Suzuki-Miyaura, por lo que se han
estudiado diferentes sistemas cataliticos para optimizar dichas transformaciones.2¢ Por lo
anterior, los resultados de las optimizaciones para las reacciones de sintesis de 2-halo-
biarilfenoles son extensos y muy variados. En las tablas que se muestran a continuacidn se
presentan los mejores resultados obtenidos para cada uno de los compuestos. Los datos se
organizaron en dos grupos, tomando como criterio de clasificacién la utilizacién de ligando
(presencia o ausencia de ligando) y el tipo de calentamiento (convencional 6 MW)

implementados para la reaccion de Suzuki-Miyaura.

Teniendo en cuenta que ligandos fosfina estéricamente impedidos y ricos en electrones
tienen una gran influencia en la reacciéon de Suzuki-Miyaura y que han sido empleados
para la sintesis de biarilos con alto impedimento estérico,?” se usé PPhz como ligando para
la obtencién de los compuestos tipo 1a-e. En estos casos la construccion del esqueleto
biarilo se llevd a cabo empleando la reacciéon de Suzuki-Miyaura asistida por microondas
(MW).28 Se us6 un método de irradiacion por MW dindmico a temperatura constante de
150°C mientras que la potencia de irradiaciéon fue modificada, decreciendo durante el
transcurso del tiempo. Ademds, se implement6 un sistema cerrado a fin de lograr
condiciones mas reproducibles.?? Los resultados mas relevantes para estas reacciones se

muestran en la Tabla 2.2.
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Tabla 2.2. Reacciones de Suzuki-Miyaura para la obtencion de halobiarilfenoles

con uso de ligando PPh;3 y asistidas por MW.2

B(OH),

HO
OH + cl Pd, PPh;, K;PO, O O
Dioxano-H,O, -
R
(o] R

Br 150 °C - MW, N,
5 1

Pd PPh; TIEMPO
SUSTRATO (%) (%) (h) PRODUCTO

HO
5a° Pd(0Ac)2 4 025 (DY) 1a(58%)
(R=H) 2 ci

HO
5b Pd(0Ac): 39 0,5 G  1b(67%)
(R=Me) 15 e

HO
5¢ PA(DBA): 19 0.5 1c (15%)
(R=OME) 5 I OMe

HO
5d Pd(DBA): 10 0.5 1d (10%)
(R=F) 5 cl F

HO
Se Pd(DBA): 19 0,5 “ 1e (<5%
iy MO s QL reew

Cl

a En todos los ensayos se usé 1 eq. de sustrato, 1,5 eq. de acido 2-cloro-
fenilbordnico y 3 eq. de K3PO4. Se us6 como solvente la mezcla dioxano:
H0 en proporciones 4:1. Se reporta porcentaje de rendimiento aislado del
producto entre paréntesis (%). » El sustrato usado fue el o-iodofenol.

En los casos en los cuales no se emple6 ningun tipo de ligando, la metodologia
consistid en el uso de una fuente de Pd soportada sobre carbono,?8 utilizando fluoruro de
cesio (CsF) como base de Lewis y bromuro de tetra-butilamonio (N(Bu)4*Br -) como
catalizador de transferencia de fase, ya que en las reacciones se emple6 agua como
solvente. El calentamiento se realizé de forma convencional y los resultados con mejores

rendimientos se muestran en la Tabla 2.3.
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Tabla 2.3. Reacciones de Suzuki-Miyaura para la obtencion de halo-biarilfenoles

en ausencia de ligando y por calentamiento covencional.?

B(OH
R, ( ézl HO R,
+ypo-
OH 4 Pd/C, CSF, NBu)y Br, g, O O
H,0, 80°C
Ri Br R, Ci R
5 R3;=H, CHj3 !
Pd/C CsF TIEMPO
SUSTRATO %) (eq) (hs) PRODUCTO
¢ HO
2 4 2.5 1£ (40%)
(Ri= t-Bu, Rz= H) Q O
Cl
HO
5g 6 12 120 1g (20%)
(Rl y R2: t'Bu) Cl O
HO
5h 0 4 3 “ 1h (<10%)
(Ri=CN, Rz=H) CI CN

HO
Sbb 10 4 3 Me 1i (25%)
(R1=Me, R2=H) - Me

a En todos los ensayos se us6 1 eq. de fenol bromado, 1,1 eq. de acido 2-cloro-
fenilborénico (Rs= H) y 6% de N(Bu)4+*Br -. Se usé como solvente 5 mL de
H;0. Se reporta porcentaje de rendimiento aislado del producto entre
paréntesis (%). » Se usé como agente boroénico al &cido 2-cloro-4-
metilfenilborénico (R3=Me).

En todos los casos, independientemente de las condiciones de reaccion, se observd
como subproducto y en gran proporcion, el resultado del homoacoplamiento del acido
borénico (2,2'-dicloro-1,1'-bifenil).26a30 En forma general los sustratos con grupos
tomadores de electrones (GTE) como sustituyentes, por ejemplo 5d, 5e (Tabla 2.2) y 5h
(Tabla 2.3), dieron los rendimientos mas bajos para los compuestos 2-halo-arilfenoles de

interés (productos 1d, 1e y 1h).

Tesis Doctoral Patricia Camargo Solorzano -50-



Capitulo 2: Sintesis de Dibenzofuranos por Reacciones de TE

Por su parte, los compuestos que no tenian grupos tomadores de electrones (GTE)
dentro de su estructura dieron mejores rendimientos, como por ejemplo los productos 1a,
1b (Tabla 2.2) y 1f (Tabla 2.3). Las excepciones a la tendencia general fueron dadas por
los productos 1c y 1g, que pese a no tener grupos tomadores de electrones como

sustituyentes, mostraron porcentajes bajos en los rendimientos de reaccion.

Con frecuencia, los efectos electrénicos se han utilizado para racionalizar diferentes
reactividades de haloarenos en las reacciones de acoplamiento cruzado, tales como las de
Suzuki-Miyaura, lo cual es particularmente importante para las transformaciones
regioselectivas de compuestos aromaticos polihalogenados.3! Por su parte, Fauvarque y
colaboradores,32 realizaron una analogia entre la sustitucién nucleofilica aromatica (SNAr)
y la adicion oxidativa de metales de transicion al enlace C-halégeno de haloarenos. Se
postula, que los fenoles bromados se comportarian como nucleofilos, y que el desempefio
de éstos estaria determinado por el efecto inductivo, el efecto mesomérico o el

impedimento estérico que cada sustituyente ejerza sobre la molécula.

Para el caso del sustrato 5c¢ se puede atribuir que la presencia del grupo -OMe ejerce
un efecto inductivo en la molécula, convirtiéndola en un sustrato deficiente (analogia con
un nucleéfilo débil) para generar la adicion oxidativa con el paladio. A su vez, la presencia
de los dos grupos t-Butilo en el sustrato 5g generaria una dificultad por impedimento
estérico que disminuye la adicién oxidativa del sustrato al complejo paladio-ligando y

consecuentemente, la disminucién en el porcentaje de formacidn del producto 1g.

Puntualmente para los casos de los productos 1e y 1h los rendimientos fueron tan
bajos que aunque se evidencié por CG-MS la presencia de los compuestos en los crudos de
reaccién; procedimentalmente no conviene sintetizarlos y aislarlos, para usarlos
posteriormente como sustratos en reacciones de ciclacién intramolecular en la obtencién

de dibenzofuranos.

Se debe resaltar que los compuestos 1b, 1f, 1g y 1i no se encuentran ain
reportados en bibliografia, por lo que en este trabajo se aporta un método sintético para la

obtencion de estos compuestos y la caracterizaciéon completa de los mismos (Ver anexo A).
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2.3.2. Sintesis de Dibenzofuranos por Ciclacion Intramolecular de los

Compuestos 2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol Sustituidos

Para abordar el segundo objetivo especifico planteado para este trabajo, se consideraron
como referencia los reportes bibliograficos de las condiciones 6ptimas para la formacién
de carbazoles!® mediante ciclacién intramolecular mediada por reacciones de TE; y se
realizé la sintesis de dibenzofurano empleando como sustrato modelo al 2'-cloro-[1,1'-

bifenil]-2-ol.

En la reaccién de 2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol en presencia de un exceso de t-BuOK,
usando como solvente NHz() y bajo fotoestimulacidn, se obtuvo dibenzofurano como tinico
producto en un 89% de rendimiento. Bajo estas mismas condiciones pero cambiando el
solvente a DMSO se obtuvo el mismo producto con un rendimiento del 84%. Debido a que
la variacién en los rendimientos del producto no fue significativa bajo las dos condiciones
experimentadas y a que la metodologia es mucho mas sencilla cuando se usa DMSO como
solvente en lugar de NHszp (ver numeral 2.5.6. en seccién experimental), se decidi6

emplear DMSO en los ensayos posteriores (entradas 1y 2, Tabla 2.4).

Se realizaron ensayos disminuyendo el tiempo de irradiacion. Con 1 hora de
irradiacién (entrada 3, Tabla 2.4) no se detectd la presencia del producto y se encuentra
mayoritariamente sustrato sin reaccionar. Al aumentar el tiempo de irradiacién a 2 horas,
se encontr6 en el crudo de reaccién la presencia de sustrato en mayor proporciéon que el
dibenzofurano formado (entrada 4, Tabla 2.4). Por tanto, se establece 3 horas de
irradiaciéon como el tiempo estdndar para realizar las reacciones. La reaccién no ocurrié en
ausencia de irradiacién o de t-BuOK (entradas 5 y 6, Tabla 2.4), lo cual descarté cualquier
tipo de sustituciéon nucleofilica cldsica como posible mecanismo de reaccién. Ademas, la
reaccion fotoestimulada de 1a se inhibi6 en presencia del atrapador de radicales m-DNB
(entrada 7, Tabla 2.4); lo cual indicaria que hay radicales aniones presentes en el
mecanismo de reaccidn. Se observo que al adicionar 30% de moles de m-DNB a la reaccién
de 1a, la inhibicién en la formacion del producto 2a fue aproximadamente de un 30%

(comparar entradas 2 y 7, Tabla 2.4).

En consecuencia, los resultados demostraron que la formacién del nuevo enlace C-O
ocurre por reacciones de TE con radicales y radicales aniones como intermediarios y por
tanto, se postulé la formacién del dibenzofurano por la via del mecanismo de sustitucion

radicalaria nucleofilica Srn1.
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Tabla 2.4. Sintesis de dibenzofurano fotoestimulada.2

HO
OO o2 ¢
Solvente, N, h,, O O
Cl
1a 2a

ENTRADA SOLVENTE ¢-BuOK TIEMPO pRpopucto cr

(eq.) (h)
1 NH, 2 3 89% 93%
2 DMSO 2 3 84% 88%
3 DMSO 2 1 - -
4 DMSO 2 2 38% 55%
5 DMSO 2 oscura -- --
6 DMSO - 3 - -
7b DMSO 2 3 53% 60%

a Concentracion de sustrato en NHz= 4 mM, concentracion de sustrato
en DMSO= 49 mM. En todos los casos se utilizé 1 eq. (50mg) de
sustrato y para los ensayos con DMSO se us6 5 mL del solvente.
Cloruros cuantificados potenciométricamente y referidos a moles de
sustrato empleado b Se adicioné 30% (0,3 eq.) de m-DNB. Se observa
sustrato remanente.

El mecanismo de reaccién planteado se representa en el Esquema 2.10. Después de

generado el anién 1a” con t-BuOK; la primera etapa del mecanismo es el paso de
iniciacion, que consiste en una TE a 1a" para dar el radical dianién (1a’)™°. La
fragmentacion del enlace C-Cl en (1a’)™® genera el radical anién disténico (6a)™°. El
radical anion (6a)™* se acopla para formar el radical aniéon conjugado (2a)™*. Una
transferencia de electrén intermolecular desde (2a)™* hacia 1a” generaria el producto 2a'y

el radical dianién (1a’)*, el cudl es el encargado de propagar la reaccién. La detencion de

la propagacion de la reaccidn se lleva a cabo tras la acidificacién del medio con NH4NOs.
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Esquema 2.10. Mecanismo propuesto para la obtencion de dibenzofurano por
reaccion de Sgy1 intramolecular

TE
hv, e

0 ).
2a o
RS
TE L i TE
intermolecula (1a7)- intramolecular

Fragmentacion
cl~

o)

O

B Y

(2a) - (6a)

W

Posteriormente se procedié a sintetizar los dibenzofuranos sustituidos por reacciones

de TE fotoestimuladas, usando los arilfenoles tipo 1 como sustratos. En todos los casos se
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irradié 3 horas, se utiliz6 1 eq. de sustrato y 2 eq. de t-BuOK , bajo atmdsfera de N». Los
rendimientos aislados referidos a moles de sustrato utilizado se muestran en la Tabla 2.5.
Tabla 2.5. Obtencion de dibenzofuranos por ciclaciéon intramolecular de 2'-cloro-

[1,1'-bifenil]-2-fenoles.2

R3 HO Rz R,
DMSO, +-BuOK “
Ny, h,3h ] O O
Cl R4 R3 R4
1 2

ENTRADA SUSTRATO PRODUCTO Cl-b

1a
(Rlp RZ) R3 = H)

, 1b 2b (51%)  90%
T

2a (84%) 88%

(R1=Me, Rz y R3= H)

1c

2¢ (49%) 73%
(R1:0Me, Rz y R3: H)

1d
(R1:F, Rz y R3: H)

(0}
.
(0}
. 1f 2f(67%) 84%
(0)

2d (60%)  92%

(R1: t-Bu, R, y Rs3= H)

1g .
6 (R1y R= t-Bu, R3= H) O O 2g (50%) 84%
1i e o
7 (R1 y Rs= Me, R;=H) 2i (78%) 79%
Me

a Para todas las reacciones concentracién de sustrato en DMSO= 50 mM. Se
utilizé6 1 eq. de sustrato y 2 eq. de t-BuOK, bajo atmdsfera de N». Se reporta
porcentaje de rendimiento aislado del producto entre paréntesis (%) referido a
moles de sustrato utilizado. » Cloruros cuantificados potenciométricamente y
referidos a moles de sustrato empleado.
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Siguiendo el procedimiento descripto se obtuvieron dibenzofuranos monosustituidos
con rendimientos de buenos a muy buenos por reacciéon de los compuestos 1a -1i (con
excepcion de 1e y 1h). El mejor rendimiento lo present6 el producto 2a con un 84% de
producto aislado. En ninguno de los casos se evidenci6 el producto proveniente de la
pérdida de halégeno y consecuente abstraccion del atomo de hidrégeno. Adicionalmente,
como en ninguno de los casos se encontré al compuesto biaril-fenol sin halégeno como

subproducto de reaccién, se sugiere que una vez formado el intermediario radical ani6on
disténico (6a)™* (Esquema 2.9), la etapa de acople intramolecular es mas rapida (como es

esperado) que la reaccion intermolecular en la que se puede abstraer un atomo de

hidrégeno del medio para dar la reduccion de sustrato.

En general, las reacciones tienen procesos de purificacion rapidos y sencillos debido a
que la formacién de subproductos es escasa. Los unicos subproductos observados fueron
el resultado de la descomposicion del sustrato en clorobenceno y el fenol correspondiente.
La determinacién potenciométrica de iones cloruros indic6é para todos los casos buenos
porcentajes de conversion del sustrato, pero porcentajes mas bajos para la formacién de

producto ciclado.

2.3.3. Sintesis de Dibenzofuranos por Reacciones Bimoleculares entre Fenoles

p-Sustituidos y o-Dihalobencenos

Para cumplir con el tercer objetivo especifico propuesto en este capitulo, se buscé
ampliar las condiciones de la sintesis de dibenzofuranos por reacciones que sean libres de
metales y con metodologias mas sencillas. Se propuso una metodologia “one-pot” para la
obtencidén de dibenzofuranos sustituidos por reacciones de Sgy1 utilizando como sustratos

fenoles p-sustituidos y 2-bromoiodobenceno.

Considerando las condiciones 6ptimas establecidas previamente para la sintesis del
producto nafto[2,1-b]benzofurano por reaccién entre el idn 2-naftéxido con o-
dihalobencenos;?2 se examind la reactividad de 4-(t-butil)fenol (3f) bajo condiciones de
reacciones fotoestimuladas. Cuando se llevé a cabo la irradiacién por 3 horas de un exceso
de 3f con 2-bromoiodobenceno en presencia de ¢t-BuOK en amoniaco liquido como
solvente; se obtuvo el correspondiente dibenzofurano 2f con un rendimiento del 15% y
adicionalmente se observo la presencia de sustrato remanente. Por tanto, se llevo a cabo el
mismo procedimiento, pero irradiando durante 6 horas; en este ultimo caso el producto 2f

se formé en un 55% (entradas 1y 2, Tabla 2.6). Ademas del amoniaco liquido, uno de los
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solventes mas utilizados para este tipo de reacciones es el DMSO. Al realizar las reacciones
en DMSO se encontré como producto el dibenzofurano 2f (52%). Teniendo en cuenta que
el uso de DMSO, no modific6 el rendimiento del producto deseado drasticamente (<5%)
con respecto a la reaccién realizada en amoniaco liquido; y debido a que el objetivo es el
desarrollo de una metodologia sencilla; se decidi6é continuar con el empleo de DMSO como

solvente. (entrada 3, Tabla 2.6).

En la oscuridad 6 en ausencia de t-BuOK no se evidencié reaccion, lo cual descarto
cualquier mecanismo de sustitucion clasica polar para la formacion de los productos; y la
formacidn de 2f fue inhibida con la adicién de m-DNB, lo que confirmé la participacién de
radicales aniones como intermediarios en el mecanismo de esta reaccién (entradas 4, 5y

6, Tabla 2.6).

Tabla 2.6. Sintesis de 2-(t-butil)dibenzo[b,d]furano fotoestimulada.2

/" OH N\
| O
. Br +BuOK  _ O O
Solvente, Nj, h,,
4
K3f

2f
/

ENTRADA SOLVENTE {-BuOK TIEMPO propucto ;  pg,-

(eq.) (h)
1 NH, 3,3 3 15% <5% <5%
2 NH, 3,3 6 55% 79%  76%
3 DMSO 3,3 6 52% 75% 69%
4 DMSO 3,3 oscura -- -% %
5 DMSO - 6 -- -%  -%
6b DMSO 3,3 6 18% 77%  20%

a En todos los casos se utilizo 3 eq. de 4-(t-butil)fenol, 1 eq. de 2-
bromoiodobenceno como sustrato con una concentraciéon de sustrato en
NH3z= 5,8 mM y en DMSO= 50 mM. Los halogenuros fueron cuantificados
potenciométricamente. ® Se adicion6 30% (0,3 eq.) de m-DNB.

En este caso, el mecanismo que se plantea (Esquema 2.11.) es una TE intermolecular

inicial que genera el radical anién del sustrato (4):-, el cual fragmenta produciendo la
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eliminacién de ioduro y el radical correspondiente. El radical formado se acopla con el
nucleé6filo 3f- proveniente del fenol para dar el radical anién del compuesto
monosustituido (7f):-. A continuacién, la pérdida de un protén favorecida por el medio
basico y una transferencia de electrén intramolecular (TEinwa) con posterior eliminacion
de Br-, forma el radical anién disténico (6f)*-, el cual se acopla para generar el radical
anién conjugado (2f)--. Finalmente una transferencia de electrén intermolecular (TEinter)
desde (2f) - hacia el sustrato dihalogenado 4 puede formar el producto dibenzofurano 2fy
el radical anién (4)°-, el que es el responsable de continuar la etapa de propagacion del
mecanismo planteado. La acidificaciéon del medio empleando NH4NO; detiene la cadena de

propagacion, con lo que se finaliza la reaccidn.

Esquema 2.11. Mecanismo propuesto para la obtencion de dibenzofurano por
reaccion de Sgn1 bimolecular

Br
+BuOK
@I 3f" <—

4
TE
hv

(o) 3° R=r-But

& R .

TE -
4 inter 3f
Acople
|
R S
(2f) - Br
&
Acople R
TE , -
o- intr. (79)
R (69): Brl H*
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Se evalué la capacidad de ampliar esta metodologia del tipo “one-pot” para la sintesis
de dibenzofuranos monosustituidos; usando como sustrato 2-bromoiodobenceno (4) y
diferentes fenoles p-sustituidos (3). Los rendimientos de estas reacciones van desde bajos

a buenos y se presentan en la Tabla 2.7.

Tabla 2.7. Obtencion de dibenzofuranos por reaccion tipo “one-pot” de Sgn1.2

OH | R,
R, O
+ Br DMSO, --BuOK > O O
N,, h,
R1 R1
3 4 2
Ent. FENOL T";’:'[)PO PRODUCTO F  Br
(o]
1 3a 6 2a(20%)  93% 74%
2 3b 6 CSTY  267%) 88% 69%
(R1= Me, R;= H) Me

(R1: OMe, R;= H)

(o)
3 3¢ 4 2¢(40%)  99% 96%
Ol

3d 7
(R1=F, R2= H)

(o)
.
(0]
5 3f 6 2f(52%)  75% 69%
(o)

2d (15%)  20% 15%

(Ri=t-Bu, R2=H)

3g 4 . . .
¥ (R1y Re= t-Bu) O O 2g (40%) 98%  70%
(o]
3h s (P mew  esu
7 (Ri= CN, Rp= H) Q O - 65% 32%

a En todas las reacciones se utilizé 1 eq. de 2-bromoiodobenceno, 3 eq. de fenol (3 a-h) y
3,3 eq. de t-BuOK en 7 mL de DMSO, bajo atmdsfera de N,. Se reporta porcentaje de
rendimiento aislado del producto entre paréntesis (%). loduros y bromuros cuantificados
potenciométricamente. Los porcentajes de rendimientos de producto y halogenuros
reportados estan referidos a moles de sustrato utilizado.
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En primera instancia, al examinar los porcentajes de [" y Br™ se puede apreciar que la

generacién del radical del sustrato 4 y su posterior fragmentacion es eficiente bajo esta
metodologia. Este hecho es acorde con los principales subproductos encontrados para
todas las reacciones, los cuales consisten en los compuestos resultantes de las reducciones

del sustrato: benceno y bromobenceno.

Al observar los resultados presentados en la Tabla 2.7, se puede notar que el producto
2b (entrada 2, Tabla 2.7.) presento el mejor rendimiento de los dibenzofuranos
sintetizados por la metodologia “one pot”. En general, los fenoles sustituidos con grupos
que no son tomadores de electrones presentaron mejores rendimientos que los fenoles
que tienen GTE como sustituyentes, como por ejemplo los compuestos 2d y 2h (entradas 4
y 7, Tabla 2.7.) aislados con rendimientos aceptables. Por otra parte, se observé que el
producto 2a (compuesto que no posee sustituyente) presenté un rendimiento del 20%
(entrada 1, Tabla 2.7.). Este resultado concuerda con estudios previos donde se mostro
que bajo iniciacién electroquimica o fotoestimulada, los rendimientos de sustitucion sobre
sustratos arilados aumentan cuando el ion fenéxido (PhO-) tiene grupos donadores de
electrones (por ejemplo: p-MeO y 2,4-di-t-Butilos) como sustituyentes (debido a su
capacidad para iniciar la reaccién mediante fotoestimulacién).33 De la misma manera, se
puede suponer que un grupo tomador de electrones en la posicidn para del fenol, genera
una menor reactividad hacia el acople del anién fen6xido convirtiéndolo en un nucleéfilo
(Nu’) deficiente. Siempre que el radical anién del sustrato tenga una velocidad de
fragmentacion eficaz, las etapas cruciales pueden ser: la reaccidn de acoplamiento entre el
Nu-y el radical del sustrato y la TE desde el radical anién del producto de sustitucién hacia
el sustrato. Si estas etapas no son eficientes por factores como nucleéfilos deficientes, la
cadena serd corta o incluso inexistente y el alcance de la sustitucién fracasara.3¢ Por lo
tanto, para estos casos es necesario que la cadena sea constantemente reiniciada bajo el
estimulo de luz; lo que conlleva a mayores tiempos de irradiacién. Este hecho también se
observo experimentalmente ya que las formaciones de los productos 2d y 2h necesitaron

mayores tiempos de fotoestimulacion.

En las reacciones “one-pot” de los fenoles tipo 3 con el sustrato 4 no se observo como
subproducto el compuesto resultante de monosustitucién con retencién de hal6geno,
excepto en las reacciones de los fenoles 3d y 3h. Para estos dos casos particulares, ademas
de la formacion de los productos tipo 2 (2d y 2h) se encontraron los correspondientes

productos de monosustitucidn con retencién de bromo (Esquema 2.12.).
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Usualmente cuando el sustrato posee dos grupos salientes halogenados, al recibir un
electrén se fragmenta el enlace C-hal6geno mas labil para dar un radical tipo o, el cual por
reaccion con el nucleéfilo forma el anién radical del compuesto monosustituido. Este
anién radical puede transferir su electrén extra a otra molécula de sustrato y en este caso,
se formaria el compuesto monosustituido con retencion de un grupo saliente (TE
intermolecular). Otra posibilidad es que el anién radical realice una TE intramolecular al
segundo enlace C-halégeno; en este caso la fragmentacién formara un nuevo radical que
puede abstraer un dtomo de hidrégeno del solvente y generar el compuesto reducido, 6
realizar un segundo acople a una molécula de nucleéfilo (disustitucién), que en este caso
seria intramolecular y generaria el producto ciclado. La relacién entre la monosustituciéon
y la disustituciéon depende de las constantes de velocidad relativa para las reacciones
intramoleculares (TE-intra) e intermoleculares (TE-inter).33 Para realizar una observacion
mas detallada de los fenémenos presentados en las reacciones de los compuestos 3d y 3h;
se realiz6 el seguimiento continuo por CG- FID de la reaccién del fenol 3h como se muestra
en el grafico 2.1. El monitoreo permitié determinar que la concentracién en solucion del
sustrato y el subproducto monosustituido disminuia con el paso del tiempo mientras que
la formacién del producto aumentaba; evidenciando que el compuesto 2'-bromo-6-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo (subproducto monosustituido, 8 en Esquema 2.12.) es

un intermediario en la formacién del producto ciclado 2h.

Grafico 2.1. Estudio cinético de la formacion del producto
dibenzo[b,d]furano-2-carbonitrilo (2h)
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Es factible que la presencia del sustituyente —-CN proporcione una mayor estabilidad al
anién radical del compuesto monosustituido (7h)--, favoreciendo asi una TE-in.r desde el
radical ani6n (7h)*- hacia el sustrato 4 (Esquema 2.12). Esto explicaria la observacion del
compuesto 8 mediante cromatografia gaseosa. Por otra parte, el anién del compuesto 2'-
bromo-6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo (8) generado, podria recibir una segunda
transferencia electrénica y formaria el dianioén radical (8h-)-; la subsecuente pérdida del
bromuro daria el radical ani6on disténico (6h):- que finalmente acoplaria
intramolecularmente para dar el compuesto 2h. Asimismo, la TE-inwa podria ocurrir de
manera simultanea y conllevaria a la formacién del producto 2h a través de la estructura
intermediaria (6h)-. Se propone que el mismo fenémeno ocurre al realizar la reaccién

fotoestimulada entre el fenol 2d y el sustrato 4.

Esquema 2.12. Reacciones de TEinter y TEintra en la formacion del compuesto
dibenzo[b,d]furano-2-carbonitrilo

4

o) o OH
OF v L e [
Y O )
h Br Br Br
(8)” 8

TEinter

g

Br

(8h-)=-

= ol Ty O

(2h)= 2h

Para realizar un trabajo comparativo frente a la propuesta de sintesis de

dibenzofuranos expuesta en el apartado 2.4.2.; los fenoles p-sustituidos 3 que se usaron
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como sustrato en la metodologia “one-pot” poseen los mismos grupos sustituyentes que
los sustratos 2-halo-biarilfenoles tipo 1. En la Tabla 2.8. se muestran los rendimientos de
los dibenzofuranos sustituidos obtenidos por reacciones de TE partiendo de fenoles p-
sustituidos y o-dihalobenceno en una metodologia “one-pot” (Il en Esquema y Tabla 2.8) y
los resultados obtenidos a partir de halobiarilfenoles en una metodologia que implica
reacciones de Suzuki-Miyaura para la sintesis de los precursores y posterior reacciéon de

ciclacion intramolecular via mecanismo Sgy1 (I en Esquema y Tabla 2.8).

Tabla 2.8. Obtencion de dibenzofuranos a partir de dos diferentes tipos de
sustratos.

FORMACION  prvniviento  FORMACION
POR ViA CLOBAL VIA “ONE-POT
SRN1 SRNI
Ent. PRODUCTO INTRAMOLECULAR DEL PRODUCTO INTERMOLECULAR
0,
(%) (%) (%)
O
1 2a 84 49 20
(0]
5 2b 51 34 57
Me
(0]
3 e w : .
OMe
O,
4 2d 60 6 15
F
(o)
NO,
O
6 2f 67 27 52
(0]
7 (D) 2 50 10 40
O,
CN
(o)
Me
9 2i 78 20 -

=
®
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Al comparar los rendimientos obtenidos para los productos 2a-i, se observa que la
ruta sintética que implica la formacién de dibenzofuranos sustituidos a partir de
clorobiarilfenoles (reaccion intramolecular, I en Tabla 2.8.) ofrece, en la mayoria de los
casos, mejores porcentajes de rendimiento para los productos ciclados que la metodologia
“one- pot” (reaccion intermolecular, II en Tabla 2.8.). Sin embargo, es importante aclarar
que aunque la metodologia unimolecular otorga mejores resultados para los compuestos
ciclados, la sintesis de los precursores clorobiarilfenoles implica la bromacién de fenoles y
acoplamientos de Suzuki-Miyaura catalizados por metales de transicién. Por tanto, esta
metodologia se convierte en una ruta costosa y compleja por requerir mayor cantidad de
reactivos y multiples procesos de purificacién de los precursores de sustrato; conduciendo
en definitiva a rendimientos globales bajos (columna Rendimiento Global del producto
Suzuki-Sgy1lde la Tabla 2.8.). Por el contrario, la metodologia de sintesis “one-pot” es
sencilla y econémica, se encuentra libre del uso de metales de transicién y el producto
dibenzofurano sustituido se obtiene aislado con un sélo paso de purificacién; razén por la

cual los rendimientos globales de esta via son mejores (Il en Tabla 2.8.).

De forma general, la formacién y purificacién de los productos 1a-i se dio con bajos
rendimientos; se plante6 que en muchos de los casos esto se deba a la descomposicién de
los arilfenoles halogenados en la silica gel. Por ejemplo, para los compuestos 1e y 1h en
primera instancia, se observo la formacién en minimas cantidades de estos productos al
realizar la reacciéon de acoplamiento de Suzuki-Miyaura y en segunda instancia, los
productos no se pudieron aislar; convirtiendo esta metodologia en una ruta sintética

inviable para la obtencién de los compuestos 2e y 2h.

En contraste, la obtencion del producto 2h aislado se da a través de la metodologia
“one-pot” de una manera simple; por lo que no se justifica desarrollar métodos engorrosos
de sintesis y purificacion del biarilfenol halogenado 1h para después obtener el producto
ciclado 2h. De la misma manera no fue posible aislar el compuesto 1e para posteriormente
realizar la ciclacion intramolecular y obtener 2e. El compuesto 2e no se visualiza al
realizar la metodologia “one-pot” porque a pesar de que la TE del anién radical del
producto al sustrato es generalmente exergénico, los fenéxidos p-sustituidos con -NO; y -
CN no son buenos donadores de electrones. Debido a la estabilidad del anién fendxido
(NO2zPhO),, este no transfiere el electrén al sustrato y la etapa de iniciacién seria

principalmente inhibida, evitando a su vez la propagacién de la cadena.34

El producto 2i se formé con buen rendimiento por medio de la via Suzuki-Sgn1, sin

embargo, dentro de los recursos sintéticos disponibles no se pudo realizar la sintesis de
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este compuesto por la via “one-pot” para realizar una comparacién directa. Por lo que se
sugiere realizar posteriomente la reaccion entre el fenol 3b y el compuesto 2-bromo-4-
metil-iodobenceno (no disponible comercialmente) para examinar cémo influye la
presencia de un sustituyente sobre el arilo dihalogenado al momento de realizar la

reaccion “one-pot” para la obtencion de dibenzofuranos.

2.4. CONCLUSIONES

Como conclusion, en este trabajo se ha desarrollado una novedosa estrategia del tipo
“one-pot”, para la sintesis de dibenzofuranos sustituidos por reacciones de TE. La ruta
sintética se puede realizar libre de metales de transicion, a partir de reactivos comerciales
sencillos como fenoles p-sustituidos y 2-bromoiodobenceno en condiciones
fotoestimuladas, siendo los rendimientos entre buenos a muy buenos en cortos tiempos de
reaccion. Esta via sintética es una opcion mas rapida, econdmica y eficiente que la via
sintética que implica reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la formacién de

difenilarilos halogenados como sustratos.

A su vez, pruebas mecanisticas, indicaron que tanto en las reacciones “one-pot” de los
aniones de fenoles con dihalogenuros de arilo, como en las reacciones de ciclacién
intramolecular de halo-diarilfenoles, el mecanismo operante es el mecanismo de Sryx1. Esto
puede concluirse por la inhibicion que presentan las reacciones de formacién de los
productos 2a y 2f en presencia de m-DNB, por que la reaccién no ocurre en la oscuridad y
por los resultados obtenidos al realizar el seguimiento de intermediarios en la formacién

de del producto 2h.

Se sintetizaron siete compuestos del tipo 2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol por reacciones de
acoplamiento catalizadas por Pd entre diversos o-bromofenoles y el acido 2-
clorofenilborénico. Cinco de estos compuestos no se encuentran reportados
bibliograficamente. Asi mismo, al estudiar las reacciones promovidas por TE de ciclaciones
unimoleculares (a partir de arilfenoles halogenados) y bimoleculares (a partir de fenoles y
dihalobenceno), se obtuvo como resultado la sintesis de dibenzofurano y siete de sus
derivados que poseen en la posicion 4 como sustituyentes a grupos tomadores y
donadores de electrones. Uno de estos compuestos derivados del dibenzofurano no se

encuentra reportado bibliograficamente.
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2.5. SECCION EXPERIMENTAL

2.5.1. Instrumental de Analisis

Las reacciones fotoestimuladas se llevaron a cabo en un reactor equipado con dos
lamparas de mercurio de alta presién (modelo Philips HPI-T plus) de 400 W, refrigeradas
por agua, con maximos de emisiéon dentro del rango UV-visible (el espectro de la ldampara

puede encontrarse en www.luz.philips.cl/archives/lamps hid hpiplus.pdf).

Las reacciones con irradiaciéon de microondas (MW) fueron realizadas en un reactor
CEM Focused Microwave Synthesis System, modelo Discover, equipado con un sensor
infrarrojo para la medicién de temperatura, control directo de presién y un sistema de

refrigeracion por aire comprimido.

Los andlisis por cromatografia de gases (CG) se realizaron en un cromatégrafo Varian
3900 equipado con detector de ionizacidn de llama (FID) y equipado con columna capilar
VF-5ms, 30 m x 0.25 mm x 0.25 mm. Los andlisis de Cromatografia Gaseosa acoplada a
Espectrometria de Masas (CG-EM) se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP
5050A con una fuente de ionizacién electrénica de 70 eV equipado con una columna
capilar VF-5 ms (5% fenil 95% dimetilpolimetilpolisiloxano) de 30 m de largo x 0,25 mm
de didmetro interno x 0,25 um de espesor film. Los Espectros de Masas de Alta Resolucién
HRMS (High Resolution Mass Spectrometry ) se realizaron en un equipo Bruker MicroTOF
Q I, equipado con una fuente de iones ESI (Electro Spary lonization) operando en modo
positivo y usando formiato de sodio 10 mM como calibrante interno y nitrégeno como gas
de nebulizacién y secado. Los andlisis por Cromatografia Liquida de Alta Performance
(HPLC) fueron realizados en un equipo Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000, equipado
con detector de espectroscopia UV-vis y columna analitica Zorbax Eclipse XDB-C18 5-pm
de 4.6 x 150 mm. Para purificacion por HPLC semipreparativo se uso una columna
analitica Zorbax Eclipse XDB-C18 5-um de 9.4 x 250 mm. Todos los solventes empleados

fueron grado HPLC.

Los espectros de RMN 'H y 13C y los de dos dimensiones se realizaron en un
espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a 400 MHz en
1H y 100 MHz en 13C, empleando cloroformo deuterado (CDCl3) o acetona deuterada
(CD3COCD3) como solvente. Los desplazamientos quimicos () se expresan en ppm. Las

constantes de acoplamiento (/) se expresan en Hz.

Los puntos de fusién (pf) se determinaron en un fusiémetro Biichi 510, calentando con

aceite y se informan sin correccién.
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2.5.2. Métodos de Cuantificacion

Para los andlisis cuantitativos por cromatografia de gases se utilizé6 el método del
estdndar interno. Se empledé fenantreno (adquirido comercialmente) para la

determinacion de los factores de respuesta.

Los iones halogenuro de las fases acuosas fueron determinados potenciométricamente
empleando una solucién estandar de AgNOs. El electrodo es selectivo de plata-sulfuro y el

pHmetro es Orion 420A.

2.5.3. Materiales Generales y Reactivos

Como solventes de reaccidn se utilizaron acetonitrilo y dioxano comerciales grado
analitico, agua Mili-Q, NH; previamente secado con Na metdlico en atmdsfera de nitrégeno

y dimetilsulféxido de alta pureza (>99,9%) secado con tamices moleculares de 4A.

Para las purificaciones por cromatografia en columna se utilizé silica gel (0,063-0,200
mm) y para purificacién por cromatografia en placa preparativa se utilizaron placas de 1 6

2mm de silica gel 60 PF254 con sulfato de calcio.

Los solventes organicos, éter etilico, éter de petrdleo, pentano, acetato de etilo,
diclorometano y acetona fueron purificados por destilacién fraccionada. Se utilizaron
metanol y etanol de fuentes comerciales con grado analitico o superior sin purificacién
extra. Se utiliz6 agua Mili-Q y gotas de una solucién diluida de H,SO. en todas las

extracciones. Las fases organicas fueron secadas con sulfato de sodio anhidro comercial.

Los siguientes reactivos fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin tratamiento
previo: N-bromosuccinimida (NBS) (Sigma-Aldrich grado de pureza 99%), acetato de
amonio (Merck Millipore grado de pureza 298%), acido trifluorometansulfénico (TFMSA),
bicarbonato de sodio, p-cresol (99%), 4-metoxifenol (298.0%), 4-fluorofenol (99%), 4-
nitrofenol (Sigma-Aldrich grado de pureza 97%), 4-tert-butilfenol (Merck Millipore grado
de pureza 99%), 2,4-di-tert-butilfenol (99%), 4-cianofenol (Sigma-Aldrich grado de pureza
95%), 2-bromofenol (Sigma-Aldrich grado de pureza 98%), 2-iodofenol (Sigma-Aldrich
grado de pureza 98%), acido 2-clorofenilborénico (Sigma-Aldrich grado de pureza
295.0%), acido (2-cloro-4-metilfenil) borénico (Sigma-Aldrich grado de pureza 98%),
acetato de paladio(Il) (Pd(OAc)z) (Sigma-Aldrich grado de pureza 98%),
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (Pd(DBA).) (Sigma-Aldrich grado de pureza 98%),
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trifenilfosina (TPP) (Sigma-Aldrich grado de pureza 99%), 2-bromoiodobenceno (Sigma-
Aldrich grado de pureza 99%), sodio metdlico, nitrato de amonio (NH4NOs, tert-butéxido
de potasio (Sigma-Aldrich grado de pureza 97%), 1,3-dinitrobenceno (Sigma-Aldrich
grado de pureza 97%), fenantreno (98%), fluoruro de cesio (Merck Millipore grado de
pureza 99%), bromuro de tetrabutilamonio (Merck Millipore grado de pureza 298.0%) y
paladio sobre carbono (Merck Millipore grado de pureza 10% Pd). El fosfato de potasio
(Sigma-Aldrich grado de pureza 298%) fue obtenido comercialmente y secado antes de ser

usado.

2.5.4. Métodos Sintéticos Generales para Bromacién de Fenoles

La sintesis de o-bromofenoles se realiz6 con base en los procedimientos descritos en

literatura para la obtencion de los halofenoles de interés o de compuestos similares.24

Para la sintesis de los productos 5b, 5f y 5g en un matraz de fondo redondo de 25 mL,
se afiadieron 3 mL de acetonitrilo y 1 eq. (1 mmol) del fenol correspondiente (3b, 3fy 3g).
Se dejo agitar por algunos minutos y luego se afiadié 0,1 eq. de acetato de amonio.
Finalmente se adicion6 1,05 eq. de NBS disueltos en 2 mL de acetonitrilo a la mezcla del
balén. La mezcla se agité a temperatura ambiente y atmdsfera de aire hasta que no se

observd la presencia de sustrato en la mezcla (seguimiento realizado por GC-FID).

Para la sintesis de los productos 5c y 5d, se realizé bajo atmésfera de nitrégeno una
solucion de los fenoles 3¢ y 3d en acetonitrilo (4mL) que se enfrié a 0 °C. No se afiadié
acetato de amonio y la soluciéon de 1,05 eq. de NBS en acetonitrilo (2 mL) se adiciond
lentamente. La mezcla del balén se mantuvo bajo nitrégeno y se dejo alcanzar la
temperatura ambiente hasta observar la conversion total del sustrato. Para los casos de 5e
y 5h, las soluciones en 1 mL de acetonitrilo de los respectivos fenoles 3e y 3h, se enfriaron
a -20 °C bajo atmosfera nitrégeno. No se anadié acetato de amonio y como catalizador se
adicionaron lentamente 1,2 eq. de &cido trifluorometansulfénico. Posteriormente se
adicion6 lentamente la soluciéon de 1,05 eq de NBS en acetonitrilo (2 mL). La mezcla se
dej6 en agitacion bajo atmodsfera de nitrogeno hasta observar la conversion total del
sustrato. Para finalizar la reaccién se adicion6 muy lentamente una solucién saturada de
NaHCO3 hasta alcanzar pH=7. A todos los crudos de reaccion se les realizé extraccién por
triplicado con CH;Cl; y H20 y la fase organica se sec6 con NaSO. anhidro. Se filtr6 y se
evapord el exceso de solvente en un evaporador rotatorio. El crudo de reaccién fue

analizado por CG-FID y CG-EM. Los productos se aislaron por cromatografia en columna
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usando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de pentano y acetato de etilo 80/20

como fase movil.

2.5.5. Métodos Sintéticos Generales para Reacciones de Suzuki-Miyaura

Método A: Sobre una plancha de agitacion y bajo atmésfera de N se adicionaron a un
tubo para reacciéon en microondas Pd(OAc): (2% para el caso de 5a y 15% para 5b) 6
Pd(DBA). (5% para 5¢, 5d y 5e), TPP (% indicado en la tabla 2.2) y 4 mL de dioxano. Se
agit6é durante 10 minutos; después se adicion6 1 eq. (1 mmol) del correspondiente fenol
bromado, 1,5 eq. de acido 2-clorofenilborénico, 3 eq. de fosfato de potasio y finalmente se
afiadié 1 mL de agua. El sistema se llev6 al horno de microondas y se calenté entre 15 a 30
minutos (ver Tabla 2.2) a temperatura constante de 150 °C con un método de irradiacién
dindmico y potencia de irradiacién decreciente en el transcurso del tiempo. Ademas, se

implemento un sistema cerrado a fin de lograr condiciones reproducibles.282b.c.d

Método B: en un tubo Schlenk colocado sobre una plancha de calentamiento con
agitador se adicionaron 1 eq. (0,25 mmol) del correspondiente fenol bromado 5 (5b, 5f,
5g y 5h), paladio sobre carbono (2% para el caso de 1f, 6% para 1g y 10% para 1b y1h),
fluoruro de cesio (12 eq. para el caso de 1g y 4 eq. para 1b, 1f y 1h), 6% de bromuro de
tetrabutilamonio y 5 mL de agua destilada. Se dejé en agitacion por algunos minutos y
finalmente se adicionaron 1,1 eq. de acido 2-clorofenilborénico para todas las reacciones a
excepcion del producto 1i en el cual se us6 como agente borénico 1,1 eq. de acido (2-cloro-
4-metilfenil) bordnico. El sistema se calentd a 90 °C durante algunas horas (ver Tabla

2.3).28¢08

Una vez finalizadas las reacciones, se realizé un proceso de extracciéon con agua
Mili-Q a pH 5 y CH2Cl. La fase orgéanica de cada reaccién se secé con NaSO4 anhidro, se
filtré y se analiz6 por CG-FID y CG-EM. Los productos fueron aislados por cromatografia en
columna utilizando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de pentano y acetato de
etilo como fase mévil. Para los casos especificos de 2'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol
(1c) y 2'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol (1d) los compuestos se aislaron mediante HPLC
con una columna de fase inversa semi-preparativa usando acetonitrilo y agua de grado
HPLC (60/40). El método usado para la purificacion fue isocratico y el flujo fue de 2,5 mL.
Los productos obtenidos bajo estas metodologias que no se han reportado previamente en

la literatura se caracterizaron por CG, RMN tH, RMN 13C, RMN 2D y GC-MS. (ver anexo A).
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2.5.6. Métodos Sintéticos Generales para Obtencion de Compuestos Derivados de

Dibenzofurano

Procedimiento general para la ciclizacion unimolecular a partir de 2'-cloro-[1,1'-

bifenil]-2-ol sustituidos

En un tubo Schlenk previamente secado al vacio y colocado sobre una placa con
agitador se adicionaron 5 mL de DMSO. Se gasificé con N; el solvente por 10 minutos y
posteriormente se adicionaron 1 eq. del compuesto halodiarilfenol tipo 1y 2 eq. de tert-
butoxido de potasio (ver cantidades en las tablas correspondientes). El sistema se
mantuvo en atmdsfera de N, se llevd al fotorreactor y se irradié durante 3 horas. El
producto se extrajo con 3 porciones de 20 mL de CH:Cl; y H.0 Mili-Q (ligeramente
acidificada a pH 5 con H2S04) en la misma cantidad. La fase organica se sec6 con NaSO4

anhidro, se filtré y se evapord el exceso de solvente en un evaporador rotatorio.

Todos los productos fueron aislados por placa semipreparativa, usado una mezcla de
pentano y diclorometano como fase mévil. Los productos se identificaron por CG, tH-RMN
y 13C-RMN. Los productos no reportados en bibliografia se caracterizaron por 1H-RMN, 13C-

RMN, COSY, HSQC, HMBC y GC-MS (ver anexo A).

Procedimiento general para la ciclizacion bimolecular a patir de fenoles p-

sustituidos por metodologia one-pot.

En un tubo Schlenk previamente secado al vacio y colocado sobre una placa con
agitador se adicionaron 7 mL de DMSO. El solvente se gasificé con N, por 10 minutos y
posteriormente se adiciond, en este orden: 3 eq. de tert-butdxido de potasio, 3 eq. del fenol
correspondiente (3 a-h) y 1 eq. (0,353 mmol) de 2-bromoiodobenceno. El sistema se
mantuvo en atmosfera de N, y se llevo al fotorreactor para ser irradiado, variando los
tiempos de irradiacion (ver Tabla 2.3). El producto se extrajo con 3 porciones de 20 mL de
CHCl; y H20 Mili-Q (ligeramente acidificada a pH 5 con H;SO4). La fase organica se sec6

con NaSO, anhidro, se filtr6 y se evaporé el exceso de solvente en un evaporador rotatorio.

Para eliminar el exceso de DMSO en los crudos de reaccion se realizé una precolumna
usado silica gel y una mezcla de pentano y acetato de etilo (50:50) como eluyente.

Posteriormente todos los productos fueron aislados por TLC semipreparativa, usado una
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mezcla de pentano y CHCl, como fase mévil. La identidad de los productos fue confirmada
por CG-MS y tH-RMN. Para 2h se realizé H-RMN, 13C-RMN, COSY, HSQC, HMBC y GC-MS,

ya que no se habia aislado por la metodologia de ciclacién unimolecular (ver anexo A).

Procedimiento general para reacciones fotoestimuladas en amoniaco liquido

El equipo empleado para estas reacciones se muestra en la Fotografia 1. Para las
reacciones llevadas a cabo en amoniaco liquido como solvente, un balén de tres bocas de
250 mL, equipado con un condensador de tipo Dewar, una entrada de nitrégeno, una
entrada para el amoniaco y un agitador magnético fue secado al vacio. Luego, el
condensador tipo Dewar fue enfriado con etanol y N liquido. En el balén se condensaron
160 mL de NHs previamente secado con Na metalico en atmdsfera de nitrégeno. Se agregé
t-BuOK, se esper6 5 minutos hasta su disolucion y se agregé el sustrato correspondiente.
Las reacciones fueron irradiadas por los tiempos que se indican en las tablas en un reactor
equipado con dos ldmparas de mercurio Philips de 400 W refrigeradas con agua.
Transcurrido este tiempo, se retir6 el equipo del reactor fotoquimico y se detuvo la
reaccién con el agregado de NH4NO3 en exceso. Se dejé evaporar el NH3, se agregé H20 (50
mL) y se procedié a extraer con CH2Cl; (3 x 50 mL). La fase acuosa se reservé para la
determinacién potenciométrica de los halogenuros. Las fracciones organicas se secaron
sobre NaSO. anhidro. Se filtré6 y se evapord el exceso de solvente en un evaporador

rotatorio. El crudo de reaccion fue analizado por CG-FID y CG-EM.

Fotografia 1. Equipo empleado para las reacciones realizadas en NH3(1).
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2.5.7. Caracterizacion de Compuestos Sintetizados

2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-0l (1a).1* El compuesto 1la fue

O purificado como liquido oleoso incoloro utilizando
OH cromatografia en columna con silica gel y eluyendo con un
Cl gradiente de solventes de pentano/acetato de etilo

O (100:0—90:10). Rendimiento aislado 58% (118 mg). EM (IE):

\ 1a /  i6n molecular (m/z): 204.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT. tH RMN (400 MHz, (CD3).C0) &: 8.28 (s,
1H, OH); 7.48 (m, 1H); 7.36-7.34 (m, 3H); 7.235 (td, 1H, /= 7.4
Hz, 2J= 1.6 Hz); 7.12 (dd, 1H, {J= 7.6 Hz, 2J= 1.6 Hz); 6.97 (dd,
1H, 4= 8.0 Hz, 2J= 0.8 Hz); 6.91 (td, 1H, /= 7.4 Hz, 2J= 0.8 Hz).
13C RMN (100 MHz, (CD3).C0) 6: 155.1 (g, C-OH); 138.6 (q, C-
Cl); 134.3 (q); 132.8 (C-H); 131.6 (C-H); 129.91 (C-H); 129.88
(C-H); 129.4 (C-H); 127.3 (C-H); 127.3 (q); 120.0 (C-H); 116.4
(C-H).

2'-cloro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-0l (1b).35 El compuesto 1b

H,C fue purificado como un sélido blanco, utilizando cromatografia
O OH en columna con silica y eluyendo con un gradiente de solventes
Cl de pentano/acetato de etilo (100:0-90:10). Rendimiento
O aislado 67% (37 mg). P.f.: 163-165 °C.
\ 1b / HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* calcd. para [Ci3H11ClO+Na]*:

241.0391, encontrado: 241.0364.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT. tH RMN (400 MHz, (CD3).C0) &: 8.04 (s,
1H, OH); 7.47 (m, 1H); 7.34-7.33 (m, 3H); 7.04 (dd, 1H, /= 8.2
Hz, 2J= 1.6 Hz); 6.93 (sd, 1H, 2J= 1.6 Hz); 6.86 (d, 1H, /= 8.0 Hz);
2.27 (s, 3H, CHz). 13C RMN (100 MHz, (CD3):C0) 5: 153.1 (q, C-
OH); 139.05 (q, C-Cl); 134.6 (q); 132.9 (C-H); 132.1 (C-H);
130.49 (C-H); 130.1 (C-H); 129.5 (C-H); 128.9 (q); 127.5 (C-H);
127.3 (q); 116. (C-H); 20.5 (CHa).
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\ 1c /

2'-cloro-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-0l (1c). El compuesto 1c
no se encuentra reportado en la bibliografia y fue purificado
como un liquido oleoso utilizando HPLC semipreparativo de
fase reversa, eluyendo con un gradiente de solventes de
MeCN/H;0 (50:50—-90:10) grado HPLC. Rendimiento aislado
15% (18 mg).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]* calcd. para [Ci13H11ClO2+Na]*:
257.0340, encontrado: 257.0319.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H y 13C.

1H RMN (400 MHz, (CD3).CO) &: 7.83 (s, 1H, OH); 7.49-7.43
(m, 1H); 7.37-7.33 (m, 3H); 6.90 (d, 1H, /= 8.2 Hz); 6.83 (dd,
1H, 4J= 8.0 Hz, 2J= 2.8 Hz); 6.706 (d, 1H, 4= 8.0 Hz); 3.75 (s, 3H,
CHa). 13C RMN (100 MHz, (CD3)2CO0) 6: 153.6 (g, C-OH); 149.2
(g9, C-0); 138.8 (q, C-Cl); 134.4 (q); 132.9 (C-H); 130.1 (C-H);
129.6 (C-H); 127.9 (q); 127.5 (C-H); 117.3 (C-H); 116.8 (C-H);
115.4 (C-H); 55.9 (CHz3).

2'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-o0l (1d). El compuesto 1d no
se encuentra reportado en la bibliografia y fue purificado como
un liquido oleoso. El compuesto 1d fue aislado mediante HPLC
semipreparativo de fase reversa, eluyendo con un gradiente de
solventes de MeCN/H,O (70:30-»90:10) grado HPLC.
Rendimiento aislado 10% (22 mg).

HRMS (ESI) m/z: [M-H]- calcd. para [C12HgCIFO-H]: 221.0164;
encontrado: 221.0109.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT. tH RMN (400 MHz, (CD3).C0) &: 8.27 (s,
1H, OH); 7.51-7.49 (m, 1H); 7.38-7.37 (m, 3H); 7.04-6.95 (m,
2H); 6.91 (dd, 1H, /= 9.0 Hz, 2J= 2.9 Hz). 13C RMN (100 MHz,
(CD3)2C0) 6: 156.9 (q, C-F,d, YJr.c= 234.0 Hz); 151.7 (q, C-OH);
137.8 (q); 134.4 (q, C-Cl); 132.9 (C-H); 130.3 (C-H); 130.0 (C-
H); 128.7 (q, d, 3Jr.c= 7.8 Hz); 127.7 (C-H); 117.9 (C-H, d, Jr.c=
23.1 Hz); 117.6 (C-H, d, 3Jr.c= 8.1 Hz); 116.2 (C-H, d, ¢Jr.c= 22.7
Hz).
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5-(tert-butil)-2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-0l (1f). El compuesto
( \. 1f no se encuentra reportado en la bibliografia. Se purifico
como un sélido blanco utilizando cromatografia en columna

con silica y eluyendo con un gradiente de solventes de

Cl
pentano/CH;Cl; (90:10—-50:50). Rendimiento aislado 40% (52
\ 1f / mg).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-H]- calcd. para [CisH17ClO-H]-:

259.0884; encontrado: 259.0886.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT. tH RMN (400 MHz, (CD3).CO) 6: 8.04 (s,
1H, OH); 7.49-7.47 (m, 1H); 7.36-7.31 (m, 3H); 7.28 (dd, 1H, IJ=
8.4 Hz, 2J= 2.4 Hz); 7.17 (sd, 1H, 2J= 2.4 Hz); 6.90 (d, 1H, }J= 8.4
Hz); 1.31 (s, 9H, 3xCHz). 33C RMN (100 MHz, (CD3).CO) 5:
153.0 (q, C-OH); 142.5 (q, C-C1); 139.3 (q); 134.6 (q); 133.2 (C-
H); 130.2 (C-H); 129.4 (C-H); 128.7 (C-H); 127.4 (C-H); 126.8
(C-H); 116.2 (C-H); 116.1 (q); 34-6 (q); 31.9 (3C, CH3).

3,5-di-tert-butil-2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol (1g). El
( \. compuesto 1g no se encuentra reportado en la bibliografia. Se

O purificé como un aceite blanquecino utilizando cromatografia

OH en columna con silica y eluyendo con un gradiente de solventes

O ¢ de pentano/acetato de etilo (100:0—95:5). Rendimiento
aislado 20% (32 mg).

N 19/ 4RMS (ESI-TOF) m/z: [M-H] calcd. para [CaoHasClO-H]-
315.1510; encontrado: 315.1504.
En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT. tH RMN (400 MHz, (CD3)2CO) &: 7.52-
7.49 (m, 1H); 7.38-7.37 (m, 4H); 6.7 (sd, 1H, 2J= 2.4 Hz); 6.85 (s,
1H,0H); 1.46 (s, 9H, 3xCHa3); 1.31 (s, 9H, 3xCH3). 13C RMN (100
MHz, (CD3):CO0) 5: 150.9 (q, C-OH); 142.0 (q, C-Cl); 138.4 (q);
136.8 (q); 135.1 (q); 133.6 (C-H); 130.7 (C-H); 130.1 (C-H);
128.1 (C-H); 127.5 (q); 126.0 (C-H); 124.4 (C-H); 35.8 (q); 34.8
(a); 32.0 (3C, CHs); 30.2 (3C, CHa).
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2'-cloro-4',5-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-ol (1i). El compuesto 1i

H;C no se encuentra reportado en la bibliografia, fue purificado
O OH como liquido oleoso blanquecino utilizando cromatografia en
Cl columna con silica y eluyendo con un gradiente de solventes de
O pentano/acetato de etilo (100:0-97:3). Rendimiento aislado
CHs, 25% (29 mg).
\ 1i / HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-H]- caled. para [Ci4Hi3ClO-H]-

231.0571; encontrado: 231.0536.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT.

1H RMN (400 MHz, (CD3)2CO0) 6: 7.97 (s, 1H, OH); 7.29 (s, 1H);
7.20 (d, 1H, = 8.0 Hz); 7.15 (d, 1H, J= 7.6 Hz); 7.02 (dd, 1H, iJ=
8.4 Hz, 2J= 2.0 Hz); 6.90 (s, 1H); 6.84 (d, 1H, J= 8.0 Hz); 2.36 (s,
3H, CH3); 2.56 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, (CDs).CO) &:
153.2 (q, C-OH); 139.5 (q, C-Cl); 135.9 (q); 134.2 (q); 132.7 (C-
H); 132.2 (C-H); 130.5 (C-H); 130.3 (C-H); 128.8 (q); 128.2 (C-
H); 127.2 (q); 116.4 (C-H); 20.8 (CH3); 20.5 (CHs3).

Dibenzo[b,d]furano (2a).6> Sélido blanco. Aislado por TLC
/ﬁ semipreparativa usando una mezcla de pentano/CH:Cl; (90:10)
O como eluyente. P.f.: 80-83 °C.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
O HMBC y HSQC-DEPT.

1H RMN (400 MHz, (CD3).CO) 6: 8.11 (d, 2H, J= 7.8 Hz); 7.64
(d, 2H,J=8.2 Hz); 7.52 (t, 2H, J= 7.8 Hz); 7.39 (t, 1H, /= 7.5 Hz).
13C RMN (100 MHz, (CD3)2€0) &: 157.0 (q, 2C, C-0); 128.3 (2C,
C-H); 125.0 (q, 2C); 123.8 (2C, C-H); 121.7 (2C, C-H); 112.4 (2C,
C-H).
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2-metildibenzo[b,d]furano (2b).6> 9. 36 S¢lido blanquecino

pentano como eluyente. P.f.: 42-44 °C.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H y 13C.

1H RMN (400 MHz, (CDs3).CO0) 6: 8.05 (d, 1H, J= 8.0 Hz); 7.88
(s, 1H); 7.60 (d, 1H, J= 8.0 Hz); 7.51-7.47 (m, 2H); 7.39-7.31
(m,2H); 2.48 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz, (CD3).CO) &:
157.2 (q, C-0); 155.3 (q, C-0);133.3 (q); 129.3 (C-H); 128.1 (C-
H); 125.0 (q); 124.9 (q); 123.7 (C-H); 121.6 (2C, C-H); 112.3 ( C-
H); 111.9 (C-H); 21.3 (CHa3).

[ HsC. \. con aspecto hiimedo. Aislado por TLC semipreparativa usando

O
\ 2b /

2-metoxidibenzo[b,d]furano (2c).6>9 Sélido blanquecino con

( H3C‘0 \. aspecto hiumedo. Aislado por TLC semipreparativa usando una
O mezcla de pentano/CHCl; (90:10) como eluyente. P.f.: 45-47°C.
O En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
O HMBC y HSQC-DEPT. tH RMN (400 MHz, (CD3).CO) 5: 8.07 (d,

9 1H, J= 7.7 Hz); 7.65 (sd, 1H, J= 2.6 Hz); 7.59 (d, 1H, J= 8.8 Hz);
7.54-7.47 (m, 2H); 7.36 (t, 1H, J= 7.4 Hz); 7.10 (dd, 1H, J= 8.9

Hz, 2.6 Hz); 3.90 (s, 3H, CH3). 13C RMN (100 MHz, (CD3)2C0) 5:
157.7 (q, C-0); 157.2 (g, C-0); 151.6 (g, C-0);128.2 (C-H); 125.5
(q); 125.4 (q); 123.5 (C-H); 121.8 (C-H); 116.3 (C-H); 112.9 (C-
H); 112.4 (C-H); 104.8 (C-H); 56.3 (CHa).

2-fluorodibenzo[b,d]furano (2d).6>9 Sélido blanco. Aislado

/ F. \ por TLC semipreparativa wusando wuna mezcla de
O pentano/CH2Cl2 (90:10) como eluyente. P.f.: 87-89 °C.

O En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: tH, 13C, COSY,
O HMBC y HSQC-DEPT. 1tH RMN (400 MHz, (CD3).C0) &: 8.11 (d,
\ 2d / 1H, J= 7.7 Hz); 7.86 (dd, 1H, /= 8.4 Hz, J= 2.7 Hz); 7.65-7.62 (m,
2H); 7.55 (td, 1H, J= 7.8 Hz, J= 1.3 Hz); 7.40 (t, 1H, J= 7.7 Hz);
7.29 (td, 1H, J= 9.0 Hz, 2.7 Hz). 13C RMN (100 MHz, (CD3).CO)
5: 160.0 (d, q, C-F, Je.r = 236.2 Hz); 158.1 (g, C-0); 153.1 (q, C-
0); 129.0 (C-H); 126.05 (d, q, Jcr = 10.5 Hz); 124.7 (q); 123.9
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(C-H); 122.2 (C-H); 115.4 (d, C-H, Jcr = 26.0 Hz); 113.4 (d, C-H,
Jer=9.3 Hz); 112.6 (C-H); 107.7 (d, C-H, Jer = 25.4 Hz).

2-(tert-butil)dibenzo[b,d]furano (2f). El compuesto se aislé

como un sélido blanco por TLC semipreparativa, usando una

O mezcla de pentano/CH>Cl; (90:10) como eluyente.

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* calcd. para [CisH160+Na]*:
247.1093, encontrado: 247.1042.
En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY y

\w__2f ____/ HMBC. 'H RMN (400 MHz, (CD3).CO) 5: 8.16 (sd, 1H, J= 1.6
Hz); 8.12 (d, 1H, J= 7.6 Hz); 7.62-7.59 (m, 2H); 7.55-7.47 (m,
2H); 7.37 (t, 1H, J= 7.5 Hz); 1.43 (s, 9H). 13C RMN (100 MHz,
(CD3)2C0) 5: 157.4 (g, C-0); 155.2 (q, C-0); 147.0 (q); 128.0 (C-
H); 126.0 (C-H); 125.4 (q); 124.6 (q); 123.6 (C-H); 121.6 (C-H);
118.1 (C-H); 112.3 (C-H); 111.7 (C-H); 35.5 (q); 32.2 (3C, CHs).

2,4-di-tert-butildibenzo[b,d]furano (2g). El compuesto 2g no

se encuentra reportado en la bibliografia y fue purificado como
O un solido blanco. Se aislé por TLC semipreparativa, usando una
O mezcla de pentano/CH2Cl; (90:10) como eluyente.
O HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* calcd. para [CzoH240+H]*:
281.1900, encontrado: 281.1910.
\2—9/ En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,

HMBC y HSQC-DEPT.
1H RMN (400 MHz, (CDs):CO0) : 8.09 (d, 1H, J= 7.6 Hz); 8.00
(s, 1H); 7.64 (d, 1H, J= 8.2 Hz); 7.52-7.46 (m, 2H); 7.35 (t, 1H, J=
7.4 Hz); 1.58 (s, 9H); 1.43 (s, 9H). 13C RMN (100 MHz,
(CD3)2€0) &: 156.9 (q, C-0); 153.4 (q, C-0); 146.7 (q); 134.8
(q); 127.7 (C-H); 125.4 (q); 125.0 (q); 123.5 (C-H); 122.6 (C-H);
121.4 (C-H); 115.9 (C-H); 112.3 (C-H); 35.6 (q); 35.3 (q); 32.2
(3C, CH3); 30.2 (3C, CHa).
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Dibenzo[b,d]furano-2-carbonitrilo (2h).122 Sélido blanco.

([ N= \. Aislado por TLC semipreparativa, usando una mezcla de
O pentano/CH>Cl; (80:20) como eluyente. P. F.: 139-141 °C.

En el anexo A se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,

O y HMBC.

1H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 8.61 (sd, 1H, J = 1.2 Hz), 8.23
;Zh/ (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.92 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz), 7.85
(d, 1H,J = 8.4 Hz), 7.73 (d, 1H, ] = 8.4 Hz); 7.64 (td, 1H, ] = 7.2
Hz,J = 1.2 Hz); 7.50 (td, 1H, ] = 8.0 Hz, / = 0.8 Hz).

13C RMN (CDCl;, 100 MHz) 6: 158.8 (C-0), 157.6 (C-0), 132.1
(C-H), 129.9 (C-H), 126.8 (C-H), 126.1 (q), 124.8 (C-H), 123.5
(q), 122.5 (C-H), 119.6 (q), 111.9 (C-H), 113.0 (C-H), 107.7 (q,
C=N).

2,7-dimetildibenzo[b,d]furano  (2i).!1> Soélido  blanco.
( HC ) Rendimiento aislado 78% (24 mg) por TLC semipreparativa,
O usando una mezcla de pentano/CH,Cl; (90:10) como eluyente.
) P.f.: 72-74 °C.
O En el anexo A se adjuntan el espectro de RMN 1H.

tH RMN (CDCls, 400 MHz) §: 7.91 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.81 (s,

0 1H), 7.46 (d, 1H, ] = 8.4 Hz), 7.41 (s, 1H), 7.28 (d, 1H, ] = 8.4
Hz),7.19 (d, 1H, ] = 7.9 Hz); 2.40 (s, 3H); 2.47 (s, 3H).
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3.1. INTRODUCCION

Los compuestos heterociclicos fusionados derivados del sistema fenantrénico
presentan un gran interés por ser constituyentes de una gran variedad de productos
naturales con importantes propiedades farmacolégicas.! Parte de la actividad biolégica de
estos compuestos estd relacionada con la planaridad del sistema, y debido a esta
caracteristica a su habilidad de intercalarse en las cadenas de ADN por ejemplo, lo que los

convierte en interesantes agentes con aplicaciones antineoplasicas o mutagénicas.?

Por estos motivos, los alcaloides con el ndcleo benzo[c]fenantridinico (A en Figura
3.1), han resultado muy atractivos en el ambito de la quimica organica sintética y de la
quimica medicinal durante los ultimos 20 afios, lo cual conduce a una busqueda
permanente de nuevas metodologias mas selectivas y eficientes para su sintesis.
Particularmente, Nitidina (B) y Fagaronina (C) son alcaloides naturales que presentan un
amplio rango de actividad farmacolégica, que incluye actividad antiviral y antitumoral,
debido a que inhiben la topoisomerasa I del ADN.3 Sin embargo, estos compuestos son
aislados de las plantas en muy poca cantidad. Por ejemplo, Nitidina puede ser aislada en

0,003-0,07% de las variedades Zanthoxylum y Fagara.*

00, v Ne
cC t

(A) (B) (D)
R,=R,=OCH,0
R3=H, R4=R5=0M9

Figura 3.1. Compuestos de interés que presentan el niicleo fenantridinico
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El ndcleo de fenantridina (D), también se encuentra en una variedad de productos
naturales y presenta importantes aplicaciones y actividades bioldgicas, incluyendo agentes
antibacterianos, antiprotozoos, y antitumorales.> A su vez, muchos productos naturales
presentan en su estructura base el anillo de fenantridina. Dos ejemplos representativos lo

constituyen: trisferidina y bicolorina (E y F, Figura 3.1).

Al presente se han informado numerosos procesos sintéticos que presentan grandes
desventajas por ser poco generales, requerir numerosos pasos y largos tiempos de
reaccién con bajos rendimientos.6 Con el fin de obtener este tipo de heterociclo, se han
disenado diferentes estrategias para la construccién del anillo de fenantridina. A
continuacién se describiran algunas metodologias sintéticas para la obtencién de este

nucleo, particularmente aquellas que involucran ciclaciones intramoleculares.

3.1.1. Estudios en la Sintesis de Fenantridinas

3.1.1.1. Sintesis de Fenantridinas por el Mecanismo del Bencino

La obtencién de fenantridinas por el mecanismo bencino fue desarrollado por Kessar y
colaboradores en el ano 1973.7 En esta metodologia se parte de o-cloro u o-bromobencil
anilinas en medio fuertemente basico para dar las correspondientes fenantridinas. Si bien
los rendimientos son muy buenos (57-90%), esta metodologia involucra un medio
fuertemente basico (10 equivalentes de iones amiduros) que limita el uso de una variedad
de grupos funcionales. A su vez, bases como KOH, ¢t-BuOK, t-BuONa fracasan para dar el

producto de ciclacién, tanto en NH3 liquido como en DMSO.

En el afio 1988, el mismo grupo de investigacion llevé a cabo la sintesis de celeritina,
decarina y nitidina (alcaloides derivados del ndcleo benzo[c]fenantridina) mediante esta
misma metodologia.8 En la sintesis (Esquema 3.2), se parte de derivados de 1-naftilamina
y 2-halobenzaldehido que por una reaccién de condensacién forman una imina, la cual es
reducida con NaBH4. Posteriormente, se lleva a cabo una sustitucién nucleofilica aromatica
y finalmente una oxidacién con MnO; en cloroformo para dar el compuesto
completamente oxidado. Esta metodologia involucra 4 etapas y los rendimientos de

reaccion son bajos.
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Esquema 3.2. Sintesis de benzo|[c]fenantridinas por el mecanismo bencino

R3 R3
R? R%
Ox-H NH, R X R X
1 R4
R X Z HN

?
. OO Etanol, ? . N Etanol, 7 \
R3 R5 R5
R',R?, R3, R4, R5= H, OMe, OCH,Ph, 72-98% 39-85%
OH, OCH,0 10 Eq. NH,"
X=Cl, Br NHs, 1-3 hs
R1 R1

R2 R?
¢ 0
RY R® _10Eq.Mno, RY R
—
¢ el 0@
R R
10-80%”

b=corresponde al rendimiento
de los dos ultimos pasos

Otra alternativa que involucra el mecanismo bencino para la sintesis de

dihidrofenantridinas fue desarrollada por Barluenga y colaboradores. (Esquema 3.3.).%. 10

Esquema 3.3. Obtencion de dihidrobenzo|[c]fenantridinas a partir de 2-
bromobencil-2-fluorofenilamina

Li S

F Br . F Li Li
3,5 Eq. t-BuLi N
N THF, -110°C |/\© LiF N
R R
i

-2

2-bromobencil-2-fluorofenilamina R=Me, alil l

g Q)
E+
68-819 — O
K O THF, -110 °C N

N
1 1
R R
dihidrofenantridinas
funcionalizadas
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En este trabajo se presentd el desarrollo de un nuevo método para la sintesis
regioespecifica de dihidrofenantridinas funcionalizadas en la posicién 1 del anillo que es
muy dificil de obtener con otras estrategias sintéticas. En estos casos se parte de 2-
bromobencil-2-fluorofenilamina que reacciona con 3,5 equivalentes de t-BuLi en THF a
-110 °C para dar el correspondiente intermediario bencino (Esquema 3.3). El compuesto
bencino experimenta posteriormente una ciclaciéon nucleofilica intramolecular para dar el
compuesto organolitico, que reacciona con una variedad de electréfilos para dar una
amplia variedad de dihidrofenantridinas funcionalizadas con rendimientos que van de

buenos a muy buenos (68-81%).

Tambien se informé la sintesis de fenantridinas en un proceso en cascada, que
involucra el bencino como intermediario, utilizando como sustratos aldehidos aromaticos
y anilinas (Esquema 3.4.).11 El bencino es generado in situ a partir de una sal de diazonio
con un grupo carboxilico en posicion orto (precursor del bencino) y reacciona en procesos
de cicloadicion [4+2] con una imina para dar 6-arilfenantridinas con buenos rendimientos

en un proceso one-pot.

Esquema 3.4. Sintesis de fenantridinas a partir de sales de diazonio

Precursor del bencino

-0 NH; S
2
S OO
R1 R2

R.=NO, Br, Cl, F, CO.Et DCE=1,2-dicloroetano
R,=Me, OEt, OMe

O 31-95%
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3.1.1.2. Sintesis de Fenantridinas por Mecanismo de Adicién-Eliminacion

La adicién de reactivos organometdlicos al grupo ciano en el sustrato 2-(2-
fluorofenil)benzonitrilo genera el anién intermediario de la imina, el cual por una
sustitucién nucleofilica aromadtica intramolecular da fenantridinas sustituidas en la
posicion 6 (Esquema 3.5).12 El sustrato de estas reacciones puede ser generado mediante
dos vias que incluyen la reaccién de Suzuki: ya sea mediante la reacciéon de acoplamiento
cruzado de 1-bromo-2-fluorbenceno y un acido borénico sustituido en posicién orto con
un grupo ciano, 6 bien, entre 2-bromobenzonitrilo y un acido boroénico sustituido en

posicién orto con un grupo fluoruro.

Esquema 3.5. Sintesis de fenantridinas por SyAr

0L [0 ]

F R-Li Li*~N F |-LiF. N 2

sirAiiclinae
-78 °C

R=Me, n-Bu, i-Prop, t-Bu, Arilo 85-98%

Con el objetivo de sintetizar 6-aminofenantridinas sustituidas de manera “one-pot”, se
estudi6 la condensacion de 2-halobenzonitrilos con aminas aromaticas en presencia de
amiduro de sodio y amiduro de litio en amoniaco liquido.!3 Si bien el procedimiento es en

un solo paso, los rendimientos de las reacciones son moderados (17-62%).

3.1.1.3. Sintesis de Fenantridinas por Reacciones que Involucran el Empleo de

Metales de Transiciéon

Las bencilanilinas, 6 bencilarilaminas, dan lugar a procesos de ciclaciéon directa
catalizadas por Pd(0) formando dihidrofenantridinas. En el afio 2005, el grupo de Fagnou
demostré que el catalizador heterogéneo de Pd(OH)./C (catalizador de Pearlman), es
efectivo para preparar este tipo de heterociclo mediante reacciones de arilacién directa de
o-halobencilarilaminas N-sustituidas libres de ligando auxiliar (Esquema 3.6).14!5 La
ventaja de usar un catalizador heterogéneo es que el mismo puede ser facilmente

removido por filtracién una vez finalizada la reaccién. A su vez, por esta via muchos
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grupos funcionales pueden ser empleados. No obstante, se presenta como desventaja que

las aminas deben estar protegidas para que la reacciéon de ciclacién ocurra.

Esquema 3.6. Sintesis de dihidrofenantridinas por arilacion catalitica directa

X

10 % mol Pd(OH), _

N.R 2Eq. KOAc, DMA~ Ner
130 °C

X=Br, | 81-98 %
R= COPh, CO-t-Bu, Me

Otras alternativas para obtener fenantridinas en reacciones de arilaciéon catalitica
directa implican el empleo de sustratos como N-iodo-N-fenilbenzamida sustituidas 6 de N-
(2-iodofenil)benzamida sustituidas usando Pd(OAc), como catalizador.!6- 17 También se
reporté la sintesis de diversas fenantridinas sustituidas por una ruta que implica la
arilacién catalitica directa (N-arilacién) de halogenuros de arilo con diferentes derivados

de iminas.18

Uno de los primeros ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado para la sintesis
de fenantridinas fue llevado a cabo en el afio 1988 por el grupo de Snieckus (Esquema
3.7.).19 Los compuestos organobordnicos dan los correspondientes bi-arilos a través de
una reaccion de Suzuki con diferentes o-bromobenzaldehidos. El producto de la reaccion
de acoplamiento cruzado no es aislado y de manera “one-pot”, en presencia de acido
trifluoroacético (TFA), se lleva a cabo la hidrdlisis del grupo protector del grupo amino.
Finalmente por una reacciéon de ciclaciéon (condensacién) se forma la fenantridina.
Compuestos similares también pueden ser preparados por reacciones de acoplamiento
cruzado de organoestannanos nitrados en la posicion orto (reaccién de Stille) y o-
bromobenzaldehidos.20 El grupo nitro es posteriormente reducido a amino en presencia
de Zn en acido acético y después espontaneamente se lleva a cabo la reaccién de ciclacion

en estas condiciones para dar las correspondientes fenantridinas.

Si bien las reacciones de arilacién catalitica directa son regioespecificas y producen
fenantridinas con muy buenos rendimientos, se utilizan metales de transiciéon costosos

como por ejemplo el uso de Pd.
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Esquema 3.7. Sintesis de fenantridinas por acoplamiento cruzado

1 1
\ B RI\ B RI\\
2
= ~ —_— '
/ / Nazcos H TR NN, N
DME | |
R/ Z R//
R= OMe, H, NO,, -OCH,0- 4577%

R'=OMe, H

3.1.1.4. Sintesis de Fenantridinas por el Mecanismo de Sgn1

Como se muestra en el Capitulo I, 1a sintesis de heterociclos, puede ser llevada a cabo
mediante reacciones de cierre de anillo por el mecanismo de Sgy1, ya sea a lo largo de los
ciclos de propagacion 6 por una reaccién polar una vez formado el producto de

sustitucion.

Beugelmans y colaboradores reportaron la sintesis de benzo[c]fenantridinas por
reaccion de iodobencilaminas sustituidas con tetralonas obteniendo rendimientos
globales de moderados a buenos.2! Para ello emplearon la siguiente metodologia: reaccion
de Srn1 intermolecular-cierre de anillo via mecanismo clasico. Asi se obtuvieron nitidina,

avicina y fargaronina entre otros productos naturales.

De igual forma, Buden y colaboradores propusieron un nuevo enfoque para la sintesis
de fenantridinas y benzofenantridinas por orto-arilacién intramolecular de (2-halobencil)-
N-arilaminas (Esquema 3.8.).22 En estas reacciones, la ciclacién intramolecular de los

sustratos da muy buenos rendimientos de los derivados de fenantridina.

Esquema 3.8. Sintesis de fenantridinas por Mecanismo Sgn1

X

HN NP
(0 2,5Eq. -BuOK_ [O] ..o O+

r
Lo hv, NH3, N, '

44-85%
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Recientemente, se estudiaron nuevas reacciones de Sgy1l intramoleculares de doble
ciclacién a partir de diaminas aromaticas. Esta ciclaciéon proporciona diazaheterociclos
aromaticos con buenos rendimientos. El mecanismo propone radicales y aniones radicales
como intermediarios. La regioquimica se estudi6 utilizando calculos computacionales y se
encontré que la distribucion de los productos dependia de las energias de activacién de la
ciclacién y de la proporcién de conférmeros neutros. Este es el tinico informe en el que
ocurren dos reacciones intramoleculares consecutivas de Sgyl para dar productos

derivados de fenantridina mediante una doble ciclacion.23

3.1.1.5. Sintesis de Fenantridinas por Reacciones de Fotoélisis

Una estrategia muy interesante para producir derivados de fenantridinas mediante
reacciones de cierre de anillo fue la desarrollada por Linsenmeier y colaboradores,?*
donde emplean sustratos similares que en el reporte de Buden,22 pero en estos casos la
reaccidn se lleva a cabo con irradiaciéon a 254 nm con el fin de lograr la ruptura homolitica
del enlace C-1 (Esquema 3.9).25 De ese modo se forma el radical arilo (que es la especie
reactiva), el cudl posteriormente reacciona con el anillo aromatico dando el producto de
ciclacion. Como en esta reaccién no participan aniones como intermediarios, no es

necesario agregar una base fuerte en el medio.

Empleando esta estrategia se sintetizaron derivados de fenantridina con muy buenos
rendimientos. En algunos casos particulares (con sustituyentes -OMe 6 -SMe) los
rendimientos fueron bajos, del orden del 60 %, lo cual se debe a que en las condiciones de
reaccién (radiacion UV) los productos poseen cierta inestabilidad y es posible la
fotodescompocisién de las dihidrofenantridinas formadas. Un fenémeno similar ocurre
cuando se tiene un sustituyente Br, donde la ruptura homolitica del enlace C-Br tiene lugar

y se forma solo un 31% del producto deseado.

Esquema 3.9. Sintesis de fenantridinas por Fotélisis

S v E ém%
O 70 X 2 P

55-95%

Tesis Doctoral Patricia Camargo Solorzano -92-



Capitulo 3: Sintesis de Compuestos Aza-Heterociclicos por Reacciones de Fotdlisis

3.2. OBJETIVOS

El objetivo general de este capitulo es explorar la sintesis de diazaheterociclos
derivados de fenantridinas por reaccién de fotdlisis de aminas aromaticas que posean dos
grupos salientes dentro de la misma molécula. Cabe mencionar que este capitulo de tesis
se desarrollé en colaboracién con el Dr. Lucas Peisino en su ultimo afio de tesis doctoral

dentro del grupo de investigacion.
Por lo anterior, se propuso como objetivos especificos:

[.  Realizar la sintesis de los aza-compuestos N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-
diamina (1), N4N#-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamina (2) y N2Ne-
bis(2-iodobencil)piridina-2,6-diamina (3) para su posterior uso como

sustratos en reacciones de fotdlisis. (Figura 3.2.).

IL. Optimizar las condiciones de reaccion de fotélisis que favorezcan la formacién

de productos derivados de fenantridina tras el doble cierre de anillo

intramolecular.
|
| NH |
NH O NH
B
=
) ;
HN H
|
| HN
1 i 3
2

Figura 3.2. Aza compuestos empleados como sustratos en reacciones de
fotolisis
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1. Sintesis de Aza-Compuestos Empleados como Sustratos

Para dar respuesta al primer objetivo especifico de este capitulo se procedié a
sintetizar los sustratos NI1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamina (1), N4N*'-bis(2-
iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4"-diamina (2) y N2Ns-bis(2-iodobencil)piridina-2,6-diamina
(3). Para ello, se realiz6 la acetilacién de grupos amino sobre las arilaminas precursores de
sustrato; posteriormente se hizo una N-o-halobencilacién y finalmente se produjo una

hidrolisis acida de los grupos amida.
Sintesis de N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamino

En primer lugar se realizé la acetilacién del compuesto 1,4-diaminobenceno 4 por
reaccién con un exceso de anhidrido acético, para dar el derivado acetamida 5. En una
reaccién acido-base posterior se formd el anién de la amida con NaH (2 eq.), al cual se le
agrego cloruro de o-iodobencilo (2 eq.). Por ataque nucleofilico se obtuvo el intermediario

sintético diacetil dibencilado 6 (Esquema 3.10).

Esquema 3.10. Sintesis del sustrato N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamino

o] o I o] |
NH, O O HNJJ\ ‘NJ\ cl )LN
)LOJ\ NaH
DMSO, N,
NH HN N N
4 \g/ o | \g/
5 6

+
@/\NHzcl' ©/\NH
EtOH, HCI, H,SO, o pH>8
> —_—)
Reflujo
+
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La hidrolisis acida del grupo acetamida permitié obtener el clorhidrato 7 en un
rendimiento global del 53 %. Al realizar una extraccién en medio basico se obtiene como

producto el compuesto N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamina 1 (Esquema 3.10).

Sintesis de N4N+'-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamina y N2,N6-bis(2-

iodobencil)piridina-2,6-diamina

Siguiendo el mismo procedimiento descripto anteriormente, a partir de las
arildiaminas 4,4'-diaminobifenilo y 1,3-diaminopiridina, se obtuvieron los sustratos 2 y 3

con rendimientos globales del 26% y 65% respectivamente (Esquema 3.11).

Esquema 3.11. Sintesis de los compuestos 2 y 3

NH, HNﬁ\ | iN
L

S —

cl
HCI, H,S0,,

+ 2NaH ———> — EtOH

DMSO, N, O Reflujo
N

O~
O~E

O NH

NH, HN\n/
o}
9

8 10 2
|
o) ' )?\ '
NH, O O
2 L NH Ci N” Hcl, H,S0,,

7 W 07>, [T EtOH  HN

= \_ 4N * 2NaH DMSO, N 7 N| = Reflujo '
» N2 ~ uj N~

A,

NH, NH
0=< NH
11 12 I 3

De esta forma se obtuvieron tres aza-compuestos que tienen dentro de su estructura
dos grupos salientes, con el fin de emplearlos como sustratos en reacciones radicalarias

que generen un doble cierre de anillo intramolecular.
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3.3.2. Reacciones de Fotoélisis para Obtencion de Aza-Heterociclos

Para abordar el segundo objetivo especifico propuesto en este capitulo, se evalué la
posibilidad de que los compuestos 1, 2 y 3 dieran reacciones de doble cierre de anillo por
fotdlisis directa. Las reacciones se realizaron en tubos de cuarzo con acetonitrilo anhidro
como solvente y se irradié a 254 nm de longitud de onda maxima. En la Tabla 3.1 se

presenta la optimizacion de condiciones de reaccién desarrolladas para el sustrato 1.

Inicialmente se irradiaron tres soluciones del compuesto 1 con concentraciones de
2mg/mL a 30, 60 y 120 minutos. El cambio de atmdsfera de la soluciones se realizé por
burbujeo con nitrégeno durante 20 minutos antes de la irradiacién. Se encontré la
presencia de sustrato sin reaccionar a los 30 minutos y similitud entre los porcentajes de
los productos generados en las soluciones irradiadas a 60 y 120 minutos. Por lo que se
continuaron haciendo pruebas con tiempo de irradiacién de 60 minutos (entradas 1,2y 3,

Tabla 3.1).

Al irradiar una solucion del compuesto 1 con la mitad de concentraciéon (1 mg/mL) a
60 minutos, se observé un aumento en la formacion de los productos de interés (entrada
4, Tabla 3.1.). Adicionalmente, se encontr6 que la formacion de los productos disminuy6 al
disminuir el nimero de lamparas de irradiacién y que el burbujeo constante de nitrégeno
no produjo un cambio significativo en los rendimientos de los productos. Sin embargo, se
decidié llevar a cabo las demas reacciones con burbujeo del gas inerte durante todo el

tiempo de irradiacion con el objetivo de agitar la solucién (entradas 4, 5, 6 y 7, Tabla 3.1.).

Respecto al gas inerte empleado, la reaccién evoluciona de manera similar cuando este
es nitrégeno o argon, por tanto, se selecciond nitrégeno. También es importante destacar
que cuando se emplean 16 lamparas en lugar de 9 los rendimientos decrecen, lo cual se
puede atribuir a la absorcién de radiacion UV (254 nm) por parte de los intermediarios y
productos de reaccién con su consiguiente descomposiciéon. Se encontrd, que cuando el
tiempo de reaccion se incrementé a 120 minutos con burbujeo constante del gas inerte, el

rendimiento de los productos aument6 levemente (entradas 8,9, 10 y 11, Tabla 3.1).

En las entradas 13 y 15 de la Tabla 3.1. se puede observar que cuando se estimula con
ultrasonido el cambio de atmdsfera previa a la irradiacién, los rendimientos del producto
14 aumentaron un 10 %. Esto puede deberse a una mejora en la solubilidad de los

compuestos en acetonitrilo.
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Tabla 3.1. Optimizacién de condiciones para reacciones de fotdlisis directa del

compuesto 1.2

fl

NH
1. hy (254 nm) _
N;, CH;CN

HN

\_ 1 |

ENTRADA ATMOSFERA T;El“i'[lgo . AM’:;RAS PRODUCTOS

Lbe N, 30 9 14(12%) 15 (7%)

2 N, 60 9 14(14%) 15 (7%)

36 N, 120 9 14 (12%) 15 (3%)

4 N, 60 9 14 (26%) 15 (8%)

5 N, 60 9 14 (24%) 15 (7%)

6 N, 60 4 14(11%) 15 (<5%)

7 N, 60 4 14 (23%) 15 (5%)

ge Ar 60 9 14 (24%) 15 ()

9 Ar 60 16 14 (14%) 15 ()
10¢ Ar 120 9 14 (28%) 15 (5%)
11 Ar 120 16 14 (17%) 15 (8%)
1264 Ar 60 9 14 (30%) 15 (<5%)
1304 Ar 120 9 14 (37%) 15 (5%)
14¢c.d N, 60 9 14 (28%) 15 (<5%)
15ed N, 120 9 14 (36%) 15 (5%)
1604 N, 60 16 14(11%) 15 (7%)
1764 N, 120 16 14 (11%) 15 (7%)

a Para todas las reacciones la concentracién de sustrato = 1 mg/mL. Se us6 MeCN anhidro
como solvente (7 mL) en un tubo de cuarzo. Las reacciones de oxidacién se realizaron
mediante agitacion de los crudos de reacciéon con MnO; en CHCIs. El rendimiento de los
productos se cuantificé por H-RMN. b Reacciones fotoestimuladas con concentracion de
sustrato= 2 mg/mL. ¢ Burbujeo constante durante todo el tiempo de irradiacion.
dSonicacidn durante el cambio de atmdsfera. ¢ Se observé sustrato sin reaccionar.
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Teniendo en cuenta lo presentado anteriormente, es posible decir que las mejores
condiciones para desarrollar la reaccion de fotdlisis de este tipo de sustratos son las que se
encuentran informadas en las entradas 13 y 15 de la Tabla 3.1. Debido a la diferencia en
costos del gas inerte, se decide trabajar con atmosfera de N,. Posteriormente, se efectud la
fotolisis de los compuestos 2 y 3 hasta conversion total del sustrato. Los resultados de las
reacciones para los tres sustratos estudiados en las mejores condiciones encontradas se

muestran en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2. Reacciones de fotélisis directa para los compuestos 1,2y 3.2

ENTRADA SUSTRATO TEMPO PRODUCTOS
(min)
L
T
1 1 60 14 (28%) 15 (<5%)
2 1 120 14 (36%) 15 (5%)
3b 2 60 16 (3%)
40 2 120 16 (9%)
5 2 180 16 (6%)
N. N. N NN N
S
6 3 60 17 (32%) 18 (<3%)
7 3 120 17 (<5%) 18 (--)

a Para todas las reacciones la concentracion de sustrato = 1 mg/mL. Se us6 MeCN
anhidro como solvente (7 mL) en un tubo de cuarzo y la solucién del sustrato se
sonico antes de irradiarse. La irradiacidn se realiz6 en un reactor fotoquimico con
maximo de emisién en 254 nm, equipado con 9 ldmparas de alta presiéon de Hg y
con burbujeé de N, durante todo el tiempo de irradiacién. Las reacciones de
oxidacion se llevaron a cabo mediante agitaciéon de los crudos de reaccién con
MnO; en CHCIs. El rendimiento de los productos fue determinado por tH-RMN. b
Se observa sustrato sin reaccionar.
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El producto principal en la reaccion del compuesto 1 es la
dibenzo[a,k][4,7]fenantrolina 14, formandose en poca cantidad el isémero
isoquinolino[3,4-b]fenantridina 15, con lo que se evidencia una mayor selectividad hacia
el producto 14 (entradas 6 y 7, Tabla 3.2). La fot6lisis del sustrato 2 solo produjo el
producto de doble cierre de anillo 2,2'-bifenantridina (16) con un rendimiento que no
supera el 10 % y la descomposicidn del sustrato (entradas 3, 4 y 5, Tabla 3.2). Lo cual muy
probablemente se deba a la inestabilidad de los intermediarios y productos formados
durante la reaccién bajo la radiacién UV. No se observd la formaciéon de subproductos
como la doble reduccién del sustrato o el cierre de un solo anillo junto con reduccién. Para
el compuesto 3 se observé la formacion del producto de doble cierre de anillo 18 en
trazas. El producto principal de esta reaccion es el compuesto de cierre de anillo sobre
carbono junto con reduccién N-bencilbenzo[c][1,8]naftiridin-3-amina 17 (entradas 6y 7,

Tabla 3.2).

Se postula que para los sustratos estudiados, la iniciacidn de la reaccién se produce por
la excitacion del sustrato y la fragmentacién homolitica del enlace C-I inducida por la
radiacién. Con lo cual se forman los radicales arilos capaces de reaccionar con el sistema 1

del anillo aromatico central para dar lugar a los diazaheterociclos formados.25

Este estudio se realiz6 en simultineo con el estudio que buscéd realizar la doble
ciclacion de los mismos sustratos por via radicalaria Sgny1.23 De manera comparativa, se
encontr6 que mediante reacciones de Sgyl intramoleculares se obtienen mejores
rendimientos de los diazaheterociclos producto del doble cierre de anillo (14, 46 %; 15,

25 %, 16, 17%; 17, 22% y 18, 13%).

Tabla 3.3. Obtenciéon de diazaheterociclos por diferentes métodos de doble
ciclacién intramolecular.

FORMACION DE FORMACION DE
ENTRADA PRODUCTO POR ViA PRODUCTO POR ViA
FOTOLISIS Srn1
1 14 (36%) 14 (46%)
2 15 (5%) 15 (25%)
3 16 (9%) 16 (17%)
4 17 (32%) 17 (22%)
5 18 (<3%) 18 (13%)
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3.4. CONCLUSIONES

Como conclusion, en este trabajo se realiz6 la sintesis satisfactoria de los compuestos
N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamino (1), N%N#'-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-
4,4'-diamina (2) y N2N6é-bis(2-iodobencil)piridina-2,6-diamina (3) con buenos
rendimientos globales. Cabe destacar, que estos rendimientos se obtienen para cada
sustrato después de tres pasos consecutivos de sintesis con sus respectivos procesos de
purificacidn, y que ademas, cada paso de sintesis implica una doble reaccién por cada

molécula.

Se encontré de forma experimental que una concentracién de sustrato de 1mg/mL, la
irradiacién con 9 ldmparas por 120 minutos, la sonicacién durante 20 minutos previos a la
irradiacién y el burbujeo constante de N; durante todo el tiempo de reaccién, son las

mejores condiciones para llevar a cabo la fotoélisis de los compuestos 1, 2 y 3.

A su vez, al realizar la fotdlisis directa de las aminas N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-
1,4-diamino (1) y N%N#-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamina (2) se observo la
formacion de los productos 14, 15, y 16 como resultado de dos ciclaciones

intramoleculares en simultaneo sobre la misma molécula.

Al comparar los resultados de los estudios realizados por reacciones de fotdlisis y por
reacciones de Sgn1 para los sustratos 1, 2 y 3; se determiné que las dos vias conducen a la
formacién de los productos de doble cierre de anillo; pero en las reacciones de fotdlisis los
productos se forman en porcentajes menores a los obtenidos por via Sgn1, lo cual puede
deberse a la descomposicion de los sustratos y a la inestabilidad de los intermediarios de

reacciéon formados, bajo las condiciones de radiaciéon UV empleadas.
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3.5. SECCION EXPERIMENTAL

3.5.1. Instrumental de Analisis

Las reacciones de fotélisis se llevaron a cabo en el fotoreactor Luzchem LZC-ORG (9 o 4
lamparas) o Rayonet RPR-100 (16 lamparas), equipados con lamparas de vapor de

mercurio de baja presion de 8W que con Amax: 254 nm.

Los andlisis por cromatografia de gases (CG) se realizaron en un cromatégrafo Varian
3900 equipado con detector de ionizacién de llama (FID) y columna capilar VF-5ms, 30 m
x 0.25 mm x 0.25 mm. Los andlisis de Cromatografia Gaseosa acoplada a Espectrometria
de Masas (CG-EM) se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP 5050A con una
fuente de ionizacidn electrénica de 70 eV. Se utilizé una columna capilar VF-5 ms (5% fenil
95% dimetilpolimetilpolisiloxano) de 30 m de largo x 0,25 mm de didmetro interno x 0,25
um de espesor film. Los Espectros de Masas de Alta Resoluciéon HRMS (High Resolution
Mass Spectrometry ) se realizaron en un equipo Bruker MicroTOF Q II, equipado con una
fuente de iones ESI (Electro Spray lonization) operando en modo positivo y usando
formiato de sodio 10 mM como calibrante interno y nitrégeno como gas de nebulizacién y

secado.

Los espectros de RMN 'H y 13C y en dos dimensiones se realizaron en un
espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a 400 MHz en
1H y 100 MHz en 13C, empleando cloroformo deuterado (CDCl3), acetona deuterada
(CD3COCD3) o dimetilsulféxido deuterado (DMS0O-d¢) como solvente. Los desplazamientos
quimicos (J) se expresan en ppm, relativos a tetrametilsilano (6= 0 tH, 13C). Las constantes

de acoplamiento (J) se expresan en Hz.

3.5.2. Métodos de Cuantificacion

Para los andlisis cuantitativos por 1H RMN se utilizé el método del estdndar interno
integrando las areas de sefiales en los espectros. Se empled testosterona (CioH2502)

adquirida comercialmente como compuesto estandar.

3.5.3. Materiales Generales y Reactivos

Como solventes de reaccion se utilizéaron acetonitrilo destilado y seco26 y DMSO de

alta pureza (>99,9%) secado con tamices moleculares de 4A.
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Los solventes organicos, éter etilico, éter de petrdleo, pentano, diclorometano y
acetona fueron purificados por destilacién fraccionada. Etanol con grado analitico, HCl y
H,S0. de fuentes comerciales fueron utilizados sin purificacién extra. Se utilizé agua de
calidad Mili-Q en todas las extracciones. Las fases organicas fueron secadas con sulfato de
sodio anhidro comercial. Para purificaciones por cromatografia de columna se utilizé silica

gel (0,063-0,200 mm).

Los siguientes reactivos fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin tratamiento
previo: 1,4-fenil-diamina (Sigma-Aldrich grado de pureza >99%), 1,1'-bifenil-4,4'-diamina
(Sigma-Aldrich grado de pureza >98%), 2,6-diaminopiridina (Sigma-Aldrich grado de
pureza 98%), anhidrido acético (Merck Millipore grado de pureza >99,9%), Hidruro de

sodio (Sigma-Aldrich grado de pureza 60% en aceite mineral) y cloruro de 2-iodobencilo.?”

3.5.4. Métodos Sintéticos Generales para Obtencion de Aza-Compuestos

La estrategia sintética empleada para la obtencidn de los sustratos consta de tres

pasos de sintesis, en cada uno de los cuales el producto precipita en el medio de reaccion.

Sintesis de N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamina (1).

En un balén equipado con un condensador de reflujo y barra magnética se agregé 1,4-
diaminobenceno (9,25 mmol; 1 g) y luego se adicion6 un exceso de anhidrido acético
(3 eq.)- La mezcla es agitada durante 15 minutos, luego se agregd agua y se llevé a reflujo
durante una hora para luego dejarla enfriar a temperatura ambiente. El s6lido obtenido

(5) se filtro al vacio y se lavé con agua fria, luego se dej6 secar al aire.

En un tubo de Shlenk de 50 mL previamente seco, con atmdsfera de nitrégeno y barra
de agitacion magnética se adiciond el compuesto 5 (5,2 mmol; 1 g) disuelto en DMSO
anhidro (10 mL). Luego se agregd6 hidruro de sodio (10,5 mmol) en pequenas
proporciones, teniendo cuidado entre cada agregado de realizar vacio a la mezcla de
reaccion para favorecer la evolucion del gas formado y luego dejar en atmosfera de
nitrégeno nuevamente. Una vez formado el anién, se agregd cloruro de 2-iodobencilo
(11,0 mmol; 2,7 g) y la mezcla se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. Se
observd la precipitacidon de un sé6lido blanco (6), favorecida por la adicién de agua. Luego

se filtré el s6lido al vacio y se lavé con abundante agua fria.
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Para llevar a cabo la hidrélisis de la acetamida, se empled un balén equipado con un
condensador de reflujo y barra magnética se agregé el compuesto 6 (1 mmol; 624 mg).
Luego se adicionaron etanol (20 mL), acido clorhidrico 37% (10 mL) y acido sulfarico
concentrado (10 gotas); la mezcla fue agitada y calentada a reflujo durante 24 horas. Una
vez transcurrido el tiempo de reaccion, se enfri6 a temperatura ambiente y el precipitado
correspondiente al clorhidrato 7 (53% de rendimiento global) fue filtrado al vacio y
lavado con etanol frio. Para obtener la amina libre 1 se realiz6 una extraccién con CH2Cl; y
H20 en medio basico (pH=9). La fase organica se secdé con NaSO4 anhidro. El crudo de
reaccion fue analizado por CG y CG-EM. El producto se aislé por cromatografia en columna
usando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de éter de petrdleo y diclorometano
(30:70) como fase mdvil. El sustrato 1 fue caracterizado por CG, tH RMN, 13C RMN, RMN
2D y GC-MS (ver anexo B).

Sintesis de N4,N4'-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamina (2) y N2,Né-bis(2-

iodobencil)piridina-2,6-diamina (3)

Estos procedimientos se realizaron de manera similar al descrito para la obtencién del
compuesto 1, pero en estos casos se emplearon como aminas precursoras de los
compuestos 2 y 3 a 1,1'-bifenil-4,4'-diamina (10 mmol) y 2,6-diaminopiridina (10 mmol)
respectivamente. Los compuestos 2 (26% de rendimiento global) y 3 (65% de
rendimiento global) fueron extraidos, aislados y caracterizados de forma similar a como se

realiz6 con el compuesto 1.

3.5.5. Métodos Generales para Reacciones de Fotdlisis

En un tubo de cuarzo de 8 mL se adiciond el sustrato (7 mg) y se agregd acetonitrilo
anhidro (7 mL), luego se tap6 con un “septum” y la mezcla de reaccién se burbujed con un
gas inerte (nitrégeno o argén) y en los casos indicados, ademas del burbujeo se sonico
durante 20 minutos. Luego se irradié la muestra (con burbujeo constante del gas inerte

empleado) con luz de Amax: 254 mn durante los tiempos indicados en las tablas 3.1.y 3.2.

Luego de transcurrido el tiempo de irradiacién, se evapord el solvente en un
evaporador rotatorio y el crudo de reacciéon fue disuelto en 10 mL de cloroformo. Se
agreg6 un exceso (0.5 g) de MnO; y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 24
horas. El MnO; separo por filtracién y el sobrenadante oxidado se analiz6 y cuantificé por

1H-RMN.
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3.5.6. Caracterizacion de los Compuestos Sintetizados

@»NH

~
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N1,N4-bis(2-iodobencil)benceno-1,4-diamina (1). Sélido
blanco. Aislado (328 mg, 53% de rendimiento) por
cristalizacién como clorhidrato en el medio de reaccion
(etanol:acido). En el anexo B se adjuntan los espectros de
RMN: 1H, 13C, COSY, HSQC. RMN 1H (400 MHz, CCl3:D) & H:
3.82 (br s, 2H); 4.24 (s, 4H); 6.53 (s, 4H); 6.95 (td, 2H,
J=7.5Hz, 1.6Hz); 7.28 (td, 2H, ]=7.5Hz, 1.1Hz); 7.37 (dd, 2H,
J=7.7Hz, 1.6Hz); 7.82 (dd, 2H, J=7.9Hz, 1.1Hz). RMN 13C
(100 MHz, CCIsD) o C: 54.3; 98.6; 114.8; 128.4; 128.8;
129.0; 139.4; 140.2; 141.5. ESI- HRMS m/z [M + H]*

calculado para CzoH19I2N2 540.9632, encontrado 540.9638.

N4,N+'-bis(2-iodobencil)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamina (2)
Sélido amarillo. Aislado (430 mg, 26% de rendimiento) por
cromatografia en columna con silica, eluyendo con un
mezcla de solventes éter de petroleo/diclorometano
(30:70). En el anexo B se adjuntan los espectros de RMN: 1H,
13C, COSY, HSQC y HMBC. RMN 'H (400 MHz, CCI3D) o H:
4.20 (br s, 2H); 4.35 (s, 4H); 6.64 (br d, 4H, J=6.5Hz); 6.98
(td, 2H, J=7.6Hz, 1.6Hz); 7.30 (td, 2H, J=7.6Hz, 1.1Hz); 7.35
(br d, 4H, J=8.0Hz); 7.41 (dd, 2H, ]=7.7Hz, 1.6Hz); 7.86 (dd,
2H, ]=7.9Hz, 1.1Hz). RMN 13C (100 MHz, CCIsD) & C: 53.4;
98.5; 113.3; 127.2; 128.4; 128.8; 129.0; 131.1; 139.5; 141.0;
146.2. ESI - HRMS m/z [M + H]* calculado para CzcH2312N>

616.9945, encontrado 616.9950.

N2,Né-bis(2-iodobencil)piridina-2,6-diamina (3) Sélido

blanco. Aislado (1,2 g 65% de rendimiento) por
cristalizacién como clorhidrato en el medio de reacci6n
(etanol:acido). En el anexo B se adjuntan los espectros de

RMN: 1H, 13C, COSY, HSQC y HMBC.
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RMN 1H (400 MHz, CClI;D) & H: 4.44 (d, 2H, ]=6.3Hz); 4.81
(t, 2H, J=6.2Hz); 5.71 (d, 2H, J=7.9Hz); 6.94 (td, 2H, ]=7.6Hz,
1.7Hz); 7.18 (t, 1H, J]=7.9Hz); 7.25 (td, 2H, ]=7.5Hz, 1.1Hz);
7.35 (br d, 2H, J=7.7Hz); 7.82 (dd, 2H, ]=7.9Hz, 1.2Hz). RMN
13C (100 MHz, CCI:D) 6 C: 51.1; 95.6; 98.6; 128.3; 128.7;
128.9; 139.1; 139.3; 141.5; 157.6. ESI - HRMS m/z [M + H]+
calculado para C19H1gl2N3 541.9585, encontrado 541.9600.

Dibenzo[a,k][4,7]fenantrolina (14). (36%) Soélido
blanco.28 Aislado por cromatografia radial en placa con
mezcla de elucién pentano-acetato de etilo (80:20). ). En el
anexo B se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HSQC y HMBC. RMN 1H (400 MHz, CClI;D) & H: 7.55 (ddd,
2H, ]=8.5Hz, 7.0Hz, 1.4Hz); 7.67 (ddd, 2H, ]=8.0Hz, 7.0Hz,
1.0Hz); 8.13 (dd, 2H, J=8.0Hz, 0.8Hz); 8.29 (s, 2H); 8.51 (d,
2H, J=8.5Hz); 9.43 (s, 2H). RMN 13C (100 MHz, CCl;:D) 5 C:
120.1; 126.6; 127.0; 127.6; 128.1; 129.0; 130.8; 132.9;
145.1; 153.4. ESI - HRMS m/z [M + H]* calculado para

C20H13N2 281.1073, encontrado 281.1085.

Isoquinolino[3,4-b]fenantridina (15). (5%) Sdlido
blanco.?? Aislado por cromatografia radial en placa con
mezcla de elucidn pentano-acetato de etilo (80:20). ). En el
anexo B se adjuntan los espectros de RMN: 1H, 13C, COSY,
HSQC y HMBC. RMN 1H (400 MHz, CClI3D) 6 H: 7.78 (t, 2H,
J=7.5Hz); 7.94 (td, 2H, ]=7.0Hz, 1.1Hz); 8.07 (d, 2H, ]=7.9Hz);
8.79 (d, 2H, ]J=8.2Hz); 9.32 (s, 2H); 9.33 (s, 2H). RMN 13C
(100 MHz, CCIsD) & C: 122.5; 123.4; 124.8; 126.2; 128.2;
129.0; 131.5; 132.4; 142.6; 154.9. ESI - HRMS m/z [M + H]+

calculado para Cz0H13N2 281.1073, encontrado 281.1065.
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2,2'-bifenantridina (16). (9%) Sélido blanco.?3 Aislado por
cromatografia radial en placa con mezcla de elucion
diclorometano- etanol (98:2). ). En el anexo B se adjuntan
los espectros de RMN: tH, 13C, COSY, HSQC y HMBC. RMN 'H
(400 MHz, CCIsD) & H: 7.76 (t, 2H, ]=7.4Hz); 7.92 (td, 2H,
J=7.7Hz, 1.1Hz); 8.10 (d, 2H, ]=7.9Hz); 8.16 (dd, 2H, ]=8.5Hz,
1.9Hz); 8.33 (d, 2H, ]=8.5Hz); 8.76 (d, 2H, ]=8.3Hz); 8.92 (d,
2H, J=1.6Hz); 9.32 (s, 2H). RMN 13C (100 MHz, CCI3D) 5 C:
121.1; 122.0; 124.5; 126.7; 127.8; 128.4; 129.0; 130.8;
131.2; 132.6; 139.6; 144.1; 153.8. ESI - HRMS m/z [M + H]*
calculado para CzsH17N2 357.1386, encontrado 357.1399.

N-bencilbenzo[c][1,8]naftiridin-3-amina (17). (32%)
Sélido amarillo. 23 Aislado por cromatografia radial en placa
con mezcla de elucién diclorometano- metanol (98:2 - 97:3).
En el anexo B se adjuntan los espectros de RMN: 'H y 13C.
RMN 1H (400 MHz, CCI:D) & H: 4.81 (d, 2H, J=5.4Hz); 5.81
(br s, 1H); 6.81 (d, 1H, J=8.9Hz); 7.30 (br d, 1H, ]=7.3Hz);
7.35 (br t, 2H, J=7.3Hz); 7.44 (br d, 2H, ]=7.7Hz); 7.59 (td,
1H, J=7.1Hz, 0.8Hz); 7.80 (ddd, 1H, J=8.3Hz, 7.0Hz, 1.3Hz);
8.02 (br d, 1H, J=8.0Hz); 8.34 (d, 1H, ]=8.4Hz); 8.57 (d,1H,
J=8.9Hz); 9.32 (s, 1H). RMN 13C (100 MHz, CCIzD) 6 C: 46.1;
110.4; 111.1; 120.7; 125.1; 125.9; 127.5; 127.8; 128.8;
129.0; 131.3; 133.1; 133.4; 138.8; 153.5; 156.4; 158.3. ESI -
HRMS m/z [M + H]* calculado para Ci9H1sN3 286.1339,
encontrado 286.1352.
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4.1. INTRODUCCION

Dentro del estudio de las reacciones de ciclaciéon intramolecular de compuestos
aromaticos mediada por acidos de Lewis, se ha intentado enmarcar la diferenciacién entre
dos posibles mecanismos a través de los cuales se pueden generar los productos ciclados.
Uno de los mecanismos es el conocido como reacciones de Scholl y se caracteriza por tener
como intermediario de reaccién un complejo sigma del sustrato, generado por el acido de
Lewis presente en el medio (o el dcido de Lewis empleado como catalizador). El otro
mecanismo es el acople oxidativo aromatico que implica la formacién de un radical catién
en el sistema aromatico del sustrato.!l En ambos casos, se puede considerar un acido de
Lewis a toda especie quimica que puede aceptar un par solitario de electrones de otra
molécula.? Los acidos de Lewis tales como cloruro de aluminio, trifluoruro de boro, cloruro
de estafio (IV), cloruro de zinc y cloruro de hierro (IlI), son catalizadores sumamente
importantes de ciertas reacciones organicas. Por ejemplo, en el desarrollo de esta tesis se
emplearon 4cidos de Lewis como medios y catalizadores de reacciones de
ciclodeshidrogenacion de compuestos del tipo binaftaleno para obtener derivados de

perileno.

4.1.1. Reacciones de Scholl: Mecanismo del Complejo o

En 1910 se mencioné por primera vez el término de Reaccidn de Scholl,3 gracias a los
trabajos desarrollados por el quimico aleman Roland Scholl y sus colaboradores.* En estos
trabajos el procedimiento requeria que la mezcla del sustrato organico (sistema aromatico
a ciclar) y el AlCIz se llevaran a temperaturas por encima de los 140 °C, y los principales
productos de reaccidon eran polihidrocarburos aromaticos condensados (PAH). Afios
después Kronzlein y Vollmann5 utilizaron una mezcla equimolar de AlCl;z y NaCl, lo que
permitié descender la temperatura de reaccién a 100°C a bajas presiones. Finalmente, en
trabajos posteriores se sugirié como optimizacidn de la reaccién usar la mezcla de sales en
una relacion de 5 eq. a 1 eq. con temperaturas que van desde los 130°C a los 170°C,¢ este
ultimo procedimiento es el que predomina en la literatura. Adicionalmente, se han
reportado variantes metodolégicas para este procedimiento entre las que se cuentan, por

ejemplo: el uso de AlCl; en solventes con punto de ebullicién elevado como diclorobenceno
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y triclorobenceno’ o el uso de complejos de bajo punto de fusién como AlCl3/S0,8 0 de

ZI‘C14.9

Sin embargo, las discusiones sobre el mecanismo operante en el acoplamiento
deshidrogenativo de compuestos aromaticos por tratamiento con AICl; anhidro son
relativamente escasas. Al inicio los fundamentos mecanisticos se basaron principalmente
en similitudes con las reacciones de Friedel Crafts.1° Afios mas tarde, la reaccion de Scholl
se defini6 como una deshidrogenacién de nicleos aromaticos bajo la influencia del AlCl3
que da como resultado un sistema de anillo condensado.!! A esta definicién se sumaron los
trabajos de otros autores, quienes postularon que mecanisticamente la reaccién de Scholl
implica la formacién de un complejo o (catién arenio), generado por el acido de Lewis y el
compuesto aromatico, un ataque electrofilico y finalmente una deshidrogenacién.12 En
1964 los autores Balaban y Nenitzescu redefinieron el concepto de reacciéon de Scholl
como "la eliminacién de dos enlaces hidrégeno-arilo acompafiados por la formacién de un

enlace arilo-arilo bajo la influencia de los catalizadores de Friedel-Crafts".13

Actualmente la teorfa mas aceptada para este mecanismo es la que postula la
protonacion de las especies de arilo para formar un complejo electrofilico 6 complejo o
(mostrado con H* por simplicidad en Esquema 4.1., pero esto también podria ser un
complejo o con un acido de Lewis). Posteriormente, ocurre el ataque de esta ultima
especie al otro anillo aromatico para formar un nuevo enlace carbono-carbono y culminar
con la eliminacién de hidrégeno, que regenera el sistema aromatico dando el nuevo ciclo

dentro de la molécula.t

Esquema 4.1. Mecanismo general de Reaccion de Scholl!

complejo ¢

O, [ e Ll
Yo fo ‘; e

SCo =2 L

I
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Dentro de los estudios realizados que apoyan este mecanismo se encuentran, ademas
de los trabajos previos realizados con AlClz y 4cidos de Lewis similares,1-13 la
deshidrogenacion de compuestos aromaticos en medios tales como HF anhidrol4o
PhSO3H.15 También se destacan los trabajos que discuten las posibles vias de re-

aromatizacién bajo el marco de este mecanismo.16

Por otro lado, la reaccion en presencia de AlCl; aparentemente no es sensible a la
distribucidn electrénica presente en la molécula del sustrato. La ciclacién puede ocurrir en
posiciones que no son las mas ricas en electrones dentro de la molécula o incluso cuando
la densidad electréonica total es significativamente menor, como por ejemplo la

transformacion de la fenilnaftilcetona en 7H-benzo[de]antracen-7-ona (Esquema 4.2.).17

Esquema 4.2. Obtencién de policiclos funcionalizados por reaccion de Scholl

Q )

J Qe COC
T o
O 140°C
O 70%

Dentro de las aplicaciones de la reaccién de Scholl se cuenta la obtencién de sistemas
de policiclos fusionados como el naftil[1,2-a]perileno en un 60% 18 y policiclos
funcionalizados como el benzo[ghi]perilen-1-amino, que se forma en un excelente
rendimiento en reaccién en “tdndem” que implica una sustitucion electroéfilica seguida de
una reaccién de Scholl.1? También se puede aplicar a la sintesis de sistemas heterociclicos,
como se mostré6 en la obtencion de dibenzo[5,6:7,8]pentafeno[13,14-bcd]tiofeno
(Esquema 4.3.), por reaccidén de 2,3,4,5-tetrafenil-tiofeno en condiciones clasicas de Scholl

(AICl3/NaCl 4/ 1).20

Esquema 4.3. Sintesis de dibenzo[5,6:7,8]pentafeno[13,14-bcd]tiofeno por

reaccion de Scholl
AICI3/NaCl

/ \ 130°C
()
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4.1.2. Reacciones de Acople Oxidativo Aromatico: Mecanismo de Radicales Cationes

Uno de los ejemplos mas clasicos y conocidos de acoplamiento aromatico oxidativo es
la sintesis del binol 1,1'-binaftalen-2,2'-diol mediante la oxidaciéon de 2-naftol con FeCls
reportado en 1873 (Esquema 4.4).212 Otros ejemplos de la misma década mostraron que
una variedad de compuestos aromaticos ricos en electrones tales como fenoles, alquil
éteres y éteres de fenilo se pueden acoplar oxidativamente usando oxidantes como FeClz 0

K3 [Fe (CN)G] 21b

Esquema 4.4. Sintesis de 1,1'-bi-2-naftol mediante acople oxidativo aromatico

Este tipo de reacciones es una de las rutas formadoras de enlaces C-C mas conocida y
se ha utilizado ampliamente para la ciclodeshidrogenacién intramolecular (oxidativa) de
una variedad de o-terfenilos y hexa-arilbencenos para producir los correspondientes
hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs).22 Entre los oxidantes mas comunmente
usados para este tipo de reacciones se encuentran el FeCls23 CuClz24y AlCl3,25 MoCls,26

entre otros.

Kenner?? fue el primero en proponer un mecanismo de catién radical para las
reacciones entre dos anillos benzenoides para producir un enlace biarilo utilizando acidos
de Lewis. Este concepto pronto fue apoyado por Rooney y Pink?8 y més tarde por Clowes.29
Parker y colaboradores3? también han realizado aportes que fundamentan la participaciéon

de radicales cationes como intermediarios en la sintesis de biarilos.

El mecanismo ampliamente aceptado postula la formacién de un catidn radical a partir
de una molécula del sustrato, seguida por la sustitucion intramolecular y finalmente la
convergencia al producto policiclico tal y como se muestra en el Esquema 4.5. Este
mecanismo implica que: 1) el sustrato debe ser razonablemente rico en electrones y 2) el
ataque del cation radical electrofilo ocurre en la posiciéon mas rica en electrones de la

segunda molécula de sustrato.
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Esquema 4.5. Mecanismo general de Reaccion de Acople Oxidativo Aromatico3¢

OXIDANTE

-2e”, -2H* :
v

&

4
O O cesee

:
W

S
[+
@

N
@

o?o

2H*

O
D
|
O
o?o
O
o?o
O
G

: H+l

@ &

®
@?@
O
N
}
B9
I
5

Durante las ultimas décadas se generd la controversia sobre el mecanismo a través del
cual procedia el acople arilo-arilo en presencia de acidos de Lewis ocurria por intermedio
de la formacion del complejo 6 o por medio de radicales cationes. Al respecto se ha
acumulado mayor evidencia experimental en favor de la via de acople del radical cation3?
en oposicion a la via del complejo 0.32 Por ejemplo, la existencia de radicales cationes se ha
establecido por métodos espectroscopicos mediante la observacion de espectros ESR33 y
también por cristalografia de rayos X de cationes radicales de sales cristalinas34o de

intermediarios dicationicos.35

Los trabajos realizados por Rathore y colaboradores3¢ muestran en detalle la reaccion
de compuestos aromaticos ricos en electrones en presencia de diversos oxidantes. Los
autores notaron que una serie de precursores altamente reactivos, es decir con alta
densidad electrénica, no sufren ciclodeshidrogenacién ni producen derivados de
ciclohexadieno no aromaticos (Esquema 4.1.) cuando se exponen frente a acidos fuertes

como HCI, CF3COzH, CH3SOsH, HBF4 o 4cidos de Lewis tales como el complejo trifluoruro
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de boro-éter dietilico (BF3 -OEt;) o AlCls, durante periodos prolongados de tiempo (1 a 24
h). Sin embargo, varios de estos mismos precursores sufren en poco tiempo una
ciclodeshidrogenacion oxidativa eficiente si las mezclas anteriores se tratan con DDQ (2,3-
dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona). Por lo anterior, estos autores afirman que la
necesidad de usar oxidantes fuertes para que ocurra esta reaccion, refuerza el hecho de
que la reaccién procede a través de intermedios catiénicos radicalarios y es inconsistente
con el mecanismo del complejo o; ya que la oxidacion de compuestos intermediarios del
tipo dihidro (formados a través del mecanismo de complejo o, ver Esquema 4.1) puede
lograrse facilmente incluso con oxigeno. Sin embargo, no ampliaron su estudio para incluir
sistemas aromdticos mas grandes como los examinados bajo condiciones de reaccién de

Scholl.

Es importante aclarar que en ausencia de acido, el DDQ forma complejos aceptor-
donor de electrones con diversos compuestos aromaticos con sustitutyentes donores de
electrones,3” y la reaccién de transferencia de electrones que es altamente endotérmica se

acelera al adicionar un 4cido (Esquema 4.6).38

Esquema 4.6. Reaccion entre el DDQ y compuestos organicos donores de
electrones (D)

o} OH
NC Cl . CH,CI, NC Cl -
+2H' '+ 2D —— + 2D
NC Cl NC Cl
o OH
DDQ

En resumen, queda expuesto que el acoplamiento aromatico oxidativo se produce a
través de radicales cationes y es muy sensible a la distribucién de densidad de electrones

dentro de la molécula del sustrato.

4.1.3. Diferencias entre Reacciones de Acople Oxidativo Aromatico y Reacciones de

Scholl

Recientemente se han publicado numerosos ejemplos de reacciones de acoplamiento
deshidrogenativo de compuestos aromaticos en presencia de diversos acidos de Lewis. 39
Sin embargo, en varias ocasiones no se distingue el mecanismo que actua. Esta confusién

se ha generado principalmente porque al acoplamiento oxidativo de compuestos

Tesis Doctoral Patricia Camargo Solorzano -120-



Capitulo 4: Introduccién General PARTE II

aromaticos que son ricos en electrones a menudo se menciona que ocurre bajo la reacciéon
de Scholl. También, porque actualmente no se ha logrado hacer una distincién clara entre
si estas reacciones siguen el camino de iones de arenio (complejo o) o el camino del
radical catién (transferencia e-), debido a las reactividades quimicas similares de los

radicales cationicos paramagnéticos y los iones de arenio.36

A lo anterior se suma el hecho de que la mayoria de los acidos de Lewis utilizados en la
reaccion de Scholl son también oxidantes suaves usados en reacciones de acople oxidativo
aromatico. Concretamente para el caso del FeClz por ejemplo, es tanto un acido de Lewis
como un oxidante capaz de catalizar o mediar gran variedad de reacciones.? Por esta
razén, los experimentos con FeClz 0 MoCls no pueden dar la respuesta definitiva a la
pregunta mecanistica clave de si existe una diferencia entre el acoplamiento aromatico
oxidativo y la reaccién de Scholl.! Uno de los complejos de hierro ampliamente utilizados
en el acoplamiento oxidativo aromatico,*! que no puede considerarse un acido de Lewis, es
K3[Fe(CN)¢], pero su potencial de oxidacién relativamente bajo no permite estudios

comparativos directos en muchos casos.

Otros sistemas permiten realizar una diferencia mas marcada entre las reacciones de
acople oxidativo aromdtico y las reacciones de Scholl. Por ejemplo, la reaccién del
compuesto 2-naftol en presencia de FeCls forma el 2,2'-dihidroxi-1,1'-binaftaleno por
reaccion de acoplamiento oxidativo aromatico (Esquema 4.7.), pero no es posible la
obtencién del compuesto 1,12-perilen-diol bajo las mismas condiciones, aunque se sumen
al sistema porciones adicionales de FeCls Por el contrario, la obtencién del compuesto
1,12-perilen-diol si es posible por reacciéon de 2,2'-dihidroxi-1,1'-binaftaleno con AlCl;

entre 140 °C - 150 °C.42

Realizando un andlisis sobre las densidades electroénicas, se puede decir que en binol
la densidad de electrones mas alta estad presente en los carbonos cercanos a los atomos de
oxigeno (1 a3y 1'a 3') y no sobre los carbonos 8 y 8' que es donde se desea generar el
acople C-C (Esquema 4.7). Por esto, aunque se formen los intermediarios radicales
cationes del sustrato en presencia de FeCl3 éstos no podrian generar el enlace carbono-
carbono en las posiciones 8 y 8' debido, como se mencioné anteriormente, a que la
reaccion del radical catién ocurre sobre la posiciéon mas rica en electrones del mismo
compuesto o sobre una segunda molécula del sustrato. En contraste, la reaccién mediada
por AlCl; a altas temperaturas parece no presentar este tipo de restriccién electrénica y
permite el acople entre los carbonos de la posicién 8 y 8' menos ricos en electrones para

dar el producto ciclado.
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Esquema 4.7. Reaccion de Scholl y Acople oxidativo aromatico para el compuesto
2,2'-dihidroxi-1,1'-binaftilo

Otro sistema que permite entender las diferencias entre la reacciéon de Scholl y el
acoplamiento oxidativo aromadtico es el presentado por naftil-isoquinolinas. 43 El
compuesto 1-(naftalen-1-il)-isoquinolina reacciona con una masa fundida de AlCl3/NaCl
(5:1) a 160 °C para proporcionar 1-azaperileno con un rendimiento del 68%; pero no
ocurre lo mismo cuando el compuesto 8-(nafnaftalen-1-il)-isoquinolina se somete a las
mismas condiciones. Por otra parte, la sintesis de 1-azaperileno por acoplamiento en
medio aniénico (K/tolueno) ocurre para las dos naftilisoquinolinas isoméricas usadas
como sustratos; pero ninguno de los dos sustratos isoméricos naftilisoquinolinas
presentan reaccion ante cantidades estequiométricas 6 en exceso de FeClz a 25 °Cy 80 °C

(Esquema 4.8.).43

Esquema 4.8. Obtenciéon de 1-aza-perileno por reacciones de
ciclodeshidrogenaciéon

A K/ tolueno A K/ tolueno N
O ~-N 30% ~N 30 % ~N
FeCly v ‘ y__FeCls

AICI;/NaCl, 160 °C AICI3/NaCl, 160 °C OO
SOELLTING G

68 %
1-(naftalen-1-il) aza-perileno 8-(naftalen-1-il)
isoquinolina isoquinolina

En el mecanismo de acoplamiento aniénico, la ciclacién deshidrogenativa es mediada
por electrones. Basicamente, para que se desarrolle este mecanismo se requiere como

primer paso la reduccién del sustrato para producir el anién radical [S]*- (Esquema 4.9.);
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este intermediario forma un nuevo anillo por acople C-C para generar el radical anién del
producto ciclado [Pc]-. La especie ciclada [Pc]* podria sufrir una segunda transferencia de
electron para convertirse en el correspondiente dianién [Pc]”. El dianién del compuesto
ciclado [Pc]* también podria formarse por dos reducciones consecutivas del sustrato,

seguidas por la ciclacién formando el enlace C-C.44

Esquema 4.9. Sintesis de perileno por acoplamiento aniéonico

L pe
sokH(ve

[s1-

S

Finalmente se producen las rupturas de los enlaces C-H y se plantea la formacion de un
enlace H-H con la ayuda de un radical H* como se muestra en el Esquema 4.10. La
liberacién al medio de una molécula de Hz da como resultado un intermediario dianién
radical que sufre una segunda ruptura C-H. En principio, los dos pasos de ruptura de
enlaces C-H y el paso de formacién de enlaces H-H podrian ser todos concertados, pero
pueden no serlo; el orden de los pasos nunca ha sido determinado.** Sin embargo, este
paso de rearomatizacion, se postula que seria el limitante de velocidad, siendo favorecido

por agentes oxidantes como O; 6 el aire.4>
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Esquema 4.10. Intermediario dianion radical en la sintesis de perileno

En resumen, las ciclodeshidrogenaciones mediadas por acidos de Lewis pueden
ocurrir por dos mecanismos diferentes. La estructura del sustrato (efectos electronicos y
estéricos), la naturaleza del 4cido de Lewis empleado (4cidos de Lewis suaves como FeCls
y MoCls 6 un acido de Lewis fuerte como AlCl3) y las condiciones de reacciéon determinan

el/los mecanismo por el cual se produce la reaccion.

4.2. OBJETIVO GENERAL DEL TRABA]JO DE TESIS - PARTE 11

El objetivo general establecido para la PARTE II del presente trabajo de Tesis es
explorar la sintesis por ciclaciéon intramolecular de compuestos derivados del nucleo
perilénico. Se propone realizar la exploraciéon sintética por dos metodologias diferentes;
una de las metodologias apunta a la formacién de un complejo ¢ como intermediario y la

otra a la formacion de radicales cationes.
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CAPITULO
5

" Cerrar un ciclo es estar en paz con las decisiones que se han tomado, comprendiendo
que las decisiones tienen validez solo por el momento en el que se toman”

Shulamit Graber
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5.1. INTRODUCCION

En la ultima década se ha dedicado especial interés en el area de fotoquimica y
nanotecnologia al desarrollo de estructuras cromoféricas especificas por su posible
aplicacion en diferentes dispositivos moleculares como antenas colectoras de luz, diodos
organicos emisores de luz (OLEDs), entre otras aplicaciones.! Un ejemplo particular de
estas estructuras es la molécula del perileno, un importante croméforo organico que

presenta excelentes propiedades electrdnicas y 6pticas.2

El perileno (A en figura 5.1.), debido a su rigidez posee una fluorescencia caracteristica
con un alto rendimiento cuantico, el cual varia de acuerdo a los sustituyentes que posea el
policiclo. Aunque inicialmente se estudiaron sus aplicaciones como tintes y pigmentos,3
sus aplicaciones recientes abarcan el campo de la electronica organica, donde los
derivados de perileno se emplean frecuentemente en dispositivos que incluyen
transistores de efecto de campo,* células fotovoltaicas,> conmutadores 6pticos,® y cables

moleculares. 7

La estructura rigida y aromatica del perileno ha permitido su derivatizacién quimica,
tanto en sus posiciones axiales como ecuatoriales (Figura 5.1.). El ntcleo de perileno se
puede extender axialmente como en el dianhidrido de perileno-3,4,9,10-tetracarboxilico
(B). Mediante la funcionalizacién adicional con aminas primarias (aromaticas o alifaticas),
se pueden obtener cromoéforos del género de la perilendiimida (PDI, C).8 Ademas, la
modificaciéon quimica también puede tener lugar en la regiéon ecuatorial, tanto en la
posicion orto como en la bahia.® Todos estos compuestos derivados del nucleo perileno
aumentan su campo de aplicaciéon en el desarrollo de la nanotecnologia,l® por lo que

resultan de gran interés para la comunidad especializada en la sintesis orgéanica.

region ecuatorial

A
— N
orto bahia orto
NS

O

(o}
O

(0] (o) (0]
o O SO SNL
e e N 02 02 gy 05 a0
(o) (0] (o)

Perileno PTCDA PDI
(A) (B) (€)

Figura 5.1. Compuestos de interés que presentan el niicleo perileno
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5.1.1. Estudios en la Sintesis del Nucleo Perilénico

En la actualidad pueden clasificarse en tres enfoques generales las metodologias de
sintesis que dan lugar a la formacién del nucleo perileno (Esquema 5.1.): por
condensaciones intramoleculares de derivados de quinona (generacion de derivados
sustituidos en las posiciones orto y bahia, tipo [),11 por dimerizacién con alcali fundido de
la correspondiente benzoisoquinolina diona o benzoisocromeno diona (II), 12 y por
ciclodeshidrogenacién de compuestos binaftalénicos (tipo Ill). De estas tres metodologias,

desarrollamos en este trabajo la metodologia tipo III.

Esquema 5.1. Retrosintesis del niicleo perileno

perileno H
Os N _O

5.1.1.1. Sintesis de Compuestos Perilénicos por Ciclodeshidrogenacion

La reacciéon de Scholl se mencion6é por primera vez en 1910, cuando Scholl y
Mansfeld!3 informaron la transformaciéon de la dibenzo-perilendiona en la fenantro-
perilendiona 7extendida por tratamiento con un exceso de cloruro de aluminio anhidro
puro (AICl3) durante 45 minutos entre 140 °C - 145 °C (Esquema 5.2), se informé como
una reaccién limpia, aunque no se informo el rendimiento. Los autores mencionaron que
tal reaccién se habia observado antes, por ejemplo, en la formacién de 1,1'-binaftaleno

calentando naftaleno con cloruro de aluminio.
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Esquema 5.2. Formacion de quinona z-extendida por reaccién de Scholl

D e, QI
O“O e LI

dibenzo-perilendiona fenantro-perilendiona

En una publicacién posterior, esta reaccidn se aplic6 a la sintesis de perileno con un
rendimiento del 15% a partir de 1,1'-binaftaleno (I en Esquema 5.3.). Curiosamente,
Homer describi6 la misma reaccién al mismo tiempo, pero sin la verdadera férmula del

producto. 14

Afios después se inform6 que por ciclacion unimolecular de binaftaleno mediada por
Li!5 se logré sintetizar perileno después de multiples pasos y con rendimientos de hasta un
3%. También se postuld como alternativa sintética la reaccién de 1,1'-binaftaleno sobre un
catalizador de paladio a 490°C, donde se obtuvo perileno en un solo paso con un

rendimiento aprox. del 10% (II en Esquema 5.3).16

Esquema 5.3. Formacion de perileno a partir de 1,1'-binaftaleno

AICI3, 140-145 °C

LD e QI
Pd, 490 °C

D —ss. QT

1-1' binaftaleno perileno

En 1988, mediante reacciéon de pir6lisis se realizaron estudios cinéticos para la
competencia de los procesos de ciclacidn, isomerizacidn y disociacién en fase condensada
de los hidrocarburos biarilos: 1,1'-binaftilo, 1,2'-binaftilo, 1-fenilnaftaleno y 9-
fenilantraceno.!? Se utilizaron donantes capaces de proporcionar solo un &tomo de H como
xanteno, fluoreno y difenilmetano. Si bien, los detalles de los pasos unimoleculares que

conducen a la condensacién 6 a la isomerizacién no se presentaron de forma clara, se
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propuso que la variabilidad entre condensacién y/o isomerizaciéon es el resultado de la
competencia entre dos vias para la transferencia de H. Una via implica una simple
transferencia selectiva de H del donante a una molécula de biarilo. La otra via, implica un
intermedio de H libre presente en el medio (generado por una transferencia de H no

selectiva), sobre todo cuando la concentracién del donor, o su capacidad de donar, es baja.

En el 2009 se reportaron reacciones en microondas sensibilizadas con grafito dentro
de las que se incluian: la conversién de 2-etinilbifenilo a fenantreno y cicloaromatizacién
de o-ternaftalenos y 1,1’-binaftalenos.18 En este ultimo caso se observé que el 1,1'-binaftilo
se ciclo para dar perileno (5%) y benzo[j]fluoranteno (0,6%) y el principal producto de
reaccion fue naftaleno (28%). Asimismo, Amick y Martin!? describieron un nuevo proceso
para facilitar la ciclodeshidrogenacién de hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs)
por piroélisis instantdnea al vacio (FVP sus siglas en inglés), incrementando la conversién
de diversos productos empleando una fuente externa de radicales, por ejemplo hexanos.
En este trabajo también se observé perileno y benzo[j]fluoranteno como productos

principales de FVP, ambos con un rendimiento del 19%.

La obtencion del nucleo perilénico por ciclaciéon intramolecular también fue descrita
por Rickhaus y colaboradores en el afio 2010.20 En esta metodologia la ciclacién de 1,1'-
binaftilo a perileno se logr6 con un rendimiento esencialmente cuantitativo mediante la
accién de tres o mas equivalentes de potasio metdlico en tetrahidrofurano a 85 °C. Se
propone un mecanismo de reaccién en el que participan dianiones radicales como

intermediarios. (Esquema 5.4. y Esquema 4.9.).

Esquema 5.4. Ciclodeshidrogenacion aniénica de 1,1'-binaftaleno por metales

alcalinos
D . O‘O
_—
0 T A
1-1' binaftaleno perileno

Por otra parte, en 2015 Johnson postulé que cuando el 1,1’-binaftaleno se somete a
altas temperaturas en condiciones de Scholl se generarian reacciones de isomerizacion
secuenciales y reversibles de 1,2'- y 2,2'-binaftaleno, los cuales serian subproductos de

reaccion ademas del perileno (Esquema 5.5.). El sdper &cido triflico (TfOH) en
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dicloroetano (DCE), catalizaria los reordenamientos con ciclacién mas lenta a perileno. Los
calculos de DFT, con inclusién de la solvatacién, apoyaron el esquema mecanistico en el
que los iones ipso-arenio son responsables de los reordenamientos; sin embargo, no se
logroé diferenciar entre el mecanismo de ion arenio y el de radicales cationes aromaticos

para los pasos de ciclacidn.2!

Esquema 5.5. Reordenamientos y ciclacion de 1,1'-binaftaleno

CF3SO3H DCE QO
4°C 24 h
reflujo

1,1" binaftaleno 1,2'-binaftaleno 2,2 -binaftaleno
perileno benzo[j]fluoranteno benzo[k]fluoranteno

Se conocen ademds algunas patentes bajo las cuales se han realizado
ciclodeshidrogenaciones de compuestos binaftalenicos con el fin de obtener derivados del
perileno, sin embargo, los procedimientos y rendimientos especificos no fueron

informados.22

En conjunto, hasta el momento son escasos los métodos sintéticos estudiados para
llevar a cabo la formacién del ntcleo perilénico tras ciclacién intramolecular o con
sustituyentes sobre la regiéon ecuatorial. Muchas de sus posibles aplicaciones se ven
desfavorecidas por que la sintesis y el manejo de los derivados del perileno son
complicados y generalmente poseen bajos rendimientos globales de reaccién.2® Por lo
anterior, se considerd estudiar las vias sintéticas de ciclodeshidrogenacién para obtener

el nudcleo perilénico derivatizado en la zona de la bahia de manera asimétrica.
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5.2. OBJETIVOS

El objetivo general de este capitulo es sintetizar compuestos derivados del ntcleo
perilénico tras ciclacién intramolecular generada por reacciones de Scholl o reacciones de

acople oxidativo aromatico.

Por lo anterior, se proponen como objetivos especificos:

I.  Realizar la sintesis de los sustratos [1,1'-binaftil]-2-amina, N,N-dimetil-[1,1’-

binaftil]-2-amina, 2-metoxi-1,1’-binaftaleno y 1,1":4’, 1”-ternaftaleno.

II. Obtener sistemas policiclicos perilénicos con propiedades fotofisicas de interés,
como por ejemplo los compuestos N,N-dimetilperilen-1-amina, perilen-1-amina, 1-

metoxiperileno y terrileno, por reacciones de ciclodeshidrogenacion.

III. Comparar los resultados experimentales que se obtienen al emplear las rutas
mecanisticas de acople oxidativo aromatico y la reaccién de Scholl, en la sintesis de
compuestos derivados del nicleo perilénico a partir de sustratos del tipo binaftilo.
Realizar una tercera comparacién con los datos reportados en la bibliografia para

la ruta mecanistica de la ciclodeshidrogenacioén aniénica; (Esquema 5.6)

IV. Examinar mediante técnicas de modelado computacional las energias requeridas
para la formacién de los productos N,N-dimetilperilen-1-amina, perilen-1-amina,
1-metoxiperileno y terrileno por las vias de reacciéon de Scholl y acople oxidativo
aromatico; con el fin de comprender o proponer el/los mecanismos participantes y

aportar asf a la via de sintesis.

Esquema 5.6. Propuesta general para la sintesis de compuestos derivados de
perileno por reacciones de ciclacion intramolecular

99

REACCION R4 ACOPLE
DE OXIDATIVO
SCHOLL OO AROMATICO
R,

R1= NH,, N(CH3)2, OMe, Ry=H 6 Ri=H,R; = C10H7

ICLODESHIDROGENACI
ANIONICA
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSION

5.3.1. Sintesis de los Compuestos 1,1'-Binaftaleno Sustituidos

Para dar respuesta al primer objetivo especifico planteado, se sintetizaron los
compuestos del tipo 1,1’-binaftaleno sustituidos, los cuales se emplearon como sustratos

en el desarrollo del trabajo que aborda este capitulo.

SINTESIS DE [1,1’-BINAFTIL]-2-AMINA Y N,N-DIMETIL-[1,1’-BINAFTIL]-2-AMINA

Se sintetizo el precursor 2-naftilamina por reacciéon entre el acido 2-naftdico e
hidroxilamina.23.24 Posteriormente con métodos descriptos en bibliografia,25 usando como
sustrato bromonaftaleno y como nucledfilo al anidn de la 2-naftilamina (Esquema 5.7), por
reacciones de transferencia de electron (TE) que implican el mecanismo Sgy1; se obtuvo el

compuesto [1,1’-binaftil]-2-amina (1) con un rendimiento del 50%.

Esquema 5.7. Sintesis [1,1’-binaftalen]-2-amina (1) y
N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-2-amina (2)

Br
. OO NH, NH,__ CHyl
OO wBuor “NaH, DMSO

Para la sintesis del compuesto N,N-dimetil-[1,1’-binaftil]-2-amina (2), se realiz6 la
metilaciéon de la amina 1 mediante una reacciéon de sustituciéon nucleofilica bimolecular
con ioduro de metilo.26 Este ultimo paso es practicamente cuantitativo y el producto 2 se

obtiene aislado con un rendimiento global del 47% (Esquema 5.7).
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SINTESIS DE 2-METOXI-1,1"-BINAFTALENO

Inicialmente se realizé la metilacién del compuesto 1-bromonaftalen-2-ol mediante
reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular con sulfato de dimetilo,?? con lo cual se
obtuvo el precursor de sustrato 1-bromo-2-metoxinaftaleno con un rendimiento del 90%.
Posteriormente, se utilizé el precursor previamente bromado junto con el acido 1-
naftilborénico para realizar la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura28 (Esquema
5.8). Como resultado di6 la formacién del compuesto 2-metoxi-1,1’-binaftaleno (3) con un

rendimiento global del 50%.

Esquema 5.8. Sintesis 2-metoxi-1,1'-binaftaleno (3)

B(OH),

GG EREEEIR OO CC o
OH NaoH, H20 Pd(OAc)z
B, = 00

3

SINTESIS DE 1,1:4’,1”-TERNAFTALENO

Con base en referencias bibliograficas que reportaron el acoplamiento cruzado de
Suzuki-Miyaura para dihalogenuros de arilo,2829 se utilizaron como sustratos 1,4-
dibromonaftaleno y 4acido 1-naftilborénico para sintetizar el compuesto 1,1:4'1"-

ternaftaleno (4) con un rendimiento aislado del 65%. (Esquema 5.9.).

Esquema 5.9. Sintesis 1,1":4',1"- ternaftaleno (4)

o e

OO o I
O o
DMF

4
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5.3.2. Sintesis de Compuestos Derivados de Perileno por Reacciones de Scholl y

por Reacciones de Acople Oxidativo Aromatico

Con el fin de desarrollar los objetivos especificos II y III propuestos para este capitulo,
se evalué la posibilidad de que los sustratos 1, 2, 3 y 4 proporcionaran los
correspondientes productos de ciclacién intramolecular. Los sustratos se llevaron
experimentalmente a ensayos bajo condiciones de reaccién de Scholl y bajo condiciones de

acople oxidativo aromatico.

Los ensayos en condiciones de reacciéon de Scholl (ver capitulo IV) se realizaron en
tubos de Schlenk bajo atmédsfera de nitrégeno usando como solvente una mezcla de AlCl; y
NaCl fundida a 170 °C. Debido a las condiciones empleadas para estas pruebas, fue comun
encontrar restos de material descompuesto como subproducto en todos los crudos de
reaccién (este comportamiento fue comun en todos los sustratos). En algunos casos,
debido a las propiedades fisicoquimicas de los sustratos, fue necesario usar condiciones de
Scholl mas suaves, que permitieran el desarrollo de la reaccién por este mecanismo pero a

temperaturas mas bajas.

Para los ensayos por reacciones de acople oxidativo aromatico (ver capitulo 1V) se
implementaron dos metodologias diferentes. En una de ellas, para generar el
intermediario radical catiéon se adicion6 una solucién de FeClz en CH3NO; lentamente
sobre una solucién del sustrato en diclorometano seco y se dej6 con agitaciéon durante 40
minutos a una temperatura de 0 °C.30 Por su parte, el otro método usado que transita la
misma via mecanistica, consistié en adicionar una soluciéon 10 % v/v de acido triflico
(CF3SO3H) a una solucion del sustrato en diclorometano seco. Tras algunos minutos de
agitacion a 0 °C se adicion6 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) como agente

oxidante para formar el producto de cierre intramolecular.3!

Una tercera comparacién mecanistica se hizo con los resultados obtenidos previamente
en nuestro grupo de investigacién.32 En el estudio se buscé generar el acople C-C
intramolecular por la via mecanistica que implica la formacién de radicales dianiones
como intermediarios (ver capitulo IV); para ello se examin6 el comportamiento de los 4
sustratos objeto de estudio, cuando estos fueron mezclados con una solucién de potasio en

tolueno anhidro.
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En la Tabla 5.1. se presentan los resultados de las reacciones realizadas mediante las
rutas mecanisticas de complejo sigma (reacciéon de Scholl), acople oxidativo aromatico y

radical anién del sustrato [1,1'-binaftil]-2-amina.

Tabla 5.1. Reacciones de ciclacion intramolecular para el compuesto

[1,1’-binaftil]-2-amina.2
L, . O
NH, étodo ‘ NH o

a7

K 1 5 6 /

EvtRADA  CONDICIONES DE OIS é‘ﬁéﬁ?ﬁ&
1b AICl3/NaCl, 170°C,60 min 5 (<5) 6 (20) 1(<5)
2b AICls/NaCl, 170°C,30 min 5 (12) 6 (39) 1(10)
3b AICIs/NaCl, 170 °C,20 min 5 (16) 6 (23) 1(19)
4b AICl3/NaCl, 170 °C, 15 min 5(27) 1(12)
5b AICl3/NaCl, 170°C,10 min 5 (9) 6(7) 1(78)
6b AICl3/NaCl, 170 °C, 5 min 5 (<5) 6 (<5) 1(84)
7 FeCl;/CH3NO2, 0°C,60 min 5 () 6(-) 1(79)
8¢ DDQ/CFsSOsH, 0 °C, 60 min > () 6(-) 1(84)
9d K/tolueno, 95 °C,5 h 5(-) 6(-) 1(99)

aTodos los ensayos se desarrollaron bajo atmosfera de N y los porcentajes (%) de
productos y sustrato remanente se cuantificaron por CG-FID con método de
estindar interno. b Ensayos por Reacciéon De Scholl: se usé como solvente
AlCl3/NaCl en proporciones 5:1 eq. y 0,2 eq. de sustrato (0,1 mmol). ¢ Ensayos por
Acople Oxidativo Aromdtico: se requirié una soluciéon del sustrato (1 eq.) en
CHCl; seco. Segun el caso, la soluciéon de sustrato fue tratada con FeCl; (0,32
mmol) disuelto en CH3NO; (1mL) 6 con CF3SOsH (10% v/v) y DDQ (1 eq.). Se
reportan (%) de sustrato remanente aislado. ¢ Ensayos por
Ciclodeshidrogenacion Aniénica: una solucién de sustrato (0,1 mmol) en tolueno
seco (1,5 mL) fue tratada con K (10 eq.). El “work up” requiri6 12 horas adicionales
en atmosfera de O..

Para los ensayos por reaccién de Scholl, inicialmente se dej6 reaccionar el sustrato con

la mezcla de sales por 60, 30, 20 y 15 minutos. Estos ensayos permitieron apreciar la
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formacidn del producto de interés 5 y la formacién de perileno 6 como subproducto de
reaccidn, junto con un buen porcentaje de conversion del sustrato. Ademas, se evidencid
que la disminucidn en el tiempo de reaccion favorecia la formacién del producto ciclado de
interés 5 y disminuia la formacién del subproducto 6 (entradas 1, 2, 3 y 4, Tabla 5.1).
Cuando se disminuyeron los tiempos de reaccién a 10 6 5 minutos, sélo se observaron
trazas de formacidn de los compuestos 5y 6, sumado a una baja conversién del sustrato 1

(entradas 5y 6, Tabla 5.1).

De lo anterior, se puede deducir que durante los primeros minutos de reaccién se da la
formacién del producto ciclado 5, el cual posteriormente pierde al grupo amino en el
medio de reacciéon convirtiéndose en el subproducto 6; hecho que explicaria porque al
aumentar el tiempo de reaccién el rendimiento del producto 5 decae mientras que la
formacidn de perileno aumenta (entradas 1 a 4, Tabla 5.1.). Por tanto, se establecié que la
mezcla del sustrato junto con la fundicién de AlCl3/NaCl a 170 °C por durante 15 minutos,
es la condicién 6ptima para formar el producto perilen-1-amina (5) por este método. Es de
resaltar que, aunque por este método la cuantificacién para el producto 5 fue de 27%, el
rendimiento aislado fue de 7%; debido a que el compuesto descompone durante el

proceso de purificacion.

En la busqueda por querer inducir la ciclaciéon intramolecular por acople oxidativo
aromatico, se realizaron pruebas del sustrato frente a soluciones de FeClz en nitrometano
(entradas 7, Tabla 5.1) 6 la reaccidn con acido triflico en presencia de DDQ (entradas 8,
Tabla 5.1). Ambas reacciones se desarrollaron por 60 minutos con monitoreo por TLC en
intervalos de 15 minutos; recuperando en ambos casos el material de partida. Los ensayos
se hicieron por duplicado. Al examinar la bibliografia32 los resultados reportados para las
pruebas por la ruta mecanistica de radicales aniones, se encontré que la agitacion del
compuesto 1 con potasio disuelto en tolueno seco a 95 °C tampoco condujo a ningun tipo

de reaccion, recuperandose el sustrato de partida en un 99% (entrada 9, Tabla 5.1.).

En consecuencia, de las tres rutas mecanisticas contempladas, solo las condiciones de

reaccién de Scholl permitieron la transformaciéon del sustrato 1 en el producto 5.

Para el sustrato N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-2-amina (2) en los ensayos por reacciéon
de Scholl, inicialmente se dejo reaccionar el sustrato con la mezcla de sales durante 60 y
30 minutos; lo que conllev6 a la conversion total del sustrato y a la formacién en pequeias
cantidades de perileno 6 y del compuesto 7 (entradas 1 y 2, Tabla 5.2.). La prueba

realizada a 20 minutos permitié apreciar la formacién del producto de interés en mayor
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cantidad y por tanto, se realizaron ensayos a 10 y 5 minutos. A los 10 minutos de reaccion,

el producto 7 se formé en un 50 % y la formacién de perileno disminuyé a 10%.

Por su parte la agitaciéon durante 5 minutos del sustrato y las sales fundidas condujo a
una menor conversion del sustrato y por ende a una disminucion en la formacién de los
productos 6 y 7 (entradas 3,4 y 5, Tabla 5.2.). Por lo anterior, se establece que 10 minutos
es el tiempo dptimo de sintesis para el producto N,N-dimetilperilen-1-amina (7) por este
método; ya que al aumentar el tiempo de reacciéon por encima de los 10 minutos el

compuesto 7 descompone en tanto que el rendimiento de 6 persiste.

Tabla 5.2. Reacciones de ciclacion intramolecular para el compuesto

N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-2-amina.?

cC
N~ Método

T

k 2 6 7

N
+

bur,  CONDICIONESDE PRODUCTOS gy anewE
(%)

1b AICI3/NaCl, 170°C,60 min 6 (16) 7(<5) 8(-) 2(-)

2b AICI;/NaCl, 170°C,30min  ©6(16) 7(7)  8(-) 2(-)

3b AICl;/NaCl, 170°C,20 min 6 (18) 7(40) 8(-) 2(<5)
4b AICl3/NaCl, 170 °C, 10 min 8(-) 2(<5)
5b AICI3/NaCl, 170°C,5min 6 (10) 7(20) 8(-) 2 (30)
6¢ FeCls/CHsNO2,0°C,60min 6(-) 7(-) 8(-) 2(96)
7¢ DDQ/CFsSOsH,0°C,60min 6(-) 7(-) 8(-) 2(95)
8d K/tolueno,95°C,5h 6(<5) 7(50) 8(20) 2(<5)

aTodos los ensayos se desarrollaron bajo atmésfera de N> y los porcentajes (%) de
productos y sustrato remanente se cuantificaron por CG-FID con método de
estindar interno. » Ensayos por Reaccion De Scholl: se us6 como solvente
AlCl3/NaCl en proporciones 5:1 eq. y 0,2 eq. de sustrato (0,1 mmol). < Ensayos por
Acople Oxidativo Aromatico: se requirié una soluciéon del sustrato (1eq.) en CH2Cl;
seco. Segun el caso, la solucién de sustrato fue tratada con FeCl; (0,32 mmol)
disuelto en CH3NO> (1 mL) 6 con CF3SO3H (10% v/v) y DDQ (1 eq.). Se reportan
(%) de sustrato remanente aislado. 4 Ensayos por Ciclodeshidrogenacién
Anionica: una soluciéon de sustrato (0,1 mmol) en tolueno seco (1,5 mL) fue tratada
con K (10 eq.). El “work up” requirié 12 horas adicionales en atmosfera de O..
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Las pruebas del sustrato 2 bajo condiciones de reaccién por acople oxidativo aromatico
(entradas 6 y 7, Tabla 5.2.) no condujeron a la formacién de ningiin producto. En ambas
pruebas se recuperd por completo el compuesto 2 (los ensayos se realizaron por

duplicado).

Por su parte, la reaccion del compuesto 2 con potasio disuelto en tolueno anhidrido, dié
como productos a los compuestos 6 (<5%), 7(50%) y adicionalmente se formé
benzo[j]fluoranteno 8 (20%), un isomero del perileno con un ciclo de cinco miembros que

une los anillos naftalénicos (entrada 8, Tabla 5.2.).

En resumen, el sustrato 2 reacciona por via del complejo o (reaccién de Scholl) y por el
mecanismo de radicales dianiones para formar el compuesto 7 en mayor proporciéon que
el perileno. Adicionalmente, se postula que la via de radicales dianiones ocasionaria que el

sustrato pierda el sustituyente amino dimetilado y cicle formando el isémero 8.

La reaccion del sustrato 3 con la mezcla fundida de AICI3/NaCl conllevé a la
descomposicion instantanea del sustrato, ya que el compuesto 3 tiene un punto de fusién
de 113 °C y continta en estado liquido hasta los 125-127 °C, temperatura en la que se
descompone (entrada 1, Tabla 5.3.). Por tal motivo se buscaron condiciones de reaccién de
Scholl mas suaves a menores temperaturas.33 Se procedié a dejar reaccionar 3 con una
solucion de AlCl; en clorobenceno seco por 6 horas realizando seguimiento por TLC con
intervalos de tiempo de 1 hora. Lamentablemente no se obtuvo ningin producto de
ciclacién intramolecular. Por el contrario, lo que se produjo en el crudo de reacciéon fue 2-
metoxinaftaleno como prueba de la ruptura del sustrato, subproductos de acople entre el
grupo naftilo y el solvente de reaccion (clorobenceno), homoacoplamiento del solvente,

entre otros compuestos clorados (entrada 2, Tabla 5.3.).

Los métodos por acople oxidativo aromético no produjeron ningtn tipo de reaccién y
en ambos ensayos se recuperd el sustrato 3. Todos los ensayos se realizaron por duplicado

(entradas 3y 4, Tabla 5.3.).

En el caso de las pruebas realizadas para el 2-metoxi-1,1-binaftaleno (3) por la
metodologia de radicales dianiones se encontré el producto benzo[j]fluorantreno (8)
mayoritariamente. También se encontré el compuesto 9 como resultado de la pérdida del

grupo metilo sobre el sustrato (entrada 5, Tabla 5.3.).32
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En sintesis, el sustrato 3 no produjo el compuesto ciclado 1-metoxiperileno por
ninguna de las tres rutas mecanisticas estudiadas experimentalmente. El tinico producto
de ciclacién intramolecular que se observé experimentalmente tras la reacciéon de este

sustrato fue el compuesto 8.

Tabla 5.3. Reacciones de ciclacién intramolecular para el compuesto 2-metoxi-

1,1’-binaftaleno.2

o, .. O QL
o<l ceNes

N /

evtRADA  CONDICIONES DE RIS &‘ﬁéﬁ?ﬁ&
1b AICl3/NaCl, 170 °C, 10 min 8(-) 9() 3(-)
2b AICl3/CsHsCl, 80°C, 6 h 8(-) 9() 3 (<5)
3¢ FeCl;/CHsNO2,0°Ca20°C,18h 8(-) 9(-) 3 (76)
4e DDQ/CFsS0sH,0°Ca20°C,18h 8(-) 9(-) 3(87)
5d K/tolueno, 95°C,2 h 8(60) 9 (40) 3(-)

aTodos los ensayos se desarrollaron bajo atmdsfera de N y los porcentajes (%) de
productos y sustrato remanente se cuantificaron por CG-FID con método de
estandar interno. P Ensayos por Reaccién De Scholl: se us6 como solvente
AlClI3/NaCl en proporciones 5:1 eq. y 0,2 eq. de sustrato (0,1 mmol) 6 sustrato (0,2
mmol) y AlCl; (1,8 mmol) disueltos en C¢HsCl anhidro (10 mL). ¢ Ensayos por
Acople Oxidativo Aromdtico: se requirié una solucion del sustrato (1 eq.) en CHzCl;
seco. Segun el caso, la solucién de sustrato fue tratada con FeCl; (0,32 mmol)
disuelto en CH3NO: (1 mL) 6 con CF3SO3H (10% v/v) y DDQ (1 eq.). Se reportan (%)
de sustrato remanente aislado. 4 Ensayos por Ciclodeshidrogenacion Aniénica:
una solucion de sustrato (0,1 mmol) en tolueno seco (1,5 mL) fue tratada con K (10
eq.)- El “work up” requirié 3 horas adicionales en atmosfera de O..

En la Tabla 5.4 se presentan los resultados de las pruebas realizadas para el sustrato
1,1":4’, 1”-ternaftaleno (4) por la via mecanisticas del complejo sigma (reaccién de Scholl).
Se dejo reaccionar el sustrato 1,1:4',1"- ternaftaleno (4) con la mezcla de sales durante 60
y 30 minutos. En ambos ensayos se consumi6 todo el sustrato y ademas se confirm¢ la
presencia de los productos ciclados terrileno 10 y perileno 6. Se encontré ademas como

subproductos materiales de descomposiciéon del sustrato y un gran numero de
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compuestos, que no se pudieron caracterizar debido a las minimas cantidades en que se
formaron (entradas 1 y 2, Tabla 5.4). Visto que a menor tiempo se daba un mejor
rendimiento para el producto de interés 10, se continuaron realizando ensayos del
sustrato 4 con la mezcla fundida a 20, 10 y 5 minutos. A los 20 minutos de reacci6n
(entrada 3, Tabla 5.4.), los productos 6 y 10 se formaron en cantidades similares a los
rendimientos observados a 30 minutos; la diferencia entre estos dos ensayos se encontré
en los porcentajes remanentes hallados para el sustrato 4. La reacciéon a 10 y 5 minutos
muestra mayores cantidades de material de partida sin reaccionar, por lo cual el
rendimiento de los productos 6 y 10 decae (entradas 4 y 5, Tabla 5.4). Por tanto, se
establecié que la mezcla del sustrato junto con la fundicién de AlCl3/NaCl a 170 °C por
durante 20 minutos, es la condiciéon 6ptima para generar dos nuevos enlaces C-C, y por
consiguiente dos ciclaciones en una sola reacciéon del sustrato 4, formando el producto

terrileno 10.

Tabla 5.4. Reacciones de ciclacion intramolecular para el compuesto 1,1:4’, 1”-

ternaftaleno.2

s O
Oy~ T )

9< CC
K 4 6 10 j

v

fntr.  CONDICIONESDE PRODUCTOS  ppyaNENTE
(%)
1 AICl3/NaCl, 170 °C, 60 min 6 (20) 10(25) 4 (<5)
2 AlCls/NacCl, 170 °C, 30 min 6 (29) 10 (40) 4 (<5)
3 AlCl3/NaCl, 170 °C, 20 min 10 (38) 4 (20)
4 AICl3/NaCl, 170 °C, 10 min 6 (15) 10 (13) 4 (60)
5 AICl3/NaCl, 170 °C, 5 min 6 (<5) 10 (<5) 4 (70)

a Todos los ensayos se desarrollaron bajo atmosfera de N, y se reportan los
porcentajes (%) de productos y sustrato remanente aislados. Se usé como solvente
AlCl3/NaCl en proporciones 5:1 eq.y 0,2 eq. de sustrato (0,1 mmol).
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Los ensayos por acople oxidativo aromatico no se realizaron experimentalmente ya
que, segun Miillen y colaboradores,3* cuando al sustrato 3-(1-naftil)perileno 11 se le
adiciona a una solucién de FeCl; en nitrometano, se forma selectivamente por cierre
intramolecular un pentaciclo, por lo que se tiene como resultado el compuesto
benzo[4,5]indeno[1,2,3-cd]perileno 12 (Esquema 5.10.). Por lo anterior, se analizé que si
el sustrato 1,1":4',1"-ternaftaleno 4 se llevara a condiciones de acople oxidativo aromatico,
en los mejores casos, se pueden dar las siguientes dos posibilidades: la primera, que el
sustrato forme inicialmente un hexaciclo (como por ejemplo el compuesto 11) como
estructura intermediaria a causa del primer cierre de anillo y que posteriormente, se
obtenga el producto benzo[4,5]indeno[1,2,3-cd]perileno 12 como ya fue descrito por
Miillen.34 La segunda posibilidad es que el sustrato 4 bajo las condiciones de reaccién de
acople oxidativo, en primera instancia forme un pentaciclo, con lo cual automaticamente
se excluye la formacion del compuesto terrileno 10. Por ende, se asumié que es poco
probable obtener experimentalmente terrileno a partir del sustrato 4 bajo condiciones de

acople oxidativo aromatico.

Esquema 5.10. Reacciones de Scholl y acople oxidativo aromatico para el sustrato
3-(1-naftil)perileno (11)

) s .O.O
‘ CeHsCl, 80 °C, 4h Q Q
@ N

FeCI3, CH3N02 R 0.0.0
OO CH,Cly, 25°C, 24 h. O Q O

11 12

La agitacién del compuesto 4 con potasio disuelto en tolueno anhidrido a 95°C, condujo
a una mezcla de compuestos solubles en diferentes solventes, pero no se detectd la

formacion de terrileno.32

Por consiguiente, la via mecanistica del complejo ¢ fue la Gnica ruta que permitio6 la
transformacion del sustrato 4 en el producto 10. Presentando como ventaja adicional, que

por este método se consigue una doble ciclacion en un solo paso de reaccidn.
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5.3.3. Estudio Mecanistico y Modelado Molecular de la Sintesis de Compuestos

Derivados de Perileno por Via de Complejo Sigma y Via de Radical Cation

Para comprender el comportamiento experimental de los compuestos 1, 2, 3 y 4 se
realizaron estudios de modelado molecular para las vias mecanisticas de complejo ¢ y
acople oxidativo aromadtico utilizando el método DFT (Teoria del Funcional de la
Densidad) con el funcional B3PW91* y la base 6-31+G* para todos los sustratos. Se

trabajé empleando el modelo de solvente PCM, utilizando diclorometano como solvente.
ESTUDIOS REALIZADOS PARA ACOPLE POR ViA DE COMPLEJO G

Descrito de una manera general, para que ocurra la ciclodeshidrogenacién de
compuestos aromaticos por el mecanismo del complejo o (capitulo IV), se puede dar en
primera instancia la protonaciéon del anillo aromatico, seguido del acople intramolecular
con la subsecuente rearomatizaciéon. (En el Esquema 5.11. por simpificacién en la
representacion del mecanismo la formaciéon del complejo ¢ con un acido de Lewis se

muestra con H* y se plantea solo una estructura de resonancia para el complejo ¢).3¢

Esquema 5.11. Mecanismo general implicado en las reacciones de Scholl

O OO O Deshidrogenacién EE
H, H Aromatizacién OO

complejo ¢

Con el propésito de reunir una mayor cantidad de informacién en relaciéon a los
resultados obtenidos experimentalmente para este mecanismo; se realizaron estudios
computacionales que podrian explicar la posibilidad de iniciar la reaccién, para lo cual se
examinaron las diferencias de energias relativas requeridas para formar el complejo o
(AG). También, se buscd explicar la posibilidad de acople intramolecular por via de
reacciones de Scholl para los sustratos 1, 2, 3 y 4, a partir de los calculos de la energia de
activacion (AG#) y la energia de reaccion (AGr) implicadas en el cierre de anillo. Se debe
mencionar que aunque existen varias posibilidades de formacién del complejo sigma en

otras posiciones del anillo aromatico, en todos los casos se toma como referencia la
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formacidn del complejo sigma en la posicidn para, con respecto al sitio donde se busca
generar el nuevo acople C-C, por que es la posicion que conllevaria a la formacién del

producto de interés.

Debido a que las reacciones se desarrollaron en un medio 4cido, se determinaron los
valores de las energias requeridas para la formacién del catién amonio para los sustratos
1 y 2. Lo mismo se realizé para los iones isoquinolinio de los compuestos 13 y 14, que
fueron usados respectivamente como testigos de compuestos que forman y no forman

ciclacion a través del complejo o (Tabla 5.5.).36

Tabla 5.5. Energias de formacion de estructuras iénicas N+ para los compuestos

1,2,13y 14.

CyoH43N-Ry + HY — > C,H;3N-R,H* (1Y 2) ec!
CaoHy3N + HY — > CyH3NH* (13y14) ec2
COMPUESTOS

1 2 13 14
’ :l-H ’ -H -H
FORMACION s +
pey Q) B R QK

AG=9,61 AG=3,88 AG=-0,74 AG=0,09

—Z=T

Modelado molecular realizado con el método DFT-B3PW91/6-31+G* usando
CH:Cl; como solvente, el cual se model6 con PCM, implementado en Gaussian09.

Luego, se buscaron los valores de energias requeridas para formar los complejos o1y
02 a partir de los iones amonio para el caso de 1y 2, de los iones isoquinolinio para los
testigos 13 y 14, y de los compuestos neutros para el caso de los sustratos 3 y 4 (Tabla
5.6.). Se realiz6 una comparacién de la estabilidad de los intermediarios. Para AG mayores
al encontrado para 13 (fijado arbitrariamente como cero, puesto que es un compuesto que
forma producto de ciclaciéon por este mecanismo) se postulé que seria menos favorable
formar el complejo 6. Si por el contrario el AG es cercano a cero 6 negativo, esto indicaria

que se podria formar el complejo sigma.

Si bien los valores energéticos son elevados para la formacién de los complejos o en
todos los casos modelados; al realizar una comparacién entre los AG de o1 y oy, se
encontrd que, para cada uno de los compuestos, tiene menor costo energético realizar la
formacién del complejo o en un dtomo de carbono del grupo naftilo sin sustituyente (AG

de o1, Tabla 5.6.).
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Tabla 5.6. AG de formacién de complejo 01 Vs. AG de formacion de complejo O

paralos compuestos 1a 4,13y 14.

[ Ar+ H* —> [ArH]* ec.3 ]
AT FORMA((III((Z: ;:r(l)llzll;JLE]o o1 FORMA((III((Z: ;:r(l)llzll;nLE]o o2
Oe N H H
BN e
H H AG=44,03 00 AG=47,08
H H
|
H H AG=40,14 OO AG=45,81
H H
3 :: o SO
H H AG=31,35 00 AG=36,11
H
B o & O
Q Q Q Q AG=32,92
AG=32,70
N H H
13 -H 0 I :y--H
H H AG=45,43 OO AG=56,83
SeN X
14 Oe 8 3
HH  AG=4143 Oe AG=70,35

Modelado molecular realizado con el método DFT-B3PW91/6-31+G* usando CH:Cl;
como solvente, el cual se model6 con PCM, implementado en Gaussian09.
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Por lo anterior, se puede postular que formar el complejo o1 para promover la
reaccién de Scholl en los sustratos 1 a 4 es un paso viable, aunque conlleva un costo
energético alto. Lo cual es coherente con los requerimientos experimentales de estas
reacciones de Scholl. Los resultados también mostraron que el compuesto 14 (testigo que
no genera producto de ciclaciéon) podria formar el complejo o, por lo cual es viable
suponer que la formacion del complejo no es un paso energético determinante para este
tipo de reacciones. Por consiguiente, una vez evaluada la viabilidad de iniciar la reaccién
de Scholl (formacion de complejo 01) se procedi6 a examinar AG# y AG, (cierre de anillo a
partir del complejo 1), con la finalidad de interpretar mejor los resultados experimentales

encontrados para cada uno de los sustratos y de los testigos (Tabla 5.7.).

Tabla 5.7. AG# y AG, de reacciéon para el cierre de anillo intramolecular por

reaccion de Scholl.

SUSTRATO AG* AG

o1 (kcal/mol) (kcal/mol) INTERMEDIARIO
Lo 21,18 16,38
20, 21,46 16,17
301 17,45 6,84
+
4 61 17,47 9,16
13 61 24,47 23,21
14 o, 40,41 40,06

Modelado molecular realizado por método DFT-B3PW91/6-31+G* usando CH:Cl;
como solvente con modelo PCM implementado en Gaussian09.
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Se encontré que los sustratos 1, 2 y 4, que experimentalmente generan acople por
reaccién de Scholl, tienen AG# con valores menores al que presentdé el compuesto 13
(testigo que si forma producto de ciclacién por via de complejo ). A su vez, los valores
para las AG# y AG, de los sustratos tienen valores mas bajos que los encontrados para 14,
usado como testigo de compuestos que no generan acople intramolecular por esta
metodologia; la diferencia energética hallada supera las 15 kcal/mol. En la Figura 5.2. se

muestra, a modo de ejemplo, la coordenada de reaccién para la ciclacién intramolecular

del compuesto complejo 101.

4 C-C=1,98A
d1,2,3,4 = 36,6°

C-C=1,59A
dq,234=30,8°

16,3
C-C=4,16 A kcal/mol
d1,2’3’4 =102,79°

Energia

21,1
kcal/mol

v

Coordenada de Reaccidn dictancia C-C

Figura 5.2. Energias de activacion y reaccién de ciclacion intramolecular para el
complejo 101
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Particularmente, para el compuesto 3 los estudios de modelado computacional
indicaron que este sustrato puede generar el complejo o1 para inicar la reaccién por este
mecanismo y que ademds, posee una AG* y un AG, con valores similares a los de los
compuestos 1, 2, 4 y 13 (sustratos que formaron producto de ciclacién). No obstante, en
los ensayos experimentales realizados para este compuesto por reacciéon de Scholl (ver
Tabla 5.3.) no se observé el producto ciclado, pero si se identific6 la fragmentacion del
sustrato produciendo 2-metoxinaftaleno (Esquema 5.12.). Por consiguiente, se
examinaron los valores de energia para la escisién del sustrato 3 y se compararon con los
valores hallados para producir el acople C-C dentro de la molécula. Como se puede
observar en el Esquema 5.12. la formaciéon del complejo o para dar el producto de
fragmentacién 2-metoxinaftaleno, esta favorecida sobre la formacién del complejo o, que

daria posteriormente el producto ciclado derivado de perileno.

Esquema 5.12. Via de acople Vs. Via de fragmentacion para el sustrato
2-metoxi-1,1’-binaftaleno

AG=130,51 kcal/mol OO _ AG=127,36 kcal/mol
(0)

+ H+l acople fragmentacion l +H*

o, G el

3 H

JC LI

| |
e e

Subproductos
‘O + de acople con
o~ 0~ el solvente
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ESTUDIOS REALIZADOS PARA EL ACOPLE POR ViA DE RADICALES CATIONES

Otro de los mecanismos abordados experimentalmente en esta tesis con el fin de
generar derivados del perileno fue el mecanismo del acople oxidativo aromatico (Esquema
5.13). El intermediario caracteristico de este mecanismo es el radical catién del sustrato,
generado por un agente oxidante, el cual posteriormente genera por acople intramolecular

un nuevo ciclo (Capitulo 1V).

Esquema 5.13. Mecanismo general de reaccion por acople oxidativo aromatico

@ O

A fin de interpretar los resultados obtenidos experimentalmente por esta
metodologia, se llevaron a cabo estudios computacionales buscando explicar la factibilidad
de iniciar la reaccién y de producir la ciclacién intramolecular para los sustratos 1, 2, 3y 4
bajo condiciones de acople oxidativo aromatico. En primera instancia, para evaluar la
factibillidad de inicio de reaccion se estudio el potencial de oxidacidn de los sustratos; y
por otra parte, la viabilidad de ciclacién intramolecular se evalu6 con el estudio de las

energias implicadas en el cierre de anillo que conducen al derivado perilénico.

Se determiné tedricamente el potencial de oxidacion de cada uno de los sustratos y se
comparo con los potenciales de oxidacién (también calculados teéricamente) de un grupo
de moléculas, que segtin reportes bibliograficos, experimentalmente produjeron ciclacion
intramolecular en condiciones de acople oxidativo aromadtico. También se realizé la
comparacién con los potenciales de oxidacién calculados para un grupo de moléculas que
no reaccionan por esta via. Las moléculas usadas como testigos se muestran en la Figura

5.2.
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“ocCC, oo, ot

5,62 eV 5,82 eV 5,91 eV 5,96 eV 6,04 eV

O OO 00O

14 13 2
6,07 eV 6,11 eV 6,24 eV 6,55 eV 6,73 eV

OMe

OMe
OMe  peo OMe
MeO.
O
- 0 Qg
(™ ®
MeO OMe
OM OMe
11 25

e

23 24
4,93 eV 4,91 eV 5,31 eV 5,46 eV

-But t-But

w:;) NMeN/O eMe O O O
A0, 0

I
OMe t-But t-But
2 28
5,50 eV 5,64 eV 5,84 eV

Figura 5.2. Estructuras moleculares de testigos para Acople Oxidativo Aromatico

En el Grafico 5.1. se muestra el resultado de los potenciales de oxidacion calculados
para los sustratos 1, 2, 3 y 4 y los calculados para los compuestos testigos. Se establece

como linea de corte entre las dos tendencias 5,72 eV (linea punteada en Grafico 5.1.), que
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fue el valor calculado tedricamente para el potencial de reduccién del compuesto DDQ,

usado como un agente oxidante en reacciones por acople oxidativo aromatico.3!

Los resultados muestran como tendencia general que los compuestos que no generan
producto por acople oxidativo aromatico tienen potenciales de oxidacién con valores por
encima de los 5,72 eV. Asimismo, para los compuestos que si generaron
experimentalmente producto de ciclacién, se encontraron potenciales de oxidacién con
valores inferiores a los 5,72 eV. Cabe mencionar que algunos de los potenciales de
oxidacion hallados para los compuestos testigos no se pueden clasificar tan facilmente
dentro de las tendencias encontradas; ya que caen dentro de un rango muy cercano

(alrededor de 0,2 eV aproximadamente) del limite de corte entre los dos grupos.

Grafico 5.1. Relacion potencial de oxidacion - reactividad para cierre por
acople oxidativo aromatico

# SiGeneran Acople Oxidativo B No Generan Acople Oxidativo Sustratos
6,8 22
O
21
6,6 i
6,4
20
6,2 A
19p'H
6 .- 180
—~ | Wi .
:j% 28 16 B 44
58 2 n
llllIIIIIIIIII;IIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIII!IIIIIIIIIII
5.6 ’% 27 ml1s 3
Pe
54 11 1
5,2 >
5 23
K
4,8

Para el sustrato 4 se encontré un potencial de oxidacién de 5,89 eV, por lo cual
directamente se establece dentro del grupo de los compuestos que dificilmente generarian

un intermediario radical catiéon, para posteriormente generar producto por acople
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oxidativo aromatico (valores de potenciales de oxidacién por encima de los 5,72 eV). Por
tanto, se puede descartar al compuesto 4 como un posible sustrato para desarrollar
ciclacién intramolecular por acople oxidativo aromdtico. Este resultado apoyaria la
suposicidn realizada anteriormente en el apartado 5.3.2, en la que se asumié que es poco
problable obtener terrileno 10 a partir de ternaftilo 4 por la metodologia del acople

oxidativo aromatico.

El sustrato 3 con valor de potencial de oxidacidn de 5,70 eV, estaria dentro del rango
de valores intermedio de las dos tendencias; por lo cual no se puede discriminar
notoriamente para este caso desde el valor de potencial de oxidacidn, si la reacciéon puede
0 no proceder a través de la formaciéon de un radical catién. Por otra parte, para los
sustratos 1 y 2 se calcularon valores de potencial de oxidaciéon de 5,41 eV y 5,16 eV
respectivamente, esto significaria que bajo las condiciones dadas se formaria el radical
cation de estos sustratos. Sin embargo, experimentalmente los sustratos 1 y 2 no
generaron ningun tipo de reaccién bajo las condiciones de acople oxidativo aromatico

empleadas.

En consecuencia, los estudios realizados sobre los potenciales de oxidacién aportan al
conocimiento del comportamiento de los sustratos 1, 2, 3 y 4 bajo condiciones oxidativas;
pero no son suficientes para explicar porqué los sustratos 1, 2 y 3 experimentalmente no
dieron producto de ciclacidn en estas condiciones. Por tal motivo, se procedié a estudiar
las energias de activacion (AG*) y AG, de accople, para comprender de forma mas

completa el comportamiento de los sutratos estudiados.

Los valores determinados para las AG#y AG, de los sustratos 1 a 3 (Tabla 5.8., Figura
5.3.) son similares a los valores de las energias para el compuesto 25, utilizado como
testigo por ser una molécula que genera ciclacién intramolecular por la metodologia del
acople oxidativo aromatico. Estos valores indicarian que los sustratos 1 a 3 tedricamente,
bajo las condiciones dadas, ademdas de generar un intermediario radical catién (iniciar
reaccién por acople oxidativo aromatico) podrian generar la ciclaciéon intramolecular
(viabilidad de acople C-C). Los estudios computacionales realizados para las dos etapas
iniciales de la via por acople oxidativo aromatico, no permitieron determinar por que
experimentalmente no se obtiene el producto de ciclacién a partir de los sustratos 1, 2 y 3.
Por lo anterior, se sugiere analizar el Ultimo paso de la reaccién por esta via, que consiste
en la rearomatizacién de la molécula ciclada, ya que podria ser la etapa determinane en
este tipo de reacciones. Como ain no hay mecanismos claros descriptos en la literatura

que especifiquen la secuencia de rearomatizacién para los productos ciclados, este
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proceso deberia ser considerado con mayor profundidad en el futuro mediante modelado

computacional.

Tabla 5.8. AG# y AG, de reaccion para el cierre intramolecular mediante el

mecanismo de acople oxidativo aromatico.

AG* AG:

[SUSTRATO]* (keal/mol) (kcal/mol) [INTERMEDIARIO]**

- Oe N, 21,17 20,43 (5] aae NH,
9 88
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[¢]
/
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Modelado molecular realizado por método DFT-B3PW91/6-31+G* usando CH:Cl, como
solvente con modelo PCM implementado en Gaussian09. Para todos los casos las
estructuras de partida y estructuras finales, corresponden a los intermediarios radicales
cationes de los sustratos y de los productos.
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1 C-C=195A C-C=1,65 A
dq234=32,2°
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v

Coordenada de Reaccion para Distancia C-C

Figura 5.3. Energias de activacion y reaccion de ciclacién intramolecular para el
compuesto [2+]+ por reaccion de acople oxidativo aromatico

Partiendo del supuesto de que se encontraran condiciones de reaccién capaces de
generar el radical cation del sustrato 4; se examinaron los valores de las energias de
activacion y de reaccion, requeridas por este sustrato para llevar a cabo las dos
ciclizaciones y convertirse en terrileno 10 bajo las condiciones de acople oxidativo
aromatico. Como se muestra en la Tabla 5.8. se encontré que la formacién del primer
cierre de anillo (4°) requiere menor energia que la segunda ciclacién sobre la misma
molécula para dar el producto 10. A su vez, las energias calculadas para obtener el
compuesto 10 son superiores a las energias requeridas por el compuesto 25 para generar
el producto de ciclacién por acople oxidativo aromatico; estos valores también respaldan
el postulado bajo el cual se sugiere que el sustrato 4 no produciria el terrileno 10 por via

mecanistica del radical cation.
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5.4. CONCLUSIONES

Para realizar el estudio de ciclodeshidrogenacion a partir de compuestos del tipo
binaftilo, se realizd la sintesis satisfactoria de los sustratos [1,1'-binaftil]-2-amina, N,N-
dimetil-[1,1’-binaftil]-2-amina, 2-metoxi-1,1’-binaftaleno y 1,1':4’, 1”-ternaftaleno con

buenos rendimientos globales.

En sumatoria, experimentalmente se encontré que la via que implicaria la formacién
del complejo o es la metodologia que de manera comun generd por ciclaciéon
intramolecular los compuestos derivados de perileno: N,N-dimetilperilen-1-amina (50%),
perilen-1-amina (27%) y terrileno (38%). En cambio, no se observé la formacién de
compuestos derivados del nucleo perilénico al realizar reacciones de
ciclodeshidrogenacién por la via mecanistica de radicales cationes con ninguno de los
sustratos objeto de este estudio. Por su parte, la via mecanistica que involucra la
formaciéon de radicales dianiones solo permiti6 la formaciéon de N,N-dimetilperilen-1-

amina (50%).

Se determiné por métodos de la quimica organica computacional que los sustratos 1, 2
y 4, que experimentalmente generan acople por reaccion de Scholl, tienen una AG* y un AG
de reaccidén con valores similares a los que presenta el compuesto 13 (testigo que si forma
producto de ciclacién intramolecular por via mecanistica del complejo o). A su vez, la AG*
y AGr halladas para los sustratos 1, 2, 3 y 4 tienen valores mas bajos que los encontrados
para 14, usado como testigo de compuestos que no generan acople intramolecular por
esta metodologia. Los estudios realizados sugieren que la reaccidén de fragmentacion del
sustrato 3, para producir 2-metoxinaftaleno, se encuentra energéticamente favorecida
frente a la reacciéon que formaria el producto ciclado por el mecanismo de reaccién de

Scholl.

Finalmente, para la reaccién de acople oxidativo aromadtico se encontré que
posiblemente el sustrato 4 no formaria el radical catiéon necesario para comenzar la
reaccion. Mientras que 1, 2 y 3, presentan potenciales de oxidacién bajos (formarian el
radical cation) y barreras activacién AG* y AGr para el acople similares al testigo empleado
como control positivo de la reaccion. Por lo cual, se sugiere analizar el paso de

rearomatizacion, que quizas podria ser la determinante de reaccién para los sustratos 1, 2

y 3.
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5.5. SECCION EXPERIMENTAL

5.5.1. Instrumental de Analisis

Las reacciones fotoestimuladas que se realizaron para sintetizar los sustratos se
llevaron a cabo utilizando dos lamparas Hg de alta presién (modelo Philips HPI-T plus) de
400 W, con un rango de emisiéon entre 300 nm y 200 nm (el espectro de emisién de la
lampara utilizada puede encontrarse en

www.luz.philips.cl/archives/lamps hid hpiplus.pdf).

Los anadlisis por cromatografia de gases (CG) se realizaron en cromatégrafos Shimadzu
GC-2014 y Varian 3900 equipados con detector de ionizacién de llama (FID) y columna
capilar VF-5 ms. Los andlisis de Cromatografia Gaseosa acoplada a Espectrometria de
Masas (CG-EM) se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP 5050A con una
fuente de ionizacién electréonica de 70 eV; equipado con una columna capilar VF-5 ms (5%
fenil 95% dimetilpolimetilpolisiloxano) de 30 m de largo x 0,25 mm de didmetro interno x
0,25 um de espesor film. Los andlisis elementales se determinaron en un equipo Perkin
Elmer 2400 Serie II CHNS/O. Los andlisis por Cromatografia Liquida de Alta Performance
(HPLC) fueron realizados en dos equipos: Waters Breeze 1525 con detector de
fluorescencia y detector de arreglo de diodos multilambdas UV-visible y HPLC Thermo
Scientific Ultimate 3000 con detector de absorcién UV-visible. Se emplearon columnas
para cromatografia liquida de alta presion analiticas y semipreparativas (Agilent) del tipo
C-18 y Rx-SIL. Para purificacién por HPLC semipreparativo se us6 una columna Zorbax RX-

SIL 5-pum de 9.4 x 250 mm. Todos los solventes empleados fueron grado HPLC.

Los espectros de RMN 'H y 13C y de dos dimensiones se realizaron en un
espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a 400 MHz en
1H y 100 MHz en 13C, empleando cloroformo deuterado (CDCl3), acetona deuterada
(CD3COCD3) o DMSO deuterado (DMSO0-ds) como solvente. Los desplazamientos quimicos
(0) se expresan en ppm, relativos a tetrametilsilano. (6= 0 H, 13C). Las constantes de

acoplamiento (/) se expresan en Hz.
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5.5.2. Métodos de Cuantificacion

Para los andlisis cuantitativos por cromatografia de gases se utilizé el método del
estandar interno. Se emple6 octacosano adquirido comercialmente para la determinaciéon
de los tiempos de retencién y factores de respuesta. Los compuestos que no se

cuantificaron por CG, fueron aislados para determinar su rendimiento.

5.5.3. Materiales Generales y Reactivos

Como solventes de reacciéon se utilizd NH3z destilado y secado con Na metdlico en
atmésfera de nitrogeno, dimetilformamida, dimetilsuf6xido, clorobenceno y
diclorometano comerciales destilados y secados con tamices moleculares de 44 y

nitrometano grado analitico.

Para las purificaciones por cromatografia en columna se utilizé silica gel (0,063-0,200
mm) y para purificacién por cromatografia en placa preparativa se utilizaron placas de 1 6
2 mm de silica gel 60 PF254 con sulfato de calcio o por TLC de silica gel 60F;s4 soportada en

aluminio.

Los solventes organicos, éter etilico, pentano, acetato de etilo, diclorometano y acetona
fueron purificados por destilacion fraccionada. Se utilizaron tolueno, metanol y etanol de
fuentes comerciales con grado analitico o superior sin purificacion extra. Se utilizé agua
Mili-Q en todas las extracciones. Las fases organicas fueron secadas con sulfato de sodio

anhidro comercial.

Los siguientes reactivos fueron obtenidos comercialmente y utilizados sin tratamiento
previo: tert-butoxido de potasio (Sigma-Aldrich grado de pureza 97%), iodonaftaleno
(Sigma-Aldrich grado de pureza 298%), NH4NOs;, NaH (60% en mineral), iodometano
(Sigma-Aldrich grado de pureza 99%), NaOH grado de pureza (298%), 1-Br-2-naftol
(297%), Me2S04 (298%), acetato de paladio(II) (Pd(OAc)2) (Sigma-Aldrich grado de
pureza 98%), XPHOS (Sigma-Aldrich grado de pureza 97%), acido 1-naftilborénico
(Sigma-Aldrich grado de pureza 295), cloruro de sodio (NaCl) grado de pureza (298%),
tricloruro de hierro (FeCls;, Merck Millipore grado de pureza grado de pureza 299%), DDQ
(Sigma-Aldrich grado de pureza 98.0%), acido trifluorometansulfénico (TFMSA) (95%),
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diisopropilamina (Sigma-Aldrich grado de pureza 295.0%), bicarbonato de sodio
(NaHCO3) grado de pureza (295.0%). El tricloruro de aluminio (AICl3) se obtuvo
comercialmente y fue sublimado antes de ser usado. El fosfato de potasio (Sigma-Aldrich

grado de pureza 298%) fue obtenido comercialmente y secado antes de ser usado.

5.5.4. Métodos Sintéticos Generales para Obtencion de Bi- y Ter- Naftalenos

Sintesis de [1,1’-binaftalen]-2-amina (1) y N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-

2-amina (2)

Para obtener el producto [1,1’-binaftalen]-2-amina (1), en primer lugar se realiz6 la
sintesis de naftilamina con base en procedimientos descritos en la literatura.2+
Posteriormente un balén de tres bocas de 500 mL, equipado con un condensador de tipo
Dewar, una entrada de nitrégeno y un agitador magnético fue secado al vacio. Luego, el
Dewar fue enfriado con etanol y aire liquido; mientras que en el balén se condensaron
aproximadamente 350 mL de NH3; previamente secado con Na metdlico en atmdsfera de
nitrégeno. Se agreg6 t-BuOK, (4 eq.) se esper6 5 minutos hasta su disolucién y se agrego la
2-naftilamina (3 eq.) para generar el nucleéfilo. Al observar el color naranja (propio del
anion), se adicion6 iodonaftaleno (1 eq.) y a continuacidn se llevd el balon al fotorreactor
para irradiacién por durante 3 horas. La reaccién se detuvo con el agregado de NH4sNO3 en
exceso. Se dejé evaporar el NHs, se agregé agua MQ (50mL) y se procedié a extraer con
CHCl; (3 x 25 mL). Las fracciones organicas se secaron sobre NaSO4 anhidro. Se filtré y se
evapor( el exceso de solvente en un evaporador rotatorio. El crudo de reaccion fue

analizado por CGy CG-EM.

Para la sintesis del compuesto 2, en un balén de 50 mL con barrita magnética se
disolvi6 270 mg (1 eq.) de [1,1’-binaftalen]-2-amina (1) en 10 mL de DMSO. A
continuacion, agregaron 202 mg de NaH (60% en mineral - 5 eq.) y por ultimo 315 pL de
lodometano (5 eq.). La reaccidén se dejé agitando 12 hs. La extraccion se realizé con agua

MQ (50mL) y CH2Cl> (3 x 25 mL).

El producto fué separado por columna cromatografica de silica gel, usando una mezcla

de pentano y acetato de etilo 90:10 como fase mdvil de polaridad creciente.

Sintesis de [1,1’-binaftalen]-2-ol (3)

En un balén de 50 mL con barrita magnética se disolvieron 60 mg (1,5 mmol - 1eq.) de

NaOH en 1 mL de H;0, manteniendo la temperatura a 10°C. A la solucién bdasica se
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adicion6 335 mg (1,5 mmol - leq.) de 1-Br-2-naftol y se dej6 en agitacién por algunos
minutos. Finalmente se agregd gota a gota Me,S04 142 pL (1,5 mmol - 1eq.) y se dej6 en
agitacién por durante 1 hora a 80 °C. El crudo de reaccién fue monitoreado por CG y CG-
EM. La extraccion se realizé con agua MQ (50mL) y éter-etilico (3 x 25 mL). Para obtener

el producto puro se realizé recristalizaciéon en metanol.

Posteriormente, sobre una plancha de agitacién y bajo atmosfera de N> se adicionaron
a un tubo Schlenk, previamente secado con vacio y calor, Pd(OAc). (4% - 0.04 mmol),
XPHOS (8% - 0.08 mmol) y 4 ml de dimetilformamida (DMF). Se agité durante 10 minutos
y después se adicion6 237 mg de 1-Br-2-metoxinaftaleno (1 mmol - 1 eq.) sintetizado
previamente, K3P0O4 634 mg (3 mmol - 3 eq.) y 4cido 1-naftilbordnico 260 mg (1,5 mmol -
1,5 eq.). La reaccion se dejé en agitacion por 24 h a 130 °C. Se frend la reaccién por adicién
de agua MQ (50mL) y se realiz6 una extraccién con CHCl; (3 x 25 mL). El producto fue

purificado por columna cromatografica de silica gel usando pentano como fase movil.
Sintesis de 1,1:4’,1”-ternaftaleno (4)

Bajo atmésfera de N2 en un tubo Schlenk sobre una plancha de calentamiento con
agitador, se adicing, Pd(0Ac)2 (8% - 0.08 mmol), XPHOS (16% - 0.16 mmol) y 5 ml de DMF.
Se agité durante 10 minutos y después se adicion6 286 mg de 1,4-dibromonaftaleno (1
mmol - 1 eq.), KsP04 1,27 g (mmol - 6 eq.) y acido 1-naftilborénico 513 mg (3 mmol - 3
eq.). La reaccidn se dejé en agitacion por 24 h a 130 °C. Se frend la reaccién por adicién de
agua MQ (50mL) y se realizé la extracciéon con CHzCl; (3 x 25mL). El producto fue

purificado por columna cromatografica de silica gel usando pentano como fase movil.

Todos los productos obtenidos se caracterizaron por RMN 1H.

5.5.5. Métodos Sintéticos Generales para Reacciones de Ciclodeshidrogenacion

Los productos que no se han reportado previamente en la literatura y que fueron
obtenidos bajo los métodos que se describen a continuacién se caracterizaron por CG,

RMN 1H, RMN 13C, RMN 2D y GC-MS (ver anexo C).
Procedimiento general para la ciclizacion por reacciones de Scholl

Método A: Sobre una plancha de agitacion y bajo atmosfera de N se adicionaron a un
tubo Schlenk AlCl; (333 mg - 5 eq.) y NaCl (30 mg - 1 eq.). La mezcla se dej6 secar al vacio

durante 4 horas antes de iniciar la reaccion. Posteriormente, se restableci6 la atmdsfera de
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N: en el tubo Schlenk que contenia la mezcla de sales, se sumergié en un bano de glicerina
y se llevo a una temperatura de 170 °C. Cuando las sales se fundieron, se agreg6 0,2 eq (0,1

mmol) del sustrato correspondiente (1, 2, 3 6 4) y se dejé en agitacion.

Una vez finalizadas las reacciones para los sustratos 1, 2 y 3 se realizé un proceso de
extraccién con agua Mili-Q y CHCl; (3 x 25mL). Las fases organicas se secaron con NaSO4
anhidro, se filtraron y se analizaron por CG y CG-EM. Los productos 5, 6 y 7 fueron
aislados por cromatografia en TLC semipreparativa con una mezcla de pentano y acetato
de etilo como fase maévil. Para el caso especifico del producto perilen-1-amina 5 se realizé

una segunda TLC consecutiva.

Unicamente para realizar la purificacién del producto terrileno 10, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se adicion6 HCl 10% (5 mL). El
precipitado obtenido fue filtrado al vacio. El papel de filtro que contenia el sélido
precipitado se llevo a un equipo de soxhlet por 48 horas, incrementando en ese periodo la
polaridad de los solventes de lavado; se inici6 con pentano, continuando después con

acetato de etilo y finalizando con tolueno.

Método B: Sobre una plancha de agitacion y bajo atmosfera de N se adicionaron a un
balén de 50 mL el sustrato 3 (0,2 mmol - 1 eq.) y AlClz (1,8 mmol - 9 eq.) disueltos en
CeHsCl anhidro (10 mL). La mezcla se dejo en agitacion a 80°C bajo atmédsfera de N
durante 6 horas. Los procesos de extraccion, analisis y purificacién se realizaron igual que

en el método A.

Procedimiento general para la ciclacion por reacciones de acople oxidativo

aromatico

Método A: En un balén de 50 mL y bajo atmoésfera de N; se realizé una solucion del
correspondiente sustrato (0,2 mmol) en CHzCI; seco (3 mL). La solucién de sustrato fue
tratada con FeCls (0,32mmol) disuelto en CH3NO (1mL). La mezcla de reaccién fue dejada
en agitacién por 40 minutos, iniciando a 0°C y dejando alcanzar la temperatura ambiente.

Para finalizar la reaccién se adicion6 una solucién saturada de NaHCO3 (10 mL).

Los productos se extrajeron con 3 porciones de 20 mL de CH2Cl; y con H,0 MQ. La fase
organica se secd con NaSO; anhidro, se filtré y se evapord el exceso de solvente en un
evaporador rotatorio. El material de partida se recuperé por cromatografia en TLC

semipreparativa con una mezcla de pentano y acetato de etilo como fase mévil.
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Método B: En un balén de 50 mL y bajo atmoésfera de N se realizé una solucién del
correspondiente sustrato (0.1 mmol - 1eq) en CH2Cl; seco (9 mL). La solucién de sustrato
fue tratada con CF3SOzH (10% v/v - 1mL) y DDQ (0.1 mmol - 1eq). La mezcla de reaccién
fue dejada en agitacion por 5 horas, iniciando a 0°C y dejando alcanzar la temperatura
ambiente. Para finalizar la reaccion se adicioné una solucién saturada de NaHCO3 (10 mL).

Los procesos de extraccion, andlisis y purificacion se realizaron igual que en el método A.

5.5.6. Procedimiento Computacional

Los calculos de DFT se realizaron con el programa Gaussian09 - Rev E.01, utilizando el
funcional B3PW9135a y la base 6-31+G*. En los cdlculos se llevé a cabo la optimizacion
completa de geometrias, y en todos los casos se incluy6 el efecto del solvente a través del

modelo del continuo polarizado de Tomasi (PCM)37 implementado en Gaussian09.

Se emple6 CH:Cl; como modelo de solvente.3®8 Los TS (estados de transicidn) e
intermediarios fueron localizados mediante el barrido de la coordenada distinguida de
reaccién. Luego del refinamiento, la caracterizacién de los puntos estacionarios se llevo a
cabo mediante el calculo de la matriz Hessiana, con todos los autovalores positivos para
los minimos y solo uno negativo para los TSs. La energia informada para cada especie

incluye la correccion de punto cero.

5.5.7. Caracterizacion de los Compuestos Sintetizados

[1,1'-binaftalen]-2-amina (1)_39,]Err0r! Marcador no definido. E]

OO \ compuesto 1 fue purificado como un sélido de color amarillo
NH, tenue utilizando cromatografia en columna con silica gel y
eluyendo con un gradiente de solventes de pentano/acetato
OO de etilo (100:0—90:10). Rendimiento aislado 50%.
\ 1 / En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN tH.

1H RMN (400 MHz, (CD3):C0) &: 8.01 (dd, 2H, J = 8.0 Hz);
7.76 (dd, 2H, ] = 6.8, 8.0 Hz); 7.66 (dd, 1H, ] = 6.8, 8.0 Hz);
7.49-7.53 (m, 1H); 7.44 (d, 1H, J= 8.4 Hz); 7.32 - 7.33 (td,
2H, J= 8.4, 1.2 Hz); 7.25 (d, 1H, J= 8.0 Hz); 7.09-7.16 (m,
2H); 6.85 (dd, 1H, J= 8.0 Hz); 2.92 (s, 2H).
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N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-2-amina (2).4° El compuesto

OO \ 2 fue purificado como un sélido de color naranja tenue
N

- utilizando cromatografia en columna con silica gel y

eluyendo con un gradiente de solventes de pentano/acetato
OO de etilo (100:0—90:10). Rendimiento aislado 47%.

\ 2 j En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN: 1H y 13C.

1H RMN (400 MHz, (CDCl3) 6: 7.90 (m, 3H); 7.83 (d, 1H,J =
8.1 Hz); 7.59 (dd, 1H, J= 8.0, 7.2 Hz); 7.49 (d, 1H, J= 8.9 Hz);
7.48 - 7.44 (m, 2H); 7.31 - 7.27 (m, 2H); 7.36 (d, 1H, J= 8.4
Hz); 7.19 -7.14 (m, 1H); 7.08 (d, 1H, J= 8.5 Hz); 2.51 (s, 6H).
13C RMN (100 MHz, (CDCls) 6: 149.9 (1 C); 137.26 (1 C);
134.39 (1 C); 133.91 (1 C); 133.21 (1 C); 129.73 (1 C);
129.08 (1 C); 128.91 (1 C); 128.34 (1 C); 127.84 (1 C); 127.8
(1C); 127.57 (1 C€); 126.73 (1 C); 126.12 (1 C); 125.93 (1 C);
125.84 (1 C); 125.75 (2 C); 123.72 (1 C); 119.88 (1 C); 44.05
(2 C,CHz3).

2-metoxi-1,1-binaftil (3).41 El compuesto 3 fue purificado

/ \ como un sélido blanco utilizando cromatografia en columna
OO o~ con silica gel y eluyendo con pentano. Rendimiento aislado
50%. m.p. 106-107 C (lit. 106-107 C).
OO En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN tH.
\ 3 / 1H RMN (400 MHz, (CD3).C0) 6: 3.76 (s, 3H); 7.05 (d, 1H,

J= 8.7 Hz); 7.22 - 7.35 (m, 4H); 7.39 - 7.50 (m, 2H); 7.60 -
7.66 (m, 2H); 7.93 (d, 1H, J= 8.0 Hz); 7.99- 8.10 (m, 3H).

/ OO \ 1,1’:4’,1”-ternaftaleno (4).2° El compuesto 4 fue purificado
como un sélido de color blanco utilizando cromatografia en
columna con silica gel y eluyendo con pentano como fase

OG movil. Rendimiento aislado 65%.
En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN 1H.
OO 1H RMN (400 MHz, (CD3).S0) &: 7.33 - 7.46 (m, 8H); 7.54 -
\ 4 / 7.74 (m, 8H); 8.07 - 8.12 (m, 4H).
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Perilen-1-amina (5). El compuesto 5 fue purificado como
un s6lido de color amarillo utilizando TLC semipreparativa
con una mezcla de pentano/acetato de etilo (90:10) como
fase moévil. Rendimiento aislado 7%.

En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN: H, COSY,
HMBC y HSQC-DEPT.

1H RMN (400 MHz, acetona-ds) 6: 8.40 (d, 1H, J= 7.5 Hz);
8.15 (t, 2H, J = 6.6 Hz); 7.67 (d, 1H, J= 8.0 Hz); 7.61-7.54 (m,
3H); 7.50 -7.43 (m, 2H); 7.25 (t, 1H, J= 7.7 Hz); 7.16 (d, 1H,
J= 8.8 Hz); 6.02 (s, 2H, NH>). 13C RMN (100 MHz, acetona-
de) 8: 145.5 (q, C-N); 134.6 (q); 132.2 (q); 131.6 (q, 2C);
130.5 (q); 129.6 (q); 128.9 (C-H); 128.1 (C-H); 127.7 (q);
127.0 (C-H); 126.7 (2C, C-H); 124.8 (C-H); 122.9 (C-H);
122.3 (C-H); 121.6 (C-H); 121.4 (C-H); 118.9 (C-H); 109.6
(@)

Perileno (6). El compuesto 6 fue purificado como un sélido
de color naranja utilizando TLC semipreparativa con una
mezcla de pentano/acetato de etilo (90:10) como fase mévil.
En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN: 1H y 13C.

1H RMN (400 MHz, cloroformo-d;) 5: 8.18 (d, 4H, /= 7.8
Hz); 7.67 (d, 7H, ] = 8.0 Hz); 7.48 (t, 4H, J= 7.7 Hz).13C RMN
(100 MHz, cloroformo-d;) &: 134.9 (q, 2C); 131.4 (q, 20);
129.0 (q, 4C); 128.0 (4C, C-H); 126.7 (4C, C-H); 120.4 (4C, C-
H).

N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-2-amina (7). El compuesto 7
fue purificado como un sélido de aspecto oleoso de color
naranja tenue utilizando TLC semipreparativa eluyendo con
un gradiente de solventes de pentano/acetato de etilo
(100:0—90:10). Rendimiento aislado 50%.

En el anexo C se adjuntan los espectros de RMN: tH, 13C,

COSY, HMBC y HSQC-DEPT.
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1H RMN (400 MHz, acetona-ds) o: 9.21 (dd, 1H,/ =7.8, 1.0
Hz); 8.22 (dd, 2H, J = 7.5, 1.0 Hz); 7.73-7.64 (m, 4H); 7.54-
7.46 (m, 3H); 7.39 (t, 1H, J = 7.8 Hz); 2.86 (s, 6H). 13C RMN
(100 MHz, acetona-dg) 6: 151.9 (q, C-N); 135.6 (q); 132.5
(q); 132.4 (q); 131.9 (q); 131.6 (q); 131.6(q); 130.8 (q);
129.5 (C-H); 128.5 (C-H); 128.2 (C-H); 127.5 (C-H); 127.1
(C-H); 127.0 (C-H); 125.2 (C-H); 124.5 (C-H); 122.1 (C-H);
121.5 (C-H); 120.1 (C-H); 119.6 (q); 43.4 (2C, CH3).

Terrileno (10).3¢ El compuesto 10 fue purificado como un

f OO \ s6lido de color violeta oscuro utilizando un equipo de

‘ soxhlet por 48 horas. Como solventes de lavado se utilizaron
OO por separado y en un orden de polaridad creciente: pentano
(100 mL), acetato de etilo (100 mL) y tolueno (100 mL).

En el anexo C se adjuntan espectro UV-Visible obtenido.

i! Rendimiento aislado 38%.

\ 10 / Amax (diclorometano)/nm): 550.4, 508.9, 476.1. Anélisis
elemental: Encontrado: C 95.82, H 4.18. Calculado para
C30H16: C 95.72%, H 4.28%
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6.1. CONCLUSIONES GENERALES

En este trabajo de Tesis se han investigado distintos métodos para la sintesis de
nuevos compuestos heterociclicos y policiclicos que involucran reacciones de
transferencia de electrén y/o transferencia de proton/electrén como pasos claves en el
mecanismo. A continuacién, se resumen las conclusiones generales junto con los

resultados mas relevantes de cada capitulo.

Durante el desarrollo del Capitulo II se estudio la sintesis de dibenzofuranos mediada
por reacciones de transferencia de electron. Se siguieron dos metodologias para la sintesis
de los dibenzofuranos, una constituida por dos etapas (sintesis del precursor y posterior
acople intramolecular) y otra del tipo “one-pot” (acople intermolecular). En la primera
parte de la via en etapas, por medio de reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura se
realizé la sintesis de halo-biarilfenoles sustituidos con rendimientos que van de aceptables
a buenos. En la segunda parte de esta via, se realizd la sintesis de dibenzofuranos por
reaccion de acople intramolecular usando como sustratos los halo-biarilfenoles
previamente obtenidos. Los rendimientos obtenidos en esta etapa fotoinducida son muy
buenos en general, sin observacién de subproductos. Estos resultados globales se
compararon con los obtenidos al usar una novedosa metodologia “one-pot”, desarrollada
en este trabajo de tesis, para la sintesis de dibenzofuranos por reacciéon de acople
intermolecular entre fenoles p-sustituidos y 2-bromoiodobenceno (reactivos comerciales).
En ambos casos (acople intermolecular e intermolecular), las ciclaciones se llevaron a cabo
por reacciones fotoestimuladas de los sustratos en presencia de un exceso de t-BuOK,
utilizando DMSO como solvente y bajo atmosfera de N:. Se demostré experimentalmente
que estas reacciones ocurren a través del mecanismo de Sgn1. De esta forma se obtuvieron
dibenzofuranos sustituidos en la posicion 4 con grupos sustituyentes tomadores y
donadores de electrones, con rendimientos entre moderados y muy buenos. La
comparacién entre los rendimientos globales de las reacciones en una y en dos etapas
evidencié que la metodologia “one-pot” desarrollada en esta tesis es una opciéon mas
rapida, econdmica, eficiente y libre de metales de transicién para llevar a cabo la sintesis
de dibenzofuranos 4-sustituidos. En resumen, se reporta una novedosa sintesis de
dibenzofuranos sustituidos, con rendimientos moderados, bajo un mecanismo de
reacciones por transferencia de electrones. Incluso algunos compuestos ya reportados
bajo otro método sintético se obtienen con rendimientos comparables de reaccion, como
son los casos de 2-metildibenzo[bd]furano, 2-metoxidibenzo[b,d]furano y 2-

fluordibenzo[b,d]furano.
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En este capitulo se sintetizaron por primera vez los halo-biarilfenoles: 2'-cloro-5-
metoxi-[1,1'-bifenil]-2-0l (1c), 2'-cloro-5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol (1d), 5-(tert-butil)-2'-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-ol (1f), 3,5-di-tert-butil-2'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-0l (1g) y 2'-cloro-
4',5-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-ol (1i). Por lo tanto, en este trabajo se describe por primera
vez un método para su sintesis, ademas de su caracterizaciéon espectroscépica completa
por RMN de 'H y 13C. Lo mismo ocurre para el 2,4-di-tert-butildibenzo[b,d]furano (2g) que

no se encuentra reportado bibliograficamente.

En el Capitulo III se llevd a cabo la obtencién de fenantridinas por reacciones de doble
ciclacion intramolecular mediadas por fotdlisis. Para tal fin se realiz6 la sintesis de tres
aminas aromaticas que tenian dos grupos salientes dentro de la misma molécula, con
rendimientos globales de buenos a muy buenos. A su vez, la fotociclacién de las aminas
aromaticas dihalogenadas condujo, con rendimientos moderados, a la formacion de tres
derivados de fenantridinas como resultado de dos cierres de anillos en un solo paso sobre
la misma molécula. Lo interesante de este estudio, es que es el primer ejemplo de dos

ciclizaciones intramoleculares fotoinducidas para producir fenantridinas.

Finalmente, en el Capitulo V se explord la sintesis de compuestos derivados del niicleo
perileno por medio de reacciones de transferencia de electrén y transferencia de protén
(ciclodeshidrogenacién). En primer lugar, se obtuvieron por medio de reacciones de Sgn1 y
de acoplamiento catalizadas por Pd los sustratos del tipo bi y ternaftalenos con buenos
rendimientos. Se realizé una comparacién experimental entre, reacciones de ciclacién por
el mecanismo de Scholl y reacciones de ciclacién por el mecanismo de acople oxidativo
aromatico, con la finalidad de producir la ciclodeshidrogenacién de los sustratos di y
ternaftalenos sintetizados. Se encontro, que, de las dos vias experimentales investigadas,
la via del complejo o, denominada como Reaccion de Scholl, es la metodologia que permite
la obtencién por ciclacién intramolecular de terrileno y de dos compuestos derivados del
nucleo perileno funcionalizados en la posicién de bahia, con rendimientos aislados que
van desde bajos hasta buenos. Por su parte, la via mecanistica por acople oxidativo
aromatico no condujo a la formacién de ninguno de los productos de interés. Se realizé
una comparacion adicional entre los resultados obtenidos experimentalmente en este
trabajo de tesis, frente a datos reportados previamente para la obtenciéon de compuestos
perilénicos a partir de los mismos sustratos binaftilos, por una via mecanistica que
procede a través de radicales dianiones. La via mecanistica de radicales dianiones solo
permitié la formacién de un compuesto perilénico sustituido, siendo nuevamente el
mecanismo de Scholl el mas adecuado para la obtencién de derivados perilénicos
sustituidos en la bahia. El compuesto N,N-dimetil-[1,1’-binaftalen]-2-amina (7) sintetizado
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por las vias mecanisticas de complejo o y de radicales dianiones, no se encuentra

reportado bibliograficamente.

Los resultados experimentales obtenidos fueron complementados con calculos
computacionales utilizando el método DFT B3PW91. Se calcularon los valores de AG* y
AG; requeridos para la ciclacién intramolecular de los sustratos bi y ternaftalenos en
condiciones de reaccion de Scholl y de reacciéon por acople oxidativo aromatico. Los
resultados mostraron que los sustratos 1,1':4’,1”-ternaftaleno, [1,1’-binaftil]-2-amina y
N,N-dimetil-[1,1’-binaftil]-2-amina presentan AG* y AG; de reaccion con valores similares
a los valores del compuesto testigo que si forma producto de ciclacién intramolecular por
esta via; y que ademas, los valores hallados para los sustratos son mas bajos que los
valores del compuesto testigo que no genera acople intramolecular por reaccién de Scholl.
Especificamente para el sustrato 2-metoxi-1,1’-binaftaleno, la formacién del complejo o
sobre el sustrato que produce la fragmentacion en 2-metoxinaftaleno y el radical 1-naftilo
esta favorecida por sobre la formacién del complejo ¢ que daria posteriormente el

producto ciclado derivado de perileno.

Por otra parte, los resultados indicaron que el sustrato 1,1":4',1"-ternaftaleno no es un
compuesto apto para generar el correspondiente radical catién intermediario, por lo que
se deduce que este sustrato no iniciaria reaccién por la via de los radicales cationes. Los
estudios realizados para los sustratos 2-metoxi-1,1’-binaftaleno, [1,1’-binaftil]-2-amina y
N,N-dimetil-[1,1’-binaftil]-2-amina mostraron que estos sustratos pueden iniciar reacciéon
y generar el acople C-C intramolecular (AG*¥ y AG, de acople); sin embargo como
experimentalmente no se observd el producto de ciclacién por este mecanismo, se sugiere
analizar el paso de rearomatizacidn, que quizas podria ser la etapa determinante para la
reaccion de ciclacion intramolecular por acople oxidativo aromatico de estos sustratos.
Cabe destacar que los dos mecanismos principales abordados en este capitulo actualmente
son tema de discusidn entre la comunidad cientifica, ya que en la mayoria de los reportes
publicados no se puede hacer una distincion clara y generalizada del mecanismo
involucrado. Por tanto, los estudios realizados con los sustratos bi y ternaftalenos aportan

de manera positiva a la elucidacién mecanistica en cuestién.

En suma, se ha estudiado de manera exhaustiva mecanismos de transferencia de
electrones y de protdn/electrén en reacciones de ciclacién intramolecular. Estos estudios
aportan mayor informacion tanto en el aspecto sintético como mecanistico de los sistemas
policiclicos involucrados, cumpliendo con los objetivos generales propuestos para este

trabajo de tesis.
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