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CAPITULO |

1. Reacciones de ciclacion de indol-quinonas
inducidas por luz

1.1 Marco teorico

1.1.1 Introduccion

La investigacién en sintesis organica busca ofrecer nuevos métodos que se
ajusten a las necesidades de nuestros tiempos: ser mas amigables con el
medio ambiente, usar fuentes sustentables de materias primas, reducir la
cantidad de desechos y desarrollar metodologias que disminuyen el consumo
energético y los costos de produccion de materiales de alto valor agregado.

Idealmente, los métodos de sintesis requieren rutas cortas, condiciones suaves
y amigables al medio ambiente. En este contexto, las reacciones quimicas
inducidas por luz tienen gran relevancia porque se puede acceder directamente
a estados excitados de moléculas organicas que permiten llevar a cabo una
gran cantidad de reacciones quimicas con diferentes grupos funcionales.
Derivado del interés por incursionar en este campo se plante6 el uso de la luz
para efectuar reacciones de foto ciclacién en derivados de indol-quinona para

generar moléculas policiclicas.

1.1.2 Efectos de absorcion de radiacion en molécula

Se considera a la “luz” como la radiacién electromagnética desde el UV lejano,
pasando por la regién del visible hasta los limites con el IR' y un fotén de este
tipo de luz puede ser absorbido por una molécula y promover a los electrones
del estado basal a un estado excitado.? * La radiacién UV-Vis con longitud de
onda de 200 a 700 nm posee la energia (598-171 kJ mol™)* suficiente para
lograr la excitacion electronica de muchos compuestos organicos. Cuando una
molécula tiene un electron en un estado excitado puede perder el exceso de

energia por tres procesos distintos: i) relajamiento vibracional; las moléculas
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excitadas chocan entre si 0 con un disolvente polar y disipan su energia por
medio de vibraciones que generan movimiento molecular, ii) proceso radiactivo:
emision de luz que puede ser fluorescencia (nanosegundos, desde estados
electronicos con espin opuesto, S) o fosforescencia (microsegundos, desde
estados electronicos con el mismo espin, T) (Figura 1.1). iii) que la molécula
excitada promueva reacciones quimicas como la escision de aldehidos o
cetonas, adiciones de carbonilos con alquenos, isomerizacién de alquenos,

foto-ciclacion, foto-redo y foto-oxigenacion, entre otras.>®*

Estado excitado singulete

Estados vibracionales

SZ y C } de energia

Relajamiento
no radiativo

72
P
Y\
v

Estado excitado triplete

Cruzamiento
intersistema

Relajamiento
no radiativo

Fosforescencia

S ¥

Figura 1.1. Procesos de desactivacion del estado excitado.

1.1.3 Reacciones foto inducidas

1.1.3.1 Isomerizaciones de alquenos

La irradiacion de alquenos con luz UV puede inducir un estado fotoestacionario
excitado que corresponde a una transicion electrénica 1T-m* capaz de efectuar
isomerizaciones cis-trans en el cual se ve favorecido el isbmero cis,
termodindmicamente menos estable.® Por ejemplo la isomerizacién trans-cis

del estilbeno por irradiacion con luz UV de 313 nm (Figura 1.2).
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N hv (313 nm) O

o O

Figura 1.2. Isomerizacion del estilbeno.

1.1.3.2 Reacciones en grupos carbonilos

Los compuestos con grupos carbonilo absorben luz UV (230 - 340 nm) que
corresponde a la excitacion de un electron de no enlace del oxigeno al orbital pi
de antienlace del carbonilo (2n, - 1*..,). Esta transicion permite una serie de
reacciones fotoquimicas tales como la descarbonilacion para producir alcanos
(ruta A), la desproporcion para formar cetenos (ruta B) y la recombinacién para

formar nuevamente el material de partida (ruta C)’ (Figura 1.3).

-co H . .
W)-\ + 'R —> Rﬁ—R

R R R
o) 0 a R
H>‘/§« ]
Hy e s R e R Deco R
R%R R R R R * R Ruta B R/E
R .
(0]
L . H
Ruta C R R'

R
Figura 1.3. Reacciones fotoquimicas del grupo carbonilo.

Otro ejemplo muy conocido, es la foto adicién de un compuesto de carbonilo en
estado excitado con un alqueno para formar un oxetano, esta es la reaccion de

Paterno-Biichi®®® descubierta en 19009.

. ot 3 . *
R B DS DS R TR B &'

D O O
R” "R R R R/vR R/T R R

Figura 1.4. Reaccion de Paterno-Biichi.

18



Las reacciones de los compuestos con grupos carbonilo efectuadas por luz han
tenido un amplio desarrollo, por mencionar un ejemplo interesante, Fawcett y
colaboradores® mostraron que con el uso de luz visible se puede transformar
acidos carboxilicos en ésteres boronicos, compuestos muy apreciados en
sintesis organica. La reaccion se efectia en dos pasos, la activacion del &cido
carboxilico a través de la formacion de ésteres de N-hidroxiftalimida y la
irradiacion de estos con luz de un LED azul en diclorometano a temperatura

ambiente sin el uso de un fotocatalizador (Figura 1.5).

[0}

Activacion fo) Borilacion /

R” COOH ——— — R NPhih -~ RE i

N-hidroxiftalimida o
DIC. DMAP CH20|2 (o] 1.25 Bzcatzq DMAc

’ ' LEDs azules, 14 h

luego pinacol, EtzN

Figura 1.5. Formacion de enlace C-B en derivados de &cidos carboxilicos.

Otros ejemplos recientes de reacciones foto catalizadas son las cicloadiciones

de cetonas, aldehidos, &cidos carboxilicos y otros compuestos carbonilicos con

alquenos (Figura 1.6).1% 10
(o]
Ph)J\Ph + /J‘\’/ hv o
Ph
Ph

28%

/\/lo+©L©:(\

80%

o) Ph
hv o 5 °
HO Z “Ph — —
Ph HO Ph o

79%

Ph

Ph

Figura 1.6. Fotociclaciones en grupos carbonilos.

1.1.3.3 Reacciones en derivados de indoles

Debido a su enorme diversidad de actividad bioldgica, los derivados de indol

han tenido tradicionalmente aplicaciones en quimica medicinal™* aunque
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también tienen utilidad en la elaboracion de materiales funcionales como
fluoréforos™ y colorantes.® Por otra parte, se han descrito reacciones de
indoles mediadas por radiacion en determinadas longitudes de onda. Por
ejemplo, Moran'* y colaboradores reportaron la adicion foto inducida de indoles

a 1,4-enonas usando luz UV de 350 nm (Figura 1.7).

o)
R,
7 . mR1 hv (350 nm)
N CH,Cl,
Rs rt.18 h

Figura 1.7. Adicion de indoles a 1,4-enonas.

O’Brien™ y colaboradores reportaron la cianometilacién de indol mediante la
fotocatélisis con complejos de rutenio bajo irradiacion con LEDs azules en
DMSO o DCE como disolvente. (Figura 1.8).

R 2mol%[Ir (dmppy), (dtbbpy)]PFg R //N
=z 2 eq. NaHCO3 0 N \
RE [ + Z R
X N N7” LEDs azules, 20-48 h N
\ DCE o DMSO R
R r.t.

Figura 1.8. Fotocianometilacién del Indol con luz azul.

También, Lopez-Mendoza y colaboradores®® reportaron el uso de xantatos para
generar radicales electrofilicos que se adicionan al indol mediante catalisis
fotoredox con compuestos de Ir(ppy)s y luz de LEDs azul (Figura 1.9).

/® Ir( =0
r(ppy)s
EtO S N DMF24°C |

H LEDs azules ”
R=CN 64%
R=CO,Et 23% R=CN N.r..
R=CO,Et N.r
COzEt
COzEt
R=Me 30%
R=H 65%

Figura 1.9. Reacciones de alquilacion en la posicion 2 del indol.
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1.1.4 Importancia de las quinonas

Las quinonas son dionas ciclicas completamente conjugadas derivadas de la

oxidacion de arenos'’® (Figura 1.10).

(o] (0] 0 (o]
a NS
(0] 0 o
1,2-benzoquinona  1,4-benzoquinona  1,4-Naftoquinona 9,10-Antraquinona

Figura 1.10. Estructura de quinonas comunes.

Existen productos naturales derivados de quinonas que estan presentes en
plantas, hongos y bacterias!” que tienen mdltiples aplicaciones en areas como

quimica medicinal (Figura 1.11).

(o)

NH,

(o)

X= NH,, Cribrostatina 3

Cribrostatina 1 X= NHCH; Cribrostatina 4

Figura 1.11. Quinonas presentes en productos naturales.

Chang Liu y colaboradores prepararon una serie de 2-tio-1,4-naftoquinonas vy
evaluaron su actividad antitumoral en hematoma humano debido a su
capacidad de generar especies reactivas de oxigeno (ROS) las cuales inducen
la apoptosis en células cancerigenas®® (Figura 1.12).

(o]

(o)
o o o O

2-(Butano-1-sulfonil)-1,4-naftoquinona 2-(Octano-1-sulfonil)-1,4-naftoquinona
BSNQ OSNQ

Figura 1.12. Quinonas con actividad antitumoral.
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Por otra parte, Gontijo y colaboradores reportaron la preparaciéon de BODIPYs
fluorescentes que incorporan naftoquinonas en su estructura y poseen

actividad anticancerigena.® (Figura 1.13).

Figura 1.13. Quinonas fluorescentes con actividad anticancerigena.

Chien-Chang Shen y colaboradores?®?, reportaron la actividad antitumoral de
derivados de 1,4 naftoquinona frente a lineas celulares de carcinoma
epidermoide oral humano (KB) y carcinoma epitelioide de cuello uterino (HeLa)
Los compuestos del tipo C (R es acetilo) presentan mayor citotoxicidad hacia
las células cancerigenas de carcinoma epidermoide oral humano (KB) y

ademas inhiben la topoisomerasa tipo | (Figura 1.14).

Tipo A Tipo B Tipo C
o (0] OrR O
oy 9@ 98
RO
(o) (0] (0]
Derivados de Lawsona Derivados de Juglona
11 ejemplos 10 ejemplos 9 ejemplos

Figura 1.14. Derivados de 1,4-naftoquinona citotéxicas In vitro hacia células
cancerigenas.

Las quinonas también pueden ser incorporadas en materiales con otro tipo de
propiedades. Por ejemplo, Ravichandiran y colaboradores evaluaron las
propiedades Opticas de una serie de derivados de naftoquinona, lo cual sugiere
que son aptas para su aplicacion en conductores eléctricos, biosensores y

materiales de reconocimiento molecular®®?! (Figura 1.15).
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o

(o] H (o) H OH
N NH, N
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S N~
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Amaxem 538nm Amaxem 543 nm

Figura 1.15. Propiedades 6pticas de algunos derivados de quinonas.

Motivados por los precedentes de reacciones fotoquimicas que involucran al
indol y la relevancia biolégica de las quinonas, en este trabajo se propone

efectuar reacciones de ciclaciéon inducidas por luz en derivados de indolil-

naftoquinona.
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1.2 Justificacion

El compuesto policiclico B es un inhibidor de citocinas proinflamatorias®® y su

preparacion ha sido reportada bajo condiciones de irradiacion con microondas

y catélisis de sales de paladio (Figura 1.16). Se selecciond esta reaccion

como modelo para estudiar la reaccion de foto ciclacion de indol y quinona en

la cual un radical libre de quinona formado es atrapado en la posicién 2 del

indol. La reaccion foto catalitica tiene el interés de llevarse a cabo bajo

condiciones mucho mas suaves, a temperatura ambiente y libre de metales de

transicion.

Trabajo previo
H O
R AN
NH ©
A

Este trabajo

H (o)
”#‘
R AN
NH o
A

e
O HN

MO, 250 W

120°C,1.5h O‘ ==
Pd (OAc), 0.1 eq N
o H

PPh3 0.2 eq

K2CO3 3 eq

DMF, 90% B
R{=H 90%
R,= Br 40%

W
O HN

X
N
o H

B

Figura 1.16. Trabajo previo de reacciones catalizadas por luz y paladio en derivados

de quinonas.
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1.3

1.3.1

Objetivos

Objetivo general

Estudiar la reaccion de ciclacion de indolil-naftoquinonas bajo condiciones de

irradiacion con luz solar y LED.

1.3.2

X/
L X4

Objetivos especificos

Sintetizar y caracterizar derivados de triptamina que seran empleados
como precursores de indolil-naftoquinonas.

Sintetizar y caracterizar derivados dibromo 1,4-naftoquinonas como
precursores para estudiar las reacciones de ciclacion de indolil-
naftoquinonas.

Sintetizar y caracterizar derivados de indolil 1,4-naftoquinonas para
emplearlos como precursores en la reaccion de fotociclacién de indolil-
naftoquinona.

Estudiar las reacciones de ciclacion intramolecular de los derivados de

indolil-naftoquinona bajo irradiacién de luz solar o de LEDs.
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1.4 Discusion de resultados

Para llevar a cabo el estudio de la ciclacibn de compuestos indolil-
naftoquinonas inducidas por luz se requiere la preparacion de triptaminas y del

compuesto dibromo de naftoquinona (Figura 1.17).

o o
H
N Ry NH;
(1) = > - O
R \ N '
N 0 R, R, O
H

Figura 1.17. Retrosintesis de indolilquinonas.

La sintesis de las 5-aril triptaminas 2ab se llevd a cabo por reacciones de
Suzuki entre el 5-bromo-indol (1) y los acidos fenilborénico y 4-dimetilamino-

fenilborénico bajo las condiciones reportadas® (Figura 1.18).

Ar-B(OH),
N EtOH-H,O N
H reflujo 1 h H

1 (3:1)

aire 2a Ar= --@N/ 84%
\
2b Ar= ——@
89%

Figura 1.18. Acoplamiento de Suzuki en el 5-bromo-indol.

La identificacién de la estructura de los compuestos 2a y 2b fue confirmada
mediante RMN de 'H. Por ejemplo, en el espectro del compuesto 2a se
observa una sefial simple en 3.04 ppm (6H) que corresponde al grupo
dimetilamino; también se observa un sistema AA'BB” en 7.63 ppm (2H, J= 8.7
Hz) y 6.90 ppm (2H, J = 8.7 Hz) de los protones del anillo aromatico que tiene
el grupo dimetilamino (Figura 1.19). El espectro del compuesto 2b se muestra

en la Figura 1.20.
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Figura 1.19. Espectro de RMN de *H del compuesto 2a en CDI; a 400 MHz.

2 CH del arilo en 7.75 ppm O
NH
3 CH del arilo|
en 7.55 ppm
/] ( ‘ / 1
e ] |
/ | )
/ | |/
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8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7

5 7.4
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Figura 1.20. Espectro de RMN de 'H del compuesto 2b en CDI; a 400 MHz.

La formilacion de los compuestos 2a y 2b se llevd a cabo por tratamiento con
oxitricloruro de fosforo en DMF anhidra para obtener los correspondientes
indol-3-carbaldehidos 3a y 3b, siguiendo el procedimiento reportado en la
literatura®® (Figura 1.21). A partir de estos compuestos se realizé una
secuencia de tres pasos que incluyen la condensacion de Henry con
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nitrometano, la reduccion del enlace C=C con borohidruro de sodio y la
reduccion del grupo nitro con HCI y zinc metdlico para obtener las triptaminas

6ay 6b de acuerdo a protocolos reportados en la literatura.?

NO,

N

1. POCI; DMF Z

R t.a. 2h, Nz \@Eg AcONH, {
T CHNO,

2. NaOH Reflux 6-8 h N

A\
N
H 75°C. 30 min
2 a-b 3a 90% 4a 95%
3b 91% 4b 97%
NO
NO, 2 NH,
N NaBH R HCl, Z
4 » 4N R
A\ THF-MeOH N MeOH-H,0
N (1:1) H (4:1) N
H 1hrt o Reflux 6 h
5a70% 6 a-b
4 a-b 5b 72%

a R= p-(CHj;),N-Ph, 84%
b R= Ph, 90%

Figura 1.21. Obtencion de las triptaminas 6a y 6b.

Por otro lado, se efectu6 la bromacion de la 1,4-naftoquinona mediante
condiciones reportadas en la literatura®’ y la estructura de los compuestos 7¢c y
7d se confirmé mediante RMN de *H y de *C (Figura 1.22).

¢ (o]
O‘ NaNO3/H,SO0, AcOH/ACONa
0°C 30 min—r.t. 1 h O Br2 24h

° NO, O

NO, O 7b 95%

7
70%
1. SnCl,2H,0/AcOOH 2. FeCl36H,0
100°C, th—=rt, 3h NaHCO3; acuoso

rt, 14h

o

NH, O
7c 65%

Figura 1.22. Obtencién de dibromo 1,4 naftoquinonas para obtener 7c y 7d.

Posteriormente se efectud la reaccion entre las triptaminas 6a-d y las 2,3-
dibromo-1,4-naftoquinonas 7a-c para obtener las triptamina-quinonas 8a-e bajo

las condiciones reportadas en la literatura®® (Tabla 1.1).
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Tabla 1.1. Reaccién de las triptaminas 6a-d con la 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona-5

sustituidas 7a-c.

R1\©E\C\NH2 gﬂooc e \Cfg :”
N + T Eon Ry
H R, © K,CO3 3

6a-d Ta-c 8a-e

Compuesto R R2 Tiempo (h) Rendimiento?
8a Me,N(CeHy) H 15 50%
8b Ph H 15 40%
8c H H 15 81%
8d Br H 15 70%
8e H NH, 15 75%
8f H NO, 3 0

®Rendimiento del producto aislado por cromatografia en columna.

Una vez obtenidos los compuestos indolilnaftoquinona 8a-e se llevd a cabo la

exploracion de las reacciones de ciclacion inducidas por luz. En este punto se

decidié efectuar los experimentos de fotociclacion usando 8c como compuesto

modelo bajo irradiacion de luz blanca y de los colores azul-verde-rojo que

componen la luz blanca proveniente de un LED. Como experimento de control

se dejo la misma mezcla de reaccion en una camara sin luz, (Tabla 1.2).
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Tabla 1.2. Exploracion de foto ciclacion inducida por luz en el compuesto 8c.

(o)

y O
N
‘O Fotociclacion ‘O
N 8h =
NH O NH O
8c 9c

H
N

Entrada Color LED Disolvente Base/aditivo Rendimiento® %
1 Blanco Etanol K,CO3 Trazas
2 Blanco Acetona K,CO3 0
3 Blanco CH5CN K,CO3 0
4 Blanco CHCl3 K,CO3 79
5 Rojo CHCl3 K,CO3 0
6 Verde CHCl; K,COs Trazas
7 Verde MeOH-CH,Cl, 3:1 EtsN, Eosina Y 0
8 Azul MeOH-CH,Cl, 3:1 EtsN 80
9 Azul CHCI; K,CO3 90
10 Sin luz CHC|3 K2C03 0

®Rendimiento aislado por cromatografia en columna.

Los primeros experimentos para generar el anillo de siete miembros se
realizaron bajo irradiaciéon con luz blanca de una disoluciéon de 8c en etanol,
acetona y acetonitrilo (entradas 1-3), sin embargo no se observd ningun
cambio. En contraste, el experimento en cloroformo (entrada 4) mostré la
formacion del producto policiclico 9¢c en 79% de rendimiento después de 8
horas de irradiacion con luz LED Blanca (entrada 4). Es factible que la reaccién
ocurra por la formacién inducida por luz de un radical libre en la naftoquinona,
centrado en el &omo de carbono unido al bromo y considerando que los
disolventes clorados favorecen la formacion de compuestos en estados
excitados singuletes y tripletes por intercruce de sistemas. A continuacion, se
decidié explorar la reaccion bajo irradiacion de los tres colores primarios
componentes de la luz blanca: rojo, verde y azul (Entradas 6-9, Tabla 1.2). Los
experimentos con luz roja (618-780 nm, entrada 5) y luz verde (497-570 nm,
entrada 6) no produjeron la ciclacion de 8c, incluso con la adicion de Eosina Y
como fotocatalizador y trietilamina como base para asegurar la formacion del

29,30

fotocatalizador activo (entrada 7) tampoco dio un resultado favorable en la

irradiacion con luz verde. Por su parte, los experimentos en distintos
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disolventes halogenados con irradiacion de luz azul (427-476 nm, entradas 8 y
9) si producen la ciclacién que da lugar a la formacion del compuesto policiclico
9c dando el mejor rendimiento en cloroformo y usando carbonato de potasio

como base.

Una vez establecidas las condiciones de ciclacion inducida por luz azul, se
realizé la reaccion con los compuestos 8a-e, los resultados se muestran en la
Tabla 1.3. Todos los indoles que se ensayaron llevan a cabo la ciclacion,
independientemente del grupo sustituyente y mostraron rendimientos de 40-
90%. Cabe resaltar que la reaccion incluso permitié la presencia de un atomo
de bromo en el anillo de indol (compuesto 9d, entrada 4). Por su parte, la
sustitucion con un grupo amino en la posicion 5 de la bromonaftoquinona
impide la reaccion de ciclacion. Esto posiblemente se debe a que el grupo
amino cambia el potencial redox de la quinona para poder efectuar la formacién

del radical libre necesario para efectuar la reaccién de ciclacion.

Tabla 1.3. Irradiacién con LED azul de los compuestos 9a-e.

Ho 9 H ©
N LED azul N
a \ T eaksCo, i
N 8a-e2 Temp. Amb. R, oad
Entrada Compuesto R R, Tiempo (h) Rendimiento?
1 92 Me,;N(CeHy) H 8 40%
2 9b Ph H 8 48%
3 9c H H 8 90%
4 od Br H 8 50%
5 9e H NH, 16 N.R.

®Rendimiento aislado por cromatografia en columna. Temp. Amb. (23°C)

Finalmente se exploro el efecto de la luz solar como fuente de irradiacion para
efectuar la ciclacion de los compuestos 8a-e. En estos casos la luz solar
promueve la reaccion de ciclacion deseada y los rendimientos quimicos son

similares a los que se obtienen en la reaccion con LED azul, excepto por el
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compuesto 8d que necesitd de irradiacién solar por tres periodos de 8 horas
para completar la reaccion. Los resultados se muestran en la Tabla 1.4.

Tabla 1.4. Reaccion de fotociclacion de los compuestos 8a-d empleando luz solar.

Rge O e,
N Ro Temp. Amb. NH O
H 8a-e Ry 9a-d
Compuesto R R, Tiempo (h) Rendimiento %
92 Me,N(CgHJ) H 8 50
9b Ph H 8 45
9c H H 8 92
9d Br H 243 40
9e H NH; 162 NR

% Irradiacién durante 3 periodos de 8 horas cada uno.

La estructura de cada uno de los productos de ciclacion 9a-d se confirmo
mediante espectroscopia de RMN de 'H. Para efectos de comparacion, el
espectro del compuesto precursor 8c (Figura 1.23) muestra una sefial simple
para el atomo de hidrégeno de la posicion 2 del indol a 7.15 ppm y la sefial NH
en 8.06 ppm, respectivamente. Después de la ciclacion se obtiene 9a como un
compuesto de color azul en el espectro de RMN de *H ya no se observa la
sefal correspondiente al hidrégeno de la posicion 2 del indol y la sefial N-H del
indol se observa en 11.57 ppm; el desplazamiento de 3.51 ppm debido a la
formacion de un puente de hidrégeno intramolecular N-H O promovido por al
atomo de hidrogeno del NH del indol al &tomo de oxigeno de la posicion 4 de la
naftoquinona. Los espectros de RMN de 'H de los compuestos 9a, 9b y 9d

mostraron comportamiento similar.

La estructura molecular del compuesto 8c (Figura 1.24) obtenida por difraccion
de rayos X del) muestra un puente de hidrégeno entre el N-H del indol con el
carbonilo de la naftoquinona con longitud de 2.003 A. Esta interaccion también
es observable en RMN de 'H ya que la sefial de por el desplazamiento de la
sefal del NH a frecuencia alta (11.5 ppm). El anillo de 7 miembros impone
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quasi-planaridad en el sistema indolil-quinona, el angulo diedro entre el anillo

de indol y el de quinona es de 169.0° grados.

J 2 ! «+— H2-indol
@ °
7.25 715 7.10

7.20
f1 (ppm)
8
6,7 4
7
e jt
MMM . i
bhE  dke & 2% S L
Scoo Scoo =1 S N Nl
: : : P : e : : e : e : : e
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2
s : : : :
730 725 720 715 7.10 7.05 9 8
f1 (ppm) 6
1 58 6 774 5
/ 1
NH-indol
-
"—é‘ A s A A o
~ o @ Qaoawna
< : : : : : PSS rEnEen : : : : : e :
1.5 1.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0
f1 (ppm)

Figura 1.23. Espectros de RMN de *H de los compuestos 8c (arriba) y 9¢ (abajo) en
CDCIz a 400 MHz.

Figura 1.24. Estructura molecular de 8c obtenida por difraccién de rayos X de
monaocristal. Los elipsoides se muestran al 50% de probabilidad.
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Para determinar si el atomo de bromo en la posicién 2 de la 1,4-naftoquinona
es estrictamente necesario en la reaccion de ciclacion inducida por luz ,se llevo
a cabo el experimento con una naftoquinona analoga que carece del &tomo de
bromo sin que se observara ninguna reaccion. También se llevdé a cabo el
experimento usando iodo molecular o TEMPO como un oxidante externo sin

que se observara la reaccién de ciclaciéon (Figura 1.25).

H LED azul
‘O 8 horas
H
N CHCl,
NH  © TEMPO o I,

Figura 1.25. Reaccion de foto ciclacion en un analogo de 8c sin bromo en la posicién
2 de la 1,4-naftoquinona.

Los reportes en la literatura® establecen que el indol lleva a cabo reacciones
de adicion de radicales en la posicion 2, mientras que las quinonas forman
radicales centrados en el carbono del grupo carbonilo. En base a esto se
propone un probable mecanismo de la fotociclaciéon inducida por luz indicado
(Figura 1.26). La irradiacion promueve la formacion de un radical en la quinona
por la ruptura homolitica del enlace C-Br, este radical reacciona por adicién
sobre el C-2 del indol, finalmente la oxidacion del radical centrado en el indol da

lugar a la formacion del producto policiclico.

0
0 H o (
H
H N
PO (
\BI’ \Br
o N ©
NH
-Br
H © H @
N N
(1) ~— (10
— r-
N 4
N ©

NHO

Figura 1.26. Probable mecanismo de la reaccion de ciclacion inducida por luz.
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1.5 Conclusiones

La reaccion de ciclacion inducida por luz en los derivados de indolilqguinona 8a-
d para formar los compuestos policiclicos 9a-d, procede por irradiacion con luz
blanca o azul proveniente de un LED y con luz solar, lo cual permitié generar
un anillo de siete miembros por la formacion de un enlace C-C derivado de la
captura de un radical de naftoquinona con el C-2 del indol. La reaccion es
viable para emplear algunos sustituyentes (arilo y bromo en el C-5) en el indol y

requiere un atomo de bromo en la naftoquinona.

En comparacion con la transformacion de 8a a 8b catalizada con paladio y bajo
radiacion de microondas a temperatura elevada, las reacciones inducidas por
luz solar o de LED (blanca o azul) desarrolladas en este trabajo proceden bajo
condiciones suaves (temperatura ambiente, en presencia de oxigeno y
humedad) generando rendimientos similares, aunque requieren tiempos de
reaccion mas prolongados. No se observan diferencias notables debidas a la

irradiacion con luz solar o proveniente de un dispositivo LED.
La reaccion tolera la presencia del atomo de bromo en la posicion 5 del

fragmento de indol el cual puede ser utilizado para la posterior funcionalizacion
del indol.
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1.6 Parte experimental

Compuesto 2a. En un matraz de 25 mL de fondo redondo, provisto de agitador
magnético, se adicion6 a temperatura ambiente 5-bromo-indol (0.5 g, 2.55
mmol,1 eq.), acido borénico a (0.631 g, 3.825 mmol,1.5 eq.), acetato de paladio
(0.005 g, 0. 025 mmol, 0.01 eq.), carbonato de potasio (0.704 g, 5.1 mmol, 2
eg.) etanol absoluto (18 mL) y agua destilada (6 mL) y la mezcla resultante se
calento a reflujo durante 2 horas. Una vez terminada la reaccion, se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, luego se seco
con sulfato de sodio anhidro, se concentro y se purific6 mediante cromatografia
instantanea usando como fase movil hexano-AcOEt 85:15 para obtener el

compuesto 2a como sélido de color café.

/,L Sélido café 0.508 g (84%). pf =134-136 °C. IR-TF

O (KBr) vem1: 3393 (N-H indol), 1607(C=Cp,;), 800

O N\ (C-Ha). RMN de *H (400 MHz, CDCly) = 8.11 (s,

N 1H), 7.84 — 7.79 (m, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H),

2a 1 746_730 (m, 2H), 7.21 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 6.86

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.59 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 3.00 (s, 6H) ppm. RMN de **C (100

MHz, CDCl3) & = 149.50, 134.81, 133.50, 131.12, 128.45, 127.98 (2 C), 124.71,
121.53, 118.22, 113.16 (2 C), 111.19, 102.77, 40.83 (2 C) ppm.

Compuesto 2b. En un matraz de 25 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético, se adicioné a temperatura ambiente 5-bromo-indol (0.6 g,
3.06 mmol,1 eq.), acido borénico (0.56 g, 4.59 mmol,1.5 eq.), acetato de
paladio (0.006 g, 0. 030 mmol, 0.01 eq.), carbonato de potasio (0.845 g, 6.12
mmol, 2 eq.) etanol absoluto (18 mL) y agua destilada (6 mL) y la mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 2 horas. Una vez terminada la reaccion,
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera,
luego se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentrd y se purificO mediante
cromatografia instantdnea usando como fase movil hexano-AcOEt 85:15 para

obtener el compuesto 2b como un sélido de color café.
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Solido café 0.526 g (89%). pf = 70-72 °C. IR-TF (KBr)

v ecm1: 3409 (N-H indol), 1479 (C=Ca,), 753 (C-Ha,).
O RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.11 (s, 1H), 7.96 —

O ,\} 7.95 (m, 1H), 7.77 — 7.73 (m, 2H), 7.55 (dd, J = 4.0, 1.8
H Hz, 1H), 7.54 — 7.51 (m, 2H), 7.48 (dt, J = 8.5, 0.8 Hz,

1H), 7.43 — 7.38 (m, 1H), 7.26 — 7.24 (m, 1H), 6.68 (ddd,
J=3.1, 2.0, 0.9 Hz, 1H) ppm. RMN de *C (101 MHz, CDCl3) d = 142.63,
135.37, 133.48, 128.74 (2 C), 128.46, 127.48 (2 C), 126.41, 124.95, 121.97,
119.31, 111.34, 103.06 ppm.

2b

Compuesto 3a. En un matraz de 100 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético, se adicioné a temperatura ambiente, indol sustituido 2a
(0.5 g, 2.15 mmol, 1 eq.), se purgd con el ciclo vacio/nitrégeno tres veces; se
dej6é en atmdsfera de nitrégeno y con una jeringa se afadié dimetilformamida
seca (10 mL), se dejo en agitacion en un bafio de hielo por 10 minutos, luego,
se afiadio tricloruro de fosforilo (0.4 ml, 3.44 mmol, 1.6 eq.) y se dejo reaccionar
a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se calenté a 70-75 °C
durante 30 minutos, Pasado este tiempo, se dejo precipitar toda la noche sin
agitacion, se procedio a filtrar a vacio con papel filtro, el sélido se lavé con agua

fria. Se obtuvo el compuesto 3a como un sélido de color amarillo.

| Solido amarillo 0.511 g (90%). pf = 236-238 °C. IR-
N O cHO TF (KBr) vem™: 2894 (N-H indol), 1634 (C=0), 798
O N\ (C-Ha). RMN de H (400 MHz, dmso) & = 12.00 (s,
; N 1H), 9.93 (s, 1H), 8.25 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 7.50 (dd,
a

J =11.5, 8.6 Hz, 4H), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.91
(s, 6H) ppm. RMN de **C (101 MHz, dmso) & = 185.42, 149.93, 139.17, 136.30,
135.47, 129.33, 127.68 (2 C), 125.32, 122.58, 118.71, 117.90, 113.28 (2 C),

113.12, 40.59 (2 C) ppm.

Compuesto 3b. En un matraz de 100 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético, se adicioné a temperatura ambiente, indol sustituido 2b
(0.48 g, 2.486 mmol, 1 eq.), se purgo con el ciclo vacio/nitrégeno tres veces; se
dej6é en atmosfera de nitrégeno y con una jeringa se afiadio dimetilformamida
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seca (10 mL), se dejoé en agitacion en un bafio de hielo por 10 minutos, luego,
se afadi6 tricloruro de fosforilo (0.37 mL, 3.977 mmol, 1.6 eq.) y se dejo
reaccionar a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se calent6 a 70-
75 °C durante 30 minutos, Pasado este tiempo, se dejo precipitar toda la noche
sin agitacién, se procedio a filtrar a vacio con papel filtro, el sélido se lavé con
agua fria. Se obtuvo el compuesto 3b como un polvo de color café.

O cHo Polvo café 0.502g (91%). pf = 254-256 °C. IR-TF (KBr)

O N v em™:3136 (N-H indol), 1635 (C=0), 753 (C-Ha;). RMN de

N 'H (400 MHz, DMSO) & = 12.15 (s, 1H), 10.00 (s, 1H),

1 8.36 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 7.69 — 7.55 (m, 4H), 7.48 (s,

2H), 7.35 (s, 1H). RMN de *3C (101 MHz, DMSO) & = 185.59, 141.66, 139.51,

137.07, 135.25, 129.39 (2 C), 127.34 (2 C), 127.27, 125.22, 123.32, 119.29,
118.87, 113.37 ppm.

Compuesto 4a. En un matraz de 25 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético, se adiciond a temperatura ambiente indol-3-carbaldehido
sustituido 3a (0.350 g, 1.324 mmol, 1 eq.), acetato de amonio (0.102 g, 1.324
mmol, 1 eq.), nittometano (5 mL) y la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 5 horas en atmésfera de nitrdgeno. Una vez terminada la reaccion se
agregd agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
agua y salmuera, luego se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se concentrd y se
purific6 mediante cromatografia instantdnea usando como fase moévil hexano-

AcOEt 7:3 para obtener el compuesto 4a como solido.

| NO, Solido negro 0.388 g (95%). pf >300 °C. IR-TF
(KBr) vem™: 3436 (N-H indol), 1219-1471 cm™
(NO,), 1609 cm™ (v C=C). RMN de *H (400 MHz,
H DMSO) & = 12.24 (s, 1H), 8.46 (d, J = 13.4 Hz, 1H),

8.25 (s, 1H), 8.12 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H),
7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H),
6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.94 (s, 6H) ppm. RMN de **C (101 MHz, DMSO) & =
149.99, 136.91, 136.83, 135.39, 135.17, 131.67, 129.27, 128.08 (2 C), 125.97,
122.50, 117.52, 113.54, 113.21 (2 C), 109.00, 40.63 (2 C) ppm.
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Compuesto 4b. En un matraz de 25 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético, se adicion6 a temperatura ambiente indol-3-carbaldehido
sustituido 3a-b (0.42 g, 1.9 mmol, 1 eq.), acetato de amonio (0.219 g, 2.85
mmol, 1.5 eq.), nitrometano (5 mL) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 5 horas en atmdsfera de nitrogeno. Una vez terminada la reaccion se
agreg0 agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
agua y salmuera, luego se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se concentro y se

purificO mediante cromatografia instantanea usando como fase movil hexano-

AcOEt 7:3 para obtener el compuesto 4b como un sélido naranja.
NO, Sodlido naranja 0.490 g (97%). pf = 104-106 °C. IR-TF
O ~ (KBr) vem™ 3247 (N-H indol), 1307-1466 cm™ (NO,),
O N 1614 cm™ (v C=C). RMN de *H (400 MHz, DMSO) & =
b N 12.31 (s, 1H), 8.47 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 8.18 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 7.82 — 7.79 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m,
2H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 1H) ppm. RMN de *C (101
MHz, DMSO) 6 = 141.41, 137.64, 137.01, 134.98, 132.08, 129.2 (2 C), 127.70

(2 C), 127.23, 125.89, 123.17, 118.90, 113.68, 109.13 ppm.

Compuesto 5a. En un matraz de 25 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético, se adicion6 a temperatura ambiente 3-(2-nitrovinil)-indol
sustituido 4a (0.380 g, 1.228 mmol, 1 eq.), tetrahidrofurano (10 mL) y metanol
(10 mL). Luego se afiadio borohidruro de sodio (0.092 g, 2.456 mmol, 2 eq.) por
lotes durante media hora en agitacién y luego se dejo en agitacion durante una
hora bajo atmosfera de nitrogeno. La finalizacion de la reaccidén se determiné
por CCF. Se afadio lentamente agua (10 mL) y acido clorhidrico (10 mL, 10%
v/v) a la mezcla de reaccién que se extrajo con diclorometano. La fase organica
se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presién reducida. El residuo se purifico por cromatografia instantanea usando

hexano/AcOEt 7:3 para obtener el compuesto 5a como un sélido amarillo.

39



| No, Solido amarillo 0.267 g (70 %). pf = 105-107 °C. IR-

N
g O TF (KBr) vcm™: 3395 (N-H indol), 1446-1542 cm™
O \ (NO,), 796 (C-Ha). RMN de *H'(400 MHz, CDCl3) 5
5a N =8.05 (s, 1H), 7.73 = 7.70 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.7

Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.71 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 3.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.03 (s, 6H) ppm. RMN de *C (101 MHz,
CDCl;) & = 149.64, 135.18, 133.84, 130.65, 128.00 (2 C), 127.21, 123.00,
122.13, 115.63, 113.05 (2 C), 111.54, 110.24, 75.59, 40.77 (2 C), 23.66 ppm.

Compuesto 5b. En un matraz de 25 mL de fondo redondo, provisto de agitador
magnético, se adicioné a temperatura ambiente 3-(2-nitrovinil)-indol sustituido
4b (0.450 g, 1.704 mmol, 1 eq.), tetrahidrofurano (10 mL) y metanol (10 mL).
Luego se afadio borohidruro de sodio (0.129 g, 3.408 mmol, 2 eq.) por lotes
durante media hora en agitacion y luego se dejo en agitacién durante una hora
bajo atmésfera de nitrégeno. La finalizacién de la reaccién se determind por
CCF. Se adicioné lentamente agua (10 mL) y &cido clorhidrico (10 mL, 10%
v/v) a la mezcla de reaccion, que se procedio a extraer con diclorometano. La
fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd6 a presion reducida. El residuo se purificdé por cromatografia

instantanea usando hexano/AcOEt 7:3 para obtener el compuesto 5b como un

solido café.
NO, Sdlido café 0.330 g (72%). pf = 67-69 °C. IR-TF (KBr)
O vem™: 3412 (N-H indol), 1427,1539 cm™ (NO,), 752 (C-
O N Ha). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.11 (s, 1H),
N
5p H 7.81 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 7.7

Hz, 3H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 10.5, 4.2 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H),
4.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 7.2 Hz, 2H) ppm. RMN de **C (101 MHz,
CDCls) & = 142.35, 135.77, 133.62, 128.81, 127.49 (2 C), 127.23, 126.63,
123.38, 122.44, 116.65 (2 C), 111.78, 110.39, 75.77, 23.60 ppm.

Compuesto 6a. En un matraz de 25 mL, equipado con agitador magnético, se
adiciono a temperatura ambiente: 3-(2-nitroetil)-indol 5a (0.1 g, 0.321 mmol, 1
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eq.), polvo de zinc metalico (0.209 g, 3.21 mmol. 10 eq.), metanol (8 mL), agua
destilada (2 mL) y &cido clorhidrico (0.8 mL, 9.63 mmol, 30 eq.); se dej6
reaccionar a reflujo (95-100 °C) durante 5 horas. Pasado el tiempo, se colocé la
mezcla de reaccion en un vaso de precipitados con hielo, se adicioné solucion
de hidroxido de sodio 2M (10mL) y se procedio a extraer con diclorometano, la
fase organica se lavd con agua y salmuera. La fase organica se concentré a

presion reducida para dar un soélido de color blanco.

| NH, Solido blanco 0.087 g (84%). pf = 69-71 °C. IR-TF

N
- O (KBr) v cm®: 3500 (NH,), 3420 (N-H indol), 796 (C-
O \ Ha). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 = 8.55 (s,
>N 1H), 7.81 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H),

7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.02 (s, 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.11 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.99
(t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.50 (s, 2H) ppm. RMN de *°C (101 MHz, CDCls) & = 149.54,
135.55, 133.01, 131.20, 128.08, 128.01 (2 C), 122.76, 121.50, 116.42, 113.73,
113.16 (2 C), 111.40, 42.39, 40.84 (2 C), 29.52 ppm.

Compuesto 6b. En un matraz de 25 mL, provisto de agitador magnético, se
adicion6 a temperatura ambiente: 3-(2-nitroetil)-indol 5b (0.25 g, 0.939 mmol, 1
eg.), Polvo de zinc metalico (0.613 g, 9.39 mmol. 10 eq.), metanol (12 ml), agua
destilada (3 mL) y acido clorhidrico (2.4 mL, 28.17 mmol, 30 eq.); se dej6
reaccionar a reflujo (95-100 °C) en atmdsfera de aire durante 7 horas. Pasado
el tiempo, se colocd la mezcla de reaccidbn en un vaso de precipitados con
hielo, se afiadié solucion de hidroxido de sodio 2M (20mL) y se procedid a
extraer con diclorometano, la fase organica se lavé con agua y salmuera. La
fase organica se concentré a presion reducida para dar un sélido blanco con
90%. Por CCF se observa un solo compuesto, luego de exponerse a la luz y al
aire por mas de una hora el compuesto se descompone, por ello el compuesto

fue usado inmediatamente después de obtenerlo.

Compuesto 7b. En un matraz de 100 mL provisto de agitador magnético se
adiciond en el siguiente orden a temperatura ambiente: 1,4-nafotoquinona (1 g,

6.323 mmol, 1 eq.) y se puso en agitacién en un bafio de hielo y agua por 15
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minutos. Lentamente se afiadid6 H,SO, concentrado (7.5 mL) y se dejo
reaccionar por 30 minutos. Posteriormente se afiadié por lotes (0.5 g cada 10
minutos; 6 veces) nitrito de sodio (3.594 g, 41.17 mmol, 6.6 eq.), se dejo
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora. Terminado este tiempo, se
coloco el crudo de reaccion en un vaso de precipitados que contenia agua
destilada fria, el precipitado se filtré con un embudo Buchner y se lavo con
agua fria. Se procedié a purificar con hexano/acetato de etilo 8:2 para obtener
un sélido amarillo con 70% de rendimiento el cual se us6 sin purificar para la
siguiente etapa de reaccion.

Posteriormente este precipitado se colocd en un matraz de 50 mL provisto de
agitador magnético y se adicioné acetato de sodio (2.2 eq.), acido acético
glacial (7 mL) y bromo molecular (2.5 eq.) y se dejo en agitacién a temperatura
ambiente durante 24 horas. Pasado el tiempo se colocé el crudo en agua fria,
se filtr6 en papel filtro, se descart6 la parte liquida, se obtuvo un solido de color

amarillo con 98% de rendimiento.

0 Solido amarillo (98%). pf = 202-204 °C. IR-TF (KBr) vcm™:
Br| 1681 (C=0), 1370-1550 (NO,), 1114 (C-Br); RMN de 'H (400
O‘ MHz, CDCIl3) 6 = 8.42 — 8.36 (m, 1H), 7.93 (t, J = 7.9 Hz, 1H),

Brl 778 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H) ppm. RMN de 3C (101 MHz,

NO, O 13
7b CDCl3) & °C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 174.11, 172.54,
148.2, 142.58, 142.05, 135.34, 131.64, 130.45, 128.16,
121.94 ppm.

Compuesto 7c. En un matraz de 50 mL provisto de agitador magnético se
adicion6 en el siguiente orden a temperatura ambiente: compuesto 7b (0.26 g,
0.72 mmol, 1 eq.), acido acético glacial (6 mL) y se calenté a 70°C por 10
minutos. Luego se afadio SnCI,2H,O (1.332 g, 5.904 mmol, 8,2 eq.)
previamente disuelto en 4 mL de Hall, se dej6é reaccionara 100°C durante 40
minutos. Luego se dejé a temperatura ambiente por 3 horas. Pasado este
tiempo, se adiciond 4 mL de agua, 3 mL de solucion saturada de NaHCOs,
FeCl36H,0O (1.946 g, 7.2 mmol, 10 eq.) y se dej0 agitando a temperatura
ambiente por 14 horas. Luego se purificé con hexano/acetato para obtener un

sé6lido de color morado con 65% de rendimiento.
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0 Sélido morado (65%). pf =180-182 °C. IR-TF (KBr) vcm™:
Br| 3436 (NH,), 1601 (C=0), 1256 (C-Br). RMN de *H (400 MHz,
O‘ CDCl3) & = 7.55 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.47 — 7.42 (dd, J =

B 54 31 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.4, 3.1 Hz, 1H), 6. 71 (s, 2H,

NH, O
, NH.) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCls) & = 183.39, 175.95,
(o
152.08, 144.10, 139.39, 134.55, 131.10, 124.24, 117.87,
108.63 ppm.

Metodologia general para la sintesis de los compuestos 8 a-e. En un tubo
de 10 mL para reacciones en microondas provisto de agitador magnético se
adicion6 a temperatura ambiente 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (0.089 g, 0.284
mmol, 1 eq.), triptamina (0.08 g, 0.284 mmol, 1 eq.), carbonato de potasio
(0.039 g, 0.284 mmol, 1 eq.), etanol (4 mL) y se dejo reaccionar a 200 W, a una
temperatura de 50 °C durante 1.5 horas. Una vez terminada la reaccion se
concentr6 a presion reducida y se purific6 por cromatografia instantanea
usando hexano/acetato de etilo 8:2 para obtener los compuestos 8 a-e como

sélidos de color rojo.

o HN O O /| sslido rojo, 0.073 g (50%). pf = 196-198

Bry \| °C. IR-TF (KBr) vcm™: 3482 (NH), 3291

O‘ (NHindor), 1556 (C=0), 1235 (C-Br), 795
o N (C-Ha). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &

8a = 8.17 — 8.11 (m, 2H), 7.99 (d, J = 8.0

Hz, 1H), 7.77 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.64 — 7.59 (m, 1H),
7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.15
(s, 1H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 4.26 (g, J = 5.9 Hz, 2H), 3.21 (t, J
= 6.8 Hz, 2H), 3.02 (s, 6H) ppm. RMN de *C (101 MHz, CDCls) & = 183.08,
180.08, 149.56, 135.50, 134.69, 133.57, 132.27, 131.91, 130.81, 127.96 (2 C),
127.54, 126.83, 126.27, 126.19, 123.09, 122.60, 122.00, 116.21, 113.08 (2 C),
112.00, 111.46, 100.8, 42.53, 40.78 (2 C), 26.76 ppm.
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Sdlido rojo 0.08 g (40%). pf = 148-150 °C. IR-

O E:N\ O O TF (KBr) vem™ 3407 (NH), 3300 (NHindo),
O‘ 1555 (C=0), 1272 (C-Br), 754 (C-Ha). RMN
I N de *H (400 MHz, CDCls) & = 8.22 (s, 1H), 8.14

8b (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 7.7, 1.0

Hz, 1H), 7.84 — 7.83 (m, 1H), 7.72 — 7.70 (m, 1H), 7.69 — 7.66 (m, 2H), 7.60 (td,
J=17.6,13Hz, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 4H), 7.37 — 7.32 (m, 1H), 7.17 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 4.26 (g, J = 6.6 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6.7 Hz, 2H) ppm.
RMN de **C (101 MHz, CDCls) & = 183.06, 180.06, 146.75, 142.37, 136.04,
134.71, 133.40, 132.31, 129.88, 128.70 (2 C), 127.53, 127.40 (2 C), 127.32,
126.96, 126.83, 126.47, 123.79, 123.34, 122.34, 117.20, 112.20, 111.61, 45.24,
26.72 ppm.

8c. Sélido rojo, 0.112 g (81%). pf =146-147 °C. IR-

o HN TF (KBr): & cm™ 3400 (N-H), 1559 (C=0), 1250

B (C=C-Br), 1072 (C=C-N). RMN de H (400 MHz,

O‘ N CDCl3) § = 8.13 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.96
o H (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H),

8c 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.5, 1.3 Hz,

1H), 7.60 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (td, J=1.1, 7.4 Hz,
1H), 7.17-7.12 (m, 2H), 6.16 (s, 2H), 4.22 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz, 2H), 3.16 (t, J =
6.7 Hz, 2H) ppm. RMN de **C (100 MHz, DMSO) § = 180.30, 175.47, 148.37,
135.40, 135.10, 132.90, 132.08, 130.40, 129.47, 126.91, 126.38, 125.46,
123.91, 121.27, 113.80, 111.63, 111.18, 107.35, 45.32, 27.03 ppm.

0.189 g, solido rojo (70%). pf = 170-172 °C. IR-
o HN Brl TF (KBr): & cm™ 3450 (N-H), 1575 (C=0), 1280
(C=C-Br), 1050 (C=C-N). RMN de H (400 MHz,
CDCly) § = 8.15 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.99 (d, J =

O 7.7 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.72 (t, J = 7.5 Hz,
5 1H), 7.63 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.21 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
3.13 (t, J = 6.5 Hz, 1H) ppm. RMN de *C (100 MHz, DMSO) & = 180.32,
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176.58, 149.3, 135.38, 135.12, 132.93, 132.06, 130.41, 129.45, 126.91, 126.38,
125.47,123.91, 121.26, 121.11, 113.80, 111.63, 111.17, 55.34, 27.01 ppm.

Sélido rojo, 0.08 g (75%). pf = 155-157 °C. IR-TF

o HN (KBr) vem™: 3425 (NH,), 1550 (C=0). RMN de *H

BN (400 MHz, CDCl3) & = 8.19 (s, 1H), 7.64 (dd, J =

O‘ \ 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.41
NH, O H —7.31 (m, 3H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 7.17 — 7.11 (m,
8e 2H), 6.77 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 53.0

Hz, 2H), 4.22 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 3.17 — 3.12 (m, 2H) ppm. RMN de **C (101
MHz, CDCls) & = 182.30, 177.47, 146.37, 137.40, 136.10, 133.90, 135.08,
130.40, 129.47, 128.91, 127.38, 124.46, 122.91, 121.27, 113.86, 111.63,
110.18, 107.35, 46.32, 26.03 ppm.

Procedimiento general para la sintesis de 9 a-d.

Método a: Con LED luz azul

En un matraz de 50 mL, equipado con agitador magnético, se adicionaron los
compuestos 8 a-e (0,096 mmol, 1 eq.), carbonato de potasio (13 mg, 0,096
mmol, 1,1 eq.) y cloroformo (10 mililitros). Se colocé en una cAmara oscura 'y se
dej6 reaccionar bajo la irradiacion de luz LED azul durante 8 horas a
temperatura ambiente, luego se concentrd6 y purific6 por cromatografia
instantanea utilizando hexano/acetona 9:1 para obtener los compuestos

deseados.

Método b: Con luz solar

En un vial de 25 mL, provisto de agitador magnético, se adicionaron a
temperatura ambiente los compuestos 8 a-e (0,096 mmol, 1 eq.), carbonato de
potasio (14 mg, 0,1056 mmol, 1,1 eq.) y cloroformo (7 ml). Se dejo reaccionar
sin agitacion bajo la irradiacién de luz solar durante 8 horas a temperatura
ambiente, luego se concentr6 y se purificdé por cromatografia instantanea

usando hexano/acetona 9:1 para obtener los compuestos deseados.
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J Solido azul, rendimiento: 40% 17 mg (método a),
o O O * 50% 21 mg (método b); (0.014 g). pf = 260.262 °C.

O‘ = IR-TF (KBr, v, cm™) : 3435 (s, NH,), 1560 (vs, C=0).
I RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & = 11.60 (s, 1H), 8.22
%a (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz,

1H), 7.77 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.68 — 7.63 (m, 2H), 7.61 — 7.57 (m, 2H),
7.48 — 7.43 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 6.90 — 6.85 (m, 2H), 3.83 (d, J = 3.9 Hz, 2H),
3.36 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 3.02 (s, 6H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCls) =
184.71, 181.15, 149.46, 144.62, 134.92, 134.62, 134.18, 133.01, 132.48,
131.21, 130.18, 129.85, 127.88 (2 C), 127.74, 126.73, 126.05, 122.28, 115.71,
115.07, 113.06 (2 C), 111.23, 106.03 45.14, 40.80 (2 C), 29.71 ppm. HRMS
(IE") m/z calculado para C,gH23N30,: 433.1790, encontrado: 433.1800.

O O Solido azul, rendimiento: 48% 18 mg (método a),
o HN 45% 16.6 mg (método b). pf = 248-250 °C. IR-TF

O‘ h (KBr,v, cm™) : 3435 (s, NH,), 1560 (vs, C=0), 1075
I (W, C=C-N). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & = 11.64
9b (s, 1H), 8.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 7.6 Hz,

1H), 7.78 — 7.73 (m, 1H), 7.71 — 7.61 (m, 4H), 7.46 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.43 (dd,
J=5.8, 4.3 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H) 3.81 (g, J = 4.6 Hz,
2H), 3.34 (t, J = 4.6 Hz, 2H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCl;) 5 = 184.67,
181.12, 144.74, 142.72, 135.07, 134.98, 134.13, 132.84, 132.52, 130.50,
129.80, 128.63 (2 C), 127.70, 127.33 (2 C), 126.75, 126.26, 126.09, 122.49,
116.11, 115.72, 111.35, 105.96, 45.13, 27.45 ppm. HRMS (IE*) m/z calculado
para CsH18N202: 390.1368, encontrado: 390.1380.
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Solido azul, rendimiento: 90%, 27 mg (método a), 92%, 28 mg
(método b). pf = 222-224 °C. UV-VIS (THF) 335, 616 nm. IR-
TF (KBr, v, cm™) : 3435 (s, NH,), 1560 (vs, C=0). RMN de *H
(400 MHz, CDCls) 8 =11.57 (s, 1H), 8.16 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz,

1H), 8.03 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 7.6, 1.3 Hz,
1H), 7.61 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 3.77 (dd, J = 9.2, 5.1 Hz, 2H), 3.28 (t, J = 5.1 Hz, 2H) ppm. RMN de *3C
(100 MHz, CDCl3) 6= 184.62, 181.11, 144.64, 135.51, 134.90, 134.11, 132.45,
129.79, 129.73, 127.20, 126.70, 126.07, 122.52, 119.2, 117.62, 115.48, 111.13,
106.02, 45.10, 27.42 ppm. HRMS (IE") m/z calculado para CugH14N2O,:
314.1055, encontrado: 314.1060.

g;| Solido azul, rendimiento: 50%, 19 mg (metodo a), 40%,

o HN O 15 mg (método b). pf = 265-267 °C. UV-VIS (THF) 338,
O‘ N 595 nm: IR-TF (KBr,v, cm™) : 3420 (s, N-H), 1620(vs,
I C=0). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) §=11.70 (s, 1H),

9d 8.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (t, J

= 7.5 Hz, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.27 (m, 2H), 3.79 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.25
(d, J = 4.2 Hz, 1H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCls) & = 184.53, 181.00,
144,99, 135.08, 134.05, 133.98, 132.58, 131.11, 129.67, 128.92, 126.76,
126.17, 125.11, 120.16, 114.50, 112.53, 112.46, 105.37, 45.07, 27.25 ppm.
HRMS (IE") m/z calculado para CxH13BrN,O,: 392.016, encontrado: 392.017.
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CAPITULO Il

2 Sintesis de moléculas fluorescentes
2.1 Marco tedrico

2.1.1 Introduccion

La irradiacion con fotones de la energia adecuada permite que algunas
moléculas sufran transiciones electronicas en las cuales un electron del estado
basal pase a estados excitados. El exceso de energia de estas moléculas se
puede disipar por emisién de luz (fluorescencia o fosforescencia dependiendo
de la naturaleza del estado excitado).! Los compuestos fluorescentes pueden
ser aplicados para la deteccién de analitos, elaboracién de imagen de celular
por microscopia de fluorescencia y elaboracién de OLEDs. La energia radiante
que las moléculas pueden absorber incluye la energia ultravioleta-visible e
infrarroja. La relacién que existe entre la longitud de onda de la parte visible del

espectro electromagnético y el color se describe en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1. Relacién entre el color y la longitud de onda.

Intervalo de longitud de onda (nm) Color
400 - 430 Violeta
430 — 480 Azul
480 — 560 Verde
560 — 590 Amarillo
590 - 620 Naranja
620 — 700 Rojo

2.1.2 Definicion de fluorescencia

Las moléculas organicas fluorescentes generalmente poseen estructuras
altamente conjugadas por la presencia de anillos (hetero) aromaticos, enlaces

multiples (C=C y C=N) y grupos donadores o aceptores de electrones. Por
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tanto, forman orbitales moleculares extendidos sobre los cuales se deslocalizan
los electrones. Este tipo de moléculas puede absorber fotones para alcanzar un
estado electréonico excitado, uno de los electrones de valencia que se
encuentran en el dltimo orbital molecular lleno (HOMO) pasa al primer orbital
molecular vacio (LUMO), de mayor energia.? Posteriormente, las moléculas
regresan a su estado basal perdiendo el exceso de energia sea por la emision
de calor o en algunos casos, por la emision de luz. La fluorescencia consiste en
la emision de luz a partir de un estado excitado singulete en el cual el espin del
electron excitado permanece sin cambio con respecto al estado basal; dicho de
otra manera, todos los electrones en la molécula tienen espines apareados. En
la configuracion electrénica de tipo singulete® (S) el regreso al estado basal por
emisiéon de luz ocurre rapidamente (10° s) y la vida media del estado
electronico excitado es cercana a 10 ns. Por otro lado, la fosforescencia es la
emision de luz a partir de estados excitados triplete (T) en los cuales el espin
del electron excitado cambié su orientacién de giro (espin desapareado). El
regreso al estado basal por emisién de luz es lento (10° — 10° s?) y la vida
media del estado excitado es tipicamente de milisegundos a segundos.’
(Figura 2.1).

A
S — T —
E-D I
L
=
=
I I — I I
Estado basal Estado excitado Estado excitado
singulete triplete

Figura 2.1. Estado basal, singulete vy triplete.

Dos de las transiciones electronicas mas mas comunes son la transicion T—1r*
(de un electrén pi de enlace (1) a un orbital de antienlace (11*) de mayor
energia) y la transicion n—1* (de un orbital de no enlace (n) a un orbital 1)
Estas transiciones ocurren cuando la energia del foton de irradiacion
corresponde a la diferencia de energia entre los orbitales basal y excitado.’

Estas transiciones se ilustran en el diagrama de Jablonski (Figura 2.2).
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SIMBOLOGIA:
Sp: Nivel electronico basal
S,: Primer estado excitado
S,: Segundo estado excitado

T4: Triplete
Orbital = 7 s hv: Energia del foton
\ 2 v hvg: Emision de fluorescencia
:Conversion hvp: Emision de fosforescencia
. sinterna
* .
ElE : * Intercruce
E| & S1 1Y Ay — - de sistemas
slg|l = T— 7T e
5|5 0] e T
B ® 14 1
5| 5| U —T
> .
= e o L Fluorescencia
hv
hVF ; th
Fosforescencia
Orbital n s —____ subniveles de
Orbital 7 —=— 0 energia similar

Figura 2.2. Diagrama de Jablonski.

2.1.3 Parametros importantes de la fluorescencia

Existe dos parametros importantes relacionados a la emision de fluorescencia:
el rendimiento cuantico y el tiempo de vida del estado excitado. El rendimiento
cuantico de fluorescencia (®) se define como la porcion del total de moléculas
que fueron excitadas a un primer estado singulete (S;) que regresan a su
estado basal (Sp) por la emision de un fotéon de luz (Ecuacion 1). El valor
maximo de ® va de 0 (en las especies que no son fluorescentes) hasta

cercanos a 1 (moléculas altamente fluorescentes) como la fluoresceina.®

fotones emitidos
Ecuacion1 @ =

fotones absorbidos

Por otro lado, el tiempo de vida de la fluorescencia es el promedio que duran
los electrones en el estado excitado antes de emitir luz. Generalmente, los
tiempos de vida del estado excitado para los compuestos fluorescentes que
absorben energia desde el UV hasta el infrarrojo cercano se encuentran entre

0.5 a 20 nanosegundos.®
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La excitacion electronica crea una poblacion de moléculas en estado excitado
Si, M (Sy), cuya concentracién en cualquier tiempo, t, se relaciona con los

diferentes procesos de desactivacion por la ecuacion 2:
Ecuacion 2 M(Sy) (t) = M(S1)ee™

M(S,) (t) es la concentracidn en cualquier tiempo.
M(S1), es la concentracion al tiempo cero.

k = kg velocidad decaimiento radiativo + kyg velocidad decaimiento no radiativo

2.1.4 Caracteristicas estructurales que favorecen la fluorescencia

En principio, tanto los elementos quimicos como algunas moléculas organicas
pueden presentar fluorescencia si cumplen la premisa de realizar transiciones
electronicas a orbitales atomicos de mayor energia al ser irradiados con
fotones. Las moléculas organicas deben poseer una estructura capaz de
absorber radiacion que ocasione transiciones electréonicas T—m* (la mas
comun) o n—1*. Se ha observado experimentalmente que estos compuestos
fluorescentes contienen dobles enlaces conjugados y anillos aroméaticos o
heteroaromaticos.” Las estructuras policiclicas planas con orbitales
moleculares extendidos minimizan la rotacion de enlaces y la pérdida de
energia del estado excitado por procesos no radiactivos y favorecen la
fluorescencia.®® Por ejemplo, la presencia de un anillo central que restringe la
rotacion de los anillos laterales incrementa 5 veces la intensidad de
fluorescencia del fluoreno respecto al bifenilo'® mientras que a pesar de la
similitud estructural la fenolftaleina y la fluoresceina solo esta Ultima es

fluorescente (Figura 2.3).

asoogiiole
vs ‘ COOH O COOH

Fluoreno Bifenilo Fluoresceina Fenolftaleina
mas fluorescente mas fluorescente

Figura 2.3. Factores que favorecen la fluorescencia.
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Los grupos funcionales también influyen en la intensidad de fluorescencia y en
la longitud de mé&xima emision. Por ejemplo, en los haldgenos se observa una
disminucioén de la fluorescencia al aumentar el peso atdmico del halégeno,
debido al llamado efecto del atomo pesado.!* Este efecto, que también se
presenta con otros atomos de numero atémico grande, aumenta la probabilidad
de que se produzca un cruzamiento entre sistemas singulete y triplete que
favorece la fosforescencia. Los atomos o grupos funcionales con electrones no
enlazantes, como el oxigeno de un carbonilo, posibilitan transiciones n—1* que
conducen a menor fluorescencia. La presencia de grupos donadores (amino e
hidroxilo) de electrones favorece la fluorescencia porque aumenta la
probabilidad de transicidn entre el estado singulete de menor energia y el
estado fundamental. Por el contrario, los grupos fuertemente atractores de
electrones disminuyen y en ocasiones (particularmente el grupo NO,) inhiben
por completo la fluorescencia.’? Esto se debe a que el estado excitado es
excesivamente polarizado y pierde su energia  hacia un disolvente,
especialmente si es polar, por simple solvatacion y colisiones moleculares. La
coordinacion de moléculas organicas de baja fluorescencia con metales puede
intensificar la fluorescencia. Por ejemplo, la 8-hidroxiquinoleina no es
fluorescente, mientras que su complejo con aluminio presenta fluorescencia
intensa, tal es asi que se usé para formar los primeros OLEDs.™ El incremento
de la fluorescencia se debe al metal que favorece transiciones n—1* ademas

de que forma estructuras con mayor rigidez (Figura 2.4).

N 1 0
N
OH ==
Nula fluorescencia Materiale para OLEDs

Fluorescencia intensa

Figura 2.4. Efecto del aluminio en la hidroxiquinoleina.
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2.1.5 Efecto del disolvente en la fluorescencia

En los procesos de emision de fluorescencia por absorcién de un foton, la
energia de emisién es menor (de mayor longitud de onda) que la energia de
irradiacion (de menor longitud de onda). Esto se debe a la pérdida muy rapida
(102 segundos) de una fraccion de la energia del estado excitado por
conversion interna (transicion o intercambio entre niveles energéticos de los
electrones excitados) y relajacién vibracional (transformacion de energia
electronica en energia cinética). (Figura 2.2) Por otra parte, la polaridad del
disolvente también tiene efectos en la fluorescencia. E| momento dipolar del
estado excitado (ug) es mayor que el del estado basal (ug); los disolventes,
sobre todo los polares, pueden reorientar o relajar sus propios dipolos
alrededor de pe y reducen la energia del estado excitado. En consecuencia,
pueden aumentan la longitud de onda de emision. Los fluoréforos que sufren
mas transferencia de carga interna (ICT, los mas polarizados por efecto de la
presencia de grupos donadores y aceptores) muestran mayor sensibilidad o
disminucién del rendimiento cuantico de fluorescencia debido a la polaridad del

disolvente'® (Figura 2.5).

Conversion interna y
relajacion vibracional (10712 s)

Y

: A

N 10"0s

Solvente muy polar

105 s
hv¢ hv'f 109 s

hVA

Estado basal

Figura 2.5. Diagrama de Jablonski: efecto de la polaridad del disolvente en la
fluorescencia.

Mientras que la fluorescencia posee tiempos de vida de 1-10 ns, los disolventes

fluidos a temperatura ambiente tienen tiempos de relajacion mucho mas cortos,
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10-100 picosegundos. Por esta razon, los espectros de emision de los
fluoroforos son representativos del estado relajado del disolvente. La absorcion
de la luz es tan rapida (10™° segundos) que el entorno local entre moléculas y
disolvente en los estados basal y excitado es casi idéntico, por consecuencia
los espectros de absorcion son mucho menos sensibles a la polaridad del
disolvente.

2.1.6 Benzotiadiazoles y su uso como fluoroforos.

El 2,1,3-benzotiadiazol (benzotiadiazol o BTD de aqui en adelante por
simplicidad) es una molécula organica biciclica formada por un anillo de
benceno unido al 1,2,3-tiadiazol y se considera un aceptor electronico util en la

elaboracién de materiales optoelectrénicos™ (Figura 2.6).

4 3

5 ="\
/Sz

6 =N

7 1

Figura 2.6. 2,1,3-Benzotiadiazol.

Los fluoréforos a base moléculas organicas de bajo peso molecular han ido
ganando terreno a los polimeros en aplicaciones optoelectrénicas porque las
propiedades electrénicas se pueden modular por un mayor control en la
estructura quimica.’®*® Es comdn que estos fluoréforos posean arquitecturas
electronicas D-A-D (donador-aceptor-donador) mientras que las arquitecturas

A-A-A sean menos comunes.?°

Los derivados de BTD han encontrado aplicacion como sondas fluorescentes

para elaboracién de imagen celular en areas de quimica medicinal®*?*

(Figura
2.7) en la fabricacién de diodos organicos emisores de luz®® (OLEDs, Figura
2.8) y como sensores quimicos para la deteccion de aminas organicas

(Trietilamina, TMEDA), aniones (CI', CIO", SCN") y éxido nitrico®®?” (Figura 2.9).
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Figura 2.7. Benzotiadiazoles en quimica medicinal.

R1<Q>R2
7\ R1=R2 :

g
Diodo emisor de luz
Wei wei y col. (2009).

Figura 2.8. Benzotiadiazol en diodo emisor de luz.
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Figura 2.9. Derivados de benzotiadiazol como sensores.
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2.2 Justificacion

Los fluoréforos derivados de benzotiadiazol tienen aplicaciones en areas de
interés medicinal y de materiales optoelectrénicos. En un trabajo previo® se
preparé una serie de bis(indolil)benzotiadiazoles analogos al compuesto
mostrado en la Figura 2.10 con arquitectura electrénica D-A-D en la cual los
anillos de indol son los grupos donadores de electrones y el anillo central de
benzotiadiazol es el grupo aceptor. Estos compuestos son fluorescentes
(rendimiento de fluorescencia 0.3 a 0.5) absorben luz en la region visible y la
intensidad de la fluorescencia presenta alta sensibilidad a la polaridad del
disolvente. En este trabajo se propone examinar el efecto en las propiedades
Opticas que tiene una estructura electronica A-A-A por la sustitucion del anillo

central de benzotiadiazol con anillos de triazol como un aceptor electrénico

deébil (Figura 2.11).
0y
o
absorcion ~ 500 nm
\\ emisiéon ~ 550 nm //
eO

OMe M

Figura 2.10. Derivados de Indol (A) y benzotiadiazol (B) sintetizados previamente.

Figura 2.11. Bis(triazolil)benzotiadiazoles objetivo de este trabajo.
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2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo general

Preparar moléculas fluorescentes de bajo peso molecular derivadas de bis
(triazolil) benzotiadiazol para determinar el efecto de la arquitectura electronica

A-A-A en las propiedades opticas de los compuestos.

2.1.2 Objetivos especificos

« Preparar y caracterizar los precursores 4,7-bis(etinil)-benzotiadiazol y
fenilazidas para generar el bis (triazolil) benzotiadiazol.

s Preparar y caracterizar bis(triazolil)-benzotiadiazoles = mediante
reacciones de ciclacion azida-alquino.

% Determinar las propiedades Opticas de los compuestos bis(triazolil)

benzotiadiazoles.
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2.2 Discusion de resultados

2.2.1 Sintesis de los fluoroforos 6 a-c.

Previamente, en el grupo de trabajo se prepararon moléculas bis(indolil)
benzotiadiazol con estructura electronica D-A-D usando indol como grupo
electrodonador?® y el benzotiadiazol como grupo atractor. En este trabajo se
disefio acoplar el benzotiadiazol a dos grupos triazol como aceptor electrénico
débil para preparar moléculas con estructura electronica A-A-A para estudiar el
efecto de los sustituyentes atractores en las propiedades optoelectrénicas. La
sintesis comenzd con la bromacion del benzotiadiazol 1 con NBS en acido
sulftrico como disolvente, lo cual permitié obtener el 4,7-dibromobenzotiadiazol
2 al cual posteriormente se realizé un acoplamiento de Sonogashira con TMS-
acetileno seguido de la desproteccion del sililalquino con fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF) que formo el bis(etinil)-benzotiadiazol 3 (Figura 2.12).

S NN Pd,(dba)s, Cul, PQ; NN
\ \ / iProNH. DMSO seco \ /
O NBS, H,S0, 5 45°C en N,. . H _
24 h, rt 2) TBAF, 30 min, r.t. w4
] 90% 2 85% 3

Figura 2.12. Sintesis del bis-acetileno benzotiadiazol 3.

La obtencion del compuesto 3 se confirmé mediante RMN de *H y de *C. En el
espectro de RMN de 'H se observa una sefial simple en 3.70 ppm (2H) que
corresponde a los protones equivalentes del alquino terminal, mientras que en
RMN de 3C se pueden observar las dos sefiales en 85.36 ppm y 78.93 ppm

gue corresponden a los dos carbonos de alquino.

Las fenilazidas sustituidas 5a-c se prepararon empleando la metodologia
reportada en la literatura.’® Las anilinas 4a-c se transformaron en las
correspondientes sales de diazonio y luego se trataron con azida de sodio, para

generar la azida correspondiente (Figura 2.13).
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NH, N;
1. HCI 2.1 eq., 0°C, 20 min

2. NaNO, 1 eq. (disuelto en agua),
0°C, 20 min
R, 3. NaNj3 1eq. (disuelta en agua), R,
0°%c—=rt. 18 h
4 a-c

5a R1=R2=R3= H, 75%
5b Ry=Ry=R;= Me; 65%
5¢ R,=R,=iPr; Ry= H; 30%

Figura 2.13. Sintesis de fenilazidas sustituidas.

Posteriormente para obtener los correspondientes bis(triazolil) benzotiadiazoles
6 a-c, se efectud la cicloadicion [3+2] alquino-azida entre el dialquino 3 con las
fenilazidas 5a-c. Esta reaccion se efectud con sal de Cu(ll) que se convierte en
el catalizador activo de Cu (I) por reduccion con el ascorbato de potasio y
coordinacion con fenantrolina (Figura 2.14). La estructura de estos productos
fue confirmada mediante espectroscopia de RMN de 'H y de *3C. En los
espectros de RMN de 'H se observaron las sefiales diagnésticas simples en
8.86 ppm (2H, benzotiadiazol) y en 8.89 ppm (2H, triazol) que indican simetria

en estas moléculas.

S, N3 N/S\N
N\ /N Ry R2 Cu(OAc),7H,0, R ) R
o AscNa, 1,10-fenantrolina °N N\ J N~
= — + > | |
DME/H,0 NQN: d :NﬁN
R; (3:1)
3 5 a-c rt24-48 h 6a R= Fenil 70%

6bR= Mesitil 80%
6c R= Fenil-2,6-iPr 52%

Figura 2.14. Sintesis de los compuestos 6 a-c.

2.2.2 Propiedades opticas de los compuestos 6 a-c.

A los compuestos 6a-c se les determinaron los espectros de absorcion y
emision en varios disolventes organicos de diferente polaridad lo cual permitid
observar a simple vista que son fluorescentes bajo irradiacion con una lampara
de UV a 365 nm. (Figuras 2.15 - 2.17).
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Acetona
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Diclorometano

Tetrahidrofurano
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Hexano

Figura 2.15. Soluciones (1 mg en 0.5 mL) fluorescentes del compuesto 6a en varios

disolventes bajo irradiacion a 365 nm.

Dimetilsulféxido

Metanol

Acetonitrilo

Acetona

Cloroformo

Diclorometano

Tetrahidrofurano
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Hexano

Figura 2.16. Soluciones (1 mg en 0.5 mL) fluorescentes del compuesto 6b en varios

disolventes bajo irradiacion a 365 nm.
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Figura 2.17. Soluciones (1 mg en 0.5 mL) fluorescentes del compuesto 6¢ en varios
disolventes bajo irradiacion a 365 nm.



Antes de medir las propiedades épticas se hicieron varias disoluciones para
asegurar la linealidad y reproducibilidad de las mediciones de absorcion UV-Vis
y emision de fluorescencia. Por lo tanto, se midio la absorcion de sulfato de
quinina como estandar a 10 diferentes concentraciones y se grafico el
coeficiente de concentracion molar vs coeficiente de absortividad molar
(e) (Figura 2.18). La intensidad de fluorescencia se obtuvo excitando el
estandar sulfato de quinina a 337 nm*° y se graficé el area bajo la curva de la
fluorescencia vs la absorbancia del sulfato de quinina en 337 nm (Figura 2.19),

obteniéndose ajustes lineales de 0.9819 y 0.9721, respectivamente.

0,20 ~

0,18

0,16

Ecuacion y=a+bx
a -0,06498 £ 0,00765
b 12372,10662 + 594,62247 7/
0,14 4 r de Pearson 099089

R cuadrada 0,98186
Ajuste R cuadrada 0,97959

0,12

0,10

Absorbancia

— Absorbancia
— = Ajuste regresion lineal simple

0,08

0,06

0,04

Ve

0,02

T T T T T T 1
60u 80 100p 12,00 140u 16,00 18,0p  20,0p
Concentracion(uM)

Figura 2.18. Grafica de ajuste lineal de concentracion molar vs absorbancia del sulfato
de quinina.
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Figura 2.19. Ajuste lineal Absorbancia vs Area bajo la curva de fluorescencia del
sulfato de quinina.

Los espectros de absorcion y de emision de fluorescencia de los compuestos
6a-c se determinaron en diferentes disolventes de diferente polaridad en
concentracion micromolar (uM). Ambos tipos de espectros para cada uno de
los compuestos 6a-c se muestran, respectivamente, en las Figura 2.20-2.22.
Los espectros de absorcién estan a escala relativa y los de emisién estan
normalizados. Como se puede observar en los espectros de emision de estos
tres compuestos, los sustituyentes alquilo en el anillo de benceno no tienen
efecto significativo en la conjugacion electronica en el estado basal y se puede
observar el mismo patrdon con tres bandas de absorcién. En base a reportes de
la literatura, se puede atribuir a transiciones n—1* las dos primeras bandas de
absorcion localizadas entre 310-345 nm mientras que una tercera banda
localizada en la region visible entre 400-420 nm se atribuye a una transicion
T—Tr* que da origen a una transferencia de carga® en el estado excitado. Esta
banda de absorcion indica que el triazol se comporta como donador de
electrones, esto es, que el sistema triazol-benzotiadiazol-triazol en realidad se
comporta como D-A-D, contrario a o que se esperaba en el disefio original de
los compuestos con el anillo de triazol como un aceptor en un sistema A-A-A.
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Figura 2.20. Absorcion (derecha, lineas sdélidas) y emisidn normalizada (izquierda,
lineas punteadas) del compuesto 6a en diferentes disolventes.
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Figura 2.21. Absorcidn (derecha, lineas soélidas) y emision normalizada (izquierda,
lineas punteadas) del compuesto 6a en diferentes disolventes.
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Figura 2.22. Absorcion (derecha, lineas sélidas) y emision normalizada (izquierda,
lineas punteadas) del compuesto 6a en diferentes disolventes.

Los compuestos 6 a-c presentan solvatocromismo: al aumentar la polaridad del
disolvente se observa un desplazamiento hipsocrémico (menor longitud de
onda, hacia el extremo rojo del espectro) para la banda de absorcion en la
region visible, probablemente porque se aumenta el momento dipolar del
estado fundamental (u;) por accidén de la constante dieléctrica del disolvente.
Por ejemplo, el pico maximo de absorcion en la region visible para el
compuesto 6a pasa de 417 nm en hexano hasta 403 nm en dimetilsulfoxido.
Los compuestos 6b y 6¢ experimentan un comportamiento semejante como se

puede observar en las Tablas 2.6-2.8.

La magnitud de los coeficientes de extincion molar correspondientes a la banda
de absorcion en la region visible para cada uno de estos compuestos fue de 1-

2 x 10* y son similares a los reportados en la literatura,®*3

y se atribuyen a
procesos de transferencia de carga durante la absorcion de los derivados de

benzotiadiazol.
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Tabla 2.2. Propiedades Opticas del compuesto 6a en diferentes disolventes.

Disolvente Absorcion Emision® | Desplazamiento | Coeficiente o°
(Amax NM) (Amax NM) de Stokes de extincién
(nm/ 104cm'1) molar®
(10°Mem™)
Hexano 417 490 73/13.7 2.0 0.72
Tolueno 415 499 84/11.9 11.9 0.56
THF 410 501 91/11.0 8.7 0.70
CHCl, 402 510 108/9.3 9.8 0.50
CHCI; 406 506 100/10.0 5.7 0.78
Acetona 403 504 101/9.9 111 0.63
CH3CN 402 509 107/9.3 10.8 0.86
CH3OH 395 505 110/9.1 15.7 0.29
DMSO 403 514 111/9.0 10.2 0.31

#Emision obtenida de la excitacion en 390 nm en todos los disolventes.

® Coeficiente de extincién molar determinado para el pico maximo de absorcion en la region visible, usando la primera
dilucién concentracién 10° M.

¢ ® Rendimiento cuantico de fluorescencia calculado en solucién, estandar sulfato de quinina en solucién 0.1 M de
H,SO, con slits de 3 para emision y 15 para excitacion.

Tabla 2.3. Propiedades 6pticas del compuesto 6b en diferentes disolventes.

Disolvente | Absorcién | Emision® Desplazamiento Coeficiente o°

(Amax NM) | (Amax M) de Stokes de extincion

(hm /10%cm™) molar®

(10°Miecm™)
Hexano 417 493 76/13.2 1.1 0.89
Tolueno 414 503 89/11.2 20 0.93
THF 419 511 92/10.9 21 0.82
CH,Cl, 419 511 92/10.9 1.2 0.93
CHCl; 413 511 98/10.2 1.4 0.79
Acetona 403 513 110/9.1 1.8 0.87
CH3CN 404 512 108/9.3 1.1 0.81
CH3OH 403 511 108/9.3 1.2 0.23
DMSO 406 516 110/9.1 1.7 0.22

#Emision obtenida de la excitacion en 390 nm en todos los disolventes.

® Coeficiente de extincion molar determinado para el pico maximo de absorcion en la regién visible, usando la primera
dilucién concentracion 10 M.

¢ ® Rendimiento cuantico de fluorescencia calculado en solucién, estandar sulfato de quinina en solucién 0.1 M de
H,SO, con slits de 3 para emisién y 15 para excitacion.
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Tabla 2.4. Propiedades Opticas del compuesto 6¢ en diferentes disolventes.

Disolvente | Absorcion Emision® | Desplazamiento | Coeficiente o°

(Amax NM) (Amax NM) de Stokes de extincion

(nm/ 104cm'1) molar®

(10°Mem™)
Hexano 415 490 75/13.3 8.8 0.85
Tolueno 416 495 79/12.7 5.6 0.46
THF 410 500 90/11.1 8.1 0.45
CHCl, 410 506 96/10.4 9.6 0.58
CHCI; 406 501 95//10.5 10.5 0.82
Acetona 402 504 102/9.8 9.3 0.55
CH3CN 402 506 104/9.6 6.8 0.83
CH30OH 393 500 107/9.3 7.5 0.11
DMSO 403 512 109/9.2 7.8 0.15

:Ergei?iigire]r(l)tzt%gdeit(ijﬁcli%r? ﬁgfg:ri%r;g;rﬁ%%ggn pilnrgoglop?icl:zsrg;:xiné?ébsorcién en la region visible, usando la primera
dilucién concentracién 10° M.

¢ ® Rendimiento cuantico de fluorescencia calculado en solucién, estandar sulfato de quinina en soluciéon 0.1 M de
H,SO, con slits de 3 para emision y 15 para excitacion.

Los espectros de emision de fluorescencia en solucion de los compuestos 6a-c
son similares y tienen bandas de emision en la region visible entre 490 y 512
nm (lineas punteadas, Figuras 2.20-2.22). Con el aumento de la polaridad del
disolvente se observa un efecto batocrémico (desplazamiento a mayor longitud
de onda, hacia el rojo) debido a que los estados excitados mas polarizados que
el estado fundamental se estabilizan mejor con un disolvente polar. El
desplazamiento de Stokes (la diferencia entre la maxima longitud de onda de
absorcién y de emision) se relaciona a la cantidad de energia de excitacién que
se pierde por dos mecanismos principales: relajacion vibracional y
reorganizacion con el disolvente. Los valores grandes en los desplazamientos
de Stokes implican mayor pérdida de la energia de excitaciéon por consecuencia
la disminucién del rendimiento cuantico. Un disolvente polar origina mayores
desplazamientos de Stokes debido a que permite la relajacion del estado
excitado polarizado y provoca la emisién de fluorescencia a una longitud de
onda de menor energia en comparacion con un disolvente menos polar. Los
compuestos 6a-c tienen desplazamientos de Stokes de 76 hasta 110 nm en los
disolventes polares usados en esta serie de mediciones. La banda de
absorcion que se ha tomado en cuenta para realizar esta medicién es la banda

de absorcion en el visible y que se atribuyen a las transiciones T—1* del
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proceso de transferencia de carga. Estos valores son acordes a los reportados
en otros derivados de benzotiadiazol.**** Como se esperaria, los mayores
desplazamientos de Stokes se observan en DMSO y en metanol, que son los

disolventes de mayor polaridad que se usaron en estas mediciones.

El rendimiento cuéntico de fluorescencia de los compuestos 6 a-c varia entre
0.11-0.93 dependiendo de la polaridad del disolvente (Tablas 2.6-2.8). Estos
valores son similares a otros fluoréforos derivados de BTD.?*?* Aunque el
rendimiento cuantico se disminuye al aumentar la polaridad del disolvente, es
interesante observar que incluso en metanol, un disolvente polar proético los
compuestos 6a-c aun emiten fluorescencia, Estos resultados son similares a
los reportados por Diogo S.*® (& 0.126-0.489) y muestran potencial aplicacién
para elaborar sensores de biomoléculas en medio acuoso.** El compuesto 6b
(con sustituyentes metilo en el anillo de benceno) tiene el mayor rendimiento
cuantico (0.93 en hexano, Tabla 2.6), esto podria atribuirse a que los grupos
metilo poseen un efecto donador a comparacién del compuesto 6a sin
sustituyentes. Por el contrario, el compuesto 6c¢ tiene los rendimientos
cuanticos mas pequefios (Tabla 2.8), probablemente debido a que el efecto
estérico que provocan los grupos isopropilos en el anillo origina un mayor
angulo diedro en el triazol y el BTD,*! dando lugar a un sistema menos
conjugado que hace menos eficiente la transferencia de carga en el estado

excitado.*®

Existen pocos estudios sobre la evaluacion de fluorescencia en estado solido
de derivados de benzotiadiazol.?* Por este motivo se intentd observar de
manera cualitativa la emisién en de una pelicula de los compuestos 6 a-c.
depositada sobre una placa de cuarzo. Una medicién cuantitativa de la
fluorescencia de solidos requiere un espectrometro de fluorescencia con un
aditamento especial llamado esfera integradora que esta fuera de nuestro
alcance. Una solucién de 1 mg de compuesto en 0.3 mL de diclorometano se
depositd sobre una placa de cuarzo de 4 x 1 cm, y se dejo secar durante 12
horas. La placa de cuarzo se introdujo al espectrometro de fluorescencia en el
gue se observO que los compuestos 6 a-c presentan emision en pelicula

después de haber sido excitados a 422 nm (Figura 2.23). EI compuesto 6a
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muestra la mayor intensidad relativa de fluorescencia. La ausencia de efectos
estéricos en el anillo de triazol contribuye a la planaridad molecular y un mejor
apilamiento al momento de solidificar sobre la placa, que da lugar a una alta
emision de fluorescencia. En solucion el compuesto 6¢ (grupos isopropilo) tiene
menor intensidad de fluorescencia que 6b (grupos metilo), pero en pelicula
sucedio el efecto contrario. Esto podria atribuirse a un efecto de emision
inducida por agregacién®® (EIA) en el compuesto 6c, al evaporar el solvente
sobre la placa se forman agregados que mejoran la intensidad de

fluorescencia.
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Figura 2.23. Emisioén de fluorescencia en pelicula de los compuestos 6a-c.

También se estudié de manera cualitativa la emision de fluorescencia en polvo.
Se colocé aproximadamente 1 mg de cada compuesto en el centro de un
portamuestras de microscopio y se introdujo al espectrometro de fluorescencia.
La mayor intensidad relativa de fluorescencia es para el compuesto 6a el cual
no tiene un efecto estérico en los anillos de benceno y probablemente la
planaridad de las moléculas permita un mejor apilamiento en el estado solido
mientras que en los compuestos 6b y 6¢ se observa una notable disminucion

de la intensidad de fluorescencia (Figura 2.24).
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Figura 2.24. Emision de fluorescencia en polvo de los compuestos 6a-c.
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2.3 Conclusiones

La sintesis de los derivados de bis(triazolil) benzotiadiazol 6a-c, se logro
mediante una reaccion de adicion alquino azida catalizada por Cu(l) entre el bis
(etinil)benzotiadiazol y su correspondiente fenilazida que solo difieren en la
sustitucion de los anillos de benceno. Los compuestos 6a-c son solubles en
diversos solventes organicos lo que permiti6 medir sus propiedades oOpticas en
9 disolventes de distinta polaridad. Los compuestos 6a-c presentaron
solvatocromismo debido a la constante dieléctrica de los disolventes. Los
compuestos 6a-c, presentan rendimientos cuanticos moderados (® 0.7 a 0.8 en
hexano, 0.1 a 0.3 en DMSO) que son similares a los reportados en la literatura
para derivados de benzotiadiazol. La polaridad del disolvente disminuye el
rendimiento de la fluorescencia, pero esta se mantiene en valores aceptables

incluso en DMSO y metanol.

La banda de absorcién en aproximadamente 415 nm en los espectros de
absorcion de los compuestos 6a-c indica un proceso de transferencia de carga
debido a la donacion de electrones de los grupos triazol hacia el anillo central
de benzotiadiazol, o que se ve corroborado por el efecto de solvatocromismo
en el cual se observa que los disolventes polares disminuyen los rendimientos
cuanticos de fluorescencia de los compuestos que poseen un estado excitado
polarizado. Esto indica que el sistema electronico en realidad se comporta
como D-A-D con los anillos de triazol como donadores de electrones hacia el
anillo de benzotiadiazol, comportamiento contrario al que se esperaba en el

disefio inicial de los compuestos.
El compuesto 6¢ emite fluorescencia en el estado sélido (capa y polvo) lo cual

podria tener una potencial aplicacion en la fabricacion OLEDs pero se requiere

de una medicién cuantitativa del rendimiento de fluorescencia.
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2.4 Parte experimental

2.4.1 Generalidades

Los reactivos fueron adquiridos de la empresa Sigma-Aldrich y fueron usados
tal como se recibieron. Las reacciones se llevaron a cabo empleando material
de vidrio previamente secado en la estufa a 100°C. Los disolventes anhidros se
secaron mediante técnicas estandar de la literatura. Los disolventes fueron
removidos por evaporacion a presion reducida en un rotavapor BUCHI. Los
espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotémetro Perkin-Elmer
IR-TF Spectrum GX. Los puntos de fusibn se midieron en tubos capilares
abiertos en un aparato Buchi Melting Point B-540 y no estan corregidos. Los
espetcros de absorcion se realizaron en un espectrofotometro BUCHI UV-
Visible. Las emisiones de fluorescencia se determinaron en un
espectrofluorimetro Perkin Elmer. Los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear de 'H (400 MHz) y *3C (100 MHz) fueron obtenidos en un equipo
BRUKER usando cloroformo (CDCls) y dimetilsulféxido (DMSO-dg). Para todos
los espectros de *H se us6 TMS &= 0.0 ppm como referencia interna. Los datos
de RMN de 'H se dan en el siguiente orden: desplazamiento quimico & en ppm,
multiplicidad, constantes de acoplamiento J, en Hertz, y nUmero de hidrégenos
que integran la sefial. Para la cromatografia flash en columna se utilizé silice
gel Whatman 60 (malla 230-400) y sistemas de gradientes con disolventes
previamente destilados.

Compuesto 2. En un matraz redondo de 100 mL equipado con agitador
magnético se adicion6 2, 1,3-benzotiadiazol 1 (1 g, 7.3 mmol, 1.0 eq.), NBS
(2.7 g, 15.4 mmol, 2.1 equiv.) y 25 mL de &cido sulfarico (97 %v/v). La mezcla
se calenté a 60 °C y se mantuvo en agitacion durante 3 horas. El crudo se
enfrié a temperatura ambiente (23 °C) y se coloc6 sobre de agua con hielo (25
mL). El precipitado solido se filtrg, se disolvio en tolueno (50 mL) y se lavé con
agua (200 mL) y solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se seco
sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El sélido resultante se lavo en
hexano hirviendo, se decantd y se secé al alto vacio. Se obtuvo 2.1 g de 1 (90

%) como un solido blanco.
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_S. Polvo blanco 2.1 g, 90% de rendimiento. pf = 183-185 °C;
N

N
\ RMN de 'H (400 MHz, CDCls,) 8 =7.73 (s, 2H) ppm. RMN
BrO‘Br de 13C (100 MHz, CDCls) & = 152.94, 132.34, 113.90 (C-Br)
ppm.

Compuesto 3. En un matraz de 50 mL de fondo redondo, equipado con
agitador magnético se adicion6 compuesto 2 (2.5 mmol, 1.0 equiv.), 65.0 mg de
Pd,(dba); (6.2 X 102 mmol, 5% mol), 24.0 mg de Cul (12.5 X 102 mmol, 5%
mol) y 66.0 mg de trifenilfosfina (0.2 mmol, 10% mol). Bajo atmdsfera de
nitrégeno y con jeringa se adicioné 10 mL de tolueno y 10 mL de iPraNH,
ambos anhidros. La solucién se purg6 por triplicado (ciclo de vacio y nitrégeno)
y después se adiciond 427 pL de TMS acetileno (3.0 mmol, 1.2 equiv.) con
microjeringa. La mezcla resultante permanecio en agitacion, bajo atmosfera de
nitrogeno y a 60 °C durante 1 hora. La solucion se enfri6 a 30 °C y
posteriormente se adicion6é 2.5 mL de TBAF 1M (2.5 mmol, 1.0 equiv.). La
mezcla de reaccion continué en agitaciéon a 30 °C durante 10 minutos mas. El
crudo se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua (300 mL) y solucién
saturada de NaCl (40 mL). La fase organica se secO sobre Na,SO, y se
concentrd a presion reducida. El residuo se absorbié en silica gel y se purificd
por cromatografia en columna usando hexano/acetato de etilo 9:1. El producto

se obtuvo como un sélido de color negro.

_S. Polvo negro 0.201g, 75% de rendimiento. pf = 145-147
\ /N °C. IR-TF (KBr) vem™: 2925, 2850, 2200, 1735, 1590,
— 845. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & = 7.76 (s, 2H), 3.70
(s, 2H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCls) 5 =154.35

(2C), 133.22 (2C), 116.76 (2C), 85.36 (2C), 78.93 (2C) ppm.

N

Compuestos 5 a-c. En un matraz de 50 mL con agitador magnético, se
adicion6 a temperatura ambiente las correspondientes anilinas 4 a-c y agua (15
mL), y se colocd en un bafio de hielo con acetona en agitacion durante 30
minutos. Se adiciond lentamente &cido clorhidrico (2.5 eq.) a 0°C y se dej6

agitar por 30 minutos. Luego, se adicioné lentamente nitrito de sodio (1 eq.)
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previamente disuelto en agua (5 mL) y se agitdé por 20 minutos a 0°C. Se
disolvié azida de sodio (1 eq.) en agua (5 mL) y se adiciond lentamente al
matraz de reaccion a 0°C, Se dejo agitar hasta temperatura ambiente por 3
horas. Luego se extrajo acetato de etilo, se lavo la fase organica con agua y
salmuera y se purificé en columna de silica gel usando hexano, obteniéndose

las correspondientes fenilazidas 5 a-c.

N, Liquido marrén, 95% de rendimiento. IR-TF (KBr) vcm™: 2096 (-
N=N=N-). RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 7.06 (s, 5H) ppm. RMN de
13C (101 MHz, CDCl3) & = 137.02, 132.16, 128.90 (2C), 125.74 (2C)
ppm.

N, Liquido marrén, 75% de rendimiento. IR-TF (KBr) vcm™: 2094 (-
N=N=N-). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d = 6.85 (s, 2H), 2.35 (s,
6H), 2.28 (s, 3H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCl3) & = 135.35,
131.87,129.53 (2C), 129.51 (2C), 20.70, 18.04 (2C) ppm.

[\ Liquido marrén, 35% de rendimiento. IR-TF (KBr) v cm™: 2092
(-N=N=N-). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & = 7.30 — 7.25 (m,
1H), 7.24 — 7.19 (m, 2H), 3.59 (tddt, J = 8.9, 6.9, 5.1, 1.9 Hz,
1H), 3.46 (dtdt, J = 10.4, 6.9, 5.0, 1.8 Hz, 1H), 1.35 (tdd, J =

6.6, 3.2, 1.4 Hz, 12H) ppm. RMN de *C (101 MHz, CDCl3) d = 146.04, 143.17,
126.88, 126.69, 123.98, 123.94, 30.65, 28.87, 23.55, 22.88 ppm.

Compuestos 6 a-c. En un vial provisto de agitador magnético se adicionaron
los siguientes reactivos: Compuesto 3 (1 eq.) azida correspondiente 5 a-c (1.3
eg.), acetato cuprico heptahidrato (0.1 eq.), 1,10-fenantrolina (0.leq.),
ascorbato de sodio (2 eq.), dimetoxietano/agua (3:1), y se dejé reaccionar por

el periodo indicado a temperatura ambiente.
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S Solido verde, 70% de rendimiento. pf

@ AW /© = 263-265 °C. IR-TF (KBr) vcm™

S—O—CE 3141,2928 (C-HAr), 1606 (N=N),

1474(C=C); RMN de 'H (400 MHz,

CDCl;) & = 8.92 (s, 2H), 8.86 (s, 2H), 7.36-7.39 (m, 8H), 7.27 — 7.24 (m, 2H)

ppm. RMN de *C (101 MHz, CDCls) 5 = 152.34 (2C), 143.09 (2C), 135.99 (2C),

135.55 (4C), 130.14 (2C), 128.54 (4C), 126.26 (2C), 125.81 (2C), 122.69 (2C)

ppm. HRMS (IE") m/z calculado para C,H14NgS: 422.1062, encontrado:
422.1064.

s Solido verde, 80% de

\ rendimiento. pf = 234-236 °C. IR-
EWE TF (KBr) vem': 3147,2917 (C-

N N HAr), 1606 (N=N), 1480(C=C):

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 8.89 (s, 2H), 8.86 (s, 2H), 7.08(s, 4H), 2.41
(s, 6H), 2.10 (s, 12H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCls) & = 152.35 (2C),
143.02 (2C), 140.15 (2C), 135.19 (4C), 133.55 (2C), 129.17 (4C), 126.24 (2C),
125.96 (2C), 122.71 (2C), 21.18 (2C), 17.48 (4C) PPM. HRMS (IE") m/z

calculado para CgH26NgS: 506.2001, encontrado: 506.1064.

Solido verde, 52% de rendimiento. pf

S
N\/ \/N = 308-310 °C. IR-TF (KBr) vcm™:

N/\/\ é /\/\N 3159, 2968 (C-HAr), 1622 (N=N),
| |

Ny NEN 1469(C=C). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) & = 8.92 (s, 2H), 8.88 (s, 2H), 7.36 (s, 2H), 7.34 (s, 2H), 2.47 — 2.35 (m,
4H), 1.20 (dd, J = 8.6, 6.8 Hz, 24H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCl3) & =

152.36, 146.20, 142.79, 133.26, 130.95, 127.09, 126.39, 123.93, 122.60 ppm.
HRMS (IE") m/z calculado para Ca4H34NgS: 590.2940, encontrado: 590.3070.
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CAPITULO 1lI

3 Sintesis de complejos carbénicos
3.1 Marco tedrico

3.1.1 Introduccion

La Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)' define a un
carbeno como una especie quimica eléctricamente neutra (ejemplo H,C) que
tiene 6 electrones en la capa de valencia con dos electrones no enlazados y
gue pueden presentar espin apareado (estado singulete) o espin desapareado

(estado triplete) (Figura 3.1).

Estructura de un carbeno
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Figura 3.1. Carbenos

Por su estabilidad y eficiencia en catdlisis, los carbenos de espin apareado
(carbeno singulete) capturan el mayor interés de investigacion, mientras que

los carbenos tripletes presentan menor estabilidad® y propiedades magnéticas.®

3.1.2 Clasificacion y propiedades electrénicas de los carbenos

Los carbenos forman dos enlaces con un metal: un enlace o entre el ligando
donador y el metal; y otro enlace 1 por retrodonacién desde un orbital d

ocupado del metal hacia un orbital vacio (LUMO) del carbeno. La capacidad del
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metal para aceptar los electrones o del ligando, por una parte, y la
retrodonacion del metal al ligante por la otra, se ven afectadas por factores
geomeétricos y electronicos. De esta forma, la unidbn metal-carbeno esta
influenciada no solo por las propiedades electronicas del fragmento metalico,
sino también por la estructura geométrica del ligando y los angulos de enlace
en el carbono central.* Los grupos donadores en los diaminocarbenos vy los
dialcoxicarbenos disminuyen el angulo de enlace y forman un enlace fuerte
metal-carbeno. Por otro lado, los ligantes alquilideno producen una ampliacion
de los &ngulos de enlace y debilitan los enlaces carbeno-metal.> Los carbenos
se pueden clasificar como carbenos de Fischer, ® de Schrock’ y carbenos N-
heterociclicos (NHCs) que incluyen una subclase conocida como carbenos

mesoionicos (MICs) (Figura 3.2).
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S NNy et e f

Carbenos Carbenos Fischer

libres NHC Schrock MICs R

Retrodonacion w del metal al carbeno aumenta

Y

Nucleofilia del carbeno aumenta

Figura 3.2. Tipos estructurales de carbenos y efecto sobre la nucleofilicidad.

3.1.3 Carbenos N-heterociclicos (NHC) y mesoionicos (MICs)

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) fueron descubiertos independientemente
por Wanzlick,® Ofele® y Lappert'® y poseen en su estructura heterociclos con
atomos de nitrégeno. La metalacién en la posiciéon C2 que posee el proton mas
acido de las sales de imidazolio da lugar a imidazol-2-ilidenos denominados
carbenos normales o clasicos (NNHCs). Sin embargo, la formacién del carbeno
y posterior union al metal también puede llevarse a cabo en las posiciones C4 o
C5 del imidazol, dando lugar a complejos de imidazol-4/5-ilidenos, también
llamados carbenos N-heterociclicos anormales’* (aNHCs) o carbenos

mesoionicos (MIC) (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Carbenos N-heterociclicos normales/clasicos (hnNHCs) y carbenos
anormales (aNHCs) o mesoionicos (MIC).

Es necesario mencionar las diferencias en las propiedades electrénicas entre
ambos carbenos. Los carbenos heterociclicos “normales” contienen un atomo
de carbono divalente con un par de electrones libres que sirven para enlazar a
un metal y al menos un atomo de nitrégeno. Por otro lado, la estructura de los
carbenos anormales debe ser representada por varias formas de resonancia
con carga formal negativa asociada a los a&tomos de carbono y una carga
formal positiva asociada a los &tomos de nitrégeno. El carbono carbénico de las
posiciones C4/C5 estad estabilizado por un solo heteroatomo de nitrdgeno
adyacente. La presencia de un solo atomo de nitrdgeno provoca un menor
efecto inductivo en el carbono que permite formar enlaces mas fuertes con
metales de transicion. Por la presencia de cargas a estos compuestos se les
denomina carbenos mesoibénicos (MICs) en congruencia con las
recomendaciones de la IUPAC.' En este trabajo se denominara nNHCs a los
carbenos neutros que se enlazan por la posicion C2; y MICs a los carbenos
mesoidnicos con estructuras de resonancia con cargas formales y se dividen
en dos grupos: MICs normales (carbeno en C2) o anormales (carbeno en C4 o
C5).5
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3.1.4 Aplicaciones de Carbenos NHC y MICs

Desde la sintesis del primer carbeno nNHC® y su aislamiento**® los carbenos
han tenido un amplio desarrollo.'® Se ha demostrado que son catalizadores
organicos en la reaccion de Stetter, en reacciones de trans-esterificacion y en
polimerizacién por apertura de anillos.®* Se han reportado carbenos NHC de
niquel (Il que catalizan el acoplamiento de reactivos de alquil-Grignard
primarios y alcoxisulfonilarenos,”” carbenos de Fe () que efectian la
amidacion oxidativa de aldehidos con aminas mono y disustituidas.'® También
se han usado catalizadores de Pd-NHC'?® en reacciones de Sonogashira
libres de cobre. Se han reportado carbenos NHC tipo “sandwich” como
estabilizadores de nanoparticulas de Ru (Il) para la hidrogenacién catalitica de
cetonas aromaticas® y complejos metalicos nNHC-Au(l) coordinados a 2-
mercaptopiridina para la obtencion de complejos heterobimetalicos de Pd (I)
que muestran reactividad de par frustrado de Lewis, activando enlace H-F®
(Figura 3.4).
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Figura 3.4. Complejos NHC-Au (I) coordinado a 2 o 4 mercaptopiridina.
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Carbenos Mesoidnicos

Crabtree y colaboradores descubrieron los carbenos MICs al hacer reaccionar
sales de imidazolio funcionalizadas con piridina con un complejo de Iridio (Ill)
en THF a reflujo, buscando obtener complejos NHC. Inesperadamente, la

formacién del carbeno sucedié en la posicién 528 (Figura 3.5).

AN —I'BF4
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N [IrH5(PPhs),] N N L
</ /Ilr—H
vy

[ />— reflujo 2h, -2H,
N®-BF R
R

R=iPr, nBu, Mes
L=PPh,

Figura 3.5. Formacioén inesperada del primer MIC.

Bertrand y colaboradores reportaron la sintesis de MICs derivados de sales de
imidazolin-5-ylideno,?® y de 1H-1,2,3-triazol-5-ylidenos estables a temperatura
ambiente® (Figura 3.6). La ruta sintética para acceder al 1,2,3-triazol ocurre
mediante una reaccién de cicloadicion de 2,6-diisopropilfenil azida vy
fenilacetileno catalizada por cobre (CuAAC, "quimica click").>! Posteriormente,
se efectia la alquilacion del triazol con trifluorometanosulfonato de metilo o
isopropilo, obteniendo asi la sal correspondiente. Por dltimo, la sal es

deprotonada con bis(trimetilsilillamida o tert-but6xido de potasio (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Sintesis de MICs de Bertrand y colaboradores.
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Considerando que la union MIC-metal es mas fuerte, el interés en los
catalizadores a base de MIC esta en intenso desarrollo.*** En los dltimos afios
Mendoza ha publicado la sintesis de una familia de carbenos mesoibénicos 1-4
como ligantes precursores de catalizadores de metales de transicion
potencialmente Gtiles en diversas reacciones de formacion de enlaces C-C3*%
(Figura 3.7).
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Figura 3.7. Carbenos NHC.

3.1.5 Modulacion de las propiedades electronicas de los carbenos NHC
y MICs

Los carbenos MICs presentan donacion de densidad electrénica del carbeno
hacia el metal y retrodonacion de los orbitales d llenos del metal hacia el orbital
vacio p del carbeno.®” En otras palabras, actian como &cidos = y la unién MIC-
metal es mucho mas fuerte (Figura 3.8, derecha). El carbeno tipo nNHC
(Figura 3.8, izquierda) es un ligante sigma donador debido a la donacién
electronica del orbital HOMO localizado en el atomo de C carbénico hacia un
orbital d vacio en el paladio.® El orbital p vacio del C carbénico recibe donacién
electronica de los electrones no compartidos de los dos atomos de N

adyacentes.
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Figura 3.8. Efectos electronicos en complejos carbeno-metal.

La donacién (o o M) y la aceptacion (1) electronica del ligante modifica la
reactividad del complejo carbeno NHC-metal. Cuanto mayor sea la energia
HOMO del ligando mas fuerte es su capacidad para donar electrones. Por otro
lado, la capacidad de aceptar electrones se relaciona con la baja energia de su

orbital molecular desocupado mas bajo (LUMO)* (Figura 3.9).
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Figura 3.9. Comparacion cualitativa de las propiedades de ligantes I-IV debidas al
nivel de energia de los orbitales frontera

Las propiedades electronicas de un complejo metal carbeno son resultado de
varios factores incluyendo el estado de oxidacién del metal, la carga general,
las interacciones estéricas y las estereoelectronicas entre el centro metalico y
los diversos ligantes presentes. La union de un ligando voluminoso a un metal

limita un adecuado traslape de orbitales y podria reducir la importancia de los
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efectos electronicos. Las propiedades estereoelectronicas de los NHC se
pueden ajustar mediante la variacion de los sustituyentes del anillo y el

esqueleto heterociclico.

3.1.6 Elligante Trispirazol

El trispirazol pertenece a la clase de ligantes tripodales conocidos como
escorpionatos, cuya férmula general es [RB(pz)s] .*° Los anillos de pirazol
pueden coordinar a un metal formando un anillo de seis miembros adoptando
una conformacién de tipo bote,** (Figura 3.10) de manera que el sustituyente R

adopta una posicién que permite la interaccion con el metal.

Figura 3.10. Ligante escorpionato.

Desde su descubrimiento por Trofimenko los trispirazol hidroboratos (Tp) han
sido estudiados en modelado de enzimas*), elaboracion de productos
farmacéuticos™ y en catélisis.** Estos ligantes con anillos de pirazol se unen a
un atomo de boro central, la interaccion o-N es débil. Los ligantes Tp muestran
una preferencia en la formacion de complejos metalicos tipo “sandwich” con
una simetria local Csy. Sin embargo, se ha reportado varios complejos*™*’ Tp

que difieren de la habitual coordinacién «®-N, N, N (Figura 3.11).
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Figura 3.11. Ejemplos de coordinacion del ligante Tp.

3.2 Justificacion

Los carbenos NHC de Au (I) enlazados a 2-marcaptopiridina muestran gran
capacidad para formar especies heterobimetalicas.” En la continuacién de esta
investigacion se propone cambiar el ligante 2-mercaptopiridina por trispirazol
(Tp) para formar especies heterobimetalicas para futuras aplicaciones en
catalisis cooperativa de metales. Adicionalmente, se busca emplear nuevos
sistemas heterociclicos (por ejemplo, indol) como sustituyentes en los triazoles
con los cuales sea posible modular los efectos estéricos y electronicos en
complejos carbénicos de tipo mesoidnico (MIC) para aplicaciones cataliticas en

reacciones quimicas.
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3.3 Objetivos

3.3.1 Objetivo general

Sintetizar y realizar el estudio estructural de complejos metal-carbeno
heterociclicos (tipo A y B) usando diferentes heterociclos y metales de
transicion, y evaluar su actividad catalitica en reacciones de transferencia de

hidruro.

M= Rh, Pd, Au, Ir

3.3.2  Obijetivos especificos

» Efectuar la sintesis de sales de imidazolio y triazolio precursoras de los
complejos carbeno-heterociclo del tipo Ay B.

» Obtener por metalacion de las sales de imidazolio y triazolio nuevos
complejos carbeno-metal de Rh', Pd", Au', Ir"".

> Obtener especies heterobimetalicas de Ni', Pt', Cu" en complejos de
sales de imidazolio del tipo A.

» Realizar el andlisis estructural en solucién (RMN) y en estado sélido
(difraccién de rayos X de monocristal) cuando sea posible obtener
cristales.

> Evaluar la actividad catalitica de complejos carbénicos de Ir'" del tipo B,

en reacciones de transferencia de hidruro.
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3.4 Discusion de resultados

3.4.1 Complejos carbénicos de sales de imidazolio

Para preparar los carbenos NHC 1 y 2, se trataron sales de imidazolio N, N’-
disustituidas con grupos mesitilo (Mes) y diisopropilfenil (Dipp) en presencia de
KHMDS vy cloruro de dimetilsulfuro de oro (l), usando las condiciones

previamente reportadas en la literatura*® (Figura 3.12).

AuCIl(Smey)
— - KHMDS —
_NON THF, N, NON
Ar— T TAr Ar— \( ~Ar
-78 °C —r.t AU
18 h |

Ar = Mes (1); Dipp (2)

Figura 3.12. Esquema de sintesis de los carbenos 1y 2.

El atomo de cloro en los compuestos de oro 1 y 2 se utiliza como grupo saliente
para intercambiarlo con el ligante heteroléptico trispirazol hidroborato (Tp).
Debido a que el ligante Tp tiene la capacidad para coordinar un segundo centro
metalico y asi obtener complejos heterobimetalicos. Por lo tanto, los
compuestos 1y 2 se hicieron reaccionar con un equivalente de KTp~? (R = Me,
H) en THF a temperatura ambiente para obtener los complejos heterolépticos 3
- 6 en alto rendimiento después de recristalizacion en THF/hexano (Figura
3.13).
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Figura 3.13. Esquema de sintesis de los complejos heterolépticos 3-6.
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Los compuestos 3-6 se analizaron mediante espectroscopia de RMN de *H y
de *C. Como ejemplo del proceso de caracterizacién de estos compuestos se
describe el caso del compuesto 3. En el espectro de RMN de *C de 3 se
observa una sefial simple en 175 ppm que corresponde por desplazamiento
quimico a un carbeno NHC de Oro (I) (Figura 3.14).*° De manera analoga,
todos los espectros de RMN de **C de los compuestos 3-6 presentan la sefial
del C del carbeno NHC en el intervalo de 172.7-176.9 ppm.
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Figura 3.14. Espectro de RMN de **C del complejo 3 en CDClza 400 MHz.

En los espectros de RMN de 'H de los ligantes Tp™ no coordinados al metal
se observa un solo conjunto de sefiales CH de imidazol. Esta simetria
desaparece una vez que los ligantes Tp~? se coordinan al &tomo de oro, pues
ya se observa en los espectros de RMN de 'H dos sefiales diferentes de los
atomos de hidrogeno del anillo de imidazol entre 5.58 - 5.77 ppm en una
relacién de 2:1. Esto sugiere una coordinacién al atomo de oro de tipo k'-N-
TpR2. Por ejemplo, el espectro de RMN de 'H de 3 muestra dos sefiales de H
para el imidazol, ocasionada por una coordinacién de tipo k*- N-Tp®? (Figura
3.15). Los espectros de los complejos 5 y 6 con diferentes sustituyentes en el

ligante Tp mostraron este mismo patron.
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Figura 3.15. Espectro de RMN de *H del complejo 3 en CDCl; a 400 MHz.

La estructura cristalina de los complejos 3, 4 y 6 (Figura 3.16) fue determinada
por difraccibn de Rayos X presentan el grupo espacial triclinico P-1. La
estructura molecular confirma la coordinaciéon k'-N, que incluye la especie
heteroléptica NHC-Au-TpR? y los ligantes TpR? Las distancias de enlace Au-
Carbeno para los complejos son 1.978 A (3), 1.991 A (4) y 1.971(5) A.

En los complejos 3 y 6 el 4&tomo de oro muestra geometria lineal, con dngulos
de enlace C-Au-N 174.86(12)° (3), y 178.25(10)° (6). Sin embargo, el complejo
4 muestra distorsion del angulo de enlace C-Au-N 170.94(15)° debido al
impedimento estérico de los sustituyentes isopropilo en los arilos y del grupo
metilo en el pirazol. La coordinacién k*-N de los ligandos Tp~? al oro se
confirmé al observar distancias de enlace C-Au de 2.032-2.045 A menores a
las debidas a la coordinacion tipo k-N,N" y k3-N,N",N"" de los ligantes Tp en
complejos de oro (2.214-2.371 A).>>*! Los anillos de pirazol no coordinados se
encuentran en planos casi perpendicular entre ellos, con angulos de torsion de

71.9-84.1°. En la estructura molecular no se observa una interaccion B-H---Au
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significativa puesto que las distancias de enlace B-H estan entre 2.738(5) A -
2.742(6) A, lo que confirma la coordinacién de tipo k*-N-Tp.>?

Figura 3.16. Estructura molecular de los complejos 3, 4 y 6 obtenida por difraccion de
rayos X de monocristal. Los elipsoides se muestran al 50% de probabilidad. Algunos
hidrégenos han sido omitidos para mayor claridad.

Los complejos de oro 3y 4 se hicieron reaccionar con metales de los grupos 10
y 11 (Ni", Pt" y cu") para generar especies de 16 electrones con geometria
cuadrado-plana que pueden favorecer la coordinaciéon k* N,N"-Tp. La seleccién
de los complejos 3 y 4 obedece a que la presencia de grupos metilo en las
posiciones 3 y 5 del anillo de pirazol en 5y 6 podria generar coordinacién de
tipo k% N,N"-Tp del segundo centro metalico. Asi, la reaccién de los complejos 3
y 4, con una cantidad equimolar de una fuente de un segundo metal:
Pt(COD)CI,, CuCl, o NiCl,-(DME), en THF a 65 °C gener6 las especies
heterobimetalicas 7-10 en rendimientos de 71-90% (Figura 3.17).
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Figura 3.17. Sintesis de los complejos heterobimetélicos 7-10.

En los espectros de RMN de 'H se observa notables diferencias entre los
precursores 3 y 4 comparados con las especies heterobimetalicas 7-10. Los
productos 7 y 9 mostraron tres sefales diferentes para los C-H del anillo de
pirazol entre 5.69 y 5.93 ppm mientras que en 8 los C-H del pirazol se observan
como dos singuletes bien definidos en 5.64 y 5.66 ppm en una relacion 2:1 y
claramente se encuentran desplazados en comparacion con su precursor 3
(5.58 y 5.77 ppm). En todos los productos heterobimetélicos 7-10 los grupos
metilo unidos al pirazol muestran 4 sefiales claramente definidas en el intervalo
1.19-5.66 ppm, en una relacién 1:1:2:2. En los espectros de RMN de *3C de los
complejos 7-9 se observo la sefial del carbono carbénico en 172.1-173.9 ppm.
Para el caso del compuesto paramagnético de cobre 10 no fue posible obtener
espectroscopia de RMN y su estructura se sustent6 en andlisis elemental y
espectroscopia de infrarrojo. Los intentos de cristalizacién de las especies

heterobimetalicas resultaron infructuosos.

Para obtener la estructura optimizada de los compuestos 7 y 8 se empled la
teoria funcional de la densidad (DFT) con un nivel de teoria
B3LYP/Def2SVP+LANL2DZ con una correccién de Grimme®® usando como

1>* para atomos

base de datos para atomos ligeros LANL2DZ, y pseudopotentia
de oro. La estructura optimizada (Figura 3.18) indica que el atomo de oro
conserva la misma geometria lineal y presenta una distancia Au-C de 1.999 A
gue es similar a la encontrada por difraccién de rayos X y es consistente con el
desplazamiento de las sefiales Au-C obtenidas en los espectros de RMN de

13C. En cuanto al platino en 7 y niquel en 8, tal como era de esperar, el metal
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adopta una geometria cuadrado-plana hacia los pirazoles libres, muy similar a

Me2 La distancia

los complejos del grupo 10 tetracoordinados hacia el Tp
calculada de los enlaces N-Pt y N-Ni es muy similar a la determinadas por
cristalografia de rayos X en los complejos que tienen coordinacion k*N,N".>
No se observo planos de simetria en las estructuras calculadas de 7 y 8, lo que
indica que existe un ambiente electronico diferente en los pirazoles, lo cual esta
de acuerdo con la diferencia de desplazamientos de las sefiales de H'y C

observada en la espectroscopia de RMN.

M?H'?
7 8

Figura 3.18. Estructura optimizadas de 7y 8 empleando una base
B3LYP/Def2SVP+LANL2DZ con una correccion de Grimme.

A continuacion, motivados por la obtencién de las especies heterobimetélicas 7
y 8 derivadas de carbenos NHC de imidazol, nos propusimos sintetizar

especies carbénicas de tipo MIC, derivadas de sales de triazol.

3.4.2 Complejos carbénicos de sales de indolil-triazolio

Se sintetizé el compuesto 15 como un precursor de un carbeno MIC basado
estructuralmente en una sal de triazol. Generalmente, los sustituyentes de los
triazoles son anillos de benceno, el indol como sustituyente no es comun pese
a ser un heterociclo facilmente manipulable para modular sus propiedades
estéricas y electrénicas que puedan contribuir a la modulacion de las
propiedades de un catalizador. La iodacion en C3 y la N-tosilacion del indol

gener0 el compuesto 12. La reaccibn de Sonogashira de 12 con
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trimetilsilacetileno y posterior remocién del grupo protector R3Si con fluoruro
formé el alquino terminal 13. La reaccion de cicloadicion [3+2] de 13 con mesitil
azida catalizada por Cu(l) permitié obtener el triazol 14 que por tratamiento con
iodometano en reflujo de acetonitrilo permitié obtener sal de triazolio 15 (Figura
3.19). El espectro de RMN de 'H del compuesto 15 permitié confirmar su
estructura. Las sefiales diagnésticas de la presencia de imidazol son la sefial
simple en 4.6 ppm (N-CHg) y la sefial en 8.9 ppm indica (C-H de triazol).
(Figura 3.20)

——TMS
1) 1.2 equiv. //
1) KOH, I, DMF, 5% Pd,(dba),
@E\> 23°C. 2 h. @E\g 5% Cul, 10% (Ph)sP N
N 2) KOH, DMF, N\ iProNH-tolueno 1:1 N\
H TsCl Tos N, 60°C, 1 h. Tos
1 23°C, 12 h 12 13
’ 2) 1.0 equiv. TBAF, N,
73-91% 30°C, 10 min
73 %
N3
/ N\,",‘ CHl . N-N
Cu(OAC),7H,0, N\_N  CH;CN reflujo \_ N
N\ AscNa, 1,10—fenantro|ina' 24 h g o
N DME/H,0 N 90% N\ !
LI'os (3:1) N\ N
rt24 h Tos LI_
13 14 os

Figura 3.19. Esquema de sintesis de la sal de triazolio 15.

La estructura de los compuestos 14 y 15 fue corroborada por espectroscopia
de RMN de 'H (Figura 3.20). Las sefiales caracteristicas en 14 son las sefiales
simples en 7.8 ppm (C2-H indol) y 8.25 ppm (CH de triazol) y en 15 las sefiales
simples en 4.6 ppm (N-CH3) y 8.8 ppm (C2-H del indol) y la sefial en 8.9 ppm
(C2-H de triazolio).
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Figura 3.20. Comparacion de los espectros de RMN de *H del triazol 14 (arriba) y de
la sal de triazolio 15 (abajo) en CDCI; a 400 MHz.

La reaccién de metalacion del compuesto 15 en la presencia de una base y

sales de los precursores metalicos de rodio (1), paladio (II) y oro (I) permitieron

obtener los correspondientes complejos carbeno-metal de tipo MIC 16a-c

(Figura 3.21).

N\N M-complejo
\_N_ KHMDS o tBuOK
+ THF
-
N 78 °C — rt
N 18 h
15 Tos

\
Tos

16a M= Rhl (cod) 92%
16b M= Pd I(Allyl) 90%
16¢c M= Aul 75%

Figura 3.21. Obtencion de complejos carbénicos de sales de triazol.

100



El espectro de RMN de 'H de 16a no muestra la sefial C-H del triazol de 8.92
ppm, lo que indica la formacion del enlace C-Rh (Figura 3.22). Adicionalmente
aparecen cuatro nuevas sefiales como dobletes por los acoplamientos
geminales, que se atribuyen a los metilenos del ciclooctadieno el cual presenta
asimetria. El espectro de RMN de *C de 16a muestra todas las sefiales
aromaticas del indol y el benceno ademas de las sefales atribuidas a los
carbonos olefinicos del ciclooctadienilo en el intervalo 72.06-93.32 ppm y a los
metilenos en la region alifatica; la sefial el carbono carbénico aparece como un
doblete (J= 46.2 Hz) por el acoplamiento C-Rh, en 173.86 ppm (Figura 3.23).

Metilg

CH-MES N—Hb N-CH
Aromaticos N

[ [ Oi
= N-CH,4

Hb Aromati¢

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.
f1 (ppm)

Figura 3.22. Comparacion de espectros de RMN de *H de 15 (superior) y 16a (inferior)
en CDCI; a 400 MHz.
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Figura 3.23. Espectro de RMN de **C de 16a en CDCl; a 400 MHz.

El complejo 16b mostré un patrén similar en RMN de *H. No se observa la
sefal del protén de triazol en 8.89 ppm, pero son evidentes las sefiales del
fragmento alilo (Figura 3.24, parte superior). En el espectro de RMN de *C la
sefal del carbeno unido a paladio en 169.86 ppm (Figura 3.24, inferior).
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Figura 3.24. Espectros de 16b, RMN de *H (arriba) y de RMN de *C (abajo) en
CDCI; a 400 MHz.
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De manera analoga, en el espectro de RMN de 'H de 16c no se observa la
sefial de H del triazol en 8.92 ppm, mientras que en RMN de **C se observa la
sefal del C de carbeno unido a oro (I) en 172.8 ppm que concuerda con la

literatura.*®

Fue posible obtener la estructura molecular del compuesto 16c por difraccion
de rayos X de monocristal (Figura 3.25). EI complejo 16c cristaliza en el
sistema triclinico con el grupo espacial P-1, y la estructura monomérica
muestra una distancia de enlace carbeno-oro de 2.080(10) A y una distancia
Au-l de 2,5637(9) A, similar a lo reportado en la literatura.”® La coordinacién del
triazolilideno y el atomo de iodo al centro metalico, da como resultado una
geometria lineal ligeramente distorsionada con un angulo C;-Au;-l; de 179.5
(2)°. El oro se encuentra en estado de oxidacion +1; como se infiere por la
union a un ion ioduro proveniente del intercambio de halégeno con la sal

metalica precursora.
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Figura 3.25. Estructura molecular del compuesto 16c obtenida por difraccion de rayos
X de monocristal, los elipsoides térmicos se muestran al 40% de probabilidad.

Para explorar la formacion de un carbeno tipo metalaciclo derivado del
compuesto 15 aprovechando una posible reaccion de activacion CH en la
posicion C2 del indol por el atomo de iridio se llevé a cabo la reaccién de la sal
de triazolio 15 con Oxido de plata en diclorometano en ausencia de luz y a
temperatura ambiente durante 18 horas dio lugar a la formacion del
correspondiente carbeno de plata. Posteriormente se removio el disolvente y se
agreg6 1 equivalente de acetato de sodio, 0.5 equivalentes del complejo de
iridio [IrCI,Cp*]> y un exceso de cloruro de sodio (30 equivalentes) y se dejo
reaccionar en acetonitrilo durante 18 horas a 65 °C. Inesperadamente la
reaccion formé el metalaciclo 16d°° por la activacién CH de un grupo metilo del

mesitilo y no por la activacion del indol. (Figura 3.26).

N\
@'ﬂ 1. Ag,0, DCM
N 18 h, r.t
\ 7
dark
N 2. [IrCI,Cp*],
N 15 NaOAc, NaCl
oﬁszo 18 h, 65 °C

Figura 3.26. Esquema de sintesis del complejo de iridio (Ill) 16d.
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En el espectro de RMN de *H del complejo de iridio 16d (Figura 3.27, superior)
se observa un singulete en 2.17 ppm que corresponde a 15H de los metilos del
ligante Cp; 10 sefiales de protones aromaticos, incluyendo el C2-H del indol
indicando que no hubo activacion C-H en el indol. Ademas, se observo una
sefal simple en 2.29 ppm (2H) de un grupo metileno del mesitilo, indicando un
posible metalaciclo en esa regién. Por otro lado, en el espectro de RMN de **C
(Figura 3.27, inferior) se observaron las sefiales correspondientes al ligante
Cp: los grupos metilo en 6.25 ppm y una sefal en 86 ppm correspondiente a
los cinco atomos de carbono del ciclopentadieno. También se observo la sefial
del C del triazol unido a iridio en 145.3 ppm que de acuerdo con la literatura®’

confirma la formacién de un carbeno.
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Figura 3.27. Espectros de 16d. RMN de 'H (superior) y RMN **C (inferior) en CDCl; a
400 MHz.

La difraccion de rayos X del complejo 16d (Figura 3.28) permitio esclarecer sin
ambigiedad la estructura de este compuesto y confirmar que la activacién C-H
gue efectud el iridio no procedié en el anillo de indol como se anticipaba sino en

uno de los grupos metilo del fragmento mesitilo. EI complejo 16d cristalizé en el
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grupo espacial monoclinico P2;/c con la unidad asimétrica confirmando la
formacién de un iridaciclo de seis miembros a través de la activacion de CH de

un grupo metilo mesitileno.

La longitud del enlace Ir;-MIC [1.999(7) A] es més corta en comparacion con la
de Ir;-C3 [2.102(8) A], lo cual es consistente con la fuerza donante del centro
carbeno. El Cp* los anillos estan unidos al centro Ir; en una coordinacion tipo
n°, con la distancia Ir-Cp*(centroide) de 1.831 A. El &ngulo del anillo de quelato
de seis miembros (MIC-Ir-CH;) mide 82.0 (3) °, que es similar a angulos

reportados en anillos de seis miembros MIC-Ir-Capy.

Figura 3.28. Estructura molecular del complejo 16d obtenida por difraccion de rayos X.
Los elipsoides térmicos se muestran al 40% de probabilidad.

Para aumentar el impedimento estérico en el anillo de triazolio se propuso la
sintesis del complejo 19 con la N,N"dimesitil azida. La sintesis de la azida
correspondiente implica la reaccién del reactivo de mesitil Grignard con
mesitilazida que permitié obtener la 1,3-dimesitilazida 18. La reaccion posterior
de 18 con el indolilalquino 13 dio lugar a la formacién de la sal de azolio 19.%°
(Figura 3.29). El espectro de RMN de 'H de este compuesto muestra la sefial
del H &cido del anillo de triazol en 9.42 ppm; el espectro de RMN de **C
muestra las sefiales de los CH3; de los dos mesitilos como 4 sefiales distintas

debido al diferente ambiente quimico.
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Figura 3.29. Ruta de sintesis de la sal de imidazolio 20.

Las reacciones de metalacion de la sal 19 permitieron obtener los derivados
carbénicos 20a con rodio (1), 20b paladio (I1), 20c oro (l) (Figura 3.30).

Complejo

N- e N
- N metalico N
PFs O\ KHMDS L-M— O},
THF
N -78 °C —r.t A\
N N
18 h
.o 19 5=0
O$S o:S’
20a M= RhClcod 70%

20b M= PdCI(73-allyl) 67%
20c M= AuCl 75%

Figura 3.30. Esquema de sintesis de complejos carbénicos 20a-c.

En el andlisis de los productos mediante RMN de *H ya no se observa la sefial
del C-H de triazol en 9.42 ppm, en cambio se observan sefales caracteristicas
de los ligantes ciclooctadienilo (20a) y alilo (20b). En el espectro de RMN de
13C del compuesto 20a (Figura 3.31a) se observa una sefial doble en 173.43
ppm con una constante de acoplamiento de 47.3 Hz, debido al acoplamiento
carbono-rodio. En el compuesto 20b (Figura 3.31b) la sefial de **C del &tomo
de C carbénico se observa en 168.47 ppm, asi como también se presentan las
sefiales del grupo alilo en 112.84 (CH), 70.63 (CH,) y 47.87 (CH,). Para el
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compuesto 20c (Figura 3.31c) se observa una sefial simple de **C del carbono

unido a oro (I) en 166.92 ppm.
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Figura 3.31. Espectros de RMN de **C de los compuestos 20 a-c.

Fue posible obtener cristales del compuesto 20c para realizar el andlisis por
difraccion de rayos X de monocristal (Figura 3.32). El complejo 20c cristalizé
en el grupo espacial monoclinico P2,/c, las distancias de enlace C1-Aul y Aul-
Cl1 son 1.983(3) y 2.2925 (9) A, respectivamente. La coordinacion del
triazolilideno y el atomo de halégeno al centro metalico de Au (I) da como
resultado una geometria lineal ligeramente distorsionada con angulo C1-Aul-
Cl1 de 178.8 (10) °.
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Figura 3.32. Estructura molecular del complejo 16c. Los elipsoides se muestran al
40% de probabilidad. Los hidrégenos han sido omitidos para mayor claridad.

Una vez que se completd la sintesis de las dos series de complejos carbénicos
16a-d y 20a-c fue evidente que difieren drasticamente por su estabilidad en
solucién. Los complejos 16b-d son lo suficientemente estables en solucién para

ser evaluados como catalizadores en reacciones quimicas.

La reduccion de enlaces multiples por hidrogenacion es una de las
transformaciones mas importantes en sintesis organica y es muy relevante
para la preparacion de compuestos con interés farmacéutico. EI complejo de
Iridio (Ill) 16d se empled en reacciones de transferencia de hidruro entre el
isopropanol y benzaldehido como molécula modelo, variando la temperatura,
los equivalentes de base, y la cantidad del catalizador, como se muestra en la
Tabla 3.1.

La busqueda de condiciones de reaccion oOptimas inici6 probando con una
temperatura de 100 °C y empleando 50% de KOH como base, 0.5% de
catalizador durante 6 horas a reflujo en isopropanol como se ha reportado en
este tipo de reacciones redox por transferencia de H catalizadas por
carbenos.”® Se observé que bajo estas condiciones el rendimiento de alcohol
bencilico fue del 99%. Entonces se decidié explorar variando los factores que
influyen en la catalisis (Tabla 3.1). Se encontraron condiciones oOptimas a
temperatura de 70°C usando 0.25% mol de catalizador, KOH 20% molar en la

reaccion durante 3.5 horas (Entrada 9, Tabla 3.1).
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Tabla 3.1. Busqueda de condiciones Optimas para transferencia de hidruro con el
complejo 16d.

Catalizador r@ 5 -
catalizador
_% ©)LH o @ﬂw
o[ N, horas
Jon
Entrada | T (°C) | % Cat. | % Base (KOH) | Tiempo (h) | Rendimiento (%)
1 100 0.5 50 6 99
2 100 0.4 50 6 99
3 100 0.3 50 6 99
4 100 0.25 50 6 99
5 100 0.1 50 6 60
6 70 0.25 50 3.5 99
7 70 0.25 40 3.5 99
8 70 0.25 30 3.5 99
9 70 0.25 20 3.5 99
10 70 0.25 10 3.5 65%

El grupo de Maity®® y colaboradores efectuaron reacciones de transferencia de
hidruro en benzaldehidos y benzofenona, usando como catalizadores
ciclometalatos carbénicos de Iridio (lll). Obtuvieron rendimientos del 99% en
aldehidos, pero la reaccion la efectuaron a 100 °C y durante 3 horas de reflujo
en isopropanol con 0.5 % en mol de catalizador. Usando el catalizador 16d,
sintetizado en nuestro grupo de trabajo, se logré efectuar la reaccién de
transferencia de hidruro en el benzaldehido a 3.5h de reaccion, pero a una
temperatura de 70 °C y usando la mitad de porcentaje molar (0.25% mol) de
catalizador usado en el grupo de trabajo de Maity. Una vez encontrada las
condiciones o6ptimas se procedié a realizar la reaccién de transferencia de
hidruro en varios aldehidos y cetonas aromaticos en presencia del catalizador
16d.
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Tabla 3.2. Reaccion de transferencia de hidruro en aldehidos y cetonas aromaticos.

e) 20% mol KQH H R
Ar)]\r\?.ZS/o mol catalizador Ar><OH
3 mL iPrOH
Ny 3.5h
Temperatur
a
Compuesto Ar R T (°C) | Tiempo (h) Rendimiento (%)

I Ph H 70 3.5 98
I p-Br-Ph H 70 3.5 99
11 p-F-Ph H 70 2.5 98
v p-NO2-Ph H 70 3.5 98
V p-CHs-Ph H 70 35 96
VI p-OCHs-Ph H 70 3.5 95
Vi Ph CHs; 90 6 95
VIII p-Br-Ph CHs 90 6 98
IX Ph Ph 90 6 95

Maity y colaboradores®, reportaron también que se pueden efectuar reacciones
de transferencia de hidruro usando ciclometalatos de iridio (lll) mononuclear y
dinuclear en aldehidos y cetonas aromaticas con sustituyentes atractores y
donadores, obteniendo rendimientos del 99% en aldehidos pero en condiciones
mas drasticas (100 °C) y con mayor cantidad de catalizador (0.50% molar).
Usando el complejo 16d como catalizador, se obtuvieron muy buenos
rendimientos de los aldehidos I-VI, los cuales poseen grupos donadores y
atractores.

Respecto a las cetonas aromaticas, el grupo de trabajo de Muhammet Emin
Gunay®, reportaron que es posible efectuar reacciones de transferencia de
hidruro usando catalizadores carbénicos de Rutenio. Emplearon catalizadores
de sales imidazodlicas con diferentes alquil sustituyentes en el nitrdgeno del
imidazol. Los mejores rendimientos se obtuvieron con sustituyentes éter
metiletilico (94%) y con un sustituyente undecil (99%). La reaccion la
efectuaron a calentamiento (84°C) y 24 horas de reaccién con 1% mol de
catalizador y 20% molar de KOH. En nuestro grupo de trabajo, cuando se

empleo el catalizador carbénico 16d, con cetonas aromaticas se necesito de
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tiempos de reaccién de 6 horas (tiempo mas largo comparados con la reaccion
de 3.5 horas de transferencia de hidruro de aldehidos) y una temperatura mas
alta (90°C). En cuanto a la cantidad de catalizador y de KOH fue la misma en
ambas reacciones de transferencia de hidruro. Los rendimientos de tres
cetonas aromaticas fueron de 95, 95 y 98% en 6 horas de reaccién (Tabla 3.2),
rendimientos muy buenos considerando que algunos reportes de carbenos de
rutenio® indican que son 24 h de reaccién a 82 °C, algunos complejos de
Iridio® ®
100°C.

efectdan la reaccidén en rendimientos similares pero a temperatura de
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3.5 Conclusiones

Se obtuvieron carbenos MIC de oro (l) a partir de sales de imidazolio. Estos
compuestos fueron capaces de coordinar el ligando pirazolil hidroborato (Tp)
para obtener especies heterobimetalicas que mostraron alta estabilidad. La
estructura de estos compuestos fue confirmada mediante técnicas
espectroscopicas, difraccion de rayos X y modelado tedrico por métodos DFT.
Estas nuevas especies heterobimetalicas son candidatos para aplicaciones en

catalisis quimica.

Fue posible obtener una serie de carbenos MIC derivados de sales de triazolio
con rodio (I), paladio (ll), oro (I) e iridio (Ill). La estructura de estos nuevos
complejos fue confirmada mediante técnicas espectroscopicas y cristalografia

de rayos X y modelado teérico por métodos DFT.
Se evalud la actividad catalitica de un carbeno indoliltriazolio-Iridio (l1l) en

reacciones de transferencia de hidruro en aldehidos y cetonas. Este carbeno

mostré buena actividad catalitica.
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3.6 Seccion experimental

3.6.1 Generalidades

Los reactivos se adquirieron de la compafiia Sigma-Aldrich y fueron usados tal
como se recibieron. Las reacciones se llevaron a cabo empleando material de
vidrio previamente secado en la estufa a 100°C. Para la cromatografia flash en
columna se utilizé silica gel Whatman 60 (malla 230-400) y sistemas de
gradientes con disolventes previamente destilados. Los disolventes fueron
removidos por evaporacion a presion reducida en un rotavapor BUCHI. El
andlisis elemental se realiz6 en un aparato Thermo Finnegan CHNSO-1112 y
un instrumento Perkin Elmer Series 1l CHNS/O 2400. Los espectros de
infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro Alpha IR-FT Spectrometer.
Los puntos de fusion se midieron en tubos capilares abiertos en un aparato
Fisher-Johns y no estan corregidos. Los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear de proton (400 MHz) y carbono (100 MHz) fueron obtenidos en equipos
Varian NMR System y BRUKER usando cloroformo (CDCI3) y dimetilsulfoxido
(DMSO-dg). Para todos los espectros de *H se usé TMS &= 0.0 ppm como
referencia interna. Los datos de RMN de 'H se dan en el siguiente orden:
desplazamiento quimico & en ppm, multiplicidad, constantes de acoplamiento J,
en Hertz, y nimero de hidrogenos que integran la sefial. Las geometrias
optimizadas de los complejos se realiz6 con el software Gaussian 09 y con un
nivel de teoria con correccion de Grimme D3, usando la base de datos
B3LYP/Def2SVP+LANL2DZ para atomos ligeros y para los atomos de oro se
uso la base LANL2DZ pseudopotential. Para los andlisis por difraccion de rayos
X se us6 un equipo Agilent Gemini Diffractometer usando radiacion Mo Ka
radiation (I = 0.71073 A). Los datos fueron colectados, integrados y
promediados usando el software CrystaAlisPro. Las estructuras fueron
resueltas usando métodos directos, usando SHELXL 2012 y refinadas usando
matriz de minimos cuadrados contra F2. Los datos cristalograficos de los

compuestos difractados se muestran en anexos.
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Sintesis de los compuestos 3-6.

El compuesto 1 0 2 (1 eq.) y el KTpMe, o KTp" (1 eq.) fueron pesados y
adicionados a un matraz Schlenk equipado con agitador magnético. Se purgoé
con vacio/nitrégeno tres veces y se dejé en atmdsfera de Ny; se adicion6 THF
anhidro (10 mL) y se dejo reaccionar a temperatura ambiente por 16 horas. Se
formé una suspension blanca que se filtré con una canula, se descartaron los
sélidos y el filtrado se seco a vacio. El residuo cristalizo en difusion de pentano
con una solucion concentrada del producto en THF. Se obtuvieron cristales

incoloros.

/6\ Compuesto 3. 77% de rendimiento. pf = 145-147
NYN °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & = 2.26 (s,
Au

| 12H, CHg), 2.28 (s, 18H, CHayy), 2.35 (s, 6H,

iy N@ CH3), 5.58 (s, 1H, CHyy), 5.77 (S, 2H, CHyp), 7.07
(s, 4H, CHy), 7.50 (s, 2H, CHimig) ppm. RMN de
@ :@ 3 13C (CDCls, 100.6 MHz) 3 = 11.3 (NCHgpi), 17.0,

20.2 (ArCHs), 96.9 (CHpi), 103.2 (CHgi), 122.4
(CHimia), 129.0 (CHa), 134.9 (CHay), 139.0 (Cpir), 143.2 (Car), 174.9 (Au=C) ppm.
Andlisis elemental encontrado: C, 54.32; H, 5.75; N, 14.37; calculado
CssH46AUBNg: C, 54.14; H, 5.81; N, 14.03.

Compuesto 4. 83% de rendimiento (147 mg, 0.166

N@N mmol). pf = 137-138 °C. RMN de 'H (CDClIs, 400

I MHz) & = 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHs),), 1.24

y /' (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHas)z), 2.05 (s, 12H,

I NJ NCHapi), 2.18 (s, 6H, NCHay), 2.63 (sept, J = 6.8
©/ \:p . Hz, 4H, CH(CHs)2), 5.62 (s, 2H, CHgy), 5.66 (s, L1H,
N CHypir), 7.30-7.34 (m, 4H, CHy), 7.51-7.55 (m, 2H,

CHa), 7.71 (s, 2H, CHimia). RMN de 3C (CDCls,
100.6 MHz) & = 12.2 (NCHay), 12.6 (NCHap), 24.00 CH(CHg),, 24.09
CH(CHs)z, 28.9 CH(CHa),, 102.1 (CHpy), 103.9 (CHpi), 123.4 (CHimig), 124.3
(CHar), 130.7 (Cpi), 134.1 (Cay), 144.4 (Ca), 145.6 (CHay), 176.9 (Au=C). Analisis
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elemental encontrado: C, 57.28; H, 6.71; N, 12.51; calculado C4>HssAuBNg: C,
57.15; H, 6.62; N, 12.69.

@ Compuesto 5, 88% de rendimiento (126 mg,

NN

Y 0.176 mmol). pf = 151-154 °C. RMN de 'H
Au

| (CDCls, 400 MHz) & = 1.89 (s, 12H, CHa), 2.23 (s,

H N@ 6H, CHs), 5.7 (S, 3H, CHpy), 7.11 (s, 4H, ArCH),
A 7.53-7.57 (m, 3H, CHyy), 7.61-7.63 (M, 3H, CHyi),
@ :p) 8.00 (s, 2H, CHimc). RMN de 3C (CDCls, 100.6

MHz) & = 16.5, 20.5 (ArCHs), 103.2 (CHy;), 126.7
(CHimia), 128.8 (CHa), 129.1 (CHa), 129.13 (CHpi), 129.6 (Ca), 129.8 (CHa),
130.1 (CHg), 134.2 (Ca), 140.4 (CHa), 148.5 (CHyir), 173.2 (Au=C). Andlisis
elemental encontrado: C, 50.47; H, 5.41; N, 15.87; calculado: C3yH37AuUBNg C,
50.22; H, 5.20; N, 15.62.

Compuesto 6, 88% de rendimiento (84 mg, 0.176
JON mmol). pf = 174-177 °C. RMN de H (CDCls;, 400
i MHz) 6 = 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH3),), 1.30

Au
§ lb (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHa),), 2.59 (sept, J = 6.8
Lo Nj Hz, 4H, CH(CHa)y), 6.03 (s, 2H, CHyy), 6.13 (s, 1H,
@N/ \ 6 CHgi), 7.12-7.16 (m, 3H, CH,y), 7.28-7.30 (m, 4H,
|
N @) CHa), 7.34 (d, J = 7.8, 2H, CHa), 7.52-7.60 (m, 3H,

CH,ir), 8.02 (s, 2H, CHimig). RMN de **C (CDCls, 100.6 MHz) & = 24.2 CH(CHs),,
24.4 CH(CHag)z, 31.4 CH(CHs),, 104.1 (CHpy), 104.7 (CHyir), 123.7 (CHimia),
124.4 (CHa), 131.0 (CHyir), 133.4 (Ca), 134.9 (CHyy), 140.3 (Ca), 145.6 (CHa),
162.6 (CHpir), 172.7 (Au-C). Analisis elemental encontrado: C, 53.88; H, 5.95;
N, 14.53; calculado CzsHisAuBNg: C, 54.14; H, 5.81; N, 14.03.

Sintesis del compuesto heterobimetalico 7.

El compuesto 3 (80 mg, 0.1 mmol) y Pt (COD)CI, (38 mg, 0.11 mmol), fueron
combinados en un matraz Schlenk provisto de agitador magnético, después se
adicion6é THF (5 mL) y se dej6 en agitacion a 65°C. A la suspension resultante
se evapor6 todo el disolvente en la linea de alto vacio, y se extrajo con

diclorometano con una céanula. Al liquido resultante se evaporé todo el
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disolvente, se adicion6 10 mL de éter de petréleo. El producto sélido es filtrado

y secado a vacio para obtener 7.

/6\ Solido amarillo brillante; 90% de rendimiento (101
N\(N mg, 0.09 mmol). pf = 187 °C (dec). RMN de 'H
Au

| (CDCls, 400 MHz) & = 1.83 (s, 3H, CH,y), 2.11 (s,

H N@ 12H, CHz), 2.19 (s, 3H, CHpi), 2.30 (s, 3H, CH,i),
/\ 2.33 (s, 3H, CHyir), 2.34 (tres sefales traslapadas,
Ol,\'\ll :p 7 dos para CHayry CHs), 5.69 (s, 1H, CHoy), 5.80 (s,
\Pt/ 1H, CHgi), 5.93 (s, 1H, CHpi), 6.99 (s, 4H, CHa),
o o 7.10 (s, 2H, CHimig). RMN de 3C (CDCls, 100.6

MHz) & = 10.3, 11.0, 12.3, 13.6, 13.7 (NCHay), 17.7, 21.1 (ArCHz), 104.5,
105.3, 105.4 (CHpir), 122.2 (CHimig), 128.3 (CHay), 129.5 (CHay), 134.7 (CHa),
137.8, 139.7, 145.4 (Cu), 147.9 (Ca), 173.3 (Au-C). Andlisis elemental
encontrado: C, 40.89; H, 4.75; N, 10.81; calculado C3sHssAUBCI>oNgPt: C, 40.62;
H, 4.36; N, 10.53.

Sintesis del compuesto 8.

El compuesto 3 (80 mg, 0.1 mmol) y NiCl;(DME) (24 mg, 0.11 mmol) se
pesaron y se adiciond a un matraz Schlenk provisto de agitador magnético, se
purg6 con vacio/nitrdgeno tres veces, después se adicion6 acetona (10 mL) y
se dej6é en agitaciéon a 80 °C por 24 horas. A la suspension resultante se
evaporé todo el disolvente en la linea de alto vacio, y se extrajo con
diclorometano con una canula. El liquido resultante fue secado em alto vacio,
se agregd 1 mL de diclorometano y 10 mL de éter de petrdleo. El producto

sélido es filtrado y secado a vacio para obtener 8.
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Solido Amarillo, 87% de rendimento. pf = 221 °C
JON (dec). RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) & = 1.19 (s, 6H,
e CHyi), 1.98 (s, 6H, CHpir), 2.05 (s, 3H, CHyi), 2.14

y A',é (s, 12H, CHs), 2.19 (s, 3H, CHyy), 2.36 (s, 6H, CH3),

S N\j 5.64 (s, 1H, CHyi), 5.66 (s, 2H, CHyi), 7.03 (s, 4H,
/N . CHa), 7.12 (s, 2H, CHima). RMN de C (CDCls,
ONN\ /:p 100.6 MHz) & = 12.2, 12.7, 13.7, 17.7 (NCHapy),
c/IN\cu 17.9, 21.1 (ArCH3), 103.9, 105.1 (CH), 122.7

(CHimia), 129.5 (CHy), 134.7 (CHa), 139.9 (CHyy),
143.9, 145.3, (Cyin), 146.5 (Cy), 147.5 (Cy), 172.1 (Au=C). Analisis elemental
encontrado: C, 46.92; H, 4.56; N, 12.23; calculado C3sH4sAUBCI>NgNi: C, 46.58;
H, 5.00; N, 12.07.

Sintesis del compuesto 9.

El compuesto 4 (88 mg, 0.1 mmol) y Pt (COD)CI, (38 mg, 0.11 mmol), fueron
adicionado a un matraz Schlenk provisto de agitador magnético, después se
adicion6 THF (5 mL) y se dej6 en agitacion a 65°C por 12 horas. A la
suspension resultante se le removio todo el disolvente en la linea de alto vacio,
y se extrajo con diclorometano ( 10 mL) con ayuda de una canula. Al liquido
resultante se le evaporo todo el disolvente, se agregé 2 mL de diclorometano y

10 mL de éter de petroleo. El producto sélido fue filtrado y secado a vacio para

obtener 9.
Solido Amarillo 71% de rendimiento. pf = 194-196
N@N@ °C. RMN de 'H (CDsCl, 400 MHz) & = 1.21 (s, 3H,
:\E NCHapi), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH3),), 1.36
y 5 (s, 3H, NCHayi), 1.38 (s, 12H, NCHap), 2.24 (d, J =
BN 6.8 Hz, 12H, CH(CHz),), 2.26 (s, 9H, NCHapi), 2.61-
25 WU 2.66 (M, 4H, CH(CH3)2), 5.59 (s, 1H, CHpi), 5.79 (s,
@\ /@) 1H, CHypi), 5.83 (s, 1H, CHypi), 7.20 (s, 1H, CHimid),
/Pt\ 7.23 (s, 1H, CHimig), 7.31-7.32 (m, 4H, CHy,), 7.49-
cr ¢ 7.52 (m, 2H, CHx). RMN de '3C (CDCls, 100.6

MHz): & = 9.2, 9.6, 10.8, 21.0 (NCHgpi), 21.1, 21.5 CH(CHg)2, 22.6 (NCHapi),
25.8 CH(CHa)z, 99.1, 100.9, 102.4 (CHyi), 120.4 (CHimia), 121.2 (CHay), 121.3

118



(CHay), 127.6, 127.8 (Cpir), 141.3 (C4), 142.5 (Cyu), 142.6 (CHa), 173.9 (Au=C).
Andlisis elemental encontrado: C, 44.22; H, 5.31; N, 9.53; calculado
C4oHssAUBCILNgPt: C, 43.91; H, 5.09; N, 9.75.

Sintesis del compuesto 10.

Se peso el compuesto 3 (80 mg, 0.1 mmol) y CuCl, (15 mg, 0.11 mmol), se
adicionaron a un matraz Schlenk provisto de agitador magnético; se procedio6 a
afiadir 5 mL de THF. La mezcla de reaccion fue agitada a 65 °C durante 12
horas. EIl producto de reaccion fue secado a alto vacio y el residuo se extrajo
con una canula usando 10 mL de diclorometano. Se removio todo el disolvente
y al sélido se le agregd 1 mL de diclorometano y se agregaron 10 mL de éter

de petroleo para precipitar el producto de interés. El sélido fue filtrado.

6\ Solido café, 77% de rendimiento. pf = 182-185

N

Y °C (dec). IR-TF (v, cm): 3444, 2966 (CH-Ar),
Au

| 2925 (CH-Ar), 2868, 2350, 1636(C=N), 1572

H N@ (C=N), 1440, 1376, 1272, 1160, 1048(C-N), 682,
/ \ 563. Analisis elemental encontrado: C, 46.12; H,
@NN E) 10 5.11; N, 12.40; calculado para
p e CasHasAUBCINgCu: C, 46.34; H, 4.97; N, 12.01.
CI/ \CI

Compuesto 12.

En un matraz redondo de 50 mL equipado con agitador magnético y cubierto
con papel aluminio se adicion6 1.0 g de indol 11 (8.5 mmol, 1.0 equiv.), 1.2 g
de KOH (21.3 mmol, 2.5 equiv.) y 20 mL de DMF. La mezcla resultante se agitd
durante 10 minutos y después con una jeringa se adiciond una solucion de 2.1
g de 1, (8.5 mmol, 1.0 equiv.) disuelto en 10 mL de DMF. La mezcla permaneci6
en agitacion, a 23 °C y en ausencia de luz durante 2 horas. Se adicioné un
segundo lote de KOH (1.2 g) y 3.4 g de cloruro de tosilo (17.9 mmol, 2.1
equiv.). La mezcla de reaccion continu6é en agitacion, en ausencia de luz y a
temperatura ambiente durante 12 horas. El crudo se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con agua (400 mL) y solucién saturada de NaCl (50 mL). La fase

organica se seco con Na,SO, y se concentro a presion reducida. El precipitado
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sélido se lavo con hexano y se recristalizd con metanol caliente. Se obtuvo 3.1

g de 12 (91 %) de un sdlido de color blanco.

' Solido blanco; 91% de rendimiento. pf = 134 - 136 °C. RMN de
©\/\$ 'H (400 MHz, CDCl5) 8 = 7.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.9
N hz 2H), 7.72 (s, 1H), 7.42 - 7.36 (m, 2H), 7.33 (d, J = 7.2 Hz),
7.25 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H,) ppm. RMN de *3C (100 MHz,
CDCl3) 6 =145.3, 134.9, 134.3, 132.4, 130.0, 129.7, 126.9, 125.6, 123.9, 121.9,
113.4, 66.8 (C-I), 21.6 ppm. Analisis elemental calculado para CisH12INO,S: C,
45.36, H, 3.05, N, 3.53; encontrado: C, 45.03, H, 3.77, N, 3.21.

\
12 Tos

Compuesto 13. En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con
agitador magnético se adicion6 1.0 g de 3-iodo-1-tosilindol 12 (2.5 mmol, 1.0
equiv.), 65.0 mg de Pd, (dba)s (6.2 X 10 mmol, 5% mol), 24.0 mg de Cul (12.5
X 102 mmol, 5% mol) y 66.0 mg de trifenilfosfina (0.2 mmol, 10% mol). En
atmosfera de N,y con jeringa se adicion6 10 mL de tolueno y 10 mL de iProNH
anhidros. La solucion se purg6 por tres veces (ciclo de vacio y nitrégeno) y
después se adicion6é 427 puL de TMS acetileno (3.0 mmol, 1.2 eq.) con
microjeringa. La mezcla resultante permanecioé en agitacion, en atmosfera de
N, y a 60 °C durante 1 hora. La solucién se enfrié a 30 °C y posteriormente se
adicion6 2.5 mL de TBAF 1M (2.5 mmol, 1.0 equiv.). La mezcla resultante
continud en agitacion a 30 °C durante 10 minutos mas. El crudo se extrajo con
acetato de etilo, se lavo con agua (300 mL) y solucion saturada de NaCl (40
mL). La fase organica se seco sobre Na,SO,y se concentrd a presion reducida.
El residuo se absorbié en silica gel y se purificd por cromatografia en columna
usando hexano/acetato de etilo 9:1. El producto se obtuvo como un sélido de

color marrén.

/| Solido marrén; 73% de rendimiento. pf =152 - 154 °C. RMN de H

{ (400 MHz, CDCl3) 8= 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.83 - 7.77 (m, 3H),

N 7.66 (d, J =7.7 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.7 Hz), 7.31 (t, J = 7.5 Hz,

13 Tos 1H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.29 (s,1H), 2.35 (s, 3H) ppm. RMN

de *3C (100 MHz, CDCls) & = 145.4, 134.8, 134.1, 130.7, 130.0, 129.9, 126.9,
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125.5, 123.83, 120.5, 113.6, 104.0, 81.5, 74.9, 21.6 ppm. Andalisis elemental
calculado para C17H13NO,S: C, 69.13, H, 4.44, N, 4.74; encontrado: C, 69.24,
H, 4.18, N, 4.68.

Compuesto 14.

En un vial de 20 mL equipado con agitador magnético se adiciono el
compuesto 13 (0.060 g, 0.203 mmol, 1 eq.), acetato cuprico heptahidratado
(0.002 g, 0.010 mmol, 0.05 eq.), fenantrolina (0.0018 g, 0.010 mmol, 0.05 eq.),
ascorbato de sodio (0.040 g, 0.203 mmol,1 eq.), dimetoxietano (6 mL) y agua (2
mL), y se dejo reaccionar durante 24 horas a temperatura ambiente. El crudo
se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua y solucién saturada de NacCl.
La fase organica se sec6 sobre Na,SO,y se concentrd a presion reducida. El
residuo se absorbid en silica gel y se purificé por cromatografia en columna

usando hexano/acetato de etilo 8:2.

Solido amarillo; 80% de rendimiento. pf = 150-152 °C. RMN de

'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.12 (s, 1H), 8.09 — 8.03 (m, 2H), 7.91

N<y (s, 1H), 7.85 - 7.80 (m, 2H), 7.38 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.5 Hz, 1H),

\_N 7-32(ddd, J = 8.4, 7.3,81.2 Hz, 1H), 7.21 — 7.18 (m, 1H), 7.03 —

N 6.98 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.01 (s, 6H).) ppm.

N RMN de *3C (100 MHz, CDCl;) &= 145.18, 140.81, 140.17,

Tos 135.27, 135.09, 135.07, 133.34, 129.96, 129.16, 128.29, 126.95,

125.18, 123.76, 123.42, 121.84, 121.12, 113.72, 113.28, 21.55, 21.14, 17.35

ppm. Analisis elemental calculado para CysH24N4O,S: C, 68.40, H, 5.30, N,
12.27; encontrado C, 68.57, H, 5.66, N, 12.02.

Compuesto 15.
En un tubo de presién provisto de agitador magnético se adicion6 el compuesto
14 (1 g, 0.8 mmol, 1 eq.), acetonitrilo (4 mL) y yodometano (30 eq.), se dejo
reaccionar en el tubo sellado a reflujo de acetonitriio durante 24 horas.
Después se colocé la mezcla de reaccion en un matraz de 150 mL y se
adiciond éter etilico para precipitar la sal. Se obtuvo un precipitado café que se
lavd 10 veces con éter etilico hasta obtenerse un solido amarillo con un
rendimiento del 90%.
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Solido amarillo, 90% de rendimiento. pf = 145-147 °C. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.92 ppm (s, 1 H)8.90 (s, 1H), 8.11 —
8.01 (m, 3H), 7.54 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.5,
7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.37 = 7.33 (m, 1H), 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.04
- (s, 2H), 4.61 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.23 (s, 6H)
ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCl;) & = 146.08, 142.68,
Tos 137.55, 134.56, 134.32, 133.77, 131.22, 131.16, 130.49,
130.43, 129.99, 127.94, 127.30, 126.22, 124.79, 118.95, 114.11, 102.47, 21.68,
21.26, 18.49, 15.27 ppm. Andlisis elemental calculado para C,7H27IN4O,S: C,
54.18, H, 4.55, N, 9.36; encontrado C, 54.35, H, 4.11, N, 9.58.

1 Z=Z
/

,Z/ >

Metodologia general para la sintesis de 16 a-c.

En un matraz Schlenk equipado con agitador magnético se adicionaron los
siguientes reactivos: Compuesto 15 (1 eq.), dimero de complejo metalico (0.5
eg.), KHMDS (1.2 eq.) y se sometié a vacio por 5 minutos, luego se dejo en
atmésfera de N,. El matraz se coloc6 en un dewar en un bafio de acetona -
nitrégeno liquido, con una jeringa se adiciond adicioné THF anhidro (6 mL), se
dej6é reaccionar en atmdsfera de N, de -78°C a temperatura ambiente, durante

18 horas en agitacion.

Posteriormente se extrajo con benceno, se obtuvieron los complejos carbénicos
16 a-c.

Compuesto 16a. Sdlido verde, 42 mg (rendimiento 90%).
pf =163-165 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) d = 8.59
(s, 1H), 8.05 — 7.99 (m, 3H), 7.38 — 7.35 (m, 5H), 7.31
(dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 3H), 7.10 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 3.97
(s, 3H), 3.80 — 3.70 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),
2.16 (s, 3H), 1.90 — 1.81 (m, 6H) ppm. RMN de *3C (100
MHz, CDCls) & = 178.6 (d, J= 46.2 Hz) (C-Rh), 145.19,
139.97, 138.51, 138.50, 136.38, 135.98, 135.13, 134.60,
134.49, 130.51, 130.18, 129.92, 129.70, 128.33, 128.24,
127.42, 125.16, 123.89, 119.69, 113.89, 109.71, 93.31
(d, J = 7.0 Hz)(COD), 93.19 (d, J = 7.2 Hz) (COD), 72.06
(d, J = 14.1 Hz) (COD), 70.18 (d, J = 14.1 Hz) (COD),67.97, 37.24, 32.66,
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31.29, 30.92, 29.92, 28.41, 25.62, 21.63, 21.48, 21.19, 17.66 ppm. Analisis
elemental calculado para CssH3sRhIN4O,S: C, 51.99, H, 4.74, N, 6.93;
encontrado C, 52.18, H, 4.88, N, 7.09.

Compuesto 16b, Sdélido amarillo, 37 mg (rendimiento 85%). pf =147-149 °C.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & = 8.25 (s, 1H), 7.98 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.91 — 7.86 (m, 2H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.29 — 7.23 (m, 5H), 6.98 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 4.68 — 4.57 (m,

 pa (O 1H), 4.11 (s, 3H), 3.96 — 3.92 (m, 1H), 3.54 — 3.48 (m, 1H),
v N\ 2.61-2.51 (m, 1H), 2.35 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
N\ 2.14 (s, 3H), 1.91 (d, J = 12.3 Hz, 1H) ppm. RMN de C
N\Sﬁo (100 MHz, CDCl;) & = 169.86 (C-Pd), 145.37, 140.05,

o=

139.68, 136.53, 135.00, 134.67, 130.26, 129.89, 129.23,
128.93, 128.47, 127.41, 125.39, 123.67, 120.11, 113.82
(CH-allyl), 112.76, 109.49, 67.62 (CH,-allyl), 56.38, 37.16

(CHz-allyl), 21.64, 21.21, 18.81, 18.31 ppm. Andlisis elemental calculado para
CsoH31PdIN,O,S: C, 48.37, H, 4.19, N, 7.52; encontrado C, 48.55, H, 4.12, N,

7.43.

Compuesto 16c¢. Solido marrén, 39 mg (rendimiento 75%). pf
=224-226 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.18 (s, 1H),
8.07 (dd, J = 8.3, 3.3 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.6, 3.2 Hz, 2H),
7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (it, J = 14.9, 7.5 Hz, 5H), 7.00 (d, J
= 2.4 Hz, 2H), 4.20 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.08 (s,
6H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl3) § = 172.78 (C-Au),
145.87, 140.84, 139.72, 135.17, 134.77, 134.10, 130.79, 129.50,
128.40, 128.16, 127.35, 127.29, 125.81, 124.26, 119.84, 114.07,
107.37, 38.23, 29.71, 21.70, 17.65 ppm. Analisis elemental
calculado para C,7H26AUIN4O,S: C, 40.82, H, 3.30, N, 7.05;
encontrado C, 40.97, H, 3.24, N, 7.18.
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Procedimiento para la sintesis del compuesto 16d.

En un matraz de fondo redondo de 25 mL equipado con un agitador magnético,
se adicion6 el compuesto 15 (20 mg, 0,033 mmol, 1 eq.), Ag20 (9 mg, 0,039
mmol, 1,2 eq.) y diclorometano (5 mL). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas bajo exclusion de la luz. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de una capa de celita para obtener una solucién
clara, el solvente se eliming al vacio. Se adicion6 [IrCI2Cp*]2 (13 mg, 0,0165
mmol, 0,5 eq.), NaOAc (3 mg, 0,033 mmol, 1 eq.), NaCl (39 mg, 0,99 mmol, 30
eq.), la mezcla resultante se agit6 a 60 °C durante 18 horas. Después el crudo
de reaccion se filtré a través de una capa de celita, el disolvente se eliminé al
vacio y el residuo se absorbié sobre gel de silice y se purific6 mediante
cromatografia en columna usando diclorometano/acetona 8:2. Se obtuvo un

sé6lido de color amarillo con un rendimiento del 60%.

Compuesto 16d. Sélido amarillo, 17 mg (rendimiento
60%); pf =249-251°C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) &
=9.10 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.07 — 7.96 (m,
2H), 7.46 — 7.36 (m, 1H), 7.33 — 7.28 (m, 3H), 7.18 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 3.90 (s, 3H),
2.38 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.17 (s, 15H)
ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCl5) 8 = 158.05,
148.28 (C-Ir), 145.27, 137.63, 135.31, 134.44, 132.93,
131.53, 130.09, 129.97, 129.61, 127.86, 127.31, 125.25, 124.75, 123.56,
118.82, 114.38, 107.67, 88.00 (Cp), 37.50, 21.65, 21.10, 20.94, 8.14 (CH3-Cp)
ppm. Analisis elemental calculado para C37H40CIIrN4O,S: C, 53.38, H, 4.84, N,
6.73; encontrado C, 53.70, H, 4.56, N, 6.88.

Sintesis de la sal precursora 19.

Magnesio (75 mg, 3,086 mmol, 1 eq.) y cloruro de litio (131 mg, 3,086 mmol, 1
eq.) previamente secados en estufa durante 48 horas, se adicionaron a un
matraz Schlenk, se purgo con vacio/nitrogeno tres veces, se dejo en atmdosfera
de N, se adicioné con una jeringa bromomesitileno (0,5 mL, 3,390 mmol, 1,1

eg.) y tetrahidrofurano anhidro (7 mL); se dej6é reaccionar durante 18 horas a
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temperatura ambiente. Posteriormente se llevo la mezcla de reaccion a 0 °C y
se adicion6 con una jeringa la mesitilazida (0,435 ml, 2,931 mmol, 0,95 eq.) y
se dejo reaccionar una hora a 0°C y 1 hora a temperatura ambiente.
Transcurrido el tiempo de reaccién, se adiciono6 0,2 mL de solucién saturada de
cloruro de amonio y se extrajo con éter etilico. La fase organica se concentrd y
el solido se lavd con 2 mL de metanol. Se obtuvo un sélido de color blanco que

no se purifico.

Compuesto 19. Sdlido blanco, 205 mg, (rendimiento
70%). pf =184-186°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & =
9.17 (s, 1H), 7.93 (dq, J = 6.8, 4.0 Hz, 1H), 7.71 (dt, J =

N~
N
PEs L 6.1, 3.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.41 (dt, J =
{ i 6.2, 3.6 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (s, 3H),
N 7.14 (s, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.37 (s, 3H),

Tos 2.23 (s, 6H), 2.07 (s, 6H) ppm. RMN de **C (100 MHz,
CDCl3) 6 = 146.43, 143.92, 143.00, 138.61, 134.63, 134.12, 133.98, 133.68,
131.16, 130.68, 130.41, 130.09, 129.96, 127.86, 127.43, 127.13, 126.61,
126.37, 125.44, 119.53, 113.66, 103.09, 21.66, 21.41, 21.31, 17.26, 17.18 ppm.
Andlisis elemental calculado para CssH3sFsN4O2PS: C, 58.33, H, 4.90, N, 7.77;
encontrado C, 58.31, H, 5.06, N, 7.83.

Sintesis de complejos carbénicos 20a-c.

En un matraz Schlenk equipado con agitador magnético, se adicionaron los
siguientes reactivos: Compuesto 19 (40 mg, 0,056 mmol, 1 eq.), complejo
metalico (0,028 mmol, 0,5 eq. o 0,056 mmol, 1 eq.), KHMDS (14 mg, 0,067
mmol, 1,2 eq.) y se sometié a vacio durante 5 minutos, luego se dej6o en
atmosfera de N,. El matraz se colocé en un dewar en un bafio de acetona-
nitrogeno liquido, con una jeringa se adicioné6 THF anhidro (6mL), se dejo
reaccionar durante 18 horas en atmdésfera de N, con agitacién desde -78°C
hasta temperatura ambiente. Después se extrajo con benceno, se obtuvieron

los complejos carbénicos 20 a-c
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Compuesto 20a. Sdlido verde, 32 mg (rendimiento
70%). pf= 174-176 °C. RMN de H (400 MHz,
CDCl3) & = 8.33 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.95 —
7.88 (m, 2H), 7.81 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.69 — 7.61
(m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 3H), 7.23 — 7.15 (m, 3H),
7.08 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 7.01 — 6.88 (m, 3H), 3.16
(s, 2H), 2.43 (d, J = 3.7 Hz, 3H), 2.41 (s, 4H), 2.33
(d, J = 3.1 Hz, 6H), 2.28 (s, 4H), 2.11 (s, 3H), 1.25
(s, 4H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCls) & =
173.43 (d, J = 47.3 Hz)(C-Rh) 146.28, 145.07,
140.97, 139.91, 136.44, 135.24, 134.89, 134.78, 134.40, 131.72, 130.47,
130.35, 130.28, 129.89, 129.64, 127.98, 127.83, 127.01, 125.17, 123.60,
122.43, 118.73, 114.15, 112.96, 110.68, 90. 94 (d, J = 11.3 Hz) 84.82 (d, J =
11.3 Hz), 75.07, 67.08. 31.76, 30.77, 29.70, 21.62, 21.36, 21.31, 21.22, 17.48
ppm. Andlisis elemental calculado para C43H4sRhCIN,O,S: C, 62.89, H, 5.65, N,
6.82; encontrado C, 62.56, H, 5.31, N, 6.54.

Compuesto 20b. Sélido amarillo, 28 mg (rendimiento

67%). pf= 174-176 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &

= 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.0 Hz, 2H),

7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.20 — 7.15 (m, 2H), 7.06 (t, J =

—Pd ON 5.2 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 4.81 (sept, J =

7.1 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.84

(d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 2.35 (d,

O¢\8$O J = 2.5 Hz, 6H), 2.26 — 2.22 (m, 4H), 2.06 (t, J = 3.0

Hz, 3H), 1.72 (d, J = 12.3 Hz, 1H) ppm. RMN de *C

(100 MHz, CDCl3) 6 = 168.47 (C-Pd), 144.25, 140.25,

139.30, 135.39, 133.86, 133.59, 133.42, 130.44,

128.90, 128.74, 128.61, 128.10, 127.28, 126.92, 125.74, 125.14, 124.45,

122.79, 120.99, 112.84(CH allyl), 112.12, 109.12, 70.63(CH.-allyl), 47.87(CH.-

allyl), 24.59, 20.62, 20.27, 16.98, 16.31 ppm. Andlisis elemental calculado para

C37H39PdCIN4O,S: C, 59.60, H, 5.27, N, 7.51; encontrado C, 59.71, H, 5.42, N,
7.78.
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Compuesto 20c. Sdlido café, 33 mg, (rendimiento
75%). pf= 168-169 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCl5)
0 =7.96 (d, J =8.9 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 2H),

. %5,? 7.38 — 7.31 (m, 3H), 7.23 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.17 (d,
N J = 8.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 6.77 (s,

\ 2H), 2.45 (s, 3H), 2.34 (s, 6H), 2.19 (s, 3H), 2.07 (s,

N 4H), 1.73 (s, 6H) ppm. RMN de *C (100 MHz,

;\Sﬁo CDCl3) 6 = 166.92 (C-Au), 153.12, 146.28, 142.00,
140.02, 135.89, 134.57, 134.42, 133.79, 133.38,
129.88, 129.68, 129.53, 129.15, 129.04, 128.09,
126.69, 125.20, 124.34, 121.11, 116.61, 21.34,
21.19, 17.19, 17.10, 16.97, 16.52 ppm. Andlisis elemental calculado para
C35H3,AUCINLO,S: C, 52.08, H, 4.25, N, 6.94; encontrado C, 52.31, H, 4.37, N,
6.88.

Reaccion de transferencia de hidruro en aldehidos y cetonas catalizadas
por el complejo metélico 17d.

El respectivo aldehido/cetona y el complejo 6d se mezclaron con KOH en un
tubo Schlenk en atmoésfera de gas nitrégeno; luego, a esta mezcla se le
adicionaron 3 mL de iPrOH seco. La mezcla resultante se calentd a la
temperatura correspondiente durante el tiempo indicado (Tabla 3.4), se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré sobre una pequefia capa
de silice usando iPrOH como eluyente. Se procedio a purificar en columna por

cromatografia, se obtuvieron los alcoholes correspondientes.
Compuesto |I: RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 7.34 (m 5H Ar, 1H, OH), 4.65
(s, 2H, CH2); RMN de '3C (101 MHz, CDCl;) & = 141.17, 128.46, 127.44,

126.95, 64.26.

Compuesto Il: RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8 = 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 1H,
OH), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.54 (s, 2H, CH)).
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Compuesto lll: RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & = 7.36 — 7.29 (m, 2H, Ar), 7.09
—7.01 (m, 2H, Ar, 1H, OH), 4.64 (s, 2H, CH)).

Compuesto IV: RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 8.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar),
7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 4.86 (s, 2H, CHy), 1.99 (s, 1H, OH).

Compuesto V: RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 7.30 — 7.27 (m, 2H, Ar), 6.94
—6.86 (m, 2H, Ar, 1H, OH), 4.61 (s, 2H, CH), 3.80 (s, 3H, CHy).

Compuesto VI: RMN de *H (400 MHz, CDCls) & = 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar),
7.16 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 4.62 (s, 2H, CH>), 2.35 (s, 3H, OCHs).

Compuesto VII: RMN de H (400 MHz, CDCls) & = 7.39 — 7.32 (m, 4H, Ar),
7.28(s, 1H, OH), 4.88 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 1.49 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH5).

Compuesto VIII: RMN de *H 400 MHz, CDCls) & = 7.47 (d, J = 6.5 Hz, 2H, Ar),
7.25 (d, J = 6.4 Hz, 2H, Ar), 4.85 (g, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 1.47 (d, J = 6.5 Hz, 3,
CHba).

Compuesto IX: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & = 7.41 — 7.32 (m, 8H, Ar), 7.30

— 7.27 (m, 2H, Ar, 1h, OH), 5.84 (s, 1H, CH); RMN de '*C (101 MHz, CDCl3) &
= 143.79, 128.51, 127.59, 126.56, 29.71.
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4. Anexos: Tablas de datos
cristalograficos y espectros
de RMN de ITHy RMN de 13C
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Tabla 4.1. Datos cristalogréficos y datos del refinamiento del compuesto 8c del

capitulo 1.
Identification code dme-26
Empirical formula CyoH14N505
Formula weight 314.33
Temperature/K 293(2)
Crystal system monoclinic
Space group P2,/c
a/A 6.3473(3)
b/A 12.3544(5)
c/A 18.6806(7)
a/® 90.00
B/ 94.227(4)
v/° 90.00
Volume/A® 1460.89(11)
z 4
Peacg/cm® 1.429
wmm™ 0.756
F(000) 656.0

Crystal size/mm®

Radiation

20 range for data collection/°
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F

Final R indexes [I>=20 (I)]
Final R indexes [all data]

Largest diff. peak/hole / e A®

0.11 x 0.09 x 0.05

CuKa (A = 1.54184)

8.58 to 155.08
7<h<7,-15<k<15 -23<1<23
18627

3092 [Rin = 0.0555, Ryjgma = 0.0353]
3092/0/217

1.032

R, = 0.0472, WR, = 0.1221

R, = 0.0662, WR, = 0.1395
0.20/-0.19
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Tabla 4.2 Datos cristalogréficos y datos colectados del refinamiento de los

compuestos 3, 4y 6.

3 4 6
Formula C41H55ALIBN10 C42H59AU82N8 C36H45AUBN3
Fw 897.74 883.74 798.58
cryst syst Triclinic Triclinic Triclinic
Space group P-1 P-1 P-1
T, K 293(2) 293(2) 293(2)
a, A 11.3365(3) 10.6045(4) 10.7562(4)
b, A 11.3427(3) 11.9711(4) 12.2016(4)
c, A 17.7686(6) 20.2522(8) 16.3263(5)
a, deg 71.578(3) 97.609(3) 92.925(3)
p, deg 80.431(2) 102.029(3) 97.466(3)
7, deg 80.447(2) 93.076(3) 115.809(4)
v, A 2121.79(11) 2483.60(16) 1898.67(13)
Z 2 2 2
dearc g.cm™ 1.405 1.182 1.397
i, mm™? 6.824 2.994 3.909
refl collected 32588 56017 68532
ITmax 0.843 0.912 0.971
Nmeasd 8941 12705 10089
[Rind] 0.0397 0.0757 0.0533
R[1 > 2sigma(l)] 0.0318 0.0409 0.0307
R (all data) 0.0362 0.0938 0.0547
Ru[I>2sigma(l)] 0.0795 0.0728 0.0476
Ry (all data) 0.0825 0.0887 0.0547
GOF 1.010 1.008 1.059
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Tabla 4.3. Datos cristalogréaficos del compuesto 16c.

Identification code dme-131
Empirical formula C27H26AUIN4O,S
Formula weight 794.470
Temperature/K N/A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

alA 11.1768(11)

b/A 11.3695(10)

c/A 14.5389(12)

o/° 72.814(7)

p/° 87.547(7)

v/° 62.417(9)
Volume/A® 1554.7(3)

z 2

peaicglcm’ 1.697

wmm™ 5.819

F(000) 756.9

Crystal size/mm?® 0.14 x 0.11 % 0.1
Radiation Mo Ka (A =0.71073)
20 range for data collection/°6.1 to 59.32
Index ranges -13<h<14,-15<k<14,-18<1<17
Reflections collected 20153

Independent reflections 7545 [Rint = 0.0440, Rsigma = 0.0521]

Data/restraints/parameters ~ 7545/0/330
Goodness-of-fit on F? 1.054

Final R indexes [I>=20 (I)] Rj;=0.0568, wR; =0.1578
Final R indexes [all data] R; =0.0781, wR, =0.1808
Largest diff. peak/hole / e A 2.34/-3.85
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Tabla 4.4. Datos cristalogréaficos del complejo 16d.

Identification code DME-143
Empirical formula C37H40CIlIrN,O2S
Formula weight 832.44
Temperature/K 293(2)

Crystal system Monoclinic

Space group P2:/c

alA 11.6668(7)

b/A 21.6052(9)

c/A 16.0737(7)

a/° 90

B/° 95.104(4)

v/° 90

Volume/A® 4035.5(3)

Z 4

Peaicg/cm® 1.370

w/mm™ 3.460

F(000) 1664.0

Crystal size/mm?® 0.12 x 0.11 x 0.09
Radiation MoKa (A =10.71073)
20 range for data collection/°5.88 to 59.284
Index ranges -16<h<16,-29<k<28,-20<1<21
Reflections collected 103075

Independent reflections 10765 [Rint = 0.0885, Rsigma = 0.0592]

Data/restraints/parameters ~ 10765/0/424

Goodness-of-fit on F2 1.001

Final R indexes [I>=20 (I)] R;=0.0512, wR; =0.0960

Final R indexes [all data] R1=0.1228, wR, = 0.1281

Largest diff. peak/hole / e A°1.77/-1.60
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