_443?

i
lEIE )
X, £E

o Ul¥ $7 00 .

S0 WL ARG 7
O iy
M

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

NN, A

SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROAROMATICOS CON
PROPIEDADES SEMICONDUCTORAS PARA CELDAS SOLARES
ORGANICAS A TRAVES DE ACOPLAMIENTOS CATALIZADOS POR
HIERRO

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE

QUIMICO

PRESENTA

GUSTAVO PERALTA PACHECO

DIRECTORA DE TESIS: DRA. MARTHA E. ALBORES VELASCO

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX. 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Martha Eugenia Albores Velasco
VOCAL.: Profesor: Fernando Ledn Cedefio
SECRETARIO: Profesor: Ana Adela Sanchez Mendoza
ler. SUPLENTE: Profesor: Juan Gomez Duefias

2° SUPLENTE: Profesor: Lucero Gonzalez Sebastian

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:
LABORATORIO 202 — UNIDAD DE POSGRADO

FACULTAD DE QUIMICA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

ASESOR DEL TEMA!
DRA. MARTHA E. ALBORES VELASCO

SUSTENTANTE:
GUSTAVO PERALTA PACHECO




Agradecimientos.

A CONACYT por el financiamiento econdmico para el desarrollo de esta
tesis, con el nUmero de proyecto 245754

Al Departamento de Superacion Académica por la beca concedida a
través del Subprograma 127 Formacion Basica en Investigacién



Contenido.

1. INErOAUCCION. .eitie i e ees 6
2. ANEECEAEBNTES. ..ot 8
2.1 Celdas Solares OrgaAniCas....uueiuererireiireeieeine it rieerieeaernneeneens 8
2.1.1 Estructura y principio de funcionamiento ..........cc.occvvvviinnnn. 8

200 107 @70 Yo 1o 1] T o ] 1S 10
2.2 Proyecto “Energia Limpia” de Harvard .........ccccoviiiiiiiinennens 10
2.3 Acoplamientos cruzados catalizados por hierro..........cccvvvivvennn 13
2.3.1 Perspectiva Historica......c.ocviiiiiiiii i 13
2.3.2 Mecanismos de reacCiON .....viuie ittt eraneenenes 15
2.4 Heteropentalenos ....ovvii i e e 25
2.4.1 TienOtiofENOS . .v i e 26
2.4.2 Tieno[3,4-bJtiofeno ...oovviiiiiii 28

3. OB EtIVOS. i e 32
3.1 Objetivos PartiCulares ......cceviiiiiiiiii i niee e e 32
4. Discusion y ResuUltados. ...oviuiiiiiiiiii i 32
4.1 Analisis retroSiNtEICO ...ouviriiie i 32
4.2 Sintesis de 2-aminopiridina......ooviviiiii i 35
4.3 Sintesis de 2-amino-5-cloropiridina .......ccvvviiviiiiiie e 36
4.4 Sintesis de trifluorometansulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo ......... 38
4.5 Sintesis de 4-metilbencensulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo ......... 40
4.6 Sintesis de 2-bromo-5-cloropiridina........ccccviiiiiiiiiiiiiic i 41
4.7 Sintesis de 5-cloro-2-fenilpiridina..........ccooeiiiiiiiiiiiiiiciic e 43
4.8 Sintesis de acido 2-tiofencarboxilico .........ccvvvviiiiiiiiiiiiiiin, 47
4.9 Sintesis de bis(2,2-dimetoxietil)disulfuro............ccooeviiiiiinnn.. 49



4.10 Sintesis de acido 3-(2,2-dimetoxietilsulfanil)tiofen-2-carboxilico

A
4.12 Sintesis de 5-(5-bromotiofen-2-il)-2-fenilpiridina.................... 58
A ©o ] (o] [ 1] [ o 1= P 60
6. SECCiOn exXperimeENntal. ..o 62
A 2= =1 =] Lo = 73
Anexo. Espectroscopia Estructural.........ccoooiiiiiiiiiiiiiiii 80



1. Introduccion.

El cambio climatico se debe, en gran parte, a los métodos actuales de
produccién de energia: el 60% de las emisiones de gases de efecto
invernadero se producen por esta actividad.! Ademads, se estima que
restan alrededor de 23 afios para agotar las reservas mundiales de

petréleo y de 25 afios para agotar las de gas natural.?

La busqueda de nuevas alternativas, mas limpias y eficaces, para obtener
energia, gira actualmente en torno a la energia solar, cuya disponibilidad

excede en varios 6rdenes de magnitud cualquier demanda futura.34

La tecnologia actual para convertir energia solar en energia eléctrica esta
basada en celdas de silicio, es muy costosa ya que se requiere de una alta
cantidad de energia durante la manufactura, y sus productos poseen
multiples desventajas de manejo y resistencia.* Las celdas solares con
compuestos organicos son una nueva alternativa: incorporan ventajas
como funcionalidad quimica para modificar sus propiedades, manufactura
simple, bajo impacto ambiental y compatibilidad con soportes flexibles.3
Debido a su naturaleza, se trabaja con estructuras quimicas definidas y
reproducibles,3 pero el disefio a nivel molecular de los mejores materiales
para las celdas requiere inversion de tiempo y de recursos. Con este
antecedente, se inicid el Proyecto de Energia Limpia de Harvard (CEP, por
sus siglas en inglés), que presentd una biblioteca de compuestos
organicos heteroaromaticos prometedores para ser usados como
materiales U(tiles en celdas solares, realizando numerosos calculos
tedricos que, entre otros parametros, incluyen su eficiencia en la

conversidon de energia.*>

En el presente trabajo se establecid como objetivo sintetizar mondmeros

y dimeros constituyentes de los tetrameros que se muestran en la Figura



1, denominados 415 (7-(6-(6-fenilpiridin-3-il)tieno[3,4-b]tiofen-4-il)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina) y 621 (7-(6-(6-(naftalen-2-il)piridin-3-
iDtieno[3,4-b]tiofen-4-il)-[1,2,5]tiadiazolo[ 3,4-c]piridina) por el grupo de

Harvard, y son candidatos para la construccién de celdas solares.

a) b)

Figura 1. Tetrdmeros propuestos para sintesis y caracterizacidon
espectroscopica.

a) 7-(6-(6-fenilpiridin-3-il)tieno[3,4-b]tiofen-4-il)-[1,2,5]tiadiazolo[3,4-
c]piridina (415)

b) 7-(6-(6-(naftalen-2-il)piridin-3-il)tieno[ 3,4-b]tiofen-4-il)-
[1,2,5]tiadiazolo[3,4-c]piridina (621)

La sintesis de los materiales a sintetizar requiere acoplamientos carbono-
carbono para enlazar los mondmeros aromaticos o heteroaromaticos
entre si; tradicionalmente éstos se realizan mediante catalisis con paladio,
el cual se considera un metal precioso por su escasez, aunque Sus

compuestos son carcindgenos y poseen un elevado nivel de toxicidad.®



Estas desventajas se han superado con la catalisis de otros metales como
hierro, cobalto y cromo,’-1% que emulan la actividad catalitica del paladio
a menores costos y menor toxicidad, convirtiéndolos en una alternativa

mas ecoldgica.

En este trabajo se optd por el uso de hierro para la sintesis de los
tetrdmeros mencionados por su abundancia en la corteza terrestre y por

la menor toxicidad de sus compuestos.”’-811

2. Antecedentes.

2.1 Celdas Solares Organicas
2.1.1 Estructura y principio de funcionamiento

Una celda solar organica en su forma mas simple consta de un anodo, un
catodo y una “capa activa”. En las celdas de “heterounién”, la capa activa
esta formada a su vez por una capa de un material aceptor (A)
(semiconductor tipo n) y una capa de un material donador (D)
(semiconductor tipo p), o por una mezcla de ambos materiales en una
sola capa (conocida también como capa intrinseca).® En otras celdas de
heterounidn, la capa activa puede estar formada por otros materiales que
mejoran el desempefio de la celda, como puentes T, que son compuestos
con estructuras planas, conjugadas y rigidas que aumentan la densidad
de corriente al mejorar el transporte de carga,3 capas de bloqueo de
excitones que eliminan el transporte de los excitones hacia el catodo para
evitar su extincién y que ademas reducen la permeabilidad de la capa
activa al oxigeno y al agua, alargando el tiempo util de los componentes;

entre otras.12



Al incidir energia luminosa sobre el material donador, se generan
excitones: un estado movil excitado formado por un par “electron-hueco”
que no se disocia térmicamente!3 en el sitio de incidencia, debido a su
fuerte interaccion Couldmbica. Tras la difusién de los excitones a la
hetero-union de la misma capa activa, es posible su disociacién y la
formacidén de portadores de carga gracias a las diferencias de energia
entre los LUMOs del donador y del aceptor, generando una
fotocorriente.3:13 Este mecanismo se ilustra en la Figura 2 y da origen a

la categoria de celdas solares excitdnicas.!3

Debido a que el proceso se lleva a cabo principalmente en la heterounion,
una celda de capa intrinseca maximiza la disociacién de los excitones,4
sin embargo, la presencia conjunta del donador también aumenta la

frecuencia de recombinacion, disminuyendo la corriente fotogenerada.3
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Figura 2. Mecanismo de fotogeneracion de corriente en una celda solar
organica.?



2.1.2 Composicién

Los materiales usados como donadores son, comUnmente, moléculas
organicas pequefias -generalmente con sistemas T altamente
conjugados-. También se usan dendrimeros, colorantes y polimeros.31>
Los materiales aceptores no han sido ampliamente investigados: se
emplean fullerenos (Cso, C70) 0 sus derivados para aumentar su
solubilidad en disolventes orgdanicos314 u otras moléculas con sistemas 1
extendidos y grupos electroatractores.? El uso de multiples capas

“donador-aceptor” ha demostrado generar una mayor eficiencia.31>

Los métodos mas usados para la fabricacion de capas activas son:
deposicion en fase vapor, evaporacion al vacio, evaporacion térmica del

disolvente y moldeo por rotacion.316.17

Es importante hacer énfasis en que no solo las propiedades electrdnicas
de los materiales usados determinan el desempeio de una celda: también

la morfologia de la capa activa tiene un papel preponderante.3:14.18

La compleja relacidén entre la morfologia y los pardmetros de la celda aun
estd en fase de investigacion, los primeros estudios tedricos presentan
grandes retos a nivel computacional debido a la complejidad de los
calculos y a la potencia requerida para llevarlos a cabo.3* De forma
general, los procesos de alineacidén térmica posfabricacion favorecen el

autoensamblaje y, por ende, mejoran la eficiencia de las celdas.3:14:19

2.2 Proyecto “Energia Limpia” de Harvard

El objetivo principal del Proyecto Energia Limpia (CEP, por sus siglas en
inglés) es la caracterizacidn de una amplia biblioteca de moléculas

candidatas a ser usadas como materiales fotovoltaicos* (principalmente

10



como materiales donadores). Esta biblioteca se formd a partir de 26
compuestos heterociclicos que se han usado anteriormente en
dispositivos fotovoltaicos (Figura 3), y se enlazaron siguiendo posibles
conectividades para formar oligdmeros de 3 o 4 bloques.*> De antemano
se sabe que no todos los sistemas propuestos podran sintetizarse, pero

los intentos podrian contribuir a iniciar el conocimiento de su quimica.>

Figura 3. Los 26 bloques de construccion para formar los oligdmeros. Los

sustituyentes M representan sitios de enlace propuestos.

La investigacién tradicional sobre estos materiales se basa en un ciclo de
“disefo-sintesis-caracterizacién-optimizacion”, pero resulta lenta vy
costosa.” El proyecto “Energia Limpia” transforma este proceso en un

problema de quimica computacional que excluye tempranamente los

11



oligdmeros potencialmente ineficaces. El proceso no esta exento de
dificultades, principalmente asociadas a la limitada capacidad de calculo

computacional y a su tiempo de ejecucion.

El proyecto de Harvard tiene una estructura jerarquica: primero se llevd
a cabo un andlisis de propiedades moleculares usando la Teoria de
“Funcionales de Densidad” y métodos de Hartree-Fock para determinar
los mejores candidatos, los cuales pasaran posteriormente a un estudio
mas detallado que demanda mayores recursos computacionales.4> Se
han publicado los resultados obtenidos para las moléculas en fase
gaseosa, los cuales muestran resultados aceptables para algunos
parametros independientes de la morfologia o de las interacciones de fase
cuando se comparan con una calibracién experimental, con la que

también se realizan algunas correcciones.

Se planted llevar a cabo un analisis mas detallado orientado a las
interacciones intermoleculares y de fase condensada para algunos de los
sistemas mas prometedores; sin embargo, no hay publicaciones recientes
a este respecto. Los posibles candidatos pasaron con anterioridad por un
analisis conformacional no exhaustivo para identificar posibles

alteraciones estructurales con las interacciones intermoleculares.#

Los oligdmeros propuestos se definen como “alternantes”, es decir, se
basan en un patrén compuesto de un mondmero electroaceptor seguido
de uno electrodonador; esto es analogo al uso de polimeros alternantes
que, se ha demostrado, evitan pérdidas de energia y aumentan la regién
del espectro electromagnético de la luz solar en el cual que es posible la

absorcion de fotones.!#

En el proyecto Harvard se pretende establecer relaciones estructura-
propiedades electrénicas y se espera que contribuyan a un desarrollo

acelerado en el area de dispositivos fotovoltaicos.*

12



2.3 Acoplamientos cruzados catalizados por hierro
2.3.1 Perspectiva Historica

Kharasch describié por primera vez la reaccidn entre reactivos de
Grignard y haluros de alquilo, catalizada por metales de transicion: la
“Reaccion de Kharasch” produce diferentes compuestos, como se muestra
en el Esquema 1; en contraposicion con la reactividad de la mayoria de
los bromuros, que no reaccionan en ausencia de hierro bajo estas

condiciones.?0

Esquema 1. Reaccién general entre haluros de alquilo y reactivos de Grignard,
catalizada por metales de transicion.

La distribucion de productos depende de la estructura del sustrato
empleado, del metal de transicion y de su concentracién. Esta reaccién
fue recuperada por Tamura y Kochi,?® quienes llevaron a cabo un extenso
estudio usando hierro para los acoplamientos alquilo-alquilo e incluyeron
informacion cinética. El nivel de complejidad de la reaccion no permitié
llevar a cabo un estudio mas profundo, ya que, ademas de las reacciones
secundarias que forman los productos mencionados, se debe considerar
la transmetalacion entre el reactivo de Grignard y el haluro en los casos
en los que no poseen el mismo grupo alquilo?® (Esquema 2). Esto

complica la interpretacion de resultados.?

13



Tamura y Kochi también realizaron un intento de establecer el mecanismo
de reaccidon basandose en la captura de radicales, siendo que los Unicos
presentes son los generados por el halogenuro de alquilo.2% Hasta hoy no
se ha podido determinar completamente el mecanismo de esta reaccion
debido a la inestabilidad térmica de los intermediarios, a su alta
sensibilidad y a su corto tiempo de vida.?%23 Existen propuestas que
consideran especies cataliticas de hierro en numerosos estados de
oxidacién, entre los que se incluyen Fe(-II), Fe(-I), Fe(0), Fe(I) y
Fe(II).2%-2>

Fe
Br MgBr Br MgB
Rm + R'ﬁf g - R'//\\“"/ + Fafﬂ\q‘“v"' qor

Esquema 2. Reaccion de intercambio de grupos funcionales entre reactivos de
alquilmagnesio y halogenuros de alquilo, catalizada por hierro.

Una observacion relevante para el uso de la reaccion es que los productos
principales en el acoplamiento alquilo-alquilo son los de desproporcién,
aunque se obtienen cantidades significativas de producto de acoplamiento
cruzado cuando el reactivo de Grignard no posee hidrégenos B.2%26 Esto
limitd la aplicacién de esta reaccion a algunos sustratos con los que se
obtenian altos rendimientos y contribuyd, junto con el éxito del uso de

paladio y de niquel, a disminuir el interés en esta reaccion.??

Posteriormente, Flrstner et al.” retomaron las investigaciones anteriores
y las aplicaron al acoplamiento cruzado, incorporando la ventaja de no
usar ligantes auxiliares ni tiempos de reaccion largos.?’” Se lograron
rendimientos de buenos a excelentes en el acoplamiento entre cloruros,
tosilatos y triflatos de arilo con reactivos de alquil-Grignard, incluso

cuando estos poseian hidrégenos B; sin embargo, los halogenuros sdlo

14



reaccionaron si se encontraban desactivados ya que de no estarlo se
generaba principalmente el producto de homoacoplamiento, observacion
ya estudiada por Kharasch. Se concluyd que la presencia de halogenuros,
especialmente halogenuros de arilo, cataliza la dimerizacion oxidativa,?®
lo que abrid la posibilidad de acoplamientos arilo-heteroarilo debido a que

los heterociclos desactivados tienen un menor potencial de oxidacién.??

Actualmente, se han desarrollado numerosas metodologias para
optimizar este tipo de acoplamientos, especialmente para suprimir el
homoacoplamiento del reactivo de Grignard, haciendo uso de
aditivos?°-31 o0 simplemente con calentamiento a reflujo.3?

2.3.2 Mecanismos de reaccion

Con los resultados cinéticos de primer orden respecto al halogenuro de
alquilo y a la sal de hierro, y con la captura de radicales provenientes de
la ruptura homolitica del halogenuro de alquilo, Kochi propuso el

mecanismo de reaccion mostrado en el Esquema 3.

Fe + |;1_”'ﬁ““‘~fﬂr —>= FeBr + R ™.
Hmi * FE —_— MFE
R
R,/NVMQBT + FeBr —= ﬁ/"‘x.fFe +  MgBr,
Fe Fe
Rf“m_,.-- . R-/’A"N.»’ —— R/“x.‘ . H"/\N‘. R% : R./’h;: .

Esquema 3. Propuesta de mecanismo de reaccion de Kochi,?° donde Fe
representa la especie catalitica de hierro y se propuso originalmente como un
compuesto de coordinacién entre el &tomo metalico y el reactivo de Grignard.

15
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Este mecanismo justifica que la reaccién sea homogénea ya que las
especies de organohierro son solubles en THF, y su descomposicidon

genera los productos de desproporcion?® (Esquema 4).

2 ij:.ﬂ —_— Rf”ﬁ“\ + R*’ﬁ““% + 2Fe

Esquema 4. Descomposicion de los intermediarios de alquilhierro para generar
los productos de desproporcion.

La presencia de otros productos de desproporcion es resultado de la
descomposicién de los productos de metatesis (Esquema 2); sin
embargo, no representa un proceso predominante.?%22 Para explicar el
envejecimiento de la especie catalitica y su consecuente desactivacion, se
propuso la formacién de “agregados”,?° proceso que se observa

frecuentemente en ausencia de ligantes auxiliares.2>:33

Flrstner et al. tomaron el antecedente de los reactivos de Grighard para
proponer un mecanismo de reaccidn que incluye especies de hierro
altamente reducidas (carga formal -II), las cuales podrian adicionar
oxidativamente halogenuros de arilo,22 y establecieron un ciclo catalitico
para el acoplamiento con sustratos aromaticos (Esquema 5a). Esta es la

propuesta mas conocida.33

[Fe(MgX)2] [ArFe(Mgx)] + MaXz
R-MgX
Ar-R
[Ar-Fe(MgX)2]

Esquema 5a. Ciclo catalitico propuesto por Flrstner et al. para el acoplamiento

cruzado.??

16



MgX
2 R/\/ 9 R\/\:_" R\/\F
FeX, ————» e —2> g
-2 MgX, R\) H

R/\ . 2 R/\/ng a
_2’ [Fe]

T’ [Fee(MgX),]

Esquema 5b. Proceso de formacién del reactivo de Grignard inorganico.?? Se
muestran los estados formales de oxidacion del atomo metalico.

Los reactivos de Grignard inorganicos sin ligantes estabilizadores se
descubrieron con la preparacion de niquel dopado con magnesio, para
almacenar hidrégeno.3* Se realizé6 un estudio mas detallado cuando se
desarrolld la sintesis de compuestos intermetalicos, a través de la cual se
obtenian disoluciones obscuras que contenian un haldégeno, el metal de
transicién y magnesio. Se concluyd, mediante analisis cuantitativo de las
disoluciones y de los productos de hidrdlisis, que se trataba de especies
organometalicas cuya reactividad coincidia con la formula general
mostrada en el Esquema 6, para la mayoria de los metales estudiados,

que implica la formacién de enlaces magnesio-metal de transicion.3*

[M(MgCl)m(MgCl2)p]

Esquema 6. Formula general de un reactivo de Grignard Inorganico, donde el
metal M puede ser niquel, paladio, hierro, platino, rutenio, rodio o iridio. Los

valores de m pueden variarde 1 a 3, ylosdep de 0 a 1.

Aunque para paladio se obtuvieron buenos rendimientos, en el caso del

hierro los resultados no fueron suficientemente satisfactorios y no se

17



continud con su aplicacion como reactivo de Grignard inorganico, por su

baja estabilidad.

La formacion de los reactivos de Grignard inorganicos requiere que el
compuesto de organohierro pueda efectuar una B-eliminacion de
hidruro,?3 (Esquema 5b), por lo que, en un estudio posterior, se propuso

la posibilidad de dos vias de reaccién?? (Esquema 7).

RMgX RMgX
(R= Me,Ph, etc) (R= Et o superior)
@,
"R4Fe(MgX)," [Fe(MgX),]
R™-X
R'-X D
B
R
MgX
RR' [R'-Fe(MgX),] ?
Via 1 C [R'-Fe(MgX)] ,
Compuestos de Via 2
organoferrato RMgX Redox de estado de

oxidacion negativo

Esquema 7. Propuesta de mecanismo de reaccién diferenciado segun la
capacidad del reactivo de Grignard de efectuar B-eliminacion de hidruro

Esto justifica la diferente reactividad observada por Kochi para

organomagnesianos con hidrégenos B.

2.3.2.1 Sustratos que no pueden sufrir B-eliminacion

Para justificar la via de los compuestos organoferrato, Flrstner et al.
sintetizaron dos intermediarios de organohierro, reduciendo FeCl3 con

compuestos organolitiados incapaces de efectuar [(-eliminaciones,

18



analogos a los obtenidos con la reduccidon con reactivos de Grignard y
demostraron la capacidad del compuesto a) (Figura 4) de alquilar
sustratos muy activados, como cloruros de &acido, y la capacidad del
compuesto b) (Figura 4) de catalizar reacciones de acoplamiento

cruzado.?3

Sin embargo, las especies descritas no necesariamente corresponden a
las que se forman con la reaccién con reactivos de Grignard, ya que éstos
son menos nucleofilicos, estabilizan en menor grado al compuesto de
organohierro,?* y la temperatura a la que se aislaron no corresponde a la

gue se usa habitualmente en esta clase de acoplamientos.

Neiding3> publicé que el complejo formado al hacer reaccionar cualquier
precursor de hierro con el respectivo reactivo de Grignard, incluso en
exceso a -80°C, es el compuesto ¢) (Figura 4), que carece de actividad
catalitica y que, al ser calentado, produce el cumulo metalico
[MgCI(THF)s][FesMe12], capaz de catalizar acoplamientos cruzados en
presencia de reactivo de Grignard; esto explicaria las observaciones

realizadas previamente por Kochi.3’

Algunos argumentos por los cuales las especies de Fe(II) se cuestionan
como potenciales candidatos a ser catalizadores en acoplamientos con
hierro, incluyen su tendencia a la desproporcion (cuando poseen ligantes
poco voluminosos)242°> y su tendencia a la sobrerreduccién por la adicién
rapida del reactivo de Grignard (cuando poseen ligantes poco
voluminosos), con la posibilidad de formar especies de Fe(0) con actividad

catalitica.23:24
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Figura 4. Compuestos de organohierro propuestos como intermediarios. La
especie c) tiene la formula [MgCI(THF)s][FeMe4]-THF3> pero el cation ha sido
omitido por claridad.

Neiding atribuyd la actividad catalitica?> a una especie de Fe(II) con
ligantes auxiliares en un caso concreto, pero estos pueden modificar su
reactividad. Los complejos de hierro (II), formados con cantidades
estequiométricas de reactivo de Grignard?*y estabilizados con TMEDA,

mostraron actividad catalitica selectiva?*3> (Esquema 8).

Recientemente se informd que el organoferrato [PhsFell]- es estable
durante mas de una hora a -20°C sin ligantes auxiliares3® y, aunque el
estudio se limita Unicamente a esta especie, es posible la existencia del
estado de oxidacidon +II en las especies cataliticamente activas, como se

detallara posteriormente.
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Esquema 8. Posible ciclo catalitico para Fe(II) con ligantes voluminosos y

agentes estabilizadores.

Los ligantes como tetrametiletilendiamina (TMEDA) o difosfinas pueden
estabilizar la especie Fe(II), precursora de otros compuestos que se
forman en presencia de un exceso de reactivo de Grignard, y evitan
reacciones secundarias;?* esto es analogo a la propuesta de Furstner
(Figura 4a), ya que los reactivos de organolitio son mas nucleofilicos y
permiten la coordinacién “ipso” del atomo del litio como interaccion

estabilizadora.?*

En un estudio posterior, Clémancey et al.?®> analizaron las especies
formadas en la reduccién de sales de hierro (II) o (III) con exceso de
bromuro de fenilmagnesio en tolueno con ausencia de ligantes, incluyeron
estudios de resonancia magnética nuclear de hidrogeno y espectroscopia
MoOssbauer, complementada con estudios tedricos con funcionales de la
densidad (DFT) y encontraron también especies de Fe(I). Incluyeron
estudios de resonancia paramagnética electrénica (EPR), con lo que
demostraron que cerca del 85% de las especies de hierro corresponden a
complejos de Fe(0). Ademas, se encontré que la cantidad de Fe(III) es
menor que la de Fe(I), por lo que la desproporcidon no es el mecanismo

principal de formacién de estas especies. Debido a que los compuestos de
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Fe(I) también son inestables y originan cimulos metalicos, se sugirié que

éstos podrian ser nanoparticulas.?®

La estructura de l|la especie de Fe(0) se ha propuesto como
(n*-CeHsMe)2Fe®, (Figura 5a), basandose en los pardmetros obtenidos
por Mdssbauer, DFT y 'H-RMN; la figura muestra que los ligantes no son
simétricos: uno esta doblado mientras el otro es casi plano.?> En la Figura
5b se muestra la estructura del complejo de Fe(I), en tolueno, para la
gue se ha determinado un modo de coordinacién n®. Esta coordinacion es
posible en otros disolventes y depende de una reaccion de equilibrio

(Esquema 9).

Figura 5. Estructura de los compuestos presentes tras la reducciéon con
reactivos de Grignard, en tolueno. a) Especie mayoritaria: (n*-CeHsMe)2Fe®
b) [(n®-CsHsMe)Fel(Ph)2]~ .

Ph © Ph, ,Ph ©

~_

Fe’ Fe

AG = -4.9 kcal.mol™’
—© +CgHsPh = ~ Ph + CgHsMe

Esquema 9. Equilibrio de coordinacion para la especie de Fe(I); en presencia
de disolventes no aromaticos, el equilibrio estara desplazado hacia productos.

Ph
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También se observaron, por espectrometria MoOssbauer, especies de
Fe(II) al reaccionar un electréfilo con cantidades cataliticas del precursor

de hierro y exceso de reactivo de Grignard.

Finalmente se demostrd, usando EPR, que las especies de Fe(I) no son
cataliticamente activas. Aunque las especies de Fe(0) catalizan los
acoplamientos arilo-heteroarilo tipo Kumada,?® es necesario investigar el
papel que desempefian las especies de Fe(Il), ya que se han aislado
especies multinucleares de hierro con estado de oxidacion formal de +113°
cataliticamente relevantes, asi como otras especies de Fe(II) en sustratos
con grupos sin hidrégenos B, como fenilo, bencilo y mesitilo,4°
acompafadas de otras especies de Fe(III) que, como se menciond,

carecen de actividad catalitica.

Recientemente se llevd a cabo un estudio similar a los anteriores, en el
que se detectaron especies de Fe(Il), Fe(I) y Fe(0)3® por 'H-RMN. Se
usaron reactivos de Grignard y sus analogos con manganeso y, aunque
no se reportaron datos cuantitativos, se propuso que la especie principal
es Fe(II), y que las especies Fe(I) y Fe(0) forman un ciclo secundario
responsable del homoacoplamiento (Esquema 10). Sin embargo, se dejé
abierta la posibilidad de que estas ultimas especies formaran un ciclo

adicional que permitiera el acoplamiento cruzado.
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Esquema 10. Ciclo catalitico propuesto para el acoplamiento de halogenuros de

vinilo, con la intervenciéon de especies de Fe(II).

2.3.2.2 Sustratos que pueden sufrir B-eliminacion

Flrstner et al. propusieron la formacion de los reactivos de Grignard
inorganicos -con el atomo metdlico con carga formal negativa-. Para
probar esta suposicidon sintetizaron compuestos de organohierro con
ligantes muy labiles que emulan un centro metdlico no estabilizado,?3
Figura 6, y concluyeron que el intermediario que presenta mejor cinética
en acoplamientos cruzados es el compuesto de Fe(-II), ademas de
mostrar su capacidad de afadir oxidativamente sustratos alilicos. Sin
embargo, se ha sugerido que los complejos con Cp y Cp* presentan una
cinética mas lenta debido a la influencia de estos ligantes.2* Algunos
detractores de la propuesta de Fe(-1I)?%33 afirman que no hay evidencia
de que un reactivo de Grignard pueda reducir el atomo metalico hasta un
estado de oxidacién negativo, y que estados de oxidacién menores a +1I
no son accesibles, tanto del punto de vista energético como cinético.

Hasta el momento no hay suficientes investigaciones en comparacién con
las de sustratos que si pueden efectuar una B-eliminacién, especialmente

aromaticos, aunque algunos estudios que incluyen calculos tedricos con
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DFT, sugieren que una especie de Fe(I) es un candidato prometedor en

un ciclo catalitico que incluye su oxidacién a Fe(III).33

2 : N
. ‘-'_2 N I 0 -~ o, & 7
[N Fe’. "Ll. L F‘e_ LP'7N 'IF?\

\\ > . --I”" ’ \ l"" o — J ‘\
== guL=TMEDA) _ =& .

Figura 6. Algunas de las especies sintetizadas por Flrstner et al. para analizar
su relevancia como especies cataliticas.

2.4 Heteropentalenos

Los sistemas aromaticos compuestos por dos heterociclos fusionados
(tiofeno, furano, pirrol o selenofeno) se conocen como diheteropentalenos
y pueden poseer alguna de las estructuras mostradas en la Figura 7; su
grado de aromaticidad y estabilidad dependen de las posiciones y de la

naturaleza de los heteroatomos.44:46

Figura 7. IsOmeros posibles para los diheteropentalenos. Donde X e Y pueden
ser N, O, S o Se. Se muestran en orden decreciente de estabilidad hacia la
derecha.

Aunque algunos diheteropentalenos son estables, la estabilidad
termodinamica relativa disminuye rapidamente**4’ (Figura 7), siendo los
isdmeros de la extrema derecha los mas inestables, y de los cuales sdlo
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se han podido aislar algunos derivados funcionalizados en caso de que
ambos heteroatomos sean azufre, mientras que ninguno de los cuatro
isdbmeros ha sido aislado sin funcionalizar cuando ambos heteroatomos

son oxigeno.4®

Los diheteropentalenos mantienen la reactividad de los heterociclos que

los conforman: las posiciones a son las mas susceptibles a ataques

electrofilicos y los hidrégenos a tienen caracter acido. No se conocen

ataques nucleofilicos y se han descrito algunas reacciones por radicales

libres.46

2.4.1 Tienotiofenos

Los tienotiofenos son sistemas de diheteropentaleno en los que X=Y=S.
La sintesis, reactividad y propiedades electronicas de estos compuestos
han sido ampliamente estudiadas.*®4® Se han usado en quimica de
materiales y son bloques de construccién en aplicaciones bioldgicas y
medicinales;*® por ejemplo, el isémero [3,2-b] actia como un
semiconductor tipo p que puede ser invertido a tipo n al sustituir con
grupos electroatractores; ademas, sus derivados funcionalizados, que
incluyen oligdbmeros, se han usado para construir transistores organicos*
y en medicamentos se usan como constituyente de antiagregantes
plaquetarios, por mencionar sélo una aplicacidon en esta area.*° Aunque el
isdbmero [3,4-c] es inestable y sdlo ha sido detectado con experimentos

de captura, existen algunos derivados estables.4!

Pueden existir los cuatro isémeros, mostrados en la Figura 8.
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Figura 8. Isémeros posibles de tienotiofenos. a) tieno[2,3-b]tiofeno
b) tieno[3,2-b]tiofeno c) tieno[3,4-b]tiofeno d) tieno[3,4-c]tiofeno.

Existen varias rutas de sintesis multietapa de estos compuestos, algunas
con procedimientos dificiles, bajos rendimientos globales y reactivos

costosos,*+* |o que limita su aplicacion.

Una de las moléculas relevantes encontradas en los tetrameros del
Proyecto Energia Limpia es el tieno[3,4-b]tiofeno (Figura 9a), aunque
también se encuentran sus andlogos con furano: tieno[3,4-b]furano
(Figura 9b), y con selenio: seleno[2,3-c]tiofeno (Figura 9c¢). Debido a
su baja brecha energética, alta densidad electrénica (electrones n) vy
rigidez estructural,! esta molécula -o sus polimeros- se han propuesto
como componentes en dispositivos electrocromicos,*43  capas
transportadoras** en celdas solares, diodos organicos, cubiertas
antiestaticas para proteccion de dispositivos electrénicos,*?® sensores
organicos*? , marcadores fluorescentes en aplicaciones bioquimicas,*>y

otros dispositivos electronicos.4®

b)

Figura 9. a) tieno[3,4-b]tiofeno (se muestra la numeracion de sus atomos). b)
selenolo[2,3-c]tiofeno c) tieno[3,4-b]furano
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2.4.2 Tieno[3,4-b]tiofeno

El isdmero [3,4-b] es estable si no se expone al aire,*! y destaca por
poseer la menor brecha energética: 1.54eV (contra 5.13eV del [3,2-b],
por ejemplo). El espectro de absorcion UV-visible de este compuesto esta
desplazado al rojo. Al polimerizar, su brecha energética baja hasta

0.83eV, es estable, y se vuelve transparente al ser oxidado.

Al igual que tiofeno, se espera que lleve a cabo las reacciones electrofilicas
tipicas, aunque para este isbmero sélo se han descrito la formilacion
(DMF/POCI3, n-BuLi/DMF),46:50 |a bromacion (NBS)>! y la metalacion con
n-butillitio; estas reacciones se llevan a cabo preferentemente en posicidon
4 y 6, lo que se puede racionalizar al observar sus estructuras

resonantes #¢ (Figura 10).

5 =9 =g
P = P | \ _
S - S S

Figura 10. Estructuras resonantes de tieno[3,4-b]tiofeno

Existen pocas metodologias para la obtencidon del compuesto libre, entre
ellas destaca la propuesta por Wynberg y Zwanenburg,®? que usa una
modificacién de la sintesis de tiofenos a partir de sulféxidos (Esquema
14).
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Esquema 14. Primera sintesis propuesta de tieno[3,4-b]tiofeno

La propuesta de Park et al.*! no produce el compuesto sin funcionalizar,
sin embargo, este podria obtenerse tras la hidrolisis del éster del
tieno[3,4-b]tiofeno y la subsecuente descarboxilacion del acido
producido, por lo que es relevante mencionarla. Esta sintesis comienza

con 3,4-dibromotiofeno, un precursor caro. (Esquema 15).

0. _OEt HO
0
Br. Br Br CHO gy
U n-Bul E{ { R S BTN T
S DMF S CuO-nanopart. /\ (CsH5)20 /A
88% K;CO; DMF 5 90% 8

85%

Esquema 15. Sintesis de Park et al. para 2-hidroximetiltieno[3,4-b]tiofeno
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El método de Brandsma y Verkruijsse permite la sintesis de grandes
cantidades del compuesto,>® pero requiere de numerosos reactivos,
algunos de ellos caros, como las sales de paladio, 3,4-dibromotiofeno y
etiniltrimetilsilano; y bajas temperaturas en casi todas las etapas de la
sintesis (Esquema 16). Algunas publicaciones indican un bajo

rendimiento global** respecto al originalmente descrito.

Br\E ;Er HOZCSMe; | PACI2, 2PPR3 N\ /0= 9 e
(. ) - (A S
g Cul, EtzNH, reflujo g 80 3-20 °C
Li C=CSiMe Li C=C5iMe T
3 g 3 H,0 S
I — [\ — [\
g -30a0tc g -30a-5°C

S

Esquema 16. Ruta propuesta por Brandsma y Verkruijsse para la sintesis de
tieno[ 3,4-b]tiofeno.

Dey et al. propusieron una ruta (Esquema 17) que puede modificarse
para la obtencién del compuesto sustituido en posicion 2, la cual es una
funcionalizacidon dificil tras la formacidén del sistema fusionado. Otra
modificacién permite la obtencion de seleno[2,3-c]tiofeno y, una mas, la
obtencion de tieno[3,4-b]furano previo bloqueo de la posicion o
restante,** que siempre es la mas reactiva en furanos. Pese a esto, los
pasos de sintesis requieren de tiempos de reaccion largos y la mayoria

necesitan disolventes secos y atmdsfera inerte.
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12 hrs

DDa, DCM
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Esquema 17. Ruta propuesta por Dey et al. para tieno[3,4-b]tiofeno; el
heterodatomo X representa S en la ruta mostrada, el grupo R puede ser H o algun

grupo alquilo.

Finalmente, la sintesis de Pomerantz et al.>* (Esquema 18) que, al igual

que la de Park, no produce el compuesto sin funcionalizar, propone una

metodologia aparentemente facil, en un numero reducido de pasos y con

precursores disponibles comercialmente, por lo que se convierte en una

candidata potencial a ser modificada para obtener el compuesto deseado.

Esta es la ruta que se explord en el presente trabajo.

MeO

HCmHm
ﬂ\ 1) 2 eq. n-Buli MeO g PPA
g~ "COH
\(':QDH?I OMe il ‘\ 44{:!10
2) MO~ g5 ome s~ “COH
OMe CigHaz4

l‘.::1{1}—|2'1

Cromato de
hierro promovido
por bario

Quinolina

CO,H
69%

Esquema 18. Sintesis de Pomerantz et al. para 2-alquiltieno[3,4-b]tiofeno
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3. Objetivos.

Llevar a cabo la sintesis de mondmeros y dimeros constituyentes
de los tetrameros propuestos en la Figura 1.
Realizar la caracterizacion espectroscépica de las moléculas

obtenidas.

3.1 Objetivos Particulares

Sintetizar y caracterizar espectroscopicamente 2-amino-5-
cloropiridina, 2-bromo-5-cloropiridina y trifluorometansulfonato de
5-cloropiridin-2-ilo. Optimizar su proceso de obtencion.

Realizar acoplamientos carbono-carbono catalizados por hierro para
la obtencién de 5-cloro-2-fenilpiridina y analizar los rendimientos
relativos y las condiciones de reaccién al variar los grupos salientes.
Llevar a cabo los primeros pasos de sintesis de 4,6-

dibromotieno[3,4-b]tiofeno.

4. Discusion y Resultados.

4.1 Analisis retrosintético

Los tetrameros pueden obtenerse mediante el acoplamiento catalizado

con hierro de dos dimeros, mismos que se obtendrian a partir de los

monomeros halogenados en las posiciones respectivas y serian acoplados

en las mismas condiciones (Esquema de sintesis 1); la ventaja de esta

estrategia es la obtencién de varios tetrameros con sélo variar uno de los

dimeros y no con la repeticion de toda la metodologia si se enlazan de

uno a uno.
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S Cl
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Br N GS
N / GS=OTs, OTf, Br
N
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/ [ Br -~
/] j
Br .
S Br

Esquema de sintesis 1. Anadlisis retrosintético para la obtencion de los
tetrdmeros propuestos.

Para el estudio de los acoplamientos catalizados con hierro, se obtendran
compuestos de piridina con diferentes grupos salientes en posicion 2,

como se muestra en el Esquema de sintesis 2.
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Cl
Cl S N SN
N/ GS N/ NHy N/ NH,

GS=0Ts,OTf.Br

Esquema de sintesis 2. Analisis retrosintético de 5-cloropiridina 2-sustituida.

La modificacion propuesta a la sintesis de Pomerantz et al. para la
obtencion de tieno[3,4-b]tiofeno no sustituido en posicion 2, y su

posterior dibromacién, se muestra en el Esquema de sintesis 3.

MO

Ma()

@\ 1) My/THF / \ 1) n-BUlTHFY -78°C
—_— (U AN
s Br 2)C0Oy

=
P

F'F'Af Reflujo

/§

/ S / 5
Cromito de cobre
/ prnmowdo con bario
-1—
/ \ CHCly 4 S Qumonna 200°C
Br
B

/~
-
(=]

~% o~
\O/K/S\S/Lo/

Esquema de sintesis 3. Propuesta para la sintesis de 4,6-dibromotieno[3,4-
b]tiofeno, modificacién del procedimiento descrito por Pomerantz et al.
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4.2 Sintesis de 2-aminopiridina

‘ N NaNH, X
E——
Tolueno, reflujo
"/ N/ NH,

Se modificd el procedimiento descrito por Leffler.>> Se calentd a reflujo
amiduro sédico con piridina, en tolueno. El amiduro de sodio se prepard
in situ a partir de la reduccion de amoniaco con sodio; para este paso se
utilizd nitrato de hierro (III) como catalizador; este ultimo es necesario
debido a que la reduccién es de cinética lenta.>> Se sustituyd la
N,N-dimetilanilina por tolueno como disolvente, ya que éste es menos
toxico y mas facil de eliminar durante la etapa de purificacion, como
quedo patente tras intentar eliminar la N,N-dimetilanilina con hexano -sin
éxito- incluso con un mayor numero de extracciones que las que sugiere
el procedimiento original. El rendimiento obtenido con el cambio de
disolvente se puede considerar dentro del valor tipico descrito en la
literatura®®> para el producto puro, que es de 50% o menos en forma
general cuando se usa tolueno, aunque en N,N-dimetilanilina este puede
variar de 66% a 76%; esta disminucion de rendimiento por el cambio de
disolvente, se puede atribuir a la baja estabilizaciéon que otorga un

disolvente aprético al aducto a intermediario altamente polar y a la mayor

temperatura, necesaria para la eliminacién del hidruro del complejo.>®

El punto de fusion del producto, 55-56 °C, es el descrito en la literatura>’
y mostré la alta pureza del producto, que fue confirmada por 'H-RMN. Se
observan 5 senales: en 4.52 ppm se localiza una sefial ancha que integra
para dos hidrogenos y que pertenece al grupo amino; las otras cuatro
sefiales integran para un hidrégeno cada una en 8.05, 7.4, 6.45 y 6.6
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ppm, y estan dentro de la regidn de los hidrégenos aromaticos; las ultimas
dos sefales se sobreponen debido a que son los hidrogenos mas alejados
del grupo amino y, por ende, tienen un entorno quimico mas parecido.
Todas las sefales son complejas debido a las diferentes constantes de
acoplamiento, y se ha reportado que pueden llegar a diferenciarse hasta

treinta y dos.>8

En el espectro de IR se observa una banda ancha centrada alrededor de
3200 cm y que presenta dos picos, esta banda es tipica de aminas
primarias y se produce por los estiramientos simétrico y antisimétrico de
los dos enlaces de los atomos de hidrogeno del grupo amino; la regién
alrededor de 3000 cm! presenta varias bandas debidas a los
estiramientos C-H en compuestos aromaticos, mientras que en la region
de 1800 cm™ a 2000 cm! se observan sobretonos con un patréon que,
aungue no es idéntico, tiene similitud con el patréon de un compuesto
aromatico orto-disustituido, y cuyas sefiales principales se encuentran en
la regidn esperada; las diferencias pueden deberse a la presencia del
heterodtomo, que es considerado un sustituyente,®® la presencia de la
banda en 770 cm! refuerza esta afirmacion, ya que se produce por las
flexiones fuera del plano caracteristicas del patron de sustitucidon

mencionado.

4.3 Sintesis de 2-amino-5-cloropiridina

Cl
S NCS S
s
MeCN, reflujo
//
N NH N NH,
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Se eligid este intermediario ya que el grupo amino se puede transformar
en una sal de diazonio, la cual puede presentar reacciones de sustitucién
con diferentes nucledfilos. Estos derivados de la piridina se estudiaran en
las reacciones de acoplamiento catalizadas por hierro. Se determinara asi
su reactividad y cuales seran los mas adecuados en dichas reacciones,
basandonos en los resultados preliminares reportados por Firstner sobre

acoplamientos selectivos secuenciales con diferentes grupos salientes.??

Se modificod el procedimiento originalmente descrito por Gan®® debido a
que, tras la recristalizaciéon directa de la mezcla de reaccién, se lograba
mayoritariamente la precipitacion de succinimida, un producto secundario
de la reaccién. El presecado del disolvente con cloruro de calcio mejoro el
rendimiento, posiblemente debido a una disminucion de la hidrodlisis de N-
clorosuccinimida a la temperatura de reacciéon, y no se observd un
incremento de rendimiento con un secado mas enérgico del disolvente

con hidruro de calcio.

AUn con las modificaciones realizadas se obtuvo un rendimiento menor
que el reportado (48.7% contra 88%) ya que el rendimiento descrito
corresponde a una pasta de color negro obtenida tras la evaporacion del

disolvente usado para la extraccién, y no al producto puro.

El espectro de IR presenta una banda en 3453 cm™! que indica la presencia
de trazas de agua en la muestra,” en 3286 cm™'y 3145 cm! se observan
las dos bandas correspondientes al grupo amino, aunque la banda situada
a menor numero de onda es bastante ancha y podria estar ocultando la
verdadera localizacion de uno de los estiramientos del enlace N-H;
alrededor de 3000 cm™! se encuentran los estiramientos C-H de los anillos
aromaticos y, en este caso, el patrén de sustitucion no se puede
interpretar facilmente por el ancho de las bandas de la regiéon, ademas de
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que las flexiones fuera del plano caen en una regidon con numerosas
sefiales que pueden ser malinterpretadas. La banda en 1109 cm™! se debe

al enlace C(aromatico)-ClI.
Se comparé con cromatografia en capa fina el compuesto obtenido con

una muestra de producto comercial y se obtuvo una coincidencia perfecta.

El punto de fusion del producto coincidié con lo descrito en la literatura.®°

4.4 Sintesis de trifluorometansulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo

Cl

Cl \\
\\
MaNOLTIOH
= % N/ o 0
N/ NH, F’a?;i;;HgO ~ Sf///
DMSO/hexano O//M \\CFa

Los métodos seguidos fueron descritos por el grupo de Filimonov; el
primer método se lleva a cabo formando una pasta al anadir una pequeia
cantidad de agua a los reactivos®? y el sequndo método se describe como
un método en disolucién;®3 sin embargo, DMSO y hexano no son
miscibles ni en las proporciones indicadas (1:10) y se forma un sistema
bifasico en el que por problemas de solubilidad la mayoria de reactivos se
encuentra en la fase de DMSO, por lo que este método no implica grandes
cambios respecto al método en pasta; esto se confirmé al obtener
resultados negativos con el uso de cualquiera de los métodos

presentados.

Se argumenta que debido a la conocida inestabilidad de la sal de diazonio

en posicién B al heteroatomo en piridina, es posible que buenos grupos
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salientes realicen un ataque nucleofilico al anillo aromatico para la
estabilizaciéon del sistema, como quedd patente cuando se aislaron
tosilatos al intentar producir sales de diazonio usando el correspondiente
acido en la generacion de iones nitrosonio; sin embargo, con ninguno de
los dos métodos propuestos obtuvimos el producto esperado: un sélido
blanco con punto de fusién de 67 °C,%263 que en otros reportes llega a
variar hasta un valor de 37 °C,%* sino un liquido espeso color amarillo que
no cristaliza y cuya pequefa cantidad (26% de rendimiento con el método
en pasta si se considera completamente puro y trazas con el método en
disolucion) no compensaba el costo de los reactivos ni el riesgo de uso de
un acido tan fuerte como para ser sometido a purificacion en ninguno de

los intentos.

Durante la neutralizaciéon posterior a la reacciéon se observé la aparicidn
de un precipitado amarillento que permanecio en la fase acuosa tras las
extracciones: 5-cloro-2-hidroxipiridina, un compuesto con alta solubilidad
en agua y que es un subproducto debido al agua residual en el disolvente
(DMSO0);62:63 el uso de un DMSO secado durante 24 horas con mallas

moleculares no produjo ningln cambio notable.

En algunos ensayos, el pH de la mezcla de reaccidn se llevé a hasta pH=10
para descartar producto protonado que no hubiera sido extraido por el
disolvente organico; sin embargo, el analisis de cromatografia en capa
fina (EtOAc:Hex 13:87) no mostrd ningun producto relevante producido

por este cambio.
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4.5 Sintesis de 4-metilbencensulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo

Cl

\-\
Cl |
‘\\ N/’ o 0
NaNO4/TsOH \5/
Fasta H0
I'\I/ NH» : O//

A diferencia de la reaccion analoga con el grupo triflato, esta sintesis fue
exitosa; el diferente comportamiento puede explicarse al considerar la
relativamente menor nucleofugacidad que presenta el grupo tosilato. La
purificacidon resulta especialmente sencilla ya que el principal producto
secundario, 5-cloro-2-hidroxipiridina, es muy soluble en agua;
adicionalmente, los autores sefialan que las impurezas se eliminan al lavar
con disolucion de NazCOs,%° por lo que la formacién de la base conjugada
del producto secundario no puede descartarse y contribuye a su migracion
a la fase acuosa. Con respecto a su analogo con el grupo triflato, este
método presenta la ventaja adicional de usar un acido en estado sélido,

mucho mas manejable y econdmico.

Se esperaria que la formaciéon de la 5-cloro-2-hidroxipiridina se
suprimiera en ausencia de agua; sin embargo, el trabajo original reporta
gue bajo condiciones anhidras no se lleva a cabo ninguna reaccion y, por
el otro lado, en disolucion acuosa, el producto principal es la
correspondiente hidroxipiridina,®®> por lo que la relacidon descrita y usada
para esta sintesis: 2 mmol de sustrato por 30 mmol de agua, resulté ser
la dptima y se considerd innecesaria su modificacion. Se obtuvo evidencia
de la necesidad de la presencia de agua al comparar los ensayos en los

que se secO la pasta con aquellos en los que ésta se hidrataba
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nuevamente, ya que se obtuvieron mayores rendimientos con éstos

ultimos.

El sélido obtenido tuvo un punto de fusiéon conforme a lo descrito en la
literatura,®® y se obtuvo un rendimiento de 69.3%. La sintesis de este
compuesto no esta descrita en el trabajo original de Filimonov: se obtuvo
por primera vez por este método; el rendimiento obtenido se encontré en
el intervalo de los compuestos descritos (de 20% a 80%). El Unico trabajo
gque se encontré para sintetizar este compuesto parte de 5-cloro-2-
hidroxipiridina y emplea cloruro de tosilo, para obtener el producto con
un rendimiento de 81%,%! superior al obtenido a través de la sal de
diazonio, pero cuyo compuesto de partida no posee la versatilidad de

funcionalizacién buscada.

4.6 Sintesis de 2-bromo-5-cloropiridina

Cl
Cl
\\\.
Bro / HB =
— =

N// NH; lef Br
Se usd una modificacidon de los métodos propuestos por Alekseyev et al.®’
y por Mochizuki et al. ;%8 en general, todos los pasos de sintesis se llevaron
a cabo en bano de hielo y todos los reactivos se adicionaron lentamente
bajo agitacién moderada debido a la formaciéon de intermediarios
insolubles, como el perbromuro de piridinio;®° aunque ninguna de las dos
fuentes lo sefiala, el bromo también debe adicionarse muy lentamente

para no observar una disminucion drastica en el rendimiento final.
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Se encontraron grandes diferencias entre los métodos de purificacion del
producto: mientras que el producto de Alekseyev se lava sélo con una
disoluciéon de tiosulfato de sodio para obtener un polvo beige, en el
método de Mochizuki se necesitan llevar a cabo extracciones con éter y
al final se obtiene un sélido amarillo; sin embargo, el producto puro es
blanco y se puede obtener tras varias recristalizaciones de hexano, con
una pérdida drastica de rendimiento. Aunque existen descripciones de la
bromacién de 2-aminopiridina que indican el empleo de una destilacién
fraccionada como método de purificacion,®® este procedimiento no se
intentd adaptar para este sustrato ya que al usar el producto sin destilar
no se observd una disminucidn del rendimiento en la reaccién de
acoplamiento posterior. Cuando Unicamente se llevaron a cabo lavados
con tiosulfato de sodio, se obtuvo el polvo gris descrito por Alekseyev,®’
y se observd la presencia de gran cantidad de impurezas. Con el método
de Mochizuki®® se obtuvo el sélido amarillo descrito, por lo que este ultimo
método se combind con filtracién al vacio tras la disolucion del producto
en hexano, para obtener un sélido blanco amarillento con un punto de
fusion 6°C menor al descrito en la literatura.®’ Aparentemente esto no

tuvo efectos adversos sobre las reacciones de acoplamiento posteriores.

El espectro de IR muestra bandas con una intensidad media entre 2800
cmt y 3100 cm™!, correspondientes a los estiramientos de los enlaces
carbono-hidrégeno en anillos aromaticos; los sobretonos y las flexiones
fuera del plano de estos enlaces son diferentes a los de éstos debido a la
sustitucion de un atomo de carbono por un heteroatomo. Es notable la
ausencia de la banda doble del grupo amino, se conserva la banda en
1010cm! del enlace C(aromatico)-Cl, y se esperaria la aparicion de una
nueva banda debida al enlace C(aromatico)-Br, que podria asociarse a la
banda presente en 1087 cm! o en 1005 cm!, ya que ambas poseen
caracteristicas similares y se encuentran dentro del intervalo
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pronosticado; sin embargo, el espectro de IR de 5-cloro-2-fenilpiridina
permitioé asignar la banda en 1087 cm™! a este enlace, ya que se encontré
ausente en el espectro del compuesto purificado, siendo que la de 1005

cm! disminuyé significativamente su intensidad.

El espectro de 'H-RMN mostré dos dobletes y un singulete que no pueden
ser atribuidos al producto (7.59 ppm, 7.37 ppm y 7.30 ppm) ya que se
encuentran en muy pequefia proporcion (integraciones: 0.14, 0.15 y
<0.15, respectivamente), el resto del espectro es consistente con la
estructura esperada: la sefial centrada en 8.35 ppm es un doblete doble
-debido a los acoplamientos con los otros dos hidrogenos- e integra para
un hidrégeno, esta sefial corresponde al hidrégeno del carbono 6. El
doblete centrado en 7.50 ppm corresponde al hidrégeno del carbono 4 y
el doblete centrado en 7.46 ppm al hidrégeno del carbono 3. Las dos
ultimas sefales son dobletes sencillos, posiblemente debido a que la
constante de acoplamiento con el atomo de hidrégeno en 8.35 ppm es

muy pequena para ser resuelta a 90 mHz o ausente en absoluto.

4.7 Sintesis de 5-cloro-2-fenilpiridina

c

cl e R
PhMgBr
—_—l
P THF, 0°C N///
N Br Felacacs) (cal)

43



cl

cl \'\-.

= PhMgBr
—K—
/ THF 0°C N/
N OTs Felacacs) (cal)

Siguiendo los resultados preliminares de Flrstner et al.,?? se planted el

acoplamiento catalizado por hierro con una piridina bifuncionalizada,
siendo descrito que, en posicidon a, un grupo triflato es mas reactivo que

un sustituyente cloro frente a reactivos de alquil-Grignard, por lo que se
intentd ampliar esta observacién a los acoplamientos arilo-heteroarilo; sin
embargo, la sustitucion en posicién 2 del anillo de piridina con el grupo
triflato no dio buenos resultados y este fue sustituido con el grupo
tosilato; adicionalmente, se sintetizé el compuesto bromado para estudiar

las diferencias de reactividad entre los compuestos.

Para ambos sustratos se usé el método general para acoplamientos arilo-
heteroarilo de Knochel et al.,’® con modificaciones, el cual usa un sistema
de disolventes (THF:t-BuOMe, 2:5) para reducir el homoacoplamiento y
aumentar el rendimiento. El precatalizador empleado fue Fe(acac)s por su
facilidad de uso, ya que es un sdlido no corrosivo, estable al ambiente, no
higroscdpico?? y que se puede sintetizar con facilidad. Aunque Knochel
empled FeBrs en su trabajo, este cambio no tuvo impacto significativo en

el rendimiento, pero si las ventajas de manejo ya descritas.

El acoplamiento de piridina funcionalizada con tosilato se llevd a cabo con
malos rendimientos, siendo el valor tipico de alrededor de 10%; la
naturaleza del disolvente no fue significativa en el rendimiento obtenido
(10.4% en THF y 8.5% en THF/t-BuOMe); esto concuerda con la falta de
reactividad de los triflatos de arilo con reactivos de aril-Grignard3? y en

contraposicion a los reactivos de alquil-Grignard, siendo otro hallazgo
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sobre el desafio que presentan los sistemas aromaticos. Aunque algunas
metodologias que contemplan el uso de tosilatos sugieren ligantes
auxiliares (FeF3-3H20, cloruro de 1,3-Bis-(2,6-di-iso-
propilfenil)imidazolinio) y calentamiento a reflujo en THF,%° se opt6 por
analizar si el sistema de disolventes propuesto podria evitar el uso de
estas condiciones mas demandantes, con resultado negativo. Otra
desventaja de emplear este sustrato fue la formacion de sales que no
pueden ser eliminadas por filtracion y que complican la separacién
cromatografica o anaden un paso adicional de extraccién, por lo que

modificar la reaccién aun presentaria inconvenientes dificiles de evitar.

Con el sustrato bromado se obtuvieron buenos resultados: 75% (contra
78% del valor reportado en la literatura’?), estos resultados son notables
con respecto a los informes de Firstner,2? que indican que los bromuros
y yoduros no se acoplan, sino que producen principalmente el producto

reducido del electréfilo en acoplamientos arilo-alquilo.

Para el dimero puro (98.5%, estimado con 'H-RMN) se obtuvo un punto
de fusién de 54-56 °C y, aunque este valor se describe en algunos
trabajos,’!72 los mas comunes oscilan entre 63 °C y 68 °C;7%.73-75 estas
diferencias se atribuyen tentativamente al contenido de bifenilo, ya que
es complicado eliminarlo del producto de reaccion debido a su polaridad
tan semejante con la del producto. Debido a que el bifenilo posee un punto
de fusién de 68-70 °C,’% es de esperar que el punto de fusién del producto
aumente con la presencia de este. Cuando el espectro de *H-RMN mostré
sefales adicionales alrededor de 7.2 ppm (donde se esperan sefiales de
bifenilo), el punto de fusién fue de 59.5-60.5 °C.

Una metodologia’? que contempla el uso de acetato de paladio como
precatalizador; trifenilfosfina, acetato de potasio y N-metilpirrolidina

como ligantes auxiliares; 2-bromo-5-cloropiridina como materia prima y
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trifenilbismutano como nucledfilo, reaccionando a 110 °C durante 2 horas,
permite obtener rendimientos de acoplamiento de hasta 98%, sin
embargo, tiene las desventajas de usar de numerosos reactivos no
necesariamente econdmicos, el tiempo de reaccidon a temperatura alta y
la preparaciéon no cuantitativa de trifenilbismutano a partir del mismo
reactivo de Grignard que se usa para el acoplamiento con hierro y su
posterior reaccién con cloruro de bismuto(Ill),”” las que podrian
compensar el menor rendimiento obtenido en catalisis con hierro. En otro
trabajo’® se describen rendimientos de hasta 94% partiendo de la misma
piridina bromada y del acido bordnico correspondiente; sin embargo, usa
compuestos de coordinacién con paladio cuya obtencion no es directa. En
otra referencia, se forma el mismo dimero empleando catalisis con
paladio, pero en presencia de hexametildiestafio para obtener un
rendimiento de 54%,’° por lo que este método no presentaria ninguna
ventaja con respecto al de hierro. Finalmente, el uso de sales de cromo
podria representar un competidor mas cercano, ya que reduce el
homoacoplamiento y el producto se obtiene un rendimiento de 87%,73 sin
embargo, la mayor toxicidad de las sales de cromo es la principal

desventaja de esta metodologia.

En el espectro de IR se constatd un aumento de las bandas debidas a los
estiramientos carbono-hidrogeno en la regidon que corresponde a los
estiramientos de los enlaces carbono-hidrégeno de anillos aromaticos; y
la desapariciéon de la banda en 1087 cm™! que corresponde al enlace
C(aromatico)-Br, por lo que sirvido para asignarla inequivocamente. Se
encontré una perfecta concordancia con las bandas reportadas en la

literatura.”®

En el espectro de 'H-RMN pueden diferenciarse 5 sefiales que integran
para un total de 8 hidrdogenos. Se observa una sefial centrada en 8.63

ppm, la cual es un triplete que al analizarlo con detalle parece un doblete
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doble que posiblemente no puede ser resuelto tan claramente a 90 mHz,
por lo que muestra un incremento de intensidad de la sefial central a
expensas de las sefales laterales, como se espera de sefales con
diferencias de desplazamientos quimicos muy pequefas,”® y que
pertenece al hidrégeno del carbono 6. De 8.01 ppm a 7.90 ppm se localiza
un multiplete que integra para 2 hidrégenos, este corresponde a los

hidrégenos a al anillo de piridina que se estima que deberian tener un

desplazamiento quimico de aproximadamente 8.07 ppm (despreciando la
sustitucion del cloro en el anillo de piridina). Posteriormente se localiza,
centrada en 7.66 ppm, una sefial triple que no posee ningun patrdén
comun de acoplamiento, en la que se combinan los dos dobletes de los
atomos de hidrégeno unidos a los atomos 3 y 4 del anillo de piridina, con
sus correspondientes constantes de acoplamiento, y que se encuentran
muy cerca de los valores calculados para 2-fenilpiridina: 7.67 ppmy 7.64
ppm. Finalmente, se observa de 7.40 ppm a 7.48 ppm, un multiplete que
integra para tres hidrégenos, siendo los atomos restantes del anillo
bencénico y que, por la ausencia de otros sustituyentes y su lejania al
anillo de piridina, presentan desplazamientos quimicos muy similares,
cuyas numerosas constantes de acoplamiento evitan su resoluciéon a 90

mHz.

4.8 Sintesis de acido 2-tiofencarboxilico

/ \ 1) Mg/THE / \
—i
2) CO, 0
g Br S

OH
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Se usé la metodologia de van de Kruijs® para la preparacién del reactivo
de Grignard a partir de 2-bromotiofeno. Aunque se indican largos tiempos
de iniciacion y se sugiere el uso de microondas para la activacion del
magnesio para la reduccidn de este tiempo, el inicio de reaccién no resultd
problematico y fue casi instantaneo; tampoco fue necesario el
calentamiento: la reaccion puede iniciarse a temperatura ambiente bajo

agitacion vigorosa.

La reaccidén se detuvo al adicionar CO2 comercial. Tras la extraccién acido-
base se obtuvo el producto crudo un rendimiento de 59.9%, aunque el
producto present6 una coloracién verdosa y tuvo un punto de fusion de
126-128 °C, siendo que el producto puro presenta una coloracion beige

claro y posee un punto de fusion de 125 °C.8!

La disminucion de rendimiento se debid principalmente a la presencia de
agua en el COz ya que este no se seco con el fin de analizar la pertinencia
de usar el producto comercial y evitar el ciclo de secado con &cido
sulfarico, cuyo paso final de condensacién requeriria utilizar nitrégeno
liguido; sin embargo, el rendimiento tuvo una disminucién importante de
26% con respecto al reportado,8° por lo que seria recomendable el secado
del reactivo. La optimizacion de este método no se llevd a cabo debido a
que se pudo adquirir el producto comercial, contra el cual fue comparado
el producto de sintesis con cromatografia en capa fina, observandose

desplazamientos idénticos.

El espectro de IR-ATR del producto sintetizado muestra, en 3097 cm,
una banda fina debida al estiramiento de los enlaces C-H, caracteristica
de heterociclos aromaticos de cinco miembros, y bandas anchas en 2964
cm !, 2850 cm y 2823 cm! atribuidas al enlace O-H del acido carboxilico
y a sus sobretonos. La region de 1800 cm™ a 1850 cm™! muestra los

sobretonos de las flexiones C-H fuera del plano y sus combinaciones
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mientras que en 1662 cm™! se observa una banda muy intensa
perteneciente al estiramiento C-O del grupo carbonilo. En 1279 cm™! se
tiene una banda ancha acompafiada de una menos intensa en 1430
cm!, ambas debidas al estiramiento/torsién del grupo carboxilo, y en 909
cm! la banda ancha atribuida a la torsion fuera del plano del dimero del
grupo carboxilo. Las vibraciones del esqueleto aromatico producen las
bandas en 1527 cm™, 1430 cm™ y 1403 cml. Las flexiones fuera del
plano del anillo aromatico se encuentran reflejadas en las bandas de la

region que va de 747 cm! a 721 cmL.

4.9 Sintesis de bis(2,2-dimetoxietil)disulfuro

o/
MNasSs

o o
O/ EtOH / reflujo \\0)\/5\8)\(}/

Cl

Se siguidé la metodologia originalmente planteada por Parham;82 sin
embargo, se observo que la adicidn de KI no afecta el curso de la reaccion,
ni el rendimiento final, por lo que en sintesis posteriores se omitio la

adicion de este reactivo.

El primer paso de la sintesis es la obtencidén de disulfuro de sodio, el cual
no es un producto estable, ya que puede hidrolizarse u oxidarse®3si no se
toman estrictas condiciones de almacenamiento, por lo que es
recomendable su obtencidon in situ; el método 6ptimo fue la agitacion
prolongada de una mezcla de NazS:9H,O y azufre elemental a

temperatura ambiente y, aunque puede tener lugar la hidrélisis del
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disulfuro producido, este no es un proceso mayoritario durante el tiempo
de reaccién (2 horas) y no requiere, estrictamente, de condiciones
controladas durante este paso; sin embargo, la agitacion durante mas de
12 horas sin utilizar una trampa de humedad, reduce en
aproximadamente 10% el rendimiento del producto crudo de la reaccion,
por lo que el segundo paso de reaccion se llevd a cabo con una trampa
de humedad. Aunque existen reportes que preparan la disolucién
etandlica de disulfuro de sodio a la temperatura de ebullicién del
disolvente,8* esta variante aumentd la cantidad de productos

polisulfurados, los cuales afectaron el rendimiento final.

Independientemente de la temperatura que se haya empleado en la
sintesis de disulfuro de sodio, siempre se obtiene una mezcla de
monosulfuro, disulfuro y otros sulfuros superiores,884 siendo que las
proporciones estequiométricas usadas para la sintesis juegan un papel
preponderante: el método de Parham considera una relacién 1:1.5 de
sulfuro de sodio:azufre, lo que mejora el rendimiento de disulfuro de sodio
y favorece la formacion de sulfuros superiores respecto a la de
monosulfuro, este resultado facilita la separacién de los productos por

destilacion, tras la reaccion con el acetal clorado.

Por otro lado, Hase® propone un método de obtencién de disulfuros
organicos simétricos a través de una sintesis bifasica con disulfuro de
sodio y acetales bromados, en presencia de un catalizador de
transferencia de fase y a baja temperatura (15°C). El disulfuro de sodio
empleado se forma con una relacién 2:1 de sulfuro de sodio:azufre, lo
cual favorece la formaciéon de disulfuro y monosulfuro, y ya que este
ultimo no reacciona en las condiciones empleadas con el acetal bromado,
se obtiene un alto grado de selectividad de los productos; sin embargo,
este método no funciona con el acetal clorado disponible en el laboratorio,

debido a su menor reactividad; esta observacion se puso a prueba y se
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encontrd perfecto acuerdo con la reactividad descrita. Con una variante
de este método, usando una disolucién etandlica a moderada temperatura
(50°C), se encontrd una reduccién drastica de rendimiento bruto y mayor

cantidad relativa de sulfuros superiores.

El proceso de purificacidon resulta complejo ya que los puntos de ebullicidon
de los diferentes productos obtenidos son altos, muy similares entre si y
requieren presiones menores a 1 atm para ser destilados en condiciones
menos drasticas. El uso de una columna de destilacién dificulta el
procedimiento en estas condiciones, por lo que se priorizd la recuperacion
de la mayoria de disulfuro sobre el nivel de pureza. El siguiente paso de
reaccidon no se vio afectado por el uso de mezclas de sulfuros con un grado
moderado de pureza (~88% de disulfuro, segun H-RMN), las cuales en
realidad destilaron en un amplio intervalo de temperatura. La fraccién que
destila de 86 °C a 119 °C se atribuye a monosulfuro y representa 23.6%
de la mezcla, mientras que de 120 °C a 130 °C se obtiene el disulfuro

deseado, obteniéndose con un rendimiento del 52.8% de la mezcla.

Aunque el espectro de IR es de limitada utilidad debido a la intensidad de
las sefiales de los enlaces S-S y (S-)CH3,8> las bandas en 546 cm! y 520
cm™! podrian atribuirse al primer caso mientras que la localizada en 1419
cm! podria atribuirse al segundo.>® El estiramiento del enlace C-O-C que
incluye al grupo metoxilo se encuentra en las bandasen 1112 cm y 1054
cm! (para el estiramiento asimétrico) y la banda dividida en dos mas
pequefias en 982 cm™t y 962 cm™! (para el estiramiento asimétrico); sin
embargo, la vibracién del enlace C-H de este grupo se sobrepone con las
bandas originadas por los estiramientos C-H del resto de la molécula. El
uso de espectroscopia Raman podria contribuir a una identificacién mas

precisa ya que las vibraciones de estiramiento S-S son muy intensas.8>
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Los espectros de H-RMN se obtuvieron de alicuotas de las fracciones
totales destiladas y no como pequefas fracciones intermedias de mayor
pureza, con el fin de conocer las cantidades relativas de cada compuesto
y establecer el intervalo de temperaturas de destilacién ideal. En todos
los casos esta centrado en 4.59 ppm un triplete perteneciente al
hidrégeno del atomo de carbono unido a los grupos metoxilo, la
multiplicidad evidencia la localizacion respecto al grupo metileno de la
molécula e integra para un hidrégeno, de conformidad con la estructura
propuesta. A menor desplazamiento quimico se encuentra un singulete
producido por los dtomos de hidrégeno de los grupos metilo que, aunque
se espera que integre para 6 hidrégenos, varid de 7 a 8 debido a la
presencia de otros sulfuros organicos. Finalmente, se encuentran tres
dobletes, centrados en 3.11 ppm, 2.95 ppm vy 2.76 ppm, que pertenecen
a los grupos metileno de trisulfuro, disulfuro y monosulfuro,
respectivamente;® la sefal en 2.95 ppm integra correctamente para 2

hidrogenos y para 0.28 en el resto de las sefiales.

4.10 Sintesis de acido 3-(2,2-dimetoxietilsulfanil)tiofen-2-

carboxilico
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Se siguid el método propuesto por Pomerantz et al.,>* pero se modifico el
procedimiento de purificacidon debido a la gran diferencia de polaridad
entre el compuesto 2-alquilsustituido y el que no posee la cadena alifatica,
aunque la proporcion de reactivos también fue modificada con una mejora
apreciable de rendimiento final. Pomerantz et al. propusieron el uso de
un equivalente de disulfuro sin purificar por cada equivalente de acido
tiofencarboxilico y no tomaron en cuenta que el producto usado
directamente en su método es, en realidad, una mezcla con alrededor de
50% del disulfuro deseado®? mientras que un porcentaje importante (de
hasta 40%, dependiendo de las condiciones) es monosulfuro que no
reacciona con el intermediario dimetalado, ademas de que el resto de los

sulfuros complican la fase de purificacion.

Usando el disulfuro purificado se obtuvo un rendimiento de 64.4%, que
representa un aumento de aproximadamente 20% respecto al método

descrito por Pomerantz.>*

Durante la extraccién, dentro de la fase de purificacidon, la mezcla de
reaccion debe acidularse cuidadosamente para lograr la protonacion del
acido y evitar la hidrodlisis del acetal; el método original plantea llevar la
mezcla de reacciéon a pH=7, pero con nuestro compuesto no se logré la
extraccion debido a su caracter mas polar, por lo que se disminuyé el pH
hasta 4.5-5. La acidificacién se llevd a cabo bajo agitacion vigorosa y
anadiendo muy lentamente el acido para evitar pérdidas de producto por
hidrdlisis. El disolvente se cambid de éter dietilico a acetato de etilo para

mejorar la extraccion.

Cuando se intenté recristalizar el extracto de hexano, se obtuvo un liquido
espeso con coloracidn naranja-rojiza y de aspecto aceitoso, por lo que se
opté por realizar extracciones a varios valores de pH. A pH=7 se

eliminaron la mayoria de los compuestos aceitosos, lo que permitid una
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facil recristalizacion del compuesto recuperado a pH mas bajo. El espectro
de los productos extraidos a pH=7 sugiere que se trata de tioles ya que
se observan las bandas esperadas en 2664 cm™! (estiramiento S-H), 802
cm ! (estiramiento de tijera S-H) y dos sefiales en la regién de 710-570
cm ! (estiramiento C-S); sin embargo, todas estas bandas deberian ser
muy débiles en IR, por lo que podrian deberse a otros enlaces; el uso de
espectroscopia Raman seria especialmente Util ya que estas sefiales son

muy intensas.>?:8>

El punto de fusién del compuesto, 102-104 °C, es bastante similar al del
2-alquil sustituido, 104-106 °C.>*

El espectro de ATR-IR mostré varias bandas anchas en la regién de 2997
a 2527 cml, atribuidas a las vibraciones del enlace O-H y sus
combinaciones; cerca de esta regién destaca la sefal de los estiramientos
C-H de los anillos heterociclos aromaticos de cinco miembros en
3110 cm!; la mayoria de las bandas mas pequefias coinciden con las
obtenidas en el espectro del acido 2-tiofencarboxilico, aunque los
sobretonos no son los mismos; ademdas se observa una sefal mas
pequena en 2872 cm™! que es atribuida al estiramiento asimétrico de los
enlaces carbono-hidrégeno del grupo -S(CH2)-. En la region de 1535
cm a 1200 cm! se encuentran las vibraciones del anillo aromatico, pero
también los estiramientos/torsiones del grupo carbonilo; por comparaciéon
con el espectro del acido 2-tiofencarboxilico, se asignaron las bandas en
1430 cm y 1277 cm™! al grupo carbonilo, y el resto de las bandas de la
region se asignaron principalmente a las vibraciones del anillo. En la
region de 1111 cm! a 1046 cm-! se localiza una banda que parece estar
divida en varias y corresponde al estiramiento asimétrico del enlace C-O-
C del grupo acetal, mientras que las bandas en 967 cm y 906 cm!
corresponden al estiramiento simétrico. En 907 cm™! se encuentra una

banda ancha correspondiente a la torsidn del dimero del grupo carboxilo.
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Finalmente, las bandas en 773 cm™, 762 cmy 742 cm™! corresponden
a las flexiones fuera del plano del anillo aromatico. La banda debida al
estiramiento del enlace C-S es muy débil y posiblemente esta superpuesta

a las bandas de la regién que va de 619 cm™ a 742 cm-L.

En el espectro de !'H-RMN se obtuvieron 6 sefales atribuidas al
compuesto: el singulete en 10.95 ppm integroé para 1 atomo de hidrégeno
y corresponde al hidrégeno &cido del grupo carboxilo; los dobletes
centrados en 7.58 ppm y 7.08 ppm forman un sistema AA'BB’ y son

atribuidos a los hidrogenos en a y en B al heteroatomo, respectivamente,

e integraron para un hidrégeno cada uno; se obtuvo un triplete centrado
en 4.63 ppm que corresponde al hidrégeno en el metino del grupo acetal
y que integré para uno; el singulete en 3.41 ppm corresponde a los
atomos de hidrogeno de los grupos metileno del acetal e integré para seis
y, finalmente, centrado en 3.23 ppm se obtuvo un doblete que integré
para dos y que corresponde a los hidrégenos del grupo metileno en

posicion a al atomo de azufre del sulfuro. Adicionalmente, se obtuvieron

tres sefales correspondientes a impurezas en 3.91 ppm, 3.73 ppmy 1.23
ppm, siendo esta ultima atribuida a alcanos presentes como impureza en
los disolventes empleados; en total, las tres sefiales integraron para 0.45

atomos de hidrogeno.
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4.11 Sintesis de acido 6-tieno[3,4-b]tiofencarboxilico

o s

PPA, disolvente / \
o ———HK—»
80°C

80°C

P»0s, tolueno
o] ‘ \

Aunque la sintesis de sistemas de tiofenos fusionados a partir de cetales
y acetales se conoce desde hace tiempo,*88¢ estos métodos no fueron
aplicados al tieno[3,4-b]tiofeno, que es menos estable, hasta la
publicacién de Pomerantz et al.,”* quienes utilizaron acido polifosférico
para llevar a cabo la ciclacion de dicho sistema funcionalizado en posicion
2 con un grupo alquilo; por analogia, se esperaba que en nuestro caso
no existieran grandes diferencias de reactividad; sin embargo, no nos fue

posible obtener este producto.

En otros trabajos anteriores, ya se mencionaban algunas debilidades de
este método para cerrar anillos, incluida la dificultad de extraer el
producto del medio de reaccidn, llegandose a favorecer su degradacion.4®
Debido a que el sistema que deseamos obtener es mas polar que el
publicado por Pomerantz, se optd por probar disolventes aromaticos mas

polares que el propio benceno, como clorobenceno y nitrobenceno; sin
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embargo, los resultados obtenidos tampoco fueron satisfactorios,

agregando la dificultad que presenté la eliminacion de nitrobenceno.

Se probaron en diferentes proporciones la cantidad de disolvente y la
cantidad de &acido polifosférico, asi como la posibilidad de adicionar la
materia prima al disolvente precalentado y de utilizar el disolvente
presecado con CaCl,, pero en todas las metodologias ensayadas se
obtuvieron numerosos productos en pequenas cantidades, por lo que la
caracterizacion estructural de estos no fue considerada relevante y fueron
descartados por comparacion con las propiedades fisicas descritas para el

compuesto deseado.>?

Con el método en el que se sustituyo el acido polifosforico con P,Os, en
analogia a una propuesta de Ertas y Ozturk,®” se logréo obtener y
caracterizar al sistema tieno[3,2-b]tiofeno, que fue obtenido con un bajo
rendimiento (5.8%); la obtencién de este compuesto es consistente con
las observaciones de Pomerantz empleando acido polifosférico y es
susceptible a ser optimizada, aunque al no ser el objetivo de este trabajo,
no se intentd llevar a cabo. El espectro de 'H-RMN de este compuesto
mostrdé un cuadruplete centrado en 7.29 ppm que integra para 4 atomos
de hidrégeno, de conformidad con la estructura propuesta; este
cuadruplete es en realidad un conjunto de dos dobletes de un sistema AB,
por lo que las sefiales internas crecen a expensas de las externas,

produciendo la sefial observada.
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4.12 Sintesis de 5-(5-bromotiofen-2-il)-2-fenilpiridina

o a2

\\ Br
Br/@“ MgBr 5 S
N THF, 0°C |
Fe[ar:a.cj_} {cat) N/

Con el fin de tener una perspectiva mas amplia de la reactividad que
presentaria la reaccién de acoplamiento catalizada por hierro una vez que
sea sintetizado el tercer mondmero, se intentd llevar a cabo la sintesis de
un trimero no propuesto por el proyecto Energia Limpia, en el que se
sustituyd la molécula de tieno[3,4-b]tiofeno por tiofeno. Debido a la
disponibilidad de 2,5-dibromotiofeno en el laboratorio, se us6 este
precursor para formar el reactivo de Grignard correspondiente, mientras

que el dimero 5-cloro-2-fenilpiridina fue usado como electrofilo.

Como producto mayoritario se recuperé el dimero de partida sin
modificacién, como fue comprobado por espectroscopia de 'H-RMN.
También se obtuvieron numerosos productos coloridos que se encuentran
en espera de ser analizados por 'H-RMN y de los cuales que se ha
postulado la hipdtesis de que sean oligdmeros de tiofeno de diferente

tamano de cadena.

El primer producto en eluir de la columna cromatografica fue un sodlido
blanquecino que presentd un punto de fusion de 28-30 °C y un
rendimiento de 9.02% con respecto al reactivo de Grignard utilizado. El
espectro de 'H-RMN mostréo dos senales complejas: la primera se

encontré de 7.250 ppm a 7.150 ppm e integré para dos hidrogenos
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mientras que la segunda integrd para un hidrogeno y se hall6 en la regién
de 7.070 ppm a 6.950 ppm, por lo que este compuesto fue identificado
como 2,2'-bitiofeno y cuyo punto de fusidon reportado®8 coincide con el
observado experimentalmente; este producto seria el resultado de la
dismutacion del reactivo de Grignard en presencia de hierro y no puede
descartarse que este proceso sea el mecanismo que opera en la

produccion del resto de oligdmeros a través de radicales libres.?8

Los resultados obtenidos sugieren que al ser obtenido el sistema
fusionado de tiofeno se deberd intentar formar el reactivo de Grignard del
dimero y no al revés, o bien, intentarse la monobromacion de dicho
sistema fusionado para evitar la formacion de oligdmeros distintos al

deseado.
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5. Conclusiones.

Se llevaron a cabo, con éxito, varias metodologias para la funcionalizacién
de piridina para obtener intermediarios versatiles que conduzcan a la
obtencion de los tetrameros propuestos por el Proyecto Energia Limpia de
Harvard. Esta misma versatilidad permitira evaluar la metodologia de los

acoplamientos catalizados por sales de hierro.

Las sintesis de 4-metilbencensulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo y de 2-
bromo-5-cloropiridina a través de la sustitucion nucleofilica de la
correspondiente sal de diazonio procede con rendimientos buenos,
mientras que la sintesis de trifluorometansulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo

presenta rendimientos muy bajos o practicamente nulos.

Se realizd con éxito la sintesis de un dimero heteroaromatico: 5-cloro-2-
fenilpiridina, que sera la base de varios tetrdmeros que poseen esta
unidad en su estructura; el paso final para la obtencién de este dimero

consistid en un acoplamiento cruzado catalizado por sales de hierro.

Con el objetivo de continuar este estudio con el resto de los mondémeros,
se realizé un ensayo para determinar la reactividad de los acoplamientos
catalizados por sales de hierro; lo que permitira optimizar el esquema de
sintesis. El grupo tosilato no mostré ser reactivo como grupo saliente en
este tipo de acoplamientos cuando se encuentra unido a piridina en

posicion a al heteroatomo.

Se avanzé la sintesis del sistema complejo tieno[3,4-b]tiofeno: queda
pendiente un paso de ciclacidon y la funcionalizacidn respectiva para el
acoplamiento posterior. En estos momentos se estd trabajando en un
nuevo método de ciclacidon para la obtencion de dicho sistema, variando

el método de desproteccion del acetal, y se estan evaluando otras
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condiciones para la ciclacién. Se espera que ambos procesos puedan ser
fusionados en un solo paso. Con el método actual de ciclacién en acido

polifosforico se obtiene tieno[3,2-b]tiofeno con rendimiento bajo.

Una vez obtenidos y caracterizados estructuralmente los tetrameros
objetivo, se procedera a su caracterizacidén electroquimica para evaluar
su pertinencia para ser utilizados en dispositivos organicos, especialmente
en celdas solares. La exploracién de otras aplicaciones queda abierta, ya

gue son numerosas y se encuentran en continua expansion.

61



6. Seccion experimental.

- Preparacion de éter etilico, tetrahidrofurano y terbutilmetiléter secos.
Se destilaron los disolventes de sodio/benzofenona, cuando estos

adquirieron una coloracién azul marino durante el calentamiento a reflujo.

- Secado de dimetilsulféxido. Se realizd6 con mallas moleculares durante
24 horas.

- Purificacion de N-clorosuccinimida. Se colocaron 5g de
N-clorosuccinimida en 20mL de acido acético glacial a 65°C y se dejo
enfriar a lo largo de 5 minutos. Los cristales formados se aislaron por
filtracion y se lavaron con hexano. Se dejaron secar al vacio durante 48

horas.

6.1 Sintesis de 2-aminopiridina®®

Se condensaron 125 mL de amoniaco (-78°C, baho de hielo seco/acetona)
en un matraz de fondo redondo y se secaron con sodio metalico. Se
adicionaron 0.20 g de sodio metalico y 0.0874 g de nitrato de hierro (III),
se agitd durante 10 minutos. Se adicionaron 5.8 g de sodio metalico y se
agitd la mezcla de reaccidon durante 30 minutos. Se dejé escapar el exceso
de amoniaco retirando la trampa fria y se adicionaron 23 mL de tolueno
a través de un embudo de adicién. Finalmente se adicionaron 17 mL de
piridina y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo (110°C) durante toda
la noche (18 hrs). Se dejé enfriar la mezcla de reaccidén hasta temperatura
ambiente y se adiciond, gota a gota, una disolucién de hidroxido de sodio
al 5% m/v hasta no observar desprendimiento de calor (reaccion
vigorosa). Utilizando un bano de hielo, se adicionaron 150 mL de agua

saturada con lentejas de hidréxido de sodio a la mezcla de reaccién y el
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producto se aislé por medio de una extraccion liquido-liquido con tolueno
(5 x 40 mL). La fase organica se secd con sulfato de sodio. El disolvente
se elimind por destilacién a presidon reducida. El residuo se purificd por
destilacién a presion reducida (35 mmHg, 120°C) empleando un bafio de
vapor. Se obtuvieron 7.2021 g (36.8%) de un soélido cristalino blanco con
punto de fusién 55-56 °C.

ATR-FTIR A [cm™]: 3321.06, 3185.62, 3025.06, 2936.13, 2856.54,
1947.56, 1837.92, 1597.39, 1566.30, 1483.49, 1439.24, 1321.02, 770.8

1H-RMN (90mHz, CDCls) 3[ppm]: 8.05(m,1H), 7.40(m,1H),
6.45(m,1H), 6.60(m,1H), 4.52(s,2H).

6.2 Sintesis de 2-amino-5-cloropiridina®®

Se adiciond una disolucion de 1.3535 g de N-clorosuccinimida en 13 mL
de acetonitrilo seco a otra disolucion de 0.9427 g de 2-aminopiridina en
15 mL de acetonitrilo seco, en un bano de hielo/agua. La mezcla se
calentdé a reflujo durante una hora, el disolvente se elimind a presién
reducida, se afladieron 10 mL de agua y se realizd una extraccion liquido-
liquido con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro. El residuo se sometié a cromatografia “flash” en
columna, eluyendo con acetato de etilo/hexano (50:50) y 1% v/v de
trietilamina. El producto se purific6 por medio de una recristalizacion
empleando una mezcla de diclorometano/hexano, para obtener 627.0 mg
(48.7%) de un sélido blanco con punto de fusion 136-138 °C.

ATR-FTIR A[ecm]: 3453.79, 3286.01, 3145.65, 3027.40, 2938.69,
1621.35, 1593.76, 1554.78, 1477.71, 1389.06, 1109.31, 824.77
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6.3 Sintesis de trifluorometansulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo
6.3.1 Método en pasta®?

En un mortero se moli® una mezcla de 260.0 mg de 2-amino-5-
cloropiridina y 362.4 mg de NaNO,. Esta mezcla se adiciond a una
disolucién de 0.6 mL de acido trifluorometansulfénico en 0.1 mL de
dimetilsulféxido seco, a 5°C. La pasta resultante se molié durante 5
minutos y se dejé reposar durante 3 horas, posteriormente se afadié a
40 mL de agua, y se agregd disolucion de Na>COs al 25% m/V hasta llegar
a pH=10. Se realiz6é una extraccion liquido-liquido con CH2Cl> (2 x 20 mL).
La fase organica se seco con NaxSOs, se filtré y el disolvente se elimind
por destilacidén a presion reducida. Se obtuvieron 132.7 mg de un liquido

espeso amarillo no deseado.
6.3.2 Método bifasico®3

Se preparé una mezcla con 5 mL de hexano, 0.5 mL de dimetilsulféxido
seco y 0.5 mL de &cido trifluorometansulfénico, en bafo de hielo/agua a
5 °C. Se afadieron 261.3 mg de 2-amino-5-cloropiridina y posteriormente
354.3 mg de NaNO: en porciones, a temperatura ambiente. Se agité
vigorosamente durante 1 hora y se afadieron 20 mL de agua. Se extrajo
con CHxClz (2 x 25 mL). La fase organica se secd con Na;S04, se filtré y
el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. Se obtuvieron

trazas de un liquido aceitoso de color amarillo, no deseado.

6.4 Sintesis de 4-metilbencensulfonato de 5-cloropiridin-2-

ilo®>
Se colocaron en un mortero, 1.9364 g de 2-amino-5-cloropiridina y

8.6092 g de acido para-toluensulfénico monohidratado, se agregaron 1.5

mL de agua gota a gota y bajo una molienda constante durante 5 minutos.
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Se adicionaron 2.0752 g de NaNO; y se continud la molienda durante 5
minutos mas. Se colocd una barra magnética y se continud la agitacién
vigorosa. En los casos en los que la pasta se llegd a secar, se adicionaron
2mL mas de agua, continuando la molienda o bien empleando una
agitacion constante. La pasta se dejo reposar por 2 horas. Se afiadieron
5 mL de agua y se agitd. A la suspension formada se afadié una disolucién
de 2.5 g de NaCOs en 50 mL de agua, se agitd y la suspension se filtrd
al vacio. Se obtuvieron 2.9615g (69.3%) de un sélido blanco con punto
de fusion de 67-68 °C.

6.5 Sintesis de 2-bromo-5-cloropiridina®’:68

Se colocaron 1.9337 g de 2-amino-5-cloropiridina, en porciones, en 25
mL de HBr, en bafio de hielo (-3 °C). Se adicionaron 2.3 mL de Br, muy
lentamente empleando un embudo de adicién con presién compensada, y
posteriormente, se adiciond a lo largo de 1.5 horas una disolucién de
2.5900 g de NaNOz en 25 mL de agua. La mezcla de reaccidon se dejo bajo
agitacion durante media hora mas y se adiciondé lentamente una
disolucidon con 15.25g de NaOH en 25mL de agua a través del embudo de
adicién con presidon compensada, en el bafio de hielo. Se agregaron 10
mL de una disolucion saturada de tiosulfato de sodio. El producto crudo
se aislé por medio de una extraccién liquido-liquido con éter dietilico (2 x
25 mL). La fase organica se lavd con disolucién saturada de NaCl (2 x 10
mL), se secd con Na;SO4 y se elimind el disolvente por destilacién a
presion reducida. El sélido se disolvié en hexano, se filtré en caliente por
gravedad y se evaporo el disolvente, para obtener 2.1700g de un sdlido

blanco, ligeramente amarillento, con un punto de fusidon 61-63 °C.

ATR-FTIR A [cm™]: 3032.54, 2900.37, 1555.46, 1437.67, 1398.44,
1360.46, 1110.25, 1087.49, 1005.07, 829.53
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1H-RMN (90mHz, CDClz) §[ppm]: 8.35(dd,1H), 7.50(d,1H),
7.46(d,1H)

6.6 Sintesis de 5-cloro-2-fenilpiridina’®

El magnesio empleado se traté con HCI diluido para eliminar el 6xido, se
enjuagod con agua y se seco al vacio por 12 horas. Los reactivos liquidos
y los disolventes se adicionaron empleando una jeringa de vidrio, bajo
atmdsfera de nitrégeno. El equipo de vidrio se secé con 12 horas de

anticipacion en estufa a 100 °C.
6.6.1 Sintesis de Fe(acac)s (precatalizador)

Se adiciond una disolucién de 540.1 mg de FeCl3-:6H20 en 5 mL de agua
a otra de 1.0224 mL de acetato de sodio en 5 mL de agua, a temperatura
ambiente. Se adiciond 1 mL de acetilacetona, lentamente, bajo agitacién
y se dejdé bajo agitacién durante 20 minutos mas. Se coloco la mezcla de
reaccion en bano de hielo y el producto se aislé por filtracién al vacio. El
solido se lavod varias veces con agua fria y se dejé secar por 1 hora al

vacio. Se obtuvieron 627.4 mg (88.9%) de un sdlido rojo intenso.

6.6.2 Preparacion de la disolucién ~1.7M de bromuro de

fenilmagnesio

Se colocaron 0.9857 g de magnesio y un cristal de I> a un matraz de fondo
redondo de dos bocas acoplado a un refrigerante y a un embudo de
adicion con presidon compensada. El sistema se purgd durante 3 minutos
con nitrégeno. Se agregé 1.0 mL de bromobenceno en 12 mL de THF seco
a través del embudo de adicidn. La reaccion inicié Unicamente con

agitacion. Se agregaron 3.2 mL de bromobenceno en 12 mL de THF y se
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agregaron lentamente con el embudo de adicidon. Se dejé bajo agitacién

hasta que la mezcla de reaccidon se enfrid.
6.6.3 Acoplamiento catalizado por hierro

Se agregaron 384.1 mg de 2-bromo-5-cloropiridina, 30 mg de Fe(acac)s
y 10 mL de tBuOMe, la mezcla de reaccién se colocé en bafio de
hielo/agua (de -5 °C a -8 °C). Se adicionaron, gota a gota, 3.0 mL de
reactivo de Grignard. Se dejé bajo agitaciéon durante 1.5 horas. Se
adicionaron 10 mL de disolucion saturada de NaCl, lentamente. La mezcla
de reaccidon se aisldo por medio una extraccion liquido-liquido con EtOAc
(2 x 20 mL). Se lavd con disolucidon saturada de NaCl (1 x 10 mL). La fase
organica se secd con Na;S04 vy el disolvente se elimind por destilacién a
presion reducida. Se purifico el producto mediante cromatografia en
columna “flash” empacada con Hexano:EtOAc 49:1 y 0.5% Et3N. Se

obtuvieron 283.2mg de sélido blanco con punto de fusion 54-56 °C.

ATR-FTIR A[cm]: 3059.96, 3034.08, 2923.12, 2852.27, 2595.59,
1459.81, 1442.99, 1366.45, 1290.63, 1111.80, 1074.88, 1005.94,
965.26, 834.31, 774.56, 730.46, 690.07

1H-RMN (90mHz, CDCI3) §[ppm]: 8.63(t,1H), 8.01-7.90(m,2H),
7.66(t,2H), 7.40-7.48(t,3H)

6.7 Sintesis de acido 2-tiofencarboxilico®®

El magnesio empleado se tratd con HCI diluido para eliminar el éxido, se
enjuagd con agua y se seco al vacio 12 horas. Los reactivos liquidos vy
disolventes se afiadieron empleando una jeringa de vidrio bajo atmodsfera
de nitrégeno. El equipo de vidrio se secd con 12 horas de anticipacion en
estufa a 100°C.
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6.7.1 Sintesis de bromuro de 2-tienilmagnesio

Se colocaron 0.8850 g de magnesio en matraz de fondo redondo y se
adicionaron 2 mL de una disolucién de 2.71 mL de 2-bromotiofeno en 20
mL de THF con embudo de adicidon con presion compensada. La mezcla
de reaccion se calenté a reflujo (85 °C, temperatura del bafio). Al iniciar
la reaccion se retird el bafio de calentamiento y se agregd gota a gota la
disoluciéon restante en el embudo de adicidon con presién compensada (10
minutos). Al enfriarse la mezcla se colocé nuevamente el bano de
calentamiento durante 30 minutos, y posteriormente se dejo enfriar a

temperatura ambiente.
6.7.1 Sintesis de acido 2-tiofencarboxilico

Se agregd -gota a gota- la disolucion de bromuro de 2-tienilmagnesio
sobre diéxido de carbono sélido comercial en exceso y en bafo de hielo
seco/acetona (-78°C). La pasta resultante se dejo reposar 15 minutos y
se retird el bano frio. Cuando la mezcla alcanzé la temperatura ambiente
se adicionaron gota a gota 13 mL de HCI al 10% v/v. El producto crudo
se aislé por medio de una extraccién liquido-liquido con tolueno (3 x 15
mL), se seco la fase organica con Na>S0O4 y el disolvente se elimind por
destilacion a presion reducida. El sélido obscuro se disolvié en 7.5mL
tolueno y el producto se aislé por medio de una extraccién liquido-liquido
con una disolucién de KOH 1M (2 x 10 mL). La fase acuosa se acidifico
con HCIl concentrado hasta pH=3 y el producto se aislé por medio de una
extraccion liquido-liquido con tolueno (4x25mL). La fase acuosa se seco
con NazS04, se filtré y el disolvente se elimind por destilacién a presién
reducida. Se obtuvieron 2.1477g (59.9%) de un sélido cristalino

blanquecino con punto de fusidon 126-128 °C.

ATR-FTIR A"1[cm]: 3097.38, 2964.74, 2850.32, 2823.29, 2623.42,
2548.44, 1662.43, 1527.74, 1430.36, 1279.18, 1106.73, 909.52, 721.20
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6.8 Sintesis de bis(2,2-dimetoxietil) disulfuro®?

Se colocaron 3.9198 g de azufre en 100 mL de EtOH absoluto y se
adicionaron 12.6037 g de NazS:9H20. La mezcla se dejé en agitacion
vigorosa durante 2 horas con trampa de humedad. Se agregaron 12.3 mL
de 2-cloro-1,1-dimetoxietano y se comenzé el calentamiento para
mantener a reflujo durante la noche (18 horas), con trampa de humedad.
Se elimind el disolvente por destilacién a presion reducida, se afadieron
100 mL de agua y el producto se aisld por medio de una extraccion
liguido-liquido con éter dietilico (5 x 30 mL). La fase orgdnica se secd con
Na>S04 y el disolvente se elimind por destilaciéon a presién reducida. El
residuo (9.4128 g) se purificé por medio de una destilacion a presién
reducida (1 mmHg). Se recolectd la fraccidon que destilé de 120 °C a 130

°C y se obtuvieron 4.9685 g (53%) de un liquido aceitoso color amarillo.

ATR-FTIR A [cm]: 2988.39, 2933.15, 2829.90, 1444.09, 1419.42,
1357.47, 1112.50, 1054.67, 982.67, 961.94, 545.89, 520.36

1H-RMN (90mHz, CDCl3) s[ppm]: 4.59(t,1H), 3.40(s,9H), 2.95(d,2H)

6.9 Sintesis de a&acido 3-(2,2-dimetoxietilsulfanil)tiofen-2-

carboxilico>*
Los reactivos liquidos y los disolventes se adicionaron empleando una
jeringa de vidrio bajo atmodsfera de nitrégeno. El equipo de vidrio se seco

con 12 horas de anticipacién en estufa a 100 °C.

Se colocaron 2.4005 g de acido 2-tiofencarboxilico en 200 mL de THF y
se enfrid la disolucion a -78 °C (bafio de hielo seco/acetona). Se
adicionaron, gota a gota (40 minutos), 26 mL de n-Buli 1.6M y se dejo la

mezcla en agitacion durante 45 minutos. Se adiciond, lentamente (20
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minutos), una disolucién de 4.7982 g de bis(2,2-dimetoxietil) disulfuro en
15 mL de THF seco y se mantuvo la agitacion durante 1.5 horas. Se
adicionaron 50 mL de agua y 50 mL de acetato de etilo. Se adiciond,
lentamente y bajo agitacién, una disolucion de HCI al 50% v/v (~20 mL)
hasta pH=7. Se lavé la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 50 mL). Se
continué acidificando la fase acuosa hasta pH=4.5-5 y se realizd una
extraccion liquido-liquido con acetato de etilo, se repitidé este paso hasta
que se obtuvo un valor de pH constante. La fase organica se secd con
Na,S04 y se elimind el disolvente por destilacion a presidon reducida. El
producto se purific6 por medio de una recristalizacion, empleando una
mezcla de éter dietilico/hexano en frio (de 25°C a 0°C) para obtener
2.9952 g (64.4%) de un sélido blanco con punto de fusién 102-104 °C.

ATR-FTIR A [cm™]: 3110.79, 3094.85, 2960.96, 2872.68, 2826.84,
2756.85, 2611.28, 2527.94, 1646.60, 1488.33, 1430.05, 1378.58,
1277.77, 1165.27, 1101.30, 1071.23, 967.43, 906.42, 773.70, 503.57

1H-RMN (90mHz, CDCls) §[ppm]: 10.95(s, 1H), 7.58(d,1H),
7.08(d,1H), 4.63(t,1H), 3.41(s,6H), 3.23(d,2H)

6.10 Sintesis de acido 6-tieno[3,4-b]tiofencarboxilico

6.10.1 Método de Pomerantz>*

Se colocaron 300 mg de acido 3-(2,2-dimetoxietilsulfanil)tiofen-2-
carboxilico en una mezcla de 1.5 mL de tolueno presecado con CaCl.y 3
g de acido polifosforico. La mezcla se calentd a 80 °C durante 4 horas. Se
decantd el disolvente y la mezcla residual se lavé con diclorometano (2 x
10 mL), posteriormente se adicionaron 10 mL de agua y el producto se
aisl6 por medio de una extraccion liguido-liquido con diclorometano

(3x15mL). La fase organica se lavé con agua (2 x 10 mL), se secd con
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Na,S04 y el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. Se

obtuvo una mezcla de productos indeseados.
6.10.2 Método con P>Os®’

Se colocaron 1.0008 g de acido 3-(2,2-dimetoxietilsulfanil)tiofen-2-
carboxilico y 0.7430 g de P,Os en 100 mL de clorobenceno. La mezcla se
calenté a 80 °C durante 4 horas. Se decantd el disolvente y la mezcla
residual se lavé con diclorometano (2 x 10 mL), posteriormente se
adicionaron 10 mL de agua y el producto se aislé por medio de una
extraccion liquido-liquido con diclorometano (3 x 15 mL). La fase organica
se lavd con agua (2 x 10 mL), se secd con NaxSOs y el disolvente se
elimind por destilacidon a presion reducida. Se obtuvieron 32.8 mg de un
solido cristalino blanco con punto de fusién 45-47 °C, que corresponde a
tieno[3,2-b]tiofeno.

tieno[3,2-b]tiofeno. tH-RMN (90mHz, CDCI3) §[ppm]: 7.20(c,4H)

6.11 Sintesis de 5-(5-bromotiofen-2-il)-2-fenilpiridina’®

El magnesio empleado se traté con HCI diluido para eliminar el 6xido, se
enjuago con agua y se seco al vacio 12 horas. Los reactivos liquidos y los
disolventes se adicionaron empleando una jeringa de vidrio bajo
atmédsfera de nitrégeno. El equipo de vidrio se secé con 12 horas de

anticipacion en estufa a 100°C.

Se colocaron 0.9872 g de magnesio y un cristal de I, en un matraz bola
de dos bocas. Se agregé 1 mL de 2,5-dibromotiofeno en 12 mL de THF,
se adiciond completamente al magnesio y se agité con barra magnética.
Tras el inicio de la reaccién, se agregaron, lentamente, 3.5 mL de 2,5-
dibromotiofeno en 12 mL de THF y se continud la agitacion hasta que la

mezcla de reaccién volvido a temperatura ambiente. En otro matraz de
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fondo redondo se colocaron 344.2 mg de 5-cloro-2-fenilpiridina, 33.4 mg
de Fe(acac)sz y 10 mL de THF seco, esta mezcla se coloc6 en un bafo de
hielo/sal (-10 °C). Se adicionaron, gota a gota, 4.0 mL del reactivo de
Grignard recién formado y se agitd durante 1.5 horas. Se agrego,
lentamente, una disoluciéon acuosa saturada de NaCl. La mezcla de
reaccidn se aisld por medio de una extraccion liquido-liquido con acetato
de etilo (3 x 25 mL) y esta fase se lavd con una disolucidén acuosa saturada
de NaCl (1 x 10 mL). Se adicion6 Na>S04 y se dejo reposar toda la noche.
El sulfato de sodio se filtrd6 por gravedad, se elimind el disolvente por
destilacién a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna “flash” (hexano:acetato de etilo 49:1 y 0.3mL Et3N). Se
recuperd la materia prima de partida, 2,2’-bitiofeno (sélido cristalino

blanco, p.f. 28-30 °C) y otros compuestos pendientes de caracterizar.

2,2’-biotiofeno.tH-RMN (90mHz, CDCI3) §[ppm]: 7.25-7.15(m,2H),
7.07-6.95(m,1H)
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