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Introduccion

“3000 millones de afios atrds unas mindsculas moléculas organicas, gotitas en una

palabra, fueron activadas por una descarga eléctrica en presencia de radiacién solar.”

Con estas palabras, en 1922, el cientifico soviético Oparin explico su hipétesis sobre el
origen de la vida como una sucesion de procesos fisicos y quimicos. En ellas se expresa la
existencia de reactividad quimica por la accion de la luz solar desde que la Tierra se formé.
Hoy, incluso hay quien afirma que sin luz la vida no hubiera surgido en nuestro planeta.

Son muchos y muy importantes los procesos hiolégicos conocidos por todos y que
necesitan de la luz para tener lugar. Dos ejemplos representativos son la fotosintesis, que
generd y genera el oxigeno que no existia en el planeta, o la fotélisis de este oxigeno
molecular en la estratosfera, que origina la capa de 0zono que nos protege de los rayos UV.
Sin embargo, resulta paradéjico que durante muchos afios los cientificos no se plantearan
que la interaccién de la materia con la luz no sélo produce fenémenos fisicos, sino también
transformaciones quimicas. De hecho, a finales del siglo XIX los procesos fotoquimicos que
se conocian eran pocos e insignificantes en el contexto de una quimica en pleno desarrollo.

Unos afios antes que Oparin expusiera sus ideas, el fisico aleman Max Planck presento,
en 1900, un trabajo que resquebrajé los cimientos de la fisica clasica y que fue el inicio de lo

que hoy conocemos como mecanica cuantica.
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“la energia asociada a la radiacién electromagnética viene en pequefias unidades

indivisibles llamadas cuantos”.

Einstein, en 1905, explic6 el efecto fotoeléctrico asumiendo las ideas de Planck y afirmé
que la radiacion electromagnética estaba compuesta por particulas (cuantos energéticos)
que interaccionaban con la materia y que llamo fotones.

Estas revolucionarias ideas, que cambiaron la forma de interpretar los fenomenos fisicos,
son el fundamento de la teoria fotoquimica, sin olvidarnos de las destacables contribuciones
de célebres fotoquimicos, entre otros Stern, Volmer, Condon, Jablonsky o Woodward y
Hoffmann, cuyas reglas a finales de la década de los 60 supusieron un avance cualitativo en
la capacidad predictiva de la fotoquimica. Por ello, no es de extrafiar que, de todas las
grandes ramas de la quimica, sea la fotoquimica una de las que mayor desarrollo ha tenido
en los ultimos 50 afios.

Conocer la naturaleza de la luz fue vital no solo para el desarrollo de la fotoquimica, sino
también de la fotobiologia. Permitié explicar su implicacion en diferentes procesos bioldgicos
como la fotosintesis anteriormente citada, el mecanismo de la vision o la sintesis de
vitaminas por citar algunos, asi como desarrollar procesos industriales tales como la
fotoimpresion, la fotografia, el almacenamiento de energia solar y procesos de
fotopolimerizacién o de curado ultravioleta de barnices.

En el campo de la fotoquimica orgénica, las reacciones fotoquimicas se han mostrado
como un mecanismo valido en importantes transformaciones organicas, pasando de ser una
simple alternativa de las reacciones térmicas, a convertirse en algunos casos en el (nico
camino posible. Las primeras reacciones en ser estudiadas fueron las de alquenos y
carbonilos puesto que sus bandas de absorcion son muy accesibles, lo que permitié en los
albores de la fotoquimica observar reactividad del antraceno (dimerizacion) y de la santonina
(fotocromismo) al incidir sobre ellos la luz solar. Sin embargo, la sustitucién del doble enlace
carbono-carbono o carbono-oxigeno por su analogo nitrogenado, el grupo imino, implica no
s6lo cambios notables en la estructura sino también en la reactividad frente a la radiacion

electromagnética.



Introduccion

En este sentido, es resefiable que en numerosas ocasiones las reacciones fotoquimicas
del cromdforo C=N conducen a la formacion de compuestos nitrogenados de vital
importancia a nivel biolégico. El indudable interés de estos compuestos, unido al menor
conocimiento que se tiene de los procesos fotoquimicos del grupo imino, comparado con el
grupo carbonilo, motivaron a nuestro grupo al estudio de la reactividad fotoquimica de
compuestos nitrogenados insaturados. El interés por estos compuestos no se centra
Unicamente en describir su reactividad, sino profundizar ademas en su estudio mecanistico,
ayudandonos en numerosas ocasiones de la quimica computacional.

En este contexto, nuestro grupo viene estudiando reacciones fotoquimicas tales como la
fotociclacion de 1-azadienos, extendiéndose posteriormente a la sintesis de sistemas
azapoliciclicos, 2-azadienos e iminocarbenos de Fischer, andlogos formales de los
anteriores, asi como la fotoquimica de las iminas, en particular aldiminas y N-
ciclopropiliminas. Ademas, en los Ultimos afios se han abordado los aspectos fotoquimicos,
tanto sintéticos como mecanisticos de la reaccion de fotoacoplamiento de aldiminas.

En este sentido, y como continuacion de esta linea de trabajo, se propone como objetivo
general de esta tesis el estudio de los procesos de fotoacoplamiento y fotorreduccion de
iminas. En particular, a lo largo de esta memoria se profundizara en el estudio de la
estereoselectividad de la reaccion de fotoacoplamiento en presencia de complejos metalicos,
y se abordara, por primera vez, la reaccion de fotorreduccién de aldiminas a aminas
secundarias y su generalizacion a cetiminas e iminoésteres, tanto desde el punto de vista
sintético como mecanistico.

Asi, en el capitulo 1 se repasan brevemente las caracteristicas y procesos sintéticos mas
relevantes del grupo imino, entre las que se encuentran las reacciones investigadas en
nuestro grupo. Con especial detalle, se describe la reaccion de acoplamiento fotorreductor de
aldiminas sensibilizada con acetona, enmarcado dentro del estudio de los procesos de
fotorreduccién de iminas, por ser esta tesis doctoral su continuacion. Como se vera, esta
reaccion conduce a 1,2-diaminas de forma sencilla y eficaz, pero la nula estereoselectividad
de la reaccion condiciona su potencial sintético.

Lograr que el acoplamiento fotorreductor de aldiminas se produjera

estereoselectivamente se marcd como objetivo inicial de esta memoria. En el capitulo 2 se
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describe la irradiacidn de aldiminas en presencia de compuestos metalicos, tanto quirales
como no quirales, y sus efectos en la esteroselectividad del fotoproceso y, en consecuencia,
en su utilidad a nivel sintético.

Las aminas secundarias, compuestos de gran interés a nivel biolégico y farmacoldgico,
son alguno de los fotoproductos detectados e incluso aislados en la reaccion de
fotoacoplamiento de aldiminas. Légicamente, la formacion de fotoproductos diferentes de las
1,2-diaminas es una limitacién sintética importante, pero a la vez, esta fotorreactividad
diferente abre nuevas posibilidades sintéticas.

¢Seria posible modular la reaccidén de fotorreducciéon de aldiminas y obtener las
correspondientes aminas secundarias? En el capitulo 3 se ve la respuesta experimental a
esta cuestion, asi como la generalizacién a otras iminas, cetiminas, tanto aciclicas como
ciclicas, e iminoésteres. La combinacién de luz y un disolvente alcohélico se propone como
una alternativa sintética para obtener aminas secundarias que no requiere la presencia de
metales, con las importantes ventajas que esto supone en la quimica sintética de
compuestos de alto valor afiadido. Asimismo, se trata de una metodologia respetuosa con el
medio ambiente cumpliendo los principios de la “Green Chemistry”.

Finalmente, en el capitulo 4 se estudian diferentes aspectos mecanisticos de los
procesos de fotorreduccién de iminas a aminas secundarias, lo que permite realizar una

propuesta mecanistica consistente con lo observado experimentalmente.



ANTECEDENTES






Antecedentes

El comportamiento fotoquimico de alquenos y carbonilos ha sido extensamente
estudiado, tanto desde el punto de vista sintético como mecanistico. Sin embargo, y a pesar
del potencial sintético que muestran los compuestos que poseen un doble enlace carbono-
nitrégeno, su reactividad fotoquimica no ha sido estudiada en profundidad. Si bien en la
bibliografia aparecen recopilados y clasificados una amplia variedad de fotoprocesos en los
que participan iminas, son menos los mecanismos que se conocen con detalle.

Teniendo en cuenta este hecho, nuestro grupo de investigacion esta estudiando desde
hace afios la fotoquimica de diferentes sistemas nitrogenados insaturados, entre los que
cabe destacar los 1-azadienos, los 2-azadienos y los iminocarbenos de Fischer.

En este sentido y como continuacion logica de este trabajo, tal como se comento en la
introduccion, el objetivo de esta tesis se centra en el estudio de los procesos de
fotoacoplamiento y fotorreduccion de iminas.

En este capitulo se pretende hacer un breve repaso a la fotoquimica del croméforo C=N,
deteniéndonos fundamentalmente en los procesos de fotoacoplamiento de aldiminas, los

cuales han sido en los Gltimos afios motivo de estudio en nuestro grupo.
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1.1. FOTOQUIMICA DEL GRUPO IMINO

1.1.1. Caracteristicas electrénicas

Las iminas poseen dos estados excitados nt* y Tm* que pueden ser poblados al ser
irradiados. Efectivamente, el croméforo C=N presenta dos bandas caracteristicas en la
region del UV. A 180 nm aparece una banda intensa que presenta un desplazamiento
hipsocrémico al disminuir la polaridad del disolvente correspondiente a la transicion m—*.1
La otra banda que aparece en torno a 240 nm, se asocia a la transicion n—T* y se
caracteriza por su menor coeficiente de extincion molar y un desplazamiento batocrémico al
disminuir la polaridad del disolvente.23

Las caracteristicas del medio, asi como los diferentes sustituyentes del grupo imino,
influyen considerablemente en el comportamiento espectroscopico del mismo. Ademas, es
importante sefialar que se trata de un croméforo déhil y es comin que quede enmascarado
si hay otros cromdforos presentes en la molécula. Asi, la conjugacion con grupos olefinicos o
arilos da lugar a un apantallamiento de la banda débil nt*, consecuencia de la absorcion
fuerte asociada a las bandas 1* o bandas de transferencia de carga,*® que suelen aparecer
en torno a 230 nm. La protonacién del par de electrones del nitrégeno provoca la
desaparicién de los estados excitados nm* y da lugar a un desplazamiento batocrémico de
las sefiales, que se asocian a los estados excitados Trmr*, al igual que sucede en los
alquenos.

Los estados excitados nt* se consideran los responsables de los procesos de captura

de hidrégeno en carbonilos y en reacciones de fotocicloadicion, de ahi su importancia.8 Por

1 Nelson, D. A.; Worman, J. J., Tetrahedron Lett., 1966, 507.

2 Bonett, R. J., J. Chem. Soc., 1965, 2313.

3 Mason, S. F., Q. Rev. Chem. Soc., 1961, 15, 287.

4 Padwa, A., Chem. Rev., 1977, 77, 37.

5 Denney, R. C.; Sinclair, R., Visible and Ultraviolet Spectroscopy, Ed.: Mowthorpe, D., ACOL-Wiley,
Chichester (UK), 1987.

6 Gilbert, A.; Baggott, J., Essentials of Molecular Photochemistry, Blackwell Scientific Publications,
Oxford (UK), 1991, p. 302.
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contra, en el caso de las iminas, los estados excitados Tm* estan implicados en los procesos

de fotociclacion’ e isomerizacion E-Z.

1.1.2. Reactividad

Al igual que ocurre en carbonilos, en un enlace iminico el atomo de carbono se
encuentra unido mediante un doble enlace a un atomo mas electronegativo que él y que
también presenta un par de electrones no enlazantes. Dada esta similitud, es l6gico pensar
que existan coincidencias en la reactividad de ambos croméforos, como asi sucede. No
obstante, y dehido a que el atomo de nitrdgeno se encuentra sustituido, también debemos
pensar que el doble enlace carbono-nitrdgeno se puede considerar estructuralmente anélogo
al doble enlace carbono-carbono. De hecho, reacciones tipicas de alquenos se han descrito
igualmente en iminas.

En general, compuestos con dobles enlaces carbono-nitrégeno suelen reaccionar a
través de mecanismos concertados o birradicalarios. Sin embargo, en presencia de un buen
aceptor de electrones son mas comunes procesos inter e intramoleculares de transferencia
de un electrén del par libre del nitrégeno a dicho aceptor. Cuando el par de electrones se
coordina a un acido de Lewis, es el doble enlace iminico el que actlia ahora como aceptor de
electrones en presencia de un grupo dador. Este tipo de reactividad fotoquimica no ha sido
observada en alquenos o carbonilos.

Como se ve, la versatilidad que presentan las iminas cuando se hacen reaccionar en
presencia de luz hace que sean numerosos los fotoprocesos a los que dan lugar.* Asi, se
han descrito fendmenos como el fotocromismo, reacciones de fotofragmentacion,
fotoalquilacion, fotorreduccién, isomerizacion, electrociclacién, fototransposiciones 0
cicloadiciones [2+2], sin olvidar la interesante fotoquimica de aziridinas y sales de iminio. A
continuacion, se detallan brevemente algunos de estos procesos, haciendo especial hincapié

en las reacciones de sistemas nitrogenados investigadas en nuestro grupo.

7 Gilbert, A.; Baggott, J., Essentials of Molecular Photochemistry, Blackwell Scientific Publications,
Oxford (UK), 1991, p. 419.
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La baja reactividad fotoquimica que presenta el grupo imino frente al grupo carbonilo se
achaca fundamentalmente a procesos de fotoisomerizacién E-Z no observados en
carbonilos (ver esquema 1.1) y a la baja barrera energética que existe para la conversion
térmica del isomero menos estable. Por esta razon, el estado excitado de la imina se
desactiva facilmente impidiendo que tengan lugar otras reacciones fotoquimicas de interés.?
No obstante, el valor sintético de la reaccion aumenta en el caso de oximas?® y derivados,!

ya que es posible aislar los dos isdmeros al aumentar la barrera energética entre ambos. 12

Rl ,RZ
)—N
H

z

hv
A
(58-75 KJ/mol)

Ry
)= N\
H R

E 2

Esquema 1.1

En el caso de las sales de iminio, la protonacion del par electronico del nitrégeno
provoca un aumento en la barrera de isomerizacién E-Z hasta 290 KJ/mol, desapareciendo
una de las principales vias de desactivacion del estado excitado de la imina y ampliando las
posibilidades sintéticas de este croméforo. De hecho, los iones iminio actlian como aceptores
de electrones en procesos de transferencia electronica fotoinducida (PET) en presencia de
dadores de electrones adecuados.!31* Estos procesos son propios del grupo imino,

diferenciandolo claramente del comportamiento de alquenos y carbonilos, y han sido

8 Wettermark, G., The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double Bond, Ed.: Patai, S., Wiley
Interscience, New York (USA), 1969, p. 589.

9 Ver por ejemplo: Horspool, W.; Armesto, D., Organic Photochemistry: A comprehensive Treatment,
Eds.: Horwood, E.; Kemp, T. J., Ellis Horwood, New York (USA), 1992, p. 353.

10 poziomek, E. J., Pharm. Sci., 1965, 54, 333.

11 Furuuchi, H.; Arai, T.; Ka, Y.; Sakuragi, H.; Tokumaru, K., Chem. Lett., 1990, 847.

12 ayer, R. W., Chem. Rev., 1963, 63, 489.

13 Eperson, L. E., Electron Transfer Reaction in Organic Chemistry, Ed.: Eberson, L. E., Springer-
Verlag, Berlin, 1987, Vol. 25.

14 Mariano, P. S., Photoinduced Electron Transfer, Part C, Eds.: Fox, A.; Chanon, M., Elsevier, New
York (USA), 1988, p. 372.
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ampliamente estudiados desde principios de los afios 80, destacando en este campo los
trabajos realizados por el grupo del Profesor Mariano.1®

En general, la naturaleza de la reaccién fotoquimica de sales de iminio iniciada por un
proceso PET, depende fundamentalmente de la capacidad del sustrato dador D para ceder
un electrén al ion iminio en estado excitado, asi como del comportamiento quimico del radical
formado. Para las sales de iminio, la transferencia de un electrén desde un dador neutro
genera un radical catién derivado de éste, y un radical neutro a partir del i6n iminio. Los
dadores electrénicos pueden ser de tipo 1 0 n, como por ejemplo alquenos, arenos, éteres,
alcoholes o acidos carboxilicos, los cuales poseen potenciales de oxidacion lo
suficientemente bajos para formar eficazmente el intermedio radical neutro en el C, del grupo
amino, el cual evoluciona dando lugar a los diferentes productos de reaccion tal como se

recoge en el esquema 1.2.

+/ hy +/ * D i . /
_N\ —_— _N\ ——> D + N\ ——>,fotoproductos

D: dador electrénico

Esquema 1.2

Por otro lado, la reactividad fotoguimica de viniliminas como los 1-azabutadienos!6.1” y
los 2-azabutadienos!® ha sido ampliamente estudiada en nuestro grupo. La irradiacion de
diferentes 4-amino-1-azadienos®® - 24 da lugar a procesos de fotociclacion de forma sencilla

y con buenos rendimientos, los cuales conducen a la formacion de sistemas azapoliciclicos

15 Mariano, P. S., Organic Photochemistry, Ed.: Padwa, A., Marcel Dekker Inc., New York (USA), 1987,
Vol. 9, cap. 1.

16 Cheng-Quan Tan, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, junio 1994.

17 Elena Afi6n, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, junio 1998.

18 Miriam Caro, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, junio 2003.

19 Campos, P. J.; Tan, C.-Q.; Gonzdélez, J. M.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5321.
20 Campos, P. J.; Tan, C.-Q.; Rodriguez, M. A.; Afion, E., J. Org. Chem., 1996, 61, 7195.

21 Campos, P. J.; Afién, E.; Malo, M. C.; Tan, C.-Q.: Rodriguez, M. A., Tetrahedron, 1998, 54, 6929.
22 Campos, P. J.; Afion, E.; Malo, M. C.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron, 1998, 54, 14113

23 Campos, P. J.; Afion, E.; Malo, M. C.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron, 1999, 55, 14079.

24 Campos, P. J.; Tan, C.-Q.; Gonzélez, J. M.; Rodriguez, M. A., Synthesis, 1994, 1155.
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de gran interés sintético. Segin la forma tautomérica que experimente el proceso de
ciclacién y las condiciones de irradiacion se obtienen distintos derivados de quinolina. Como
puede verse en el esquema 1.3, mientras que en medio neutro®2! interviene el grupo arilo
R: unido directamente al nitrégeno, en medio 4cido,222* es la posicion orto del anillo

aromatico en Rz la que participa en el proceso de ciclacion.

NHR, R,
R R
INAOR, _ SﬁNHRl
R “NR Ri™ ONHR
R: H, PhCO
R1, Ry: N Rg H, CHg, Cl
hv, MeOH HRg L Ren e hv, THF
V’+ € Rs: H, alquilo, alquenilo, alqui- -I\’IH R
H", -RH nilo, bencilo, CI, Br, I. 2
Ry4: Ar, Cy
NHR, R4
= | X Re = | X Re
~ P
R pZ R —
iy 5NN OR,
56-95% 32-91%

Esquema 1.3

Por el contrario, la reactividad de 2-azadienos® es mucho menor y nicamente los 1-
metoxi-2-azadienos® conducen a las correspondientes isoquinolinas sustituidas. Como
puede observarse en el esquema 1.4 |a reactividad de este tipo de azadienos depende de la

sustitucion que presentan en la posicion cuatro.

25 Campos, P. J.; Caro, M.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 3575.
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OCH;

~N Rl: Ph
R4 nv, H — R4: H

H3CO No / R3
Y H hy, .o Ry
Rl R3 W N R.: Ph. CH
1 ’ 3

_ R,: Ph
R3: Ph, p-CHz-CgHy, p-CH30-CgHy Rs

Esquema 1.4

En otro contexto, el grupo del profesor Armesto ha estudiado extensamente la
fotoquimica de una gran variedad de 1-aza-1,4-dienos, -3 asi como de 2-aza-14-
dienos®32y |a reaccion de transposicion aza-di—-m-metano a la que dan lugar.

En este sentido, la irradiacion sensibilizada de 1-aza-1,4-dienos, bien a través del estado
excitado triplete, 0 mediante procesos de transferencia de un electrén (SET), conduce a la
formacién de las correspondientes ciclopropiliminas, tal como se recoge en el esquema 1.5.

Asi, para esta transposicion 1-aza-di-m-metano (1-ADPM) se propone, en el caso de
sensibilizadores de triplete, un mecanismo concertado o birradicalario tipico de las
transposiciones di-m-metano. En el esquema 1.5 se ve como las correspondientes
aziridinas, resultado de la apertura del radical intermedio 1,4-ciclopropil, nunca se han

detectado para estos sustratos.

26 Zimmerman, H. E., Armesto, D., Chem. Rev., 1996, 96, 3065.

27 Armesto, D., CRC Handbook of Organic Photochemistry and Photobiology, Eds.: Horspool, W. M.;
Soon, P.-S., CRC Press, New York (USA), 1995, p. 915.

28 Armesto, D., EPA Newslett, 1995, 53, 6.

29 Armesto, D.; Ortiz, M. J.; Agarrabeitia, A. R., Advanced Functional Molecules and Polymers, Ed.:
Nalwa, H. S., Gordon and Breach, Amsterdam (ND), 2001, Vol. 1, p. 351.

30 Armesto, D., Ortiz, M. J.; Agarrabeitia, A. R., Photochemistry of Organic Molecules in Isotropic and
Anisotropic Media, Molecular and Supramolecular Photochemistry, Eds.: Ramamurthy, V.; Schanze, K.
S., Marcel Dekker, New York (USA), 2003, Vol. 9, cap. 1.

31 Armesto, D.; Caballero, O.; Amador, U., J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 12659.

32 Armesto, D.; Caballero, O.; Ortiz, M. J.; Agarrabeitia, A. R., Martin-Fontecha, M.; Torres, R., J. Org.
Chem., 2003, 68, 6661.
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R3 Rs Rs R3

Ry R
[ % e JoN
Sens.
R N. R N. Rs. R
5 R, R 5 R, R, 3 3

R3._Rs R3 R, Ry
R R R
R“‘Yﬁﬂz — . | T
R N—-R
R N. 5 1
4 R, R,
Ra._Rs
.R
N2
R

Esquema 1.5

Por el contrario, cuando se utilizan sensibilizadores aceptores de electrones,®334 como el
9,10-dihidroantraceno (DCA), o dadores,3® como es el caso de la dimetilanilina (DMA), la
transposicion 1-ADPM tiene lugar en estado fundamental a través de cationes o aniones-

radicales como intermedios de reaccion (ver esquema 1.6).

R, R, + Rz R2
/ \ — » R4
R N. I
Fz h\él\ tR T Rs NoR
D - 1
) - 1:
N. hy R, R -
R4 R; le 2 Rz
4 1 \ __Rp=CH; _ R,
R N. I
4 Ry Ry 5 ‘R
- - 1

Esquema 1.6

33 Ortiz, M. J.; Agarrabeitia, A. R.; Aparicio-Lara, S.; Armesto, D., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1759.

34 Armesto, D.; Ortiz, M. J.; Agarrabeitia, A. R., Aparicio-Lara, S.; Martin-Fontecha, M.; Liras, M.,
Martinez-Alcazar, M. P., J. Org. Chem., 2002, 67, 9397.

35 Armesto, D.; Ortiz, M. J.; Agarrabeitia, A. R., Martin-Fontecha, M., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123,
9920.

16



Antecedentes

Por otro lado, las N-ciclopropiliminas pueden considerarse analogos de los 2-azadienos
si se tiene en cuenta la semejanza entre un ciclopropano y un doble enlace. El estudio de la
reactividad fotoquimica de estos sustratos en nuestro grupo®® ha permitido describir un
nuevo tipo de fototransposicion, la denominada transposicion N-ciclopropilimina-1-
pirrolina,3”38 que conduce a la obtencién de 1-pirrolinas con buenos rendimientos, tal como

se detalla en el esquema 1.7.

R2
R
Ry 3 hv, hexano
N AN cuarzo o pyrex N Rs
R N" R, RN
R4
Ry, Ry: H, Ph 50-85%

R3: H, Ph, CH3
R4: H, Ph, alquenil

Esquema 1.7

Se trata de un proceso directo, sin intermedios de reaccion, en el que no aparece una
estabilizacidn propia de un proceso concertado, controlado fundamentalmente por la energia
y la geometria de la interseccidn conica entre el estado S: y el So. El estado excitado
involucrado es de multiplicidad singlete. Este mecanismo estd avalado por un completo

estudio tedrico y experimental.38

Finalmente, cuando se irradian en presencia de disolventes dadores de hidrdgeno
diferentes iminas, éstas dan lugar a procesos de fotorreducion.* En general, las aldiminas

dan lugar a procesos de acoplamiento,®® mientras que en similares condiciones, las N-

36 Alberto Soldevilla, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, abril 2004.

37 Campos, P. J.; Soldevilla, A.; Sampedro, D.; Rodriguez, M. A., Org. Lett., 2001, 3, 4087.

38 Sampedro, D.; Soldevilla, A.; Rodriguez, M. A., Campos, P. J.; Olivucci, M., J. Am. Chem. Soc.,
2005, 127, 441.

39 padwa, A.; Bergmark, W.; Pashayan, D., J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, 2653.
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benciliminas derivadas de la benzofenona reaccionan para dar las correspondientes aminas

secundarias,** tal como se detalla en el esquema 1.8.

N R, Ph.__NHR,
J:‘ __ hv, H dador )NI\ hv, H dador I
H . >
Ph™ g, Ri#H  py g, Ri=H  py " S\hg,

Esquema 1.8

A continuacion, se describen con mas detalle estos procesos de acoplamiento

fotorreductor de iminas, ya que es el objeto de estudio en esta memoria.

40 Anderson, D. G.; Wettermark, G., J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 1433.
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1.2. ACOPLAMIENTO FOTORREDUCTOR DE IMINAS

1.2.1. Reactividad

A finales de los afios 60, Padwa y colaboradores estudiaron el comportamiento
fotoquimico de una serie de benzaldiminas en disolventes alcohdlicos.3® Estos autores
demostraron que, a diferencia de carbonilos y alquenos, la funcién iminica no da reacciones
de cicloadiccion [2+2]. Por el contrario, la irradiacién condujo a la formacion de 1,2-diaminas

por fotodimerizacion tal como se muestra en el esquema 1.9.

Phj—N’R A b, EtOH Ph. __NHR Ph._NHR
\% N v,
N—L N\ e SR :[ * \[
R Ph Ph” “NHR Ph" “NHR
R: Cy, 'Bu meso RR,SS

Esquema 1.9

A diferencia de lo establecido para los procesos de fotorreducccion de carbonilos, el
mecanismo propuesto en los trabajos de Padwa* y Fischer! implica una “sensibilizacion
quimica” y no la participacion de un estado excitado de la imina. De esta forma, es un estado
excitado de un carbonilo, generado por hidrélisis parcial de la imina en medio alcohdlico, o el
sensibilizador empleado el que participa en la reaccion.

Al tratarse de un trabajo puntual, limitado al acoplamiento de benzaldiminas, y viendo el
potencial sintético que ofrecia esta reaccion, hace unos afios nuestro grupo de investigacion
decidio profundizar en su estudio, con el objetivo de generalizar y desarrollar una nueva
metodologia para la preparacion de diaminas vecinales,*2 compuestos de gran interés debido

a sus numerosas y variadas aplicaciones.*?

41 Fischer, M., Tetrahedron Lett., 1966, 5273.
42 Joaquin Arranz, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, mayo 2001.
43 Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, C., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1998, 37, 2580.
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En este sentido, el acoplamiento reductor de arilaldiminas heterociclicas ha sido
ampliamente estudiado en nuestro grupo. Asi, La irradiacion directa en cuarzo, o bien
empleando filtro vycor o pyrex de estos sustratos, conduce a las 1,2-diaminas pero con bajo
rendimiento (ver esquema 1.10). Ademas, en algunos casos se logré aislar la amina
correspondiente a la fotorreduccion de la imina, si bien los rendimientos fueron inferiores al
5%.

3-P NHC Cy
s _C hv, 400 W 4 y HN
3Py N +
'ProH 3-Py” “NHCy 3-Py HH
Cuarzo, 2 h 27% 5%
Vycor, 7 h 37%
Pyrex, 10 h 10%

Esquema 1.10

Por el contrario, la reaccion sensibilizada con acetona a través de filtro pyrex permitio
obtener las diaminas vecinales con rendimientos sensiblemente superiores a los anteriores,
acortandose notablemente los tiempos de irradiacion.*

Inicialmente, la reaccidn se ensay6 con un gran nimero de piridinocarboxaldiminas# con
diferentes sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno para las distintas posiciones de

sustitucion del anillo de piridina, tal como queda reflejado en el esquema 1.11.

Py. NHR Py. NHR
X .R hv, 400 W, pyrex -~ I +

PO
Py N i .
'PrOH/acetona Py” “NHR Py “NHR
70/30
Py: 2-, 3-, 4-piridilo meso RR,SS
R: Ph, Cy, c-Pr, Ph,CH, 35-85%

alquilo, alilo.

Esquema 1.11

44 Campos, P. J.; Arranz, J.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron, 2000, 56, 7285.
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De todos los sensibilizadores probados, la acetona es la que dio lugar a los mejores
resultados. Esta es capaz de absorber, a altas concentraciones, luz por encima de 290 nm
(filtro pyrex), que es una regién donde la absorcién de la imina es practicamente nula. De
esta manera, la mayor parte de los tripletes de la imina se alcanzan por transferencia de
energia de la acetona en su estado triplete.

Por otro lado, el acoplamiento fotorreductor de iminas implica un paso de captura de
hidrégeno, de ahi la necesidad de emplear un disolvente dador de hidrogeno. En este
sentido, los alcoholes y éteres ciclicos parecen ser los mas adecuados. De todos ellos, el
isopropanol proporciond los mejores rendimientos en el menor tiempo de reaccion.

Otro factor muy importante a tener en cuenta en este tipo de procesos es la
concentracion de imina de partida. La concentracién dptima fue del orden de 4.0-102 M, lo
cual permitié preparar 1,2-diaminas con buenos rendimientos y minimizar la cantidad de
productos no deseados.

A continuacion, se ensay0 en estas nuevas condiciones optimizadas el comportamiento
de diferentes arilaldiminas no heterociclicas, en concreto benzaldiminas y naftiliminas* (ver

esquema 1.12).

Ar. NHR Ar. NHR
A X .R hv, 400 W, pyrex _ I + \[
TN iPrOH/acetona -

Ar NHR Art 'NHR
70/30

Ar: Ph, naftilo meso RR,SS
R: Cy, c-Pr, alquilo 21-80%

Esquema 1.12

Los resultados obtenidos para benzaldiminas reproducen los ya descritos por Padwa
previamente.* Sin embargo, si bien los rendimientos son igual de buenos, se debe sefialar
que los tiempos de irradiacion se reducen considerablemente. De hecho, el tiempo de
reaccion se reduce de 24 horas a tan sélo 3 cuando se emplea sensibilizador. Ademas, la
relacion de diaminas RR,SS/meso en nuestra reaccion es practicamente 50:50.
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Asimismo, se han sintetizado mediante esta metodologia diaminas vecinales de
particular interés, como es el caso del reactivo quiral de Corey,*® (R,R) 6 (S,S)-1,2-di-(2,4,6-
trimetilbencilamino)-1,2-difeniletano. La sintesis del isdbmero meso se detalla en el esquema
1.13, el cual se prepara de forma sencilla y eficaz a partir del producto comercialmente

disponible 2,4,6-trimetilbenzonitrilo.*2

1) LiAlH4, THE seco . .R
2) PhCHO, THF, reflujo h™ N
CN R:
~ hv, pyrex
'PrOH/acetona

PhINHR 1) &cido tartarico, EtOH, A PhINHR Ph\[NHR
- +

Ph” “NHR 2 NaOH Ph” >NHR  Ph" “NHR
meso meso RR,SS
25%

Esquema 1.13

Para naftiliminas se observa un incremento considerable de los tiempos de irradiacion.
Esto es consecuencia de que el grupo naftilo favorece una configuracion T en el triplete,*
la cual es mas inactiva en los procesos de captura de hidrégeno.*

Finalmente, y con el objeto de generalizar la reaccion, se ensayaron iminas alifaticas e
insaturadas.** De esta forma, se irradiaron en las condiciones ya sefialadas diferentes alquil,
alquenil y alquinilaldiminas. Para las primeras, se obtuvieron en todos los casos mezclas
complejas y, aunque las 1,2-diaminas deseadas se detectaron mediante la técnica
electrospray-masas, no se lograron aislar por técnicas convencionales como la cromatografia

en columna de silica o el HPLC preparativo. Afortunadamente, a partir de alquinilaldiminas

4 Corey, E. J.; DaSilva Jardine, P.; Virgil, S.; Yuen, P.-W.; Connell, R. D., J. Am. Chem. Soc., 1989,
111, 9243.
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fue posible obtener las 1,2-diaminas correspondientes con moderados rendimientos.
Ademaés, se observo la amina resultante de la reduccion de la imina tal como se ve en el
esquema 1.14.

o bk

_ __NH
PhT\N hv, pyrex .
iPrOH/acetona =" "NH
J
Ph
meso+RR,SS

8%
40%

Esquema 1.14

Como puede observarse en este Ultimo caso, y en alguno de los comentados
anteriormente (ver esquema 1.10), las reacciones de fotodimerizacion van acompafiadas, en
mayor 0 menor medida, de las aminas producto de la fotorreduccion de las correspondientes
iminas. En algunos casos, y a pesar de ser los productos minoritarios, estas aminas se
pudieron aislar y caracterizar.

De la misma forma, en algunos de los ejemplos estudiados*? los nicos fotoproductos
que se pudieron aislar procedian de reacciones de fotorreduccin, o incluso fotoalquilacion
por adicion de disolvente o sensibilizador.

En este sentido, cuando se probd la reactividad en estas condiciones de algunos
iminoésteres e iminas derivadas de quinolina como los recogidos en el esquema 1.15,
Unicamente se obtuvieron las correspondientes aminas como producto de reaccion, no

detectandose en ninguin caso los productos de acoplamiento.

46 Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, University Science Books, Sausolito (USA), 1991, p.
341
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N/Cy hv, cuarzo EtO,C H
| ! > >< \Cy
EtO,C” “Ph EtOH PR H
58%
C.:y Cy
=N NH
A hv, pyrex N
@ EOH |
N
10%

Esquema 1.15

Analogamente, al irradiar diferentes iminas derivadas de benzofenona en las mismas
condiciones se observan, de nuevo, como productos de reaccién las aminas ya comentadas
pero, ademas, se aislan también los aminoalcoholes correspondientes a procesos de

fotoalquilacion, tal como se ve en el esquema 1.16.

Ph H
H N CO,Et
PhYN\/CozEt hv, pyrex .~ PhXN\/COZEt + Ph ~ 2
i
Ph PrOH/acetona P H
OH
45% 8%

Esquema 1.16

1.2.2. Selectividad del proceso

Como puede observarse en los esquemas anteriores, en la reaccién de acoplamiento
fotorreductor se generan dos nuevos centros estereogénicos, dando lugar como producto de
reaccion a una mezcla de diastereomeros. Conviene sefialar que en todos los casos
estudiados se obtiene una mezcla de las diaminas RR,SS/meso en una relacion

aproximadamente 50:50.
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En este sentido, se irradiaron diferentes aldiminas con un sustituyente quiral*2 en un
intento por ver si éste era capaz de inducir estereoselectividad en la reaccion. Para tal fin, se
emplearon como auxiliares quirales la (S) y (R)-1-feniletilamina y el (S)-valinato de metilo,

que al condensar en las condiciones adecuadas con benzaldehido y 3-

piridinocarboxaldehido daban lugar a las correspondientes iminas quirales.

Tabla 1.1  Arilaldiminas quirales estudiadas.
. Arq _NHR"  Arq_NHR"  Ar, _NHR’
ArAN’R hy, 400 W, pyrex I .\ \[ . Ji
PrOHiacetona A SNHR' A ONHRT AT ONHR'
70/30
meso RR Ss
Ar R* meso /RR+SS
+
Ph N 44/56(19+37)
3-Py ph)Ff"CHS 44/56(37+19)
NH,
Ph N )S\CH 46/54(35+19)
3
Ph NH, 51/49(29+20)
3-Py Et0,C” SVipr 42/58(13+45)

La irradiacion de las benzaldiminas enantioméricamente puras en las condiciones de

acoplamiento dio una mezcla compuesta por las tres posibles diaminas.

Desafortunadamente, la relacion de diastereémeros resultante fue de nuevo

aproximadamente 50:50. No obstante, y tal como se recoge en la tabla 1.1, en el par de

enantiomeros RR,SS se observo cierta estereoselectividad hacia la diamina SS cuando
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empleamos la (R)-1-feniletilamina como auxiliar quiral. Asimismo, y como era de esperar,
cuando el auxilliar empleado es la (S)-1-feniletilamina es la diamina RR la que se obtiene en
mayor proporcidn. Sin embargo, en el caso de 3-piridinocarboxaldiminas la selectividad
encontrada fue contraria a la descrita para benzaldiminas (ver tabla 1.1). Finalmente, cuando
fue el (S)-valinato de metilo el auxiliar quiral empleado, Unicamente se observo selectividad
hacia la diamina SS para la 3-piridinocarboxaldimina y no para las iminas derivadas de
benzaldehido.

Finalmente, se realizé un estudio preliminar sobre los aspectos mecanisticos de la
reaccion de fotoacoplamiento. De esta forma, los datos obtenidos del estudio cinético, las
pruebas de sensibilizacion y desactivacion de tripletes, asi como calculos teoricos realizados,
indican que la reaccion involucra un estado excitado triplete, que evoluciona capturando un
hidrogeno del isopropanol y generando un radical cetilo, el cual posteriormente se acopla

dando lugar a las 1,2-diaminas vecinales.
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Acoplamiento fotorreductor de aldiminas en presencia de metales

La reaccion de acoplamiento fotorreductor de aldiminas, tal como se ha visto en el
capitulo anterior, permite obtener una gran variedad de 1,2-diaminas simétricas de manera
sencilla. No obstante, la reaccion tiene lugar con escasa o nula selectividad. Ademas, en
algunos de los casos descritos, no fue posible separar los diastereémeros del crudo de
reaccion y obtenerlos puros. Teniendo en cuenta este hecho y que el empleo de
catalizadores quirales como inductores de estereoselectividad es habitual en reacciones
térmicas pero no en procesos fotoquimicos, se marcd como objetivo que la reaccion de
acoplamiento fotorreductor de iminas tuviera lugar de forma estereoselectiva, empleando
para tal fin complejos metalicos con ligandos quirales.

Como se vera a continuacion, el papel cada vez mas importante de las 1,2-diaminas en
sintesis asimétrica ha influido en que las investigaciones se centren fundamentalmente en el
desarrollo de nuevos métodos sintéticos para la preparacion de 1,2-diaminas diastero y/o
enantioméricamente puras.

En este capitulo se abordan los aspectos mas significativos de la reaccion de
fotoacoplamiento de aldiminas en presencia de complejos metdlicos. En primer lugar, se
resumen brevemente las propiedades mas importantes de las 1,2-diaminas, asi como los
principales procesos térmicos empleados en su sintesis. Posteriormente, se tratara la
preparacion de las aldiminas de partida, asi como sus caracteristicas espectroscdpicas.
Finalmente, se abordara la sintesis de los distintos complejos metélicos empleados y su

eficacia como inductores de diastereoselectividad en el fotoacoplamiento de aldiminas.

1 Campos, P. J.; Arranz, J.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron, 2000, 56, 7285.
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2.1. LAS 1,2-DIAMINAS VECINALES

2.1.1. Propiedades

Las 1,2 diaminas son compuestos nitrogenados que presentan gran interés, dehido a sus
numerosas Y variadas aplicaciones,? sobre todo en el campo de la medicina,® destacando
por sus propiedades biologicas y farmacoquimicas. De esta forma, muchas de ellas son
farmacos antiarritmicos,* antidepresivos,® antihipertensivos, antipsicéticos, analgésicos,

antianxioliticos, agentes antiparasitarios y anticancerigenos.

HsC
O--ll\
cl N. _NH, HoN( _NH,
I _Pt S
Cl—Pt -NHs o o o 9
U
NH
3 o}Z;go 025\\\0
cisplatino DWA 2114R NK 121
H,N. _NH H,N. _NH
2: . NH2 o M2 B 2 o
o o >’O/ 0
R3C CRy
(0] (e}
oxalilplatino NDDP
Figura 2.1

2 Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, C., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1998, 37, 2580.

3 Michalson, E. T.; Szmuszkovicz, J., Prog. Drug. Res., 1989, 33, 135.

4 Zubovics, Z.; Toldy, L.; Varrd, A.; Rabloczky, G.; Kiirthy, M.; Dvortsak, P.; Jerkovich, G.; Tomori, E.,
Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 1986, 21, 370.

5 Szmuszkovicz, J.; Von Voigtlander, P. F.; Kane, M. P., J. Med. Chem., 1981, 24, 1230.
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Un ejemplo representativo de esto Gltimo fue el descubrimiento en la década de los 60 de
las propiedades antitumorales del cis-diaminodicloroplatino (I1).6 Desde entonces, son
numerosos los complejos 1,2-diaminoplatino sintetizados (ver figura 2.1), con el objeto de
conseguir farmacos de menor toxicidad, mayor actividad y que eviten la resistencia que
pueden llegar a desarrollar ciertos tumores.’

En esta misma linea, se han investigado en los (ltimos afios algunos complejos
metdlicos de Salen® como el representado en la figura 2.2, encaminados al desarrollo de

enzimas de restriccién o farmacos antitumorales.

(CHg)sN* *N(CHs)s

Figura 2.2

Asimismo, compuestos como el EDTA que incorpora la subunidad 1,2-diamina poseen la
capacidad de asociarse con metales ionicos y formar complejos estables. Esta particularidad
los hace muy Utiles en el campo del radiodiagndstico de enfermedades.?-11

Por otro lado, son muchos los productos naturales con actividad bioldgica que contienen
la subestructura 1,2-diamina 0, mas comunmente, la n, n+1-diamino &cido carboxilico. La

lista es extensa y en ella encontramos compuestos tan variados como vitaminas,?

6 Rosenberg, B.; Van Camp, L.; Trosko, J. E.; Mansour, V. H., Nature, 1969, 222, 385.

7 Pasini, A.; Zunino, F., Angew.Chem., Int. Ed. Engl., 1987, 26, 615.

8 Routier, S.; Bernier, J.-L.; Waring, M. J.; Colson, P.; Houssier, C.; Bailly, C., J. Org. Chem., 1996, 61,
2326.

9 Kasina, S.; Fritzberg, A. R.; Johnson, D. L.; Eshima, D., J. Med. Chem., 1986, 29, 1933.

10 Fritzberg, A. R.; Abrams, P. G.; Beaumier, P. L.; Kasina, S.; Morgan, A. C.; Rao, T. N.; Reno, J. M.;
Sanderson, J. A.; Srinivasan, A.; Wilbur, D. S.; Vanderheyden, J.-L., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1998,
85, 4025.

1 Kung, H. F.; Guo, Y.-Z,; Yu, C.-C.; Billings, J.; Subramanyam, V.; Calabrese, J, C., J. Med. Chem.,
1989, 32, 433.

12 Marquet, A., Pure Appl. Chem., 1993, 65, 1249.
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antibidticos peptidicos, 1315 glicopéptididicos® e incluso antibiéticos tan conocidos como
penicilinas y cefalosporinas. Algunos de los ejemplos mas representativos de estos

compuestos se recogen en la figura 2.3.

(e}
NH +
\\f/ v H3N OH
. A
HN,,, = CO.H ﬁ/\N
COy
S (6]

biotina (vitamina H) mimosina
H
o. H (0] N o. H
N S N
e Ay, 7
D ED LIS ¢ s
N—/ “CcH & N— AT
o z 8 o R g T
CO,H CO,H CO,H
penicilinas cefalosporinas nocardicina
oH oM
SMYS!
(0]
HO ?
CO,H S
OH
NH
balanol
Figura 2.3

13 Hettinger, T. P.; Craig, L. C., Biochemistry, 1970, 9, 1224

14 Shinagawa, S.; Kanamaru, T.; Harada, S.; Asai, M.; Okazaki, H., J. Med. Chem., 1987, 30, 1458.

15 Otsuka, M.; Masuda, T.; Haupt, A.; Ohno, M.; Shiraki, T.; Sugiura, Y.; Maeda, K., J. Am. Chem. Soc.,
1990, 112, 838.

16 Umezawa, H.; Maeda, K.; Takeuchi, T.; Okami, Y., J. Antibiot. Ser. A., 1966, 19, 200.
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En otro contexto, las 1,2-diaminas son importantes productos de partida en la sintesis de
compuestos nitrogenados. Se emplean como intermedios en sintesis de heterociclos,” asi
como aditivos para estabilizar compuestos organometalicos y sales inorganicas.'® Por otra
parte, tienen aplicacion en quimica de criptandos®® y como interesantes unidades en la
construccion de macrociclos nitrogenados. 202

Sin embargo, las principales aplicaciones de este tipo de compuestos se encuentran en
el campo de la sintesis estereoselectiva, de ahi el creciente interés por las 1,2-diaminas
diastero y enatioméricamente puras. Estos compuestos se emplean en la resolucion de
racematos y, en sintesis asimétrica, como auxilares quirales o ligandos quirales.

Asi, el (R,R)-1,2-diaminociclohexano y la (R,R)-1,2-difeniletilendiamina se han empleado
con éxito en la resolucién de binaftoles atropoisoméricos.?2 Por otro lado, Mangeney y
colaboradores han demostrado la eficacia de estos sistemas en la resolucion de aldehidos
mediante la formacién de imidazolidinas diastereoméricas?3-2> (aminales) como se muestra
en el esquema 2.1.

H30\
N \\\\\“‘\\ 1) separacion
*RCHO > R* < 2) hidrolisis » *RCHO
N - Yo
Racémico Enantioméricamente
HsC puro

Esquema 2.1

17 Popter, A. E. A, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Eds.: Katrizky, A. R.; Rees, C. W.,
Pergamon, Oxford (UK), 1984, Vol. 3, p. 179.

18 Haynes, R.K.; Vonwiller, S.C., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Ed.: Paquette, L. A.,
Wiley, New York (USA), 1995, Vol. 7, p. 4811.

19 | ehn, J. M., Acc. Chem. Res., 1978, 11, 49.

20yoon, S. S.; Still, W. C., J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 823.

21 Tomeiro, M.; Still, W. C., Tetrahedron, 1997, 53, 8739.

22 Brunner, H.; Schiessling, H., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1994, 33, 125.

23 Mangeney, P.; Alexakis, A.; Normant, J. F., Tetrahedron Lett., 1988, 29, 2677.

24 Mangeney, P.; Alexakis, A.; Marek, I.; Rose-Munch, F.; Rose, E.; Semtra, A.; Robert, F., J. Am.
Chem. Soc., 1992, 114, 8288.
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Asimismo, son varios los auxiliares quirales derivados de 1,2-diaminas empleados en
reacciones altamente estereoselectivas. A menudo poseen simetria Cz, aunque también hay
gjemplos de diaminas asimétricas.?® Entre estos agentes destacan fosfonamidas
biciclicas,?”28 imidazolidin-2-onas?® 32 , diazaborolidinas3334 y aminales.?53 En la figura 2.4

se recoge un ejemplo representativo de cada uno de ellos.

o Ph A
N o N
VS \FO
N R ph" N
CHs CH;
fosfonamidas imidazolidin-2-onas
Ts CHg
Ph N Ph N
Tew T on
ph N ph N
Ts CH,

diazaborolidinas .
aminales

Figura 2.4

Otra de las aplicaciones de las diaminas vecinales en sintesis es su utilizacion como

ligandos quirales en complejos metdlicos. Asi, son muchos los ligandos que incorporan una

% Mangeney, P.; Alexakis, A.; Lensen, N.; Tranchier, J.-P.; Gosmini, R.; Raussou, S., Pure Appl.
Chem., 1996, 68, 531.

26 Mukaiyama, T., Tetrahedron, 1984, 37, 4111.

27 Blazis, V. J.; Koeller, K. J.; Spilling, C. D., Tetrahedron: Asymmetry, 1994, 5, 499.

28 Bennani, Y. L.; Hanessian, S., Tetrahedron, 1996, 52, 13837 y referencias citadas en él.

2 Cardillo, G.; Casolari, S.; Gentilucci, L.; Tomasini, C., Angew.Chem., Int. Ed. Engl., 1996, 35, 1848 y
referencias citadas en él.

30 Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Tomasini, C.; Tolomelli, A., Tetrahedron Lett., 1997, 38, 6953.

31 Trost, B. M.; Ceshi, M. A.; Kénig, B., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1997, 36, 1486.

32 Kénigsberg, K.: Prasad, K.: Repic, O.; Blacklock, T. J., Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 2347.

33 Corey, E. J., Pure Appl. Chem., 1990, 62, 1209.

34 Corey, E. J.; Lee, D.-H., J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 4026 y referencias citadas en él.

35 Mangeney, P.; Gosmini, R.; Raussou, S.; Commercon, M.; Alexakis, A., J. Org. Chem., 1994, 59,
1877 y referencias citadas en él.
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subunidad de 1,2-diamina.33” Los mas empleados son los derivados de 1,2-
difeniletilendiamina, y los de 1,2-diaminociclohexano (ver figura 2.5). Todos estos
compuestos quirales se emplean cada vez mas en numerosas reacciones de sintesis
asimétrica.2 Entre éstas se incluyen procesos tan conocidas como la dihidroxilacion,333839
aminohidroxilacion® y epoxidacion de olefinas,*04! asi como reacciones de Diels-Alder#2-44 y

alddlicas.4>46

SO,CF; Ts SO,R
Ph N Ph N NG
\ \ N
/AI—R F/Qu—Br /Tl(O'Pr)z
&N N "IN
Ph™  SO,CF, PR™ H SO,R

derivados de &cidos de Lewis

\\

C?‘QD

ligandos tipo Salen

Ph  Ph
CHs CH; = ( CH, CH
\QZ/NH NH\jQ/
S
W
CH CHs

ligandos tipo Corey

Figura 2.5

36 Togni, A.; Venanzi, L. M., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1994, 33, 497.

37 Tomioka, K., Synthesis, 1990, 541.

38 Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B., Chem. Rev., 1994, 94, 2483.

39 Bolm, C.; Hildebrand, J. P.; Mufiiz, K., Recent Advances in Asymmetric Dihydroxilation and Amino-
hydroxylation in Catalytic Asymmetric Synthesis, Ed.: Ojima, 1., Wiley-WCH, New York (USA), 2000.

40 Katsuki, T., Coord. Chem. Rev., 1995, 140, 189.

4 Zhang, W.; Loebach, J. L.; Wilson, S. R.; Jacobsen, E. N., J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 2801.

42 Corey, E. J.; Imwinkelried, S.; Pikul, S.; Xiang, Y. B., J. Am. Chem. Sac., 1989, 111, 5493.

43 Corey, E. J.; Sarshar, S.; Bordner, J., J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7938.

4“4 Evans, D. A.; Miller, S. J.; Lectka, T., J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 6460.

45 Kobayashi, S.; Uchiro, H.; Fujishita, Y.; Shiina, I.; Mukaiyama, T., J. Am. Chem. Soc., 1991, 113,
4247 y refencias citadas en él.

46 Kobayashi, S.; Kawasuiji, T.; Mori, N., Chem. Lett., 1994, 217.

35



Maria Ortega Martinez-Losa Tesis doctoral

2.1.2. Métodos de sintesis: Acoplamiento reductor de iminas

En los dltimos afios se han desarrollado numerosos métodos para la sintesis de 1,2-
diaminas, los cuales aparecen recopilados en un trabajo de Mioskowski sobre la quimica de
1,2-diaminas vecinales (ver esquema 2.2).2 Dentro de éstos conviene sefialar la reduccion y
transformacion de compuestos precursores de la funcion 1,2-diamina, apertura de ciclos,
introduccion directa de dos atomos de nitrégeno sobre sistemas insaturados, sustitucion por

nucledfilos de nitrdgeno o acoplamiento reductor de iminas.

R;R,N

>—\\‘:\ ‘NR3R;
R z

x X e N o N
m>_ <;—\ Adicion de nucleofilos 2 —
RIRN /& ‘NR;R> nitrogenados >=\ ‘NR;R;
R R’

Sustitucién por nucledfilos o )
nitrogenados Adicion de nucledfilos
nitrogenados

RiR;N  NRs
| — ~ D
R R

Apertura de ciclos Adicion de nucledfilos

carbonados
R;ZN NR, / \
>7/_\</ -ZN\ /NZ
R R' R —

Adicién de nucledfilos NR; NR; Adicién de nucleéfilos
carbonados J + l carbonados
R R'
Acoplamiento reductor

Esquema 2.2

De ellos, el acoplamiento reductor de iminas, bien térmica o fotoquimicamente, es un
método sencillo de preparar diaminas vecinales. En el capitulo de antecedentes hemos
hablado extensamente de la reaccién de acoplamiento fotorreductor de aldiminas
desarrollada por nuestro grupo.! Por esta razdn, los procesos que se detallan a continuacion
son fundamentalmente reacciones de acoplamiento térmico empleando diferentes metales

de transicidn, los cuales conducen a proporciones variables de diaminas RR,SS/meso.
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Los metales alcalinos, y en particular el sodio, fueron los primeros en ser empleados por
el grupo de Smith*” en la década de los 70. Seebach y colaboradores han empleado titanio
en bajo estado de valencia como catalizador del acoplamiento.®84° Estas especies se
generan a partir de TiCls y amalgama de magnesio®® para obtener una buena
diastereoselectividad hacia las diaminas dpticamente activas RR y SS, junto con la amina de
reduccion de la imina correspondiente, o a partir de TiCls con EtsN.5! Recientemente se ha
empleado TiCls combinado con metales alcalinos.5253

Asimismo, el acoplamiento reductor de iminas se ha llevado a cabo con otros metales de
transicién como indio,>* niobio, zinc,%6:57 aluminio (en conjuncién con hidréxido de potasio®®
0 con plomo®®), manganeso, % iterhio%! o vanadio.52

Mas recientemente, se han empleado en este tipo de reacciones sales de samario (Il),83

y en especial el diyoduro de samario, solo® % o bien combinado con otros metales como

niquel®” o iterhio.58

47 Smith, J. G.; Ho, 1., J. Org. Chem., 1972, 37, 653.

48 Betschart, C.; Seebach, D., Helv. Chim. Acta., 1987, 70, 2215.

49 Betschart, C.; Schmidt, B.; Seebach, D., Helv. Chim. Acta., 1988, 71, 1999.

50 Mangeney, P.; Tejero, T.; Alexakis, A.; Grosjean, F.; Normant, J., Synthesis, 1988, 255.

51 periasamy, M.; Shirivas, G.; Karunakar, G. V.; Bharathi, P., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 7577.
52 Talukdar, S.; Benerji, A., J. Org. Chem., 1998, 63, 3468.

53 Rele, S.; Talukdar, S.; Benerji, A.; Chattopadhyay, S., J. Org. Chem., 2001, 66, 2290.

54 Kalyaman, N.; Rao, G. V., Tetrahedron Lett., 1993, 34, 1647.

%5 Roskamp, E. J.; Pedersen, S. F., J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 3153.

56 pansare, S. V.; Malusare, M. G., Tetrahedron Lett., 1996, 37, 2859.

57 Alexakis, A.; Aujard, |.; Mangeney, P., Synlett, 1998, 873.

58 Baruah, B.; Prajapati, D.; Sandhu, J. S., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 6747.

59 Tanaka, H.; Dhimane, H.; Fujita, H.; Ikemoto, Y.; Torii, S., Tetrahedron Lett., 1988, 29, 3811.
60 Rieke, R. D.; Kim, S.-H., J. Org. Chem., 1998, 63, 5235.

61 Takaki, K.; Tsubaki, Y.: Tanaka, S.; Beppu, F.; Fujiwara, Y., Chem. Lett., 1990, 203.

62 Imwinkelried, R.; Seebach, D., Helv. Chim. Acta, 1984, 67, 1496.

63 Collin, J.; Giuseppone, N.; Machrouhi, F.; Namy, J.-L.; Nief, F., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3161.
64 Enholm, E. J.; Forbes, D. C.; Holub, D. P., Synth. Commun., 1990, 20, 981.

55 |mamoto, T.; Nishimura, S., Chem. Lett., 1990, 1141.

66 Aurrecoechea, J. M.; Fernandez-Acebes, A., Tetrahedron Lett., 1992, 33, 4763.

67 Machrouhi, F.; Namy, J.-L., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1315.

88 Annunziata, R.; Benagli, M.; Cinquini, M.; Cozzi, F.; Raimondi, L., Tetrahedron Lett., 1998, 39, 3333.
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No obstante, la mayoria de estos métodos no conducen a diaminas enantiopuras
directamente, requiriéndose una etapa adicional de resolucion 6ptica®®7® para lograr este
objetivo. La presencia de grupos auxiliares quirales, tanto en la propia imina™ como los
unidos al centro metdlico (Cu-Zn)273 han conseguido dar la reaccion de acoplamiento con
cierta estereoselectividad. Asi, por ejemplo, con diyoduro de samario se ha logrado la
formacién exclusiva de la diamina meso con complejos quirales de tricarbonil-
(benzaldimina)cromo enantiomericamente puros.” Asimismo, se han logrado sintetizar
selectivamente Co-1,2-etilendiaminoderivados a partir de aldiminas quirales.”-77

También se han logrado llevar a cabo acoplamientos reductores diastereoselectivos de
iminas con més o menos éxito empleando otros metales como titanios, iterbio,” zinc8%-82 o
vanadio.&-85 Ademas, se ha logrado modular la reaccién hacia la formacion preferente de un
diasterémero, variando simplemente las condiciones de reaccion. De esta manera, el
acoplamiento reductor de iminas en presencia de zinc y MsOH da lugar preferentemente a la
forma mes0.8% Sin embargo, cuando se realiza en presencia de TiCls8! o en medio basico??
se obtienen mayoritariamente las diaminas RR,SS.

Igualmente, el empleo de complejos de vanadio en presencia de clorosilanos da lugar a

la forma meso con alta selectividad.8384 Es ademas, uno de los escasos procesos cataliticos

69 Corey, E. J.; Lee, D. H.; Sashar, S., Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 3.

70 Alfonso, I.; Astorga, C.; Rebolledo, F.: Gotor, V., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1996, 2471.

1 Shono, T.; Kise, N.; Oike, M.; Yoshimoto, M.; Okazaki, E., Tetrahedron Lett., 1992, 33, 5559.

72 Shimizu, M. Lida, T.; Fujisawa, T., Chem. Lett., 1995, 609.

6 Sergeeva, E. V.; Rozenberg, V. I.; Antonov, Y. D.; Vorontsov, E. V.; Starikova, Z. A.; Hopf, H.,
Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 1121.

" Taniguchi, N.; Uemura, M., Synlett, 1997, 51.

5 Yanada, R Negoro, N.; Okaniwa, M.; Miwa, Y.; Taga, T.; Yanada, K.; Fujita, T., Synlett, 1999, 537.
76 Yanada, R.; Okaniwa, M.; Kaieda, K.; Ibuka, T.; Takemoto, Y., J. Org. Chem., 2001, 66, 1283.

7 Zhong, Y.-W.; lzumi, K.; Xu, M.-H.; Lin, G.-Q., Org. Lett., 2004, 6, 4747.

8 Gao, Y.; Yoshida, Y.; Sato, F., Synlett, 1997, 1353.

9 Annunziata, R.; Benaglia, M.; Cinquini, M.; Cozzi, F.; Raimondi, L., Tetrahedron Lett., 1998, 39, 3333.
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descritos para la dimerizacion de aldiminas,?59 ya que en general, las metodologias que
hemos sefialado anteriormente requieren cantidades estequiométricas o grandes excesos de
metal.

Finalmente, es importante sefialar, que estas reacciones siguen un mecanismo general
como el propuesto en el esquema 2.3, en el que se forman especies radicalarias que se

acoplan entre si.

E\IX Transferencia le” "‘NX  Acoplamiento R NHX
—_—
. —_—
R R R™ TNHX

Esquema 2.3

El radical intermedio que forma la imina (neutro o radical anion) puede ser producido
eficazmente por via térmica mediante transferencia electronica de un complejo metalico a la
imina como hemos visto y, por via fotoquimica, por absorcién de luz ultravioleta en presencia

de agentes dadores de hidroégeno.!

8 |iao, P.; Huang, Y.; Zang, Y., Synth. Commun., 1997, 27, 9421.

39



Maria Ortega Martinez-Losa Tesis doctoral

2.2. SINTESIS DE ALDIMINAS DE PARTIDA

Las diferentes arilaldiminas empleadas a lo largo de esta memoria, se prepararon por
condensacion entre el aldehido correspondiente y diferentes aminas primarias, a reflujo de
CH:Cl, en presencia de tamiz molecular de 3 A (ver esquema 2.4). Las iminas asi
sintetizadas se purificaron por destilacion a vacio o por recristalizacion, siendo sus

rendimientos superiores en todos los casos al 80%. Su pureza se comprob6 por CG/EM.

0 , -R
)J\ +  RNH, CH2_C|2, reflujo ’\i + H,O
H Tamiz molecular A H

1

Ar

Esquema 2.4

Con esta sencilla metodologia se prepararon las aldiminas que se muestran en la tabla
2.1. Posteriormente, éstas se irradiaron y se estudié su comportamiento fotoquimico, tanto
en la reaccion de fotoacoplamiento en presencia de metales que se vera en este capitulo,
como en los procesos de fotorreduccion, que se abordaran en el capitulo siguiente de esta

memoria.
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Tabla2.1  Relacion de arilaldiminas preparadas.

Imina Ar R Rendimiento 1 (%)?
la Ph By 90
1b Ph Cy 95
lc Ph (S)-Valinato de metilo 80
1d 3-Py By 95
le 3-Py Cy 91
1f p-CHs-CsHa Bu 85
1g p-OCHs-CsHa By %0
1h 2Py cy 89
1i 4Py cy 95
3 2-naftilo Cy 83
1k 2-quinolilo Cy 85
1l Ph Ph 82

arendimiento tras purificacion.
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2.3. PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE LAS
ALDIMINAS DE PARTIDA

En esta seccidn se muestran las propiedades espectroscopicas caracteristicas de
benzaldiminas y piridinocarboxaldiminas, puesto que fueron los sustratos que se estudiaron
en la reaccion de fotoacoplamiento. Desde el punto de vista de la reactividad fotoquimica de
estos compuestos, nuestro interés se centra en las transiciones n—1*, ya que se considera
que son estos estados excitados los responsables de los procesos de captura de hidrogeno,

al igual que se ha demostrado que sucede para los compuestos carbonilicos.8

(a) Espectro UV-VIS tipico de
benzaldiminas

Absorbancia (u.a.)

T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)

(b) Espectro UV-VIS tipico de
piridinocarboxaldiminas

Absorbancia (u.a.)

T T T T
200 250 300 350 400 450

A (nm)

Figura 2.6

8 Gilbert, A.; Baggott, J., Essentials of Molecular Photochemistry, Blackwell Scientific Publications,
Oxford (UK), 1991, p. 302.
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Como puede verse en la figura 2.6, en el caso de benzaldiminas, su espectro de
absorcion muestra un solapamiento de bandas, apareciendo la banda nm* précticamente
embebida dentro de las bandas mm* del anillo aromatico. Por el contrario, el espectro de
piridinocarboxaldiminas, presenta una banda de absorcién atribuida a la transicion nm* no
apareciendo solapada como en el caso de benzaldiminas. El méximo de esta banda, mas
intensa que para benzaldiminas, se encuentra en torno a 270 nm.

Tal como se comenté en los antecedentes de esta memoria, en la reaccidn de
fotoacoplamiento se emplea un filtro de pyrex, el cual corta la radiacién por debajo de 290
nm, que es la region del espectro donde benzaldiminas y piridinocarboxaldiminas absorben
(ver figura 2.6). Por tanto, para que la reaccion tenga lugar es necesaria la presencia de un
fotosensibilizador, especie capaz de absorber energia en una region del espectro en la que
no absorbe el sustrato, para posteriormente transferirla eficazmente a éste, el cual alcanza
asi el estado excitado. En nuestra reaccion, la acetona fue el sensibilizador con el que

mejores resultados se obtuvieron.!
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2.4. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS METALICOS

Como ya se comentd al inicio de este capitulo, el empleo de compuestos metalicos en
reacciones fotoquimicas como inductores de selectividad no es una metodologia habitual.
Por esta razon, en un primer momento se decidié emplear complejos de diferentes metales

de transicion descritos en la hibliografia®” y con las siguientes caracteristicas:

= sencillos de preparar.

= ligandos quirales derivados de compuestos naturales o de facil acceso desde el
punto de vista sintético.

= solubles en el medio de reaccion.

= fotoquimicamente estables.

De todos los posibles ligandos empleados tradicionalmente en procesos de sintesis
asimétrica, se eligieron los recogidos en la figura 2.7 por ser los que mejor se ajustaban al
criterio de accesibilidad sefialado anteriormente. En este contexto, los ligandos que se
utilizaron en el estudio fueron fundamentalmente aminoalcoholes, 1,2-diaminas, dioles e
incluso diiminas. Asimismo, el estudio no se limitd Unicamente a compuestos quirales, de
igual forma se ensayaron compuestos coordinados a ligandos no quirales. Conviene sefialar,
que para los ligandos que mas se han empleado en este estudio se ha creido conveniente

abreviar su nombre como sigue:

=  Cinconidina: cin (L1)

= (R,R)-N, N'-etilenbis(1-feniletilamina): efea (L2)
= trans-diaminociclohexano: dac (L3)

= N, N'-etilenbis(bencilamina): eba (L7)

=  Etilendiamina: eda (L8)

87 Mimoun, H.; Saint Laumer, J. Y. Giannini, L.; Scopelliti, R.; Florian, C., J. Am. Chem. Soc., 1999,
121, 6158.
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Ligandos quirales

/
HO N
NH,
X H3C, /\ CHs
NH HN—
7 \ /
N Ph Ph NH
L1 L2 L3
(cin) (efea) (dac)
R R H ;OH o
HyC />—<\ CH, HO  OH HO ©
Y N ( . ( _
Ph Ph RO OR HO OH
R: H, Ph R: H, CH,CHj3, CH(CHg),
L4a-b L5a-c L6
Ligandos no quirales
NH HN
/ A\ /N
Ph Ph H2N NH
L7 L8
(eba) (eda)

Figura 2.7 Ligandos empleados en el estudio.

Como precursores metalicos se emplearon derivados alquilicos y carboxilicos de
diferentes metales. La naturaleza de los mismos determing el método de sintesis tal como se
describe a continuacion, y con mas detalle en el capitulo final (parte experimental) de esta

memoria.
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Preparacion de alquil derivados metalicos

Tolueno seco, t.a.
CH3-Zn'CH3 + L
5 horas

> (CHg)zan

Esquema 2.5

Como se puede ver en el esquema anterior, este tipo de compuestos se prepara muy
facilmente a temperatura ambiente. Sin embargo, tanto los alquil zinc de partida como los

complejos que se prepararon son bastante inestables, lo que obligo a realizar las reacciones
en atmosfera inerte.

Preparacion de cloruros metalicos

THF seco, t.a.
Cl-zn-Cl + L
5 horas

» ClznL

Esquema 2.6

Al igual que los anteriores, este tipo de compuestos se prepara muy facimente a
temperatura ambiente y utilizando THF seco como disolvente.

Preparacion de derivados de carboxilatos de metal

MX + R-COOH -raueno.refluio, e coo), —CHCl o (R-coo),ML
8 horas L

X: 0%, CO4%, CH3COO
M: Zn, Cd, Co, Cu
R: CHg, CH3CH,, (CH3CH,),CH, Ph

Esquema 2.7

En el caso de carboxilatos metalicos, primero es necesario preparar el precursor metalico

correspondiente a partir del Oxido, carbonato o acetato de metal en tolueno a reflujo.

46



Acoplamiento fotorreductor de aldiminas en presencia de metales

Posteriormente, una vez aislado, se adiciona el ligando obteniéndose el complejo metalico

deseado.
Mediante estos sencillos métodos, se prepararon numerosos complejos metalicos, tanto

quirales como no quirales, los cuales se detallan en el apartado siguiente. De igual forma, se

describe su comportamiento al ser irradiados.
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2.5. REACTIVIDAD FOTOQUIMICA

En este apartado se va a estudiar la capacidad que presentan los compuestos metalicos
preparados, de acuerdo a la metodologia descrita en la seccidn anterior, a la hora de inducir
estereoselectividad en la reaccién de acoplamiento. Inicialmente, se eligid6 como modelo la
reaccion de fotorreduccion de la N-tert-butilbenzaldimina (ver esquema 2.8), la cual habia

sido estudiada previamente por nuestro grupo.?

Ph NH'Bu Ph NH'Bu
Ph/\N/tBu hv, 400 W, pyrexo :E " \[

'PrOH/acetona Ph NH'BU Ph NHBU
70/30 55:45

meso RR,SS
la 2a 3a

Esquema 2.8

Asimismo, conviene sefialar que la cuantificacion de los excesos diastereoméricos
observados en la reaccidon de acoplamiento fotorreductor de la N-tert-butilbenzaldimina
empleando complejos metalicos se realizd por 'H RMN, integrando las sefiales
correspondientes a los metilos del grupo tert-butilo, tal como se observa en la figura 2.8. Para
el resto de aldiminas estudiadas, la diastereoselectividad se determiné por integracion de los
hidrogenos etilénicos.

RR,SS

Figura 2.8
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2.5.1. Estudios preliminares

Inicialmente, se prepard un primer grupo de catalizadores, en los cuales se modifico

fundamentalmente el precursor metéalico y, en menor medida, el ligando quiral. En la tabla 2.2

se recogen los complejos sintetizados.

Tabla 2.2 Relacién de complejos con diferentes metales.

Complejo metalico?

cl
c2
c3
c4
cS
c6
o
c8
c9
cl10
cll
cl2
cl3

Zn(CHs)(cin)
Zn(CHa)z(efea)
Zn(Et2CHCOO)(efea)
Zn(PhCOO0)(efea)
ZnCla(cin)

ZnCly(efea)
Cd(CHsCOO0):(efea)
Cd(Et2CHCOO)(cin)
Cu(Et2CHCOO)(efea)
Cu(PhCOO0)(cin)
CuCla(cin)
Co(Et2CHCOO):(efea)
Co(PhCOO0)(efea)

aver figura 2.7, p. 45.

Estos complejos quirales de diferentes metales como zinc, cadmio, cobre o cobalto se

probaron en la reaccién de acoplamiento, con el fin de averiguar cuales eran los mas

efectivos. Se tomé como punto de referencia las condiciones éptimas descritas para esta

reaccion.! Asimismo, las sales comerciales de samario e indio, triflato de samario y tricloruro

de indio, se ensayaron en condiciones similares.
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De esta forma, se irradi6 la N-tert-butilbenzaldimina en una mezcla desoxigenada de
iPrOH/acetona en una proporcion 7:3 (vol.) a través de filtro pyrex (ver esquema 2.9), y en
presencia de cantidades crecientes de complejo metalico (0.05-1 equiv.), hasta consumo
total de la imina de partida (= 3 horas). En este caso, y debido a las elevadas masas
moleculares de los complejos sintetizados las irradiaciones se realizaron en tubos de cuarzo,
con el objeto de emplear la menor cantidad posible de éstos.

Pha _NH'Bu Ph. _NH'Bu
PhA 1Bu hv, 400 W, pyrex _ I +

complejo metalico Ph NHBU PR NHBU

meso RR,SS
la 2a 3a

Esquema 2.9

El estudio se inicié con el empleo de cantidades cataliticas de complejo metalico quiral
en relacion a la cantidad de imina 1a (= 0.05 equiv.), no observandose, para los complejos
ensayados que dieron reaccién de acoplamiento, variacion en la selectividad ya descrita para
este proceso. A la vista de estos primeros resultados negativos, se decidid aumentar la
cantidad de complejo metdlico y llevar a cabo la reaccibn en condiciones

semiestequiométricas (0.5 equiv. de metal en relacion a la imina 1a).

Tabla 2.3 Irradiacion en presencia complejos de distintos metales.
Entrada Complejo metalico2 meso/RR,SS
1 Zn(CHs)2(efea) 55/45
2 Zn(Et2CHCOO)(efea) 85/15
3 Zn(PhCOO)(efea) 295/5
4 Cd(CHsCOO0)(efea) no reaccion
5 Cd(Et2CHCOO)(cin) no reaccion
6 Cu(Et2CHCOO):(efea) no reaccion
7 Co(Et2CHCOO)(efea) no reaccion

20.5 equiv. de metal para 1.8 mmol de imina 1a.
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Como se puede observar en la tabla 2.3, en estas condiciones se logré que el
acoplamiento fotorreductor transcurriera de manera selectiva para algunos de los complejos
metalicos probados, si bien cabe destacar que Unicamente los derivados de zinc dieron lugar
el acoplamiento con éxito (ver tabla 2.3, entradas 1-3), mientras que con el resto de
complejos metélicos no se observo reaccion, recuperandose Unicamente la imina de partida
(ver tabla 2.3, entradas 4-7).

Aunque todos los complejos de zinc dieron reaccion, conviene sefialar que los alquil
derivados de zinc (ver tabla 2.3, entrada 1) no indujeron diastereoselectividad, y la relacion
RR,SS/meso no varié respecto a lo ya observado cuando la reaccion tiene lugar en ausencia
de complejo metalico. Por el contrario, los derivados de carboxilatos de zinc (ver tabla 2.3,
entradas 2-3) se comportaron como excelentes inductores de selectividad en la reaccion de
acoplamiento fotorreductor. La relacién de diaminas meso/RR,SS observada vari6 en funcion
del complejo empleado, aunque en la mayoria de los compuestos que se ensayaron, ésta fue
superior al 95% a favor de la forma meso 2a.

Por otro lado, un paso fundamental en el estudio de una reaccion fotoquimica es
comprobar que efectivamente la reaccién se produce por efecto de la irradiacion y no de
forma térmica. En este sentido, y dado que los metales son ampliamente utilizados en
procesos de fotoacoplamiento, se considerd oportuno confirmar la naturaleza fotoquimica de
la reaccion de fotoacoplamiento en presencia de sales de zinc.

Para tal fin, se prepard una disolucién en isopropanol seco de la imina la y la sal
metdlica Zn(Et2CHCOO). (0.2 equiv.). Esta disolucion se dejé agitando a temperatura
ambiente y en ausencia total de luz durante 96 horas, detectdndose Unicamente imina 1a sin
reaccionar mediante CG/EM. A continuacion, se aumenté la temperatura a 40 °C,
obteniéndose el mismo resultado pasadas 96 horas mas de reaccion. Finalmente, se
aumentd la temperatura hasta reflujo de isopropanol y se mantuvo durante 96 horas mas (ver
esquema 2.10). El andlisis mediante CG/EM y resonancia magnética nuclear de proton
confirmé que en estas condiciones no se forman los productos de acoplamiento,
observandose Unicamente pequefias cantidades de los productos de hidrdlisis de la imina 1a,

junto con la propia imina sin reaccionar.
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Pha _NHBu  Phy__NHBu
Ph/\N/tBu coimplejo meté.llico \/ - :E 4 \[
PrOH, reflujo PH NHBU Ph™ SNHBU
meso RR,SS
la 2a 3a

Esquema 2.10

2.5.2. Estudio de los complejos quirales de zinc

Teniendo en cuenta todos los resultados expuestos en la seccidn anterior, se decidio

centrar el estudio en los catalizadores de zinc, por ser los que mejores resultados dieron en

la reaccion de fotoacoplamiento. De esta forma, se prepararon una gran variedad de

complejos de zinc unidos a ligandos quirales. En la tabla 2.4 se recogen los complejos

metalicos de zinc sintetizados mas significativos.

Tabla 2.4

Relacion de complejos de zinc quirales.

Complejo metalico?

cl
c2
cl4
c3
cl5
cl6
cl7
c4
cl8
cl9
c20
c2l
c22

Zn(CHa)z(cin)
Zn(CHz)(efea)
Zn(Et.CHCOO)(cin)
Zn(Et2CHCOO)(efea)
Zn(Et2CHCOO),(dac)
Zn(Et2CHCOO)x(L5¢)
Zn(Et2CHCOO)2(L6)
Zn(PhCOO)(efea)
(
(
(
(
(

Zn(PhCOO0)(cin)
Zn(PhCOO),(dac)
O)(

Zn(PhCOO)2(L6)
Zn(CH3CH2COO0),(efea)

aver figura 2.7, p. 45.
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El primer paso fue optimizar la cantidad de complejo quiral necesaria para lograr las
selectividades descritas en el apartado anterior. Este estudio se realizé, inicialmente, con un
Unico catalizador c14, del que, como se observa en la entrada 3 de la tabla 2.5, fueron
necesarios Unicamente 0.25 equiv. para lograr selectividades superiores al 95% para la

diamina meso 2a.

Tabla 2.5 Irradiacion en presencia de complejo quiral de zinc.

Pha _NHBu Ph. _NHBuU
X Bu hv, 400 W, pyrex _ :[ + \[

Ph - e
complejo metalico Ph NHBU PR > NHBU
meso RR,SS
la 2a 3a
i imi b
Entrada  Complejo metélico Cantu_iada meso/RR,SS Rendimiento

(equiv.) (%)
1 Zn(Et2CHCOO)(cin) 0.15 77123 25
2 Zn(Et2CHCOO)(cin) 0.20 94/6 22
3 Zn(Et2CHCOO)(cin) 0.25 295/5 22¢
4 Zn(Et2CHCOO)(efea) 0.25 75/25 25
5 Zn(Et2CHCOO),(dac) 0.25 67/33 26
6 Zn(PhCOO)(cin) 0.25 295/5 29
7 Zn(PhCOO)(efea) 0.25 84/16 26
8 Zn(PhCOO)2(dac) 0.25 60/40 25

a equiv. de complejo para 1.8 mmol de imina 1a.
b rendimiento global de las diaminas libres tras purificacion por columna cromatografica.
¢ 32% de rendimiento cuando se realiz6 en un reactor de inmersion.

Asimismo, una vez optimizado el proceso se estudiaron en estas nuevas condiciones
una serie de carboxilatos de zinc coordinados a diferentes ligandos quirales y preparados
para tal fin (ver tabla 2.4). Algunos de los resultados mas interesantes que se obtuvieron se
recogen en la tabla 2.5 (entradas 4-8), donde se observa que la reaccién tuvo lugar
selectivamente en la mayoria de los casos. Sin embargo, los excesos diastereoméricos
encontrados dependian notablemente del complejo empleado.

En este sentido, se vio que existia una clara correlacion entre el ligando quiral
coordinado al centro metdlico y los excesos encontrados, mientras que el cambio de

precursor metélico apenas influia en las selectividades medidas. En concreto, si nos fijamos
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en las entradas 3 y 6 de la tabla, se ve que los mejores resultados se obtuvieron cuando el
ligando quiral usado fue el aminoalcohol comercial cinconidina (L1: cin, ver figura 2.7, p. 45).
Este efecto de los ligandos en la estereoselectividad encontrada en la reaccion de

fotoacoplamiento se ve con mas detalle en el apartado siguiente de esta memoria.

2.5.3. Estudio de los complejos no quirales de zinc

Dado que siempre se obtenian mayoritariamente la forma meso y en ningln caso el par
de enantiomeros RR,SS, independientemente del ligando quiral, se decidié estudiar el efecto
que éste pudiera tener en las selectividades encontradas. Por esta razdn, se sintetizaron una
serie de complejos (ver tabla 2.6) donde el ligando no era quiral para ver si se obtenian

resultados anélogos a los ya vistos para la reaccion.

Tabla 2.6 Relaciéon de complejos de zinc no quirales.

HR
N\
[ "ZN(CO,R);
N/
HR
Entrada R R’ Complejo metalico?

1 Bn Et.CH c23 Zn(Et2CHCOO)2(eba)
2 H Et.CH c24 Zn(Et2CHCOO):(eda)
3 Bn Ph c25 Zn(PhCOO0)2(eba)
4 H Ph €26 Zn(PhCOO0)2(eda)

aver figura 2.7, p. 45.

Asimismo, y tal como se ve en la tabla 2.7, se realizaron pruebas de irradiacion en
presencia del precursor metalico sin coordinar a ligando alguno (ver tabla 2.7, entradas 1-4).
Ademas, en el caso concreto del dietilacetato de zinc, se realizaron irradiaciones en

presencia de cantidades crecientes del mismo (ver tabla 2.7, entradas 1-3). Los resultados

54



Acoplamiento fotorreductor de aldiminas en presencia de metales

obtenidos fueron similares e incluso mejores que los descritos para los complejos quirales

probados anteriormente.

Tabla 2.7  Irradiacion en presencia de complejo no quiral de zinc.
Pha_NHBuU Ph_NHBu
ph S ‘Bu __hv.400 W, pyrex I +
complejo metélico Ph NHBU PR NHBU
meso RR,SS
la 2a 3a
— 5
Entrada Catalizador Equivea  meso/RR,SS Rendz(r;; ;ento
1 Zn(Et2CHCOO). 0.20 >95/5 36
2 Zn(Et.CHCOO). 0.14 80/20 40
3 Zn(Et.CHCOO). 0.05 60/40 60
4 Zn(PhCOO0). 0.20 >05/5 33
5 Zn(Et2CHCOO)2(eba) 0.25 86/14 37
6 Zn(Et2CHCOO)2(eba) 0.50 >95/5 35
7 Zn(Et2CHCOO)2(eda) 0.25 58/42 23
8 Zn(Etz2CHCOO).(eda) 0.50 89/11 29
9 Zn(PhCOO)2(eba) 0.25 >95/5 36
10 Zn(PhCOO)2(eda) 0.25 56/44 38

aequiv. de complejo para 1.8 mmol de imina 1a.
b rendimiento global de las diaminas libres tras columna cromatografica.

Efectivamente, se observd que los precursores metdlicos a partir de los cuales

sintetizamos los complejos descritos, eran los que conducian a los mejores resultados.

Asimismo, si se empleaban cantidades cataliticas de metal (0.20-0.25 equiv.) en relacién a la

concentracion de imina 1a, se lograban excesos diastereoméricos superiores al 95% para la

diamina meso 2a, tal como se puede observar en la figura 2.9.
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(]
0.3

RR,SS
RR,SS ‘

| J

JN t

Figura 2.9 Cuantificacion de los excesos diastereoméricos sobre el crudo de reaccion.
(a) ausencia de metal, (b) 0.14 equiv. de Zn(Et,CHCOO),, (c) 0.20 equiv. de Zn(Et,CHCOO),.

Por tanto, en este estudio y contrariamente a lo que en un principio se planteé como
objetivo, se demostrd que no era necesario tener un entorno quiral para conseguir que la
reaccion fuera estereoselectiva. En consecuencia, eran otros factores los que estaban
involucrados en la selectividad encontrada para el proceso de fotoacoplamiento.

En la tabla 2.7, se ve que la relacién de diaminas libres RR,SS/meso se redujo al
aumentar la cantidad de metal empleado en la irradiacion (ver tabla 2.7, entradas 1-3). Esta
observacion, junto con el hecho de que los rendimientos no superaban en ningin caso el
50%, a excepcion de aquellos ejemplos donde no se observo diastereoselectividad, planted
la posibilidad de que quizas las diaminas RR,SS y meso interaccionaban de forma diferente
con el centro metélico. De hecho, se comprob6 que mientras las diaminas RR,SS formaron
en el medio de reaccion un complejo estable Zn-diamina (c27), el compuesto meso
permanecid libre en disolucion, pudiendo ser aislado facilmente por recristalizaciéon en

isopropanol (ver esquema 2.11). El tratamiento posterior del complejo Zn-diamina con una
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disolucion de sulfuro de sodio permitio liberar las diaminas RR,SS y obtenerlas puras por
cristalizacion.

HR
400w o1 Ara N, Ara_ _NHR
A ,R v, , pyrex, 'Pr - N +
AN Zn(EL,CHCOO), /,[Zn]
Ar' N Ar NHR
HR
1 c27 2
Na,S
Ar\[NHR
A ONHR
3

Esquema 2.11

Por tanto, lo que en realidad tenfa lugar, era un proceso de coordinacién selectiva al
centro metlico de las diaminas formadas por reaccion fotoquimica tal como se describe en
el esquema 2.12.

HR
Ara__NHR Ara__NHR e a00wW Ara__N_ Ara_ _NHR
v, ,pyrex‘ ]
ol LT e [ e Y
Ar” "NHR Art" TNHR ArY ”R Ar” "NHR
2 3 c27 2

Esquema 2.12

A pesar de que la coordinacion de las diaminas RR,SS al zinc tuvo lugar en las
condiciones de irradiacion, tal como se describe en el esquema anterior, se comprob6
posteriormente que se trataba de una reaccion térmica y que la luz no participaba en dicho
proceso. Asi, se hizo reaccionar en isopropanol una mezcla de las diaminas diasteredmeras
con un equivalente de Zn(Etz2CHCOO). durante 3 horas, que es el tiempo empleado en las

irradiaciones. A continuacién, se realizd un andlisis por resonancia magnética nuclear de
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protdn del crudo de reaccién, observandose Unicamente las sefiales correspondientes a la
diamina meso y apareciendo sefiales nuevas a campo mas bajo, correspondientes al
complejo c27 formado. Esto Ultimo se comprobé al hacer reaccionar Unicamente las
diaminas RR,SS con el precursor metalico en las mismas condiciones anteriormente
descritas, y comparando las sefiales de los espectros de resonancia del crudo de reaccion
registrados para cada una de estas pruebas.

Asimismo, con el fin de explicar por qué se coordinan selectivamente las diaminas
Opticamente activas 3, frente a las diamina meso, se calculé la energia de los complejos
simplificados ¢28 y ¢29 que se detallan en la figura 2.10, donde el grupo fenilo y tert-butilo de

las diaminas 2 y 3 se sustituyeron por grupos metilo, con el fin de reducir el tiempo de

calculo.
HCH, HCH,
CHgz N, CHgz N,
\[ > Zn(OAc), I > Zn(OAc),
CH3" N CHY N
HCH, HCH,
c28 c29
Figura 2.10

Los calculos tedricos se llevaron a cabo tanto por mecanica molecular (MM2), como a
nivel ab initio. Para los primeros se utilizd el programa Chem3D (versién 8.0), mientras que
los célculos ab initio se realizaron con el programa Gaussian 98.88 En este (ltimo caso, se
utilizaron dos niveles de teoria (Hartree-Fock y Maller-Plesset de segundo orden) y la base 6-
31@*.89'90

8 Frish, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseira, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.;
Zakrzewski, V. G.; Montgomery Jr., J. A.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.; Millam, J. M.;
Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.; Cammi, R.;
Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayala, P. Y.; Cui, Q.;
Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowki, J.; Ortiz, J.
V.; Baboul, A. G.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Gomperts, R.;
Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Gonzalez, C,;
Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andrés, J. L., Gonzalez, C.;
Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A., Gaussian 98 (Revision A.7), Gaussian Inc., Pittsburgh
(USA), 1998.

89 Ditchfield, R.; Hehre, W. J.; Pople, J. A., J. Chem. Phys., 1971, 54, 724.
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Tabla 2.8 Energias de estabilizaciéon calculadas.

Erel (Ec29 - Ecos )

Método de céalculo

(Kcal/mol)
MM2 2.9
HF 2.7
MP2 2.6

Como puede observase en la tabla 2.8, para los distintos métodos de célculo la
diferencia de energia obtenida entre los dos complejos fue muy similar y a favor del complejo

28, lo cual esta de acuerdo con lo observado experimentalmente.

i 9
H:G?LCH3 )
QH p cm“.

R ‘\f}'\:o

‘ Proyeccién de Newman de
los carbonos etilénicos

c28

" cHy ) o

? e
:" PR
‘/Q_ 9

o

c29

- ]
a"f =)

Figura 2.11 Estructuras optimizadas a nivel HF/6-31G* para los complejos c28 y c29.

@ zinc; @ carbono; @ oxigeno; @ nitrégeno; @ hidrégenos etilénicos.

90 Ditchfield, R.; Hehre, W. J.; Pople, J. A., J. Chem. Phys., 1972, 56, 2257.
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Esta diferencia de energia entre los complejos (= 2.6 Kcal/mol) es lo suficientemente alta
para justificar la alta selectividad observada y puede explicarse facilmente atendiendo al
mayor nimero de repulsiones estéricas gauche-gauche que presentan los sustituyentes
unidos a los carbonos etilénicos de la diamina meso, tal como se muestra en la figura 2.11,
donde se han omitido todos los hidrégenos, a excepcion de los etilénicos, con el objeto de

ver mas claramente las estructuras 3D de ambos complejos.

2.5.4. Sensibilizadores en la reaccion de fotoacoplamiento

En los estudios realizados se observd también que la combinacién de acetona y
complejo de zinc incrementaba notablemente la velocidad de la reaccion. En este sentido, el
paso siguiente fue estudiar el efecto del metal en la reaccion. Teniendo en cuenta que los
metales participan en procesos de transferencia de energia,®! se pensé que éste pudiera
actuar de sensibilizador en la reaccion en lugar de la acetona, como hasta ahora se habia
establecido. Con esta idea, se llevaron a cabo una serie de irradiaciones empleando
Unicamente isopropanol seco como disolvente y en presencia de cantidades cataliticas de sal
metdlica (0.20 equiv. de Zn), tal como se describe en el esquema 2.13. Estas irradiaciones, y
las que se mostraran mas adelante, se realizaron en un reactor de inmersién, al ser menor la

cantidad de precursor necesario.

: Phe_NHBu Ph_NHBu
Y 1Bu __hv,pyrex,'PrOH I N \[

Ph” “NHBu  Ph" “NH'BU
39% >95:5
meso RR’SS
la 2a 3a

Esquema 2.13

De esta forma, se comprobd que en estas condiciones las 1,2-diaminas se obtenian

igualmente, y con rendimientos similares e incluso superiores a los descritos hasta el
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momento para la reaccion. Se demostrd, por tanto, que la acetona no era necesaria para que
la reaccién de fotoacoplamiento tuviera lugar, puesto que la sal de zinc fue capaz de actuar
de fotosensibilizador.%2

A continuacion, y una vez estudiados todos los factores implicados en la reaccion de
fotoacoplamiento empleando metales de transicion, se amplié este estudio a otras
arilaldiminas, con el objetivo de comprobar que el complejo de zinc era capaz de actuar de
sensibilizador para todas ellas. Con este fin, se irradiaron disoluciones de concentracion
aproximadamente 2.5-102 M de imina en isopropanol seco en un reactor de inmersion,
utilizando 0.25 equivalentes de Zn(Et2CHCOO). como sensibilizador y sin acetona. Los

resultados obtenidos para las diferentes arilaldiminas probadas se recogen en la tabla 2.9.

Tabla 2.9 Irradiacion en presencia del carboxilato metalico.

) Ar NHR Ar NHR
X R hv, pyrex, 'PrOH I + \[

Ar N

ZN(ERCHCO0): A >NHR AR ONHR
meso RR,SS
1 2 3
Imina Ar R Tle(ﬂw)po 213 Rendé%entoa
la Ph Bu 15 >95/5 39
1b Ph Cy 45 >95/5 31
1c Ph  (S)-Valinato 5 73/27 30
1d 3-Py Bu 8 isomerizacion
le 3-Py Cy 5 0 no reacciona

arendimiento global de las diaminas libres tras columna cromatogréfica.

En la tabla se observa claramente las diferencias de reactividad observada en estas
nuevas condiciones entre benzaldiminas y piridinocarboxaldiminas. Al igual que sucedia con
la N-tert-butilbenzaldimina, las benzaldiminas ensayadas (ver tabla 2.9, iminas 1a-1c) dieron

lugar a la reaccion de acoplamiento fotorreductor, confirmando que el compuesto metalico es

91 Murov, S. L.; Carmichael, I.; Hug, G. L., Handbook of Photochemistry, Marcel Dekker, Inc., New York
(USA), 1993, cap. 9, p. 223.

92 En el capitulo 4 de esta memoria se aborda con mas detalle el concepto de sensibilizacién y de
fotosensibilizador.
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capaz de generar la especie triplete de la imina de forma eficaz, al igual que cuando se
emplea la acetona. Por el contrario, las piridinocarboxaldiminas (ver tabla 2.9, iminas 1d-1e)
no condujeron en estas condiciones a las 1,2-diaminas deseadas, dando otros procesos
tales como isomerizacion, o no reaccionaron, recuperandose por tanto la imina de partida.
Efectivamente, para aldiminas heterociclicas se vio que el complejo de zinc no sensibilizé
la reaccion de acoplamiento, puesto que éste posiblemente interacciona con el nitrogeno
basico del anillo de piridina impidiendo de esta forma que el complejo metélico actle de
sensibilizador. Cuando este tipo de iminas se irradian empleando acetona en presencia de
complejo metalico, se obtienen resultados analogos en cuanto a rendimientos y excesos
diastereoméricos a los vistos con benzaldiminas. Por tanto, se produjo la coordinacion
selectiva de las 1,2-diaminas formadas fotoquimicamente, pero para que este Gltimo proceso

tuviera lugar fue necesaria la presencia de acetona como sensibilizador.

A lo largo de este apartado se ha visto, que cantidades cataliticas de complejo de zinc
son capaces de llevar a cabo el acoplamiento de aldiminas y, ademas, tiene lugar la
coordinacién selectiva de las diaminas producto de reaccién, pudiendo obtenerlas puras
facilmente por cristalizacion en isopropanol en un Gnico paso, sin necesidad de separacion
cromatografica posterior.

Asimismo, teniendo en cuenta lo anterior, y que en muchos de los casos estudiados!
aislar cada par de diasteredmeros del crudo de reaccion resulto particularmente dificil y que
en ocasiones no se logrd, se decidié aprovechar la capacidad de los complejos de zinc como
fotosensibilizadores para desarrollar una nueva metodologia catalitica para la sintesis y
separacion selectiva de 1,2-diaminas a escala de gramo en un so6lo paso.

En primer lugar, se comparé el comportamiento de acetona y complejo metélico como
fotosensibilizadores cuando la reaccion se lleva a cabo a escala de gramo. De nuevo se
eligio la reaccion de fotoacoplamiento de la N-tert-butilbenzaldimina como modelo. De esta
forma, se irradiaron 10 milimoles (= 1.7 g, cinco veces mas que en las condiciones iniciales)?

de imina de partida en isopropanol desoxigenado y seco, tal como se detalla en la tabla 2.10.
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Tabla 2.10 Estudio comparativo de los sensibilizadores.

Pha _NH'Bu  Phy__NH'BuU
X, Bu hv, 400 W, pyrex _ I . \[
Ph N sensibilizador

Ph” NH'Bu  Ph" “NH'BU
meso RR,SS
la 2a 3a
. Tiempo  Rendimiento (%)
Entrada Sensibilizador (h)? meso  RR.SS
1 acetona 14 84p
2 0.05 equiv. Zn(Et2CHCOO). 8 75P
3 0.25 equiv. Zn(E,CHCOO), 9 40c 35¢

atiempo de reaccion para 10 mmol (1.7 g) de imina 1a.

b rendimiento para la mezcla de diasterémeros después de columna cromatogréfica.

¢ rendimiento para la diamina después de recristalizacion.

d rendimiento para la diamina después de tratamiento con sulfuro de sodio y purificacion.

Como se puede ver, el uso de cantidades cataliticas de complejo metalico en lugar de
acetona como sensibilizador, disminuye a la mitad los tiempos de irradiacién, sin verse
afectado notablemente el rendimiento de la misma. Ademas, en la entrada 2 de la tabla
anterior se ve que fueron suficientes 0.05 equivalentes de complejo metalico para que la
reaccion tuviera lugar. Sin embargo, fue necesario incrementar esta cantidad hasta 0.25
equivalentes (ver tabla 2.10, entrada 3) para obtener los diastereémeros puros, debido a la
coordinacién selectiva descrita anteriormente, que tiene lugar durante el proceso de
fotoacoplamiento en el propio medio de reaccion.

Finalmente, y con el objeto de generalizar esta nueva metodologia, se irradiaron
diferentes arilaldiminas no heterociclicas en isopropanol empleando 0.25 equivalentes de

precursor metalico tal como se recoge en la tabla 2.11.
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Tabla 2.11 Fotoacoplamiento catalitico de aldiminas no heterociclicas.

Ara__NHR  Ara__NHR
X .R hv, 400 W, pyrex _ :[ + \[
AN Zn(Et,CHCOO),

Ar” "NHR Ar" TNHR
meso RR,SS
1 2 3
. Tiempo Rendimiento (%)
Imina AT R (h)a meso? RR,SS¢
la Ph Bu 9 40 35
1b Ph Cy 25 36 34
1f p-CHs.CeHa Bu 29 34 3
1g p-OCHs.CeHs Bu 7 hidrolisis

atiempo de reaccion para 10 mmol (1.7 g - 1.9 g) de imina 1.
b rendimiento para la diamina después de recristalizacion.
¢ rendimiento para la diamina después de tratamiento con sulfuro de sodio y purificacion.

En este sentido, se puede ver como con las iminas 1b y 1f se obtuvieron resultados
similares a los descritos para imina la. Sin embargo, en el caso de la imina 1g se observé
que en estas condiciones Unicamente los correspondientes productos de hidrélisis de la
misma, y en ningln caso las 1,2-diaminas. La presencia del grupo metoxi en posicion para
respecto al enlace iminico, y en general de grupos activantes del anillo aromatico, favorece

procesos de hidrdlisis como el observado.®

En resumen, el estudio de la reaccion de acoplamiento fotorreductor de iminas en
presencia de complejos metalicos realizado, y que se ha discutido a lo largo de este capitulo,
ha aportado resultados interesantes que han sido publicados parcialmente.9495

En primer lugar, la presencia de los complejos quirales utilizados en el medio de reaccion
no induce estereoselectividad alguna en el proceso, sino que lo que ocurre en realidad es
una coordinacién selectiva de las diaminas quirales 3 generadas fotoquimicamente al centro

metalico, quedando libre en disolucién el compuesto meso 2. Asimismo, se ha demostrado la

93 Layer, R. W., Chem. Rev., 1963, 63, 489.

94 Comunicacién Oral: Campos, P. J.; Ortega, M.; Garcia, H.; Rodriguez, M. A., Estudio de la
Selectividad y Mecanismo del Acoplamiento Fotorreductor de Iminas, en “I Jornadas Ibéricas de
Fotdquimica, VI Congreso de Fotoguimica”, Santiago de Compostela, Espafia, septiembre 2003.

9 Ortega, M.; Rodriguez, M. A.; Campos, P. J., Tetrahedron, 2004, 60, 6475.
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capacidad de los complejos de zinc como fotosensibilizadores eficaces en reacciones de
fotoacoplamiento de aldiminas no heterociclicas.

Ademas, la investigacion realizada ha permitido desarrollar un nuevo método “one-pot”
para la preparacion de 1,2-diaminas a escala de gramo.% Tal como se ha descrito a lo largo
de este capitulo, esta metodologia implica la utilizacion de cantidades cataliticas de sal de
zinc como fotosensibilizador, pudiendo sintetizar y separar selectivamente la diamina meso

de las diaminas RR,SS en un Unico paso.
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Fotorreduccion de iminas a aminas secundarias

Las aminas y sus derivados son compuestos muy importantes debido al amplio espectro
de aplicaciones que presentan. Muchas de ellas poseen actividad biolégica y tienen
interesantes propiedades farmacoldgicas. En el ambito industrial destacan sus aplicaciones
en quimica fina, asi como su utilizacion en tintes y obtencion de polimeros. De ahi el
considerable interés que existe en desarrollar protocolos sintéticos eficaces para la obtencion
de este tipo de compuestos nitrogenados.

Teniendo en cuenta nuestro interés y conocimiento de los procesos de fotoacoplamiento
de aldiminas, se marco como objetivo modular la reaccién de fotorreduccion de éstas hacia
la formacién de aminas secundarias, puesto que no existia precedente alguno en la
bibliografia. Asimismo, se consideré oportuno generalizar el proceso para cetiminas tanto
aciclicas como ciclicas. En este sentido, la combinacién de luz y un disolvente alcohdlico
como agente reductor, se propone como una alternativa sintética para obtener aminas
secundarias mas respetuosa con el medio ambiente que los métodos tradicionales de
reduccion de iminas.

En este capitulo se recopilan los aspectos mas significativos encontrados en el estudio
de los procesos de fotorreduccion de iminas para obtener aminas secundarias. Previamente,
se resumen las propiedades y los métodos de sintesis de aminas mas representativos. A
continuacion, se recoge la fotorreduccién de aldiminas y la ampliacion de este estudio a las
cetiminas. Finalmente se aborda el estudio de la quimioselectividad y la estereoselectividad

en los procesos de fotorreduccion de iminas.
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3.1. LAS AMINAS SECUNDARIAS: PROPIEDADES Y
SINTESIS

3.1.1. Propiedades de las aminas secundarias

Las aminas secundarias, y en general las aminas, son compuestos de gran interés
debido a las importantes y variadas propiedades que poseen, lo que las convierte en
compuestos esenciales, tanto a nivel biologico, donde destacan sus aplicaciones
farmacoldgicas, como en sintesis quimica, resaltando su papel como intermedios en
sintesis, sin olvidar sus aplicaciones en el campo de la industria.?

De esta forma, las aminas, y en particular las arilaminas, son farmacoforos
extremadamente importantes! y son ampliamente utilizadas en el desarrollo y sintesis de
nuevos medicamentos. Los antibidticos aminoglicésidos,2 como por ejemplo la neomicina, la
kanamicina o la estreptomicina, son carbohidratos caracterizados por poseer en su
estructura un elevado nimero de grupos amino, lo cual les confiere a pH fisiologico un
caracter policatidnico que les permite interaccionar con el ARN ribosémico, diana bioldgica
de estos antibidticos naturales.3 Como ejemplo de estos compuestos, se recoge en la figura

3.1 la estreptomicina.

Figura 3.1

1 salvatore, R. N.; Yoon, C. H. Jung, K. W., Tetrahedron, 2001, 57, 7785.

2 Greenwood, D., Antimicrobial Chemotherapy, Ed.: Greenwood, D., Oxford University Press, Oxford
(UK), 1995, p. 32.

3 Carter, A. P.; Clemons, W. M.; Brodersen, D. E.; Morgan-Warren, R. J.; Wimberly, B. T.; Rama-
krishnan, V., Nature, 2000, 407, 340.
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Ademaés, y como curiosidad, sefialar que entre los diez farmacos mas vendidos en los

Ultimos afios se encuentra un nimero significativo de amino compuestos.# Algunos de estos
conocidos farmacos se recogen en la figura 3.2.

o H H CH; 7
H3C\N/\@/\S/\/N\[N\CH3 N)\H/N
|
CHj NO, H o
zantac vasotec
ONa
O
Cl
c N
.CH
Cl
prozac voltaren
Figura 3.2

Otra importante familia de compuestos naturales que poseen en su estructura el grupo
amino, y que destacan por su actividad bioldgica son los alcaloides.>’ En la figura 3.3 se
recogen algunos ejemplos de esta clase de compuestos.

4 Czarnik, A. W., Acc. Chem. Res., 1996, 29, 112.

5 Wrobel, J. T., The Alkaloids, Ed.: Manske, R. H. F., Academic Press, New York (USA), 1967, Vol. 9, p.
441,

6 Cybulsky, J.; Wrabel, J. T., The Alkaloids, Ed.: Brossi, A., Academic Press, New York (USA), 1989,
Vol. 35, p. 215.

7 Barluenga, J.; Aznar, F.; Ribas, C.; Valdés, C., J. Org. Chem., 1999, 64, 3736.
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X N

A H;CO
— CH3
N
NCH;
coniina nicotina (-)-galantamina
R, NPr, o
H B 3
A i Sy
HoN
o "L )
J N
familia nuphar LY228729 MK-801
Figura 3.3

Asi, por ejemplo, el alcaloide (-)-galantamina es un inhibidor selectivo de la enzima
acetilcolinesterasa. Por esta razdn, en los dltimos afios se esta investigando su potencial
clinico en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.8-11 Otros alcaloides de gran
potencial clinico como agentes terapéuticos, son los agonistas y antagonistas del
neurotransmisor serotonina, como es el caso del alcaloide LY228729 recogido en la figura
anterior.12 Asimismo, la amina tetraciclica MK-801 posee propiedades anticonvulsivas y

neuroprotectoras muy importantes.13.14

Por otra parte, las aminas secundarias son ampliamente utilizadas en sintesis organica
como intermedios en la preparacion de compuestos naturales y moléculas bioactivas.t

Ademas, las aminas quirales son, sin lugar a dudas, uno de los compuestos mas empleados

8 Gaicobini, E., Neurochem. Int., 1998, 32, 413.

9 Weinstock, M., CNS Drugs, 1999, 12, 307.

10 Unni, K., CNS Drugs, 1998, 10, 447.

11 Nordberg, A.; Svensson, A. L., Drug Safety, 1998, 19, 45.

12 Carr, M. A.; Creviston, P. E.; Hutchison, D. R.; Kennedy, J. H.; Khau, V. V.: Kress, T. J.: Leanna, M.
R.; Marshall, J. D.; Martinelli, M. J.; Peterson, B. C.; Varie, D. L.; Wepsiec, J. P., J. Org. Chem., 1997,
62, 8640.

13 Rajev, S.; Sharp, F. R., Highly Selective Neurotoxins: Basic and Clinical Applications, Ed.:
Kostrzewa, R. M., Humana Press, Totowa (NJ), 1998, p. 355.

72



Fotorreduccion de iminas a aminas secundarias

actualmente en sintesis asimétrica.’ En este contexto, cabe destacar al aminoacido natural
L-prolina, asi como derivados de ella,!8 empleados con éxito en los Gltimos afios como
catalizadores quirales orgéanicos!” en un elevado nimero de sintesis asimétricas y cataliticas.
Entre éstas cabe destacar las reacciones de condensacion aldélica, donde se empled por
primera vez,18 de o-alquilacion de aldehidos® o, mas recientemente, reacciones de a-

aminoxilacién?’ como la recogida en el esquema 3.1.

O CO,H (0]
o N #710-20% mol J\/o
H + _N 5 > H” Y NHPh
Ph -20°C—t.a. z
CHs CHs
60-100%
e.e. 96-98%

Esquema 3.1

Finalmente, estos compuestos presentan interesantes aplicaciones a nivel industrial. De
esta manera, se utilizan como antioxidantes en procesos de manufactura de polimeros y
gomas.?t Ademas, las arilaminas secundarias se emplean en pequefias cantidades como
aditivos en gasolinas con el objeto de aumentar el octanaje de estas (ltimas.?2 Otras
aplicaciones interesantes las encontramos en fotografia, xerografia, pigmentos, tintes y en

materiales electronicos.23 Por ejemplo, algunas arilaminas oligoméricas?* y poliméricas?®

14 Molander, G. A.; Dowdy, E. D., J. Org. Chem., 1999, 64, 6515.

15 France, S.; Guerin, D. J.; Miller, S. J. ; Lectka, T., Chem. Rev., 2003, 103, 2985.

16 Tang, Z.; Jiang, F.; Tang, Z.; Jiang, F.;Yu, L.-T; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z., Wu, Y-
D., J. Am. Chem. Soc, 2003, 125, 5262.

17 Gréger, H.; Wilken, J., Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 529.

18 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas lll, C. F., J. Am. Chem. Soc, 2000, 122, 5262.

19 Vignola, N.; List, B., J. Am. Chem. Soc, 2004, 126, 450.

20 Cheong, P. H.-Y.; Houk, K. N., J. Am. Chem. Soc, 2004, 126, 13912 y referencias citadas en él.
21 Epstein, A. J.; MacDiarmid, A. G., Synth. Met., 1995, 69 (1-3), 179.

22 pappas, P. G.; Melville, J. B., US Patent 5, 159, 115, 1992.

23 Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Marcoux, J.-F.; Buchwald, S. L., Acc. Chem. Res., 1998, 31, 805.

24 sadighi, J.; Singer, R. A.; Buchwald, S. L., J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 213.

2 Goodson, F.; Hauck, S. |.; Hartwig, J. F., J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 7527.
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poseen interesantes propiedades magnéticas y de conductividad eléctrica,2® por lo que son
ampliamente utilizadas como componentes de baterias organicas reacargables,?’ en
pantallas electronicas?® o como protectores de campos magnéticos,® entre otras

aplicaciones.30

3.1.2. Métodos de sintesis

Rl_NHz + X_R2 H-H’ﬁ,
R;—NH, + HO-R E
! 2 2 N-Alquilacion RiIN™ R
Reacciones de condensacién Hidrogenacion

N 7

HO ) " Ry
N N
R;N” "R —— R /N\R [ — R;N” "R
1 2
Adicién de hidruro Reacciones radicalarias
(Reduccion) R, R,: Alquilo o arilo
o / \ f
Nu /)
RN R Ri—NH, + X-Rj
! RoNH Reacciones con
Reacciones de adicién ali
R'C=CR organometdlicos

Hidroaminacion de
olefinas

Esquema 3.2

La sintesis de aminas ha recibido posiblemente mayor atencién que la preparacion de

otros grupos funcionales. Sin embargo, y a pesar de este amplio interés, los métodos

26 MacDiarmid, A. G.; Chiang, J.-C.; Halpern, M.; Huang, W.-S.; Mu, S.-L.; Somasiri, N. L. D.; Yaniger,
S. I, Mol. Cryst. Lig. Cryst., 1985, 121, 173.

27 MacDiarmid, A. G.; Mu, S.-L.; Somasiri, N. L. D., Mol. Cryst. Lig. Cryst., 1985, 121, 187.

28 Kobayashi, T.; Yoneyama, H.; Tamura, H., J. Electroanal. Chem. Interfacial Electrochem., 1984, 161,
419.

29 Joo, J.; Epstein, A. J., Appl. Phys. Lett., 1994, 65, 2278.

30 sadighi, J.; Singer, R. A.; Buchwald, S. L., J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 4960 y referencias citadas
en él.
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tradicionales de preparacion de aminas secundarias son a menudo problematicos, puesto
que implican condiciones de reaccion muy fuertes, los rendimientos en ocasiones son bajos y
algunos casos presentan escasa selectividad quimica.l

En el esquema 3.2, se recoge una clasificacion de los métodos empleados
tradicionalmente para la sintesis de aminas secundarias. De todos ellos, la hidroaminacion
de olefinas es la metodologia mas habitual para sintetizar aminas alifaticas, mientras que los
procesos de reduccion y sustitucion nucledfila son tradicionalmente los méas utilizados en la
preparacion de aminas aromaticas.3!

Tal como se observa en el esquema anterior, la reaccion de hidroaminacion de
alguenos y alquinos32 consiste en la adicion de una amina a un enlace mdiltiple carbono-
carbono catalizada por metales. Se trata de una de las aproximaciones mas elegantes y
modernas para sintetizar compuestos nitrogenados de forma catalitica y con importantes
excesos enantioméricos.3334 En el esquema 3.3 se muestra un ejemplo de hidroaminacion

intramolecular enatioselectiva catalizada por un organolantanido quiral.®3

R
RGR \H 0.6 mol% cat. R"wa
2
M\/ N CH3
H
n:1,2 e.e.>74%
R: H, CH3 (n: 1, R: CH3, -30 °C)

Esquema 3.3

Por otro lado, y como un método particular de reduccion de iminas, la reaccién de
aminacion reductora3® permite la transformacion de un grupo carbonilo a la correspondiente
amina. Tradicionalmente se han empleado para este tipo de transformaciones diferentes

borohidruros, siendo el NaBHsCN el més empleado. Inicialmente se forma una imina, y ésta

31 Beller, M.; Breindl, C.; Riermeier, T. H. Tillack, A., J. Org. Chem., 2001, 66, 1403.

32 Miiller, T. E.; Beller, M., Chem. Rev., 1998, 98, 675.

3 Hong, S.; Tian, S.; Metz, M. V.; Marks, T. J., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 14768 y referencias
citadas en él.

34 Pohlki, F.; Doye, S., Chem. Soc. Rev., 2003, 32, 104,

35 Hudlicky, M., Reductions in Organic Synthesis, ACS Monograph, Washington (USA), 1996, p. 187.
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se reduce en el propio medio de reaccién a la correspondiente amina. Actualmente, se estan
investigando nuevos reactivos tan eficaces como los actuales, pero que presentan menos
problemas desde el punto de vista medioambiental, como es el caso del pic-BHz.%

Asimismo, la reduccion directa de iminas a aminas es una reaccién muy habitual en
quimica organica. Existen multitud de agentes reductores descritos en la bibliografia,3” pero
de todos ellos, es la hidrogenacion catalitica®® y los hidruros metalicos3%40 los que
tradicionalmente se han empleado.

La hidrogenacion catalitica utiliza hidrégeno como agente reductor en presencia de
metales tales como platino, paladio, rutenio, niquel Raney o catalizadores homogéneos como
el cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio. Se trata del método mas universal de reduccion, puesto
que préacticamente todos los grupos funcionales insaturados se pueden reducir. Por esta
razon, para una gran mayoria de estos catalizadores el proceso no es quimioselectivo,
aunque en los Gltimos afios, se han desarrollado catalizadores heterogéneos no comerciales
que reducen selectivamente determinados grupos funcionales. Ademas, se ha desctito el
empleo de catalizadores quirales homogéneos, que han permitido realizar hidrogenaciones
cataliticas estereo y enantioselectivas. Sin embargo, el empleo de hidrdgeno implica la
existencia de riesgo de explosiones si no se trabaja con extremada precaucion.

Por otro lado, derivados de hidruros de aluminio o de boro son reactivos tipicos en la
reduccion de iminas, siendo necesario en el caso de hidruros de boro, la presencia de acidos
de Lewis 0 &cidos préticos.*! En el caso de los hidruros metalicos, los procesos presentan
menos problemas de quimioselectividad, y con algunos hidruros quirales se han logrado
importantes excesos enantioméricos.*? Sin embargo, aislar los productos finales es mas

complejo que para la hidrogenacion catalitica, lo cual es una desventaja a nivel industrial,

36 Sato, S.; Sakamoto, T.; Miyazawa, E.; Kikugawa, Y., Tetrahedron, 2004, 60, 7899.
37 Hudlicky, M., Reductions in Organic Synthesis., ACS Monograph, Washington (USA), 1996.

38 Ver cap. 1 en laref. 37.

39 Abdel-Magid, A. F., Reductions in Organic Synthesis: Recent Advances and Practical Applications.,
ACS Symposium, Washington (USA), 1996, cap. 11y 12.

40 Hytchins, R. O.; Hutchins, M. K., Comprehensive Organic Synthesis, Eds:, Trost, B. M.; Fleming, .,
Pergamon Press, Oxford (UK), 1991, Vol. 8, cap. 1.2.

41 Larock, R. C., Comprehensive Organic Transformations, 22 edicion, Wiley, Nueva York (USA), 1999,
p. 870.

42 Ver cap. 6 en la ref. 37.
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junto con el elevado coste de los reactivos. Al igual que en las reacciones de hidrogenacion
catalitica, trabajar con hidruros requiere estrictas medidas de seguridad.

Desde el punto de vista de la reactividad fotoquimica, y como se ha visto en capitulos
precedentes, es posible reducir una gran variedad de iminas en presencia de disolventes
dadores de hidrégeno y obtener 1,2-diaminas mediante procesos de fotoacoplamiento
reductor.#3 Nuestra propia experiencia en este tipo de procesos, asi como una serie de
hipdtesis mecanisticas avaladas experimentalmente,* indicaban que era posible modular las
condiciones de reaccién para obtener las monoaminas como producto de fotorreduccion.
Asimismo, en el capitulo de antecedentes se comentaron varios casos en los que se
detectaban, e incluso aislaban, las correspondientes monoaminas.

En la bibliografia se encuentran algunos casos de fotorreduccion de cetiminas, pero en
ningln caso de aldiminas.*® En este sentido, Padwa* estudié la fotorreduccion de
difenilcetiminas tal como se recoge en el esquema 3.4, las cuales forman las
correspondientes aminas en lugar del fotodimero. De igual forma que para el
fotocoplamiento, se propone un mecanismo de “sensibilizacién quimica” para explicar los

resultados que se obtienen.

R .R
N hv HN

)l\ Etanol 95%
Ph

Esquema 3.4

Ph

En el mismo contexto, Hornback y colaboradores*’ estudiaron la fotorreduccion de
algunas iminas ciclicas tal como se detalla en esquema 3.5. Segun estos autores, las iminas
ciclicas derivadas de anillos de seis miembros, al igual que las iminas aciclicas, son menos

reactivas que los carbonilos en procesos de captura de hidrogeno. Ademas, la

43 Campos, P. J.; Arranz, J.; Rodriguez, M. A., Tetrahedron, 2000, 56, 7285.

44 Joaquin Arranz, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, mayo 2001.

45 padwa, A., Chem. Rev., 1977, 77, 37.

46 Padwa, A.; Bergmark, W.; Pashayan, D., J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, 2653.
47 Homback, J. M.; Proehl, G. S.; Starner, I. J., J. Org. Chem., 1975, 40, 1077.
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“sensibilizacion quimica” propuesta por Padwa como posible mecanismo se descarté para
este tipo de sustratos.

Esquema 3.5

Ohta y Tokumura® estudiaron, al igual que Horback, el comportamiento de las iminas
ciclicas que se muestran en la figura 3.4, y en condiciones similares a las descritas
anteriormente. Estos autores concluyeron que éstas no eran reactivas en procesos de

captura de hidrégeno, hecho que atribuyeron al alto caracter rm* del estado triplete reactivo.

Ph
N
N
Y
Ph
Ph R: CHz, CH,Ph, Ph
Figura 3.4

Finalmente, Okada, Nozaki y colaboradores*® estudiaron el comportamiento de N-(a-
fenilbenciliden)benzanamidas como las que se recogen en el esquema 3.6. En este trabajo
se propone un estado excitado triplete generado por sensibilizacion intramolecular, como el
responsable de la captura de hidrégeno.

48 Ohta, H.; Tokumura, K., Tetrahedron Lett., 1974, 2965.
49 Okada, T.: Saeki, K.; Kawanisi, M.; Nozaki, H., Tetrahedron, 1970, 26, 3661.
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_coph | T1
N

A T A

Ph Ph

. _.COPh
'PrOH HN

PN

Ph Ph Ph

Esquema 3.6

Por su parte, Padwa y Koehn3 encontraron que la fotorreduccion de N-aciliminas puede
tener lugar mediante “sensibilizacién quimica” o, como en el caso concreto de las N-(a-
alquililbenciliden)benzanamidas, involucrar un estado excitado triplete nm* de la imina (ver

esquema 3.7). El mecanismo depende de la sustitucién que presente el cromdforo azaenona.

T1

.COPh N/COPh .COPh

| hv | 'ProH

Ph Ph Ph
R R R

Esquema 3.7

Teniendo en cuenta estos trabajos previos, en los que no existe un acuerdo sobre el
mecanismo de reaccion, asi como nuestra propia experiencia en reacciones de
fotoacoplamiento reductor, se decidié estudiar en profundidad la reaccion de fotorreduccion
de aldiminas para dar monoaminas, puesto que no existia precedente alguno en la
bibliografia. Asimismo, y con el objetivo de desarrollar y generalizar la reaccion, se amplié el
estudio a diferentes cetiminas, tanto aciclicas como ciclicas, asi como a iminas bifuncionales
como son los iminoésteres.

Ademaés, la combinacion de la luz y un disolvente dador de hidrégeno como agente
reductor, se plantea como una alternativa mas respetuosa con el medio ambiente que los
métodos clasicos de reduccion directa de iminas, ampliamente utilizados en la sintesis de

aminas, al no utilizar metales para llevar a cabo la reduccion.

50 padwa, A.; Koenh, W. P., J. Org. Chem., 1975, 40, 1896.
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3.2. FOTORREDUCCION DE ALDIMINAS

3.2.1. Ensayos preliminares

Durante el estudio de la reaccion de fotoacoplamiento de la N-ciclohexil-3-
piridinocarboxaldimina 1e (ver esquema 3.8), se observd la presencia de la correspondiente

amina 4e como producto minoritario de reaccion.

) .C
Nl/Cy hv, 400 W, cuarzo 3 Py:[NHCy . HN Y
i o H
3-Py)\H ProH 3Py” ONHCy 3Py
27% 5%
le 2e+3e 4e

Esquema 3.8

Tal como se ha detallado en los antecedentes de esta memoria, las condiciones
experimentales se ajustaron de tal modo que se logré que las 1,2-diaminas fueran los Unicos
productos de reaccion. Sin embargo, nuestra experiencia en este tipo de procesos, asi como
algunas pruebas mecanisticas que se realizaron, indicaban que era posible modular las
condiciones de reaccion para conseguir que fueran las aminas secundarias el producto
mayoritario. Se postula que el estado excitado triplete de la imina forma un radical por
captura de hidrégeno y que, cuando la concentracion de radicales no es muy alta, se observa
mayor proporciéon de amina formada. Por tanto, las condiciones de reaccion se deben
modificar de forma que la concentracion de radicales cetilo en el medio disminuya.

En principio, cabria esperar que la concentracion de imina de partida y la eficacia en la
sensibilizacion de la reaccion pudieran ser determinantes para lograr este objetivo. Con tal
fin, se realizaron una serie de irradiaciones donde se consideraron distintos aspectos como
la relacion iPrOH/acetona, concentracion de imina 1e y tipo de filtro.

En primer lugar, y tomando como punto de partida las condiciones Optimas de
acoplamiento fotorreductor ya descritas (ver tabla 3.1, entrada 1), se decidié estudiar, en

condiciones de reaccién sensibilizada, como influian la concentracion de imina inicial y la
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relacién PPrOH/acetona en la proporcién diamina/monoamina. Algunos de los resultados mas

significativos se recogen en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Reaccion sensibilizada.

. .C
r\i’cy hv, 400 W, pyrex 3 PVINHCV . AN
3-Py)\H iPrOH/acetona 3-Py” “NHCy 3-Py HH
le 2e + 3e 4e
Entrada PrOH/acetona Concentraciéna 2e+3e/4ed
1 713 3 >95/5
2 713 15 94/6
3 812 15 85/15
4 9/1 15 93/7
5 sin acetona 15 no reacciona

2102 M de imina le.
b determinado por RMN de protén.

En primer lugar, tal como se ve en la entrada 2, se redujo a la mitad la concentracion de
imina de partida, manteniendo la cantidad de acetona empleada como sensibilizador.
Desafortunadamente, no se observd una variacion sustancial en la relacion de productos
finales, obteniéndose mayoritariamente las 1,2-diaminas.

A continuacién, y manteniendo la concentracion de 1.5102 M para la imina le, se
disminuyé la cantidad de acetona empleada como sensibilizador de la reaccion (ver tabla 3.1,
entradas 2-5). De nuevo, y a pesar de que se logré aumentar ligeramente la cantidad de
amina formada en estas condiciones de sensibilizacion menos eficaz, las diaminas vecinales
fueron los productos mayoritarios del fotoproceso. Ademas, y como era de esperar, la
irradiacion en ausencia de sensibilizador no tuvo lugar, recuperandose la imina de partida
tras 7 horas de irradiacion. Esto se debe a que la imina 1e no absorbe por encima de 290 nm
(ver figura 2.6, p. 42), region del espectro donde el filtro pyrex es transparente a la radiacion.
En todos los casos anteriores, si bien la amina secundaria se detecto por cromatografia de
gases 0 resonancia magnética nuclear, no pudo ser aislada debido al bajo rendimiento con el

que se obtuvo.
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3.2.2. Fotorreduccion directa de aldiminas a aminas

secundarias

A la vista de estos resultados preliminares, se decidié cambiar el filtro pyrex por vycor, el
cual corta la radiacion por debajo de 260 nm. La imina absorbe por encima de esa longitud
de onda, por lo que no fue necesario utilizar la acetona como sensibilizador, tal como se ve
en la entrada 2 de la tabla 3.2. En estas condiciones de reaccion no sensibilizada se estudié
de nuevo como afectaba la concentracion de imina le, asi como el empleo de luz de

diferente longitud de onda y el efecto del disolvente.

Tabla 3.2 Fotorreduccion directa.

_Cy 3-Py<__NHCy -Cy
)NI\ hv.450W I . HN
3-Py” H ProH 3-Py” “NHCy 3Py N
le 2e +3e de
Entrada Condiciones Tiempo (h) Concentracion?  2e+3e/4eb
1 pyrex 7 15 no reacciona
2 vycor 2 15 55/45
3 vycor 2 0.75 <5/95
4 vycor 4 0.75 polimero

2102 M de imina le.
b determinado por RMN de protén.

En la entrada 2 de la tabla, se observa como el cambio de un filtro por otro se tradujo en
una disminucion considerable de la proporcion diamina/amina, debida en principio a la menor
eficacia del proceso, como era de esperar, al estar en condiciones de no sensibilizacion, ya
que la concentracion de 1e se mantuvo igual. El valor de la eficacia del cruce intersistemas
para las iminas es, en general, muy pequeifio,! lo que provoca que la cantidad de especies
excitadas triplete que se producen sea muy pequefia y, ldgicamente, notablemente inferior

que en condiciones de sensibilizacion.

51 En el apartado 4.4.4, p. 161 de esta memoria se recogen los valores de eficacia de cruce
intersistemas estimado para una serie de iminas.
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A la vista de este prometedor resultado, el paso siguiente fue analizar el efecto de la
concentracion de imina de partida en condiciones de irradiacion directa (entrada 3, tabla 3.2).
Asi, la disminucion a la mitad de ésta, permitio obtener mayoritariamente la amina como
producto de reaccidn, en una relacién <5/95, y observandose, ahora si, una clara influencia
de la concentracién de imina de partida 1e.

Desafortunadamente, el rendimiento final de amina 4e que se obtuvo tras purificacion por
columna cromatogréfica fue de un 32%, observandose la formacion de gran cantidad de
material polimérico. El tiempo de irradiacion se establecié en 2 horas a pesar de no haberse
consumido toda la imina le (= 90% de conversion), puesto que, cuando se realizo la
irradiacion a tiempos mas largos (consumo total de la imina 1e), no se logr6 aislar el producto
de fotorreduccion®? (entrada 4, tabla 3.2), detectdndose (nicamente trazas de las diaminas
2e y 3e mediante espectrometria de masas-electrospray positivo. Este resultado parece
indicar que la amina 4e en estas condiciones no es fotoestable.

La monitorizacion de la reaccion mediante cromatografia de gases confirmé este hecho.
Se irradié una disolucidon desoxigenada de concentracion 7.5103 M de imina le en
isopropanol hasta que no se detectd imina de partida le. A intervalos regulares de treinta
minutos se extrajo una alicuota de la irradiacion, las cuales posteriormente se cuantificaron
por cromatografia de gases empleando dodecano como patrdn interno. En la grafica de la
figura 3.5 se representan los datos obtenidos, los cuales se ajustan de acuerdo a una
ecuacion gaussiana (trazo en verde). Como era de esperar, la cantidad de amina 4e formada
aumenta a medida que avanza la fotorreaccion. Sin embargo, a partir de las dos horas de
reaccion (= 90% de conversidn), ésta empieza a disminuir hasta practicamente desaparecer

cuando se alcanzan las 4 horas de irradiacion.53

52 Conviene sefialar que en este capitulo se denominara producto de fotorreduccion a las aminas 4 y
producto de fotoacoplamiento a las diaminas 2y 3.

53 En el capitulo mecanistico de esta memoria, apartado 4.3, p. 151, se vera con més detalle la
evolucion de los diferentes productos en el transcurso de la reaccion.
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Figura 3.5
Se pens6 que para evitar la fotodegradacion de la amina formada, una posible solucion

podia ser el empleo de disoluciones filtrantes o filtros de corte, los cuales permiten ajustar la

longitud de onda de corte de la radiacidn.

Tabla 3.3 Influencia del filtro en la fotorreduccion directa.

_Cy 3-Py~__NHCy Cy
)Nl\ hv.450W I N HN
3-Py” “H 3-Py” "NHCy 3-Py HH
le 2e+3e 4e
Entrada  Condiciones  Tiempo (h) Concentracién®  2e+3e/4eb
1 iPrOH, pyrex 7 15 no reacciona
2 'PrOH, vycor 2 0.75 <5/95
3 Disolucion ne 5¢ 7 0.75 no reacciona
4 Disolucion n° 4¢ 7 0.75 20/80

2102 M de imina le.
b determinado por RMN de proton.
¢ ver referencia 54.

En primer lugar, se probé como filtro una disolucion acuosa de 500 g/L de NaBr-2Hz0 y
6.40 g/L de Ag2SOs, la cual corta la radiacién por debajo 285 nm (disolucién n° 5).54

Desafortunadamente, empleando esta disolucion filtrante apenas se produjo reaccion,

54 Gould, I.R., Handbook of Organic Photochemistry, Ed: Scaiano, J. C, CRC Press Inc., Boca Raton
(USA), 1989, Vol. 1, p. 48.
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recuperandose practicamente toda la imina de partida tras 7 horas. Sin embargo, se ensayd
un segundo filtro, compuesto por una disolucién acuosa de 400 g/L de NaBr2H20 y 1.20 g/L
de Ag2SOs, que no permite el paso de la radiacion de A < 270 (disolucién n° 4)54
observandose ahora si, la formacion mayoritaria de amina 4e. Los tiempos de irradiacion
aumentaron sensiblemente, hasta las 7 horas, no observandose una mejora sustancial en el
rendimiento final de amina 4e que fue del 24% (frente al 32% comentado anteriormente).

Se realizaron pruebas también en otros disolventes dadores de hidrégeno, como son el
etanol y el tetrahidrofurano. La reaccién en etanol (ver tabla 3.4, entrada 2) dio lugar de
nuevo a las aminas como producto mayoritario del fotoproceso con un rendimiento del 28%.
Por el contrario, cuando el disolvente empleado fue el tetrahidrofurano, no se detectaron los

productos ni de acoplamiento ni de reduccién.

Tabla 3.4  Efecto del disolvente en la fotorreduccién directa.

_Cy 3-Py~__NHCy Cy
)Nl\ hv.450W I . ﬂ\lv
H
3-Py” "H 3-Py” "NHCy 3Py” Yy
le 2e +3e 4e

Entrada Condiciones Tiempo (h) Concentraciénd  2e+3e/4eP

1 iPrOH, vycor 2 0.75 <5/95
2 EtOH, vycor 2 0.75 10/90
3 THF, vycor 55 0.85 no reacciona

2102 M de imina le.
b determinado por RMN de protén

A continuacidn, y visto que era posible modular el fotoproceso, a pesar de las dificultades
que se encontraron en la fotorreduccion de 1e, se decidié completar este estudio analizando
el comportamiento de benzaldiminas, y comprobar si éste era similar al observado para
piridinocarboxaldiminas. Concretamente, se estudid la fotorreduccion de la benzaldimina 1b.
Tal como se recoge en el esquema 3.9, se preparé una disolucién de esta imina en

isopropanol 7.5:103 My se irradi6 a través de filtro vycor.
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. HN/Cy HN’Cy
)NI\ hv, 450W, vycor_ JvH + H
: >
Ph PrOH, 3 h Ph . th OH
3% CH,
28% 12%
1b 4b 5b

Esquema 3.9

Al igual que sucedid con la amina 4e, se vio que la correspondiente amina 4b no era
fotoestable. De nuevo se pudo comprobar que si los tiempos de irradiacion se prolongaban
excesivamente (superiores a 3 horas), ésta se detectaba pero no se lograba aislar. No
obstante, el hecho mas destacado fue que, en este caso, junto con la amina 4b se pudo
aislar el aminoalcohol 5b, consecuencia de la adicién del radical isopropilo (ver esquema
3.9), no observandose las correspondientes diaminas vecinales.

Por esta razon, se decidio ensayar diferentes disolventes dadores de hidrégeno, los
cuales generan un radical menos estable que el radical isopropilo, con el objetivo de evitar la

formacidn de fotoproductos consecuencia de la adicion del disolvente.

Tabla 3.5 Irradiacion de benzaldimina 1b.

)Nl\/cy hv, 450W PhINHCy . NS
Ph” " H Ph” >NHCy  PhY
1b 2b+3b 4b
Entrada Condiciones Tiempo (h)  Concentracion?  2b+3b/4bb
1 iPrOH, vycor 3 0.75 <5/95¢
2 EtOH, vycor 4 0.75 30/70
3 EtOH, vycor 4 0.60 12/88
4 EtOH, vycor 5 0.30 polimero
5 MeOH, vycor 9 0.75 no reacciona
6 THF, vycor 5 0.75 no reacciona

2102 M de imina 1b.
b determinado por RMN de proton.
¢ se obtiene el aminoalcohol 5b; 4b/5b = 70/30.

En la tabla 3.5 se observa como al irradiar empleando etanol como disolvente no se

detecta el correspondiente aminoalcohol. Ademds, al igual que ocurria con las
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piridinocarboxaldiminas, la concentracion de imina 1b es critica a la hora de modular el
fotoproceso para obtener mayoritariamente la amina secundaria en lugar de las 1,2-diaminas
(ver tabla 3.5, entradas 2-4). Por el contrario, ni en metanol ni en tetrahidrofurano tuvo lugar
la fotorreduccion de la imina 1b.

Otras aldiminas que se ensayaron fueron la N-ciclohexil-2-naftilcarboxaldimina 1j y la N-
ciclohexil-2-quinolilcarboxaldimina 1k. En la figura 3.6 se recogen los espectros ultravioleta-
visible de ambos compuestos, en los cuales se observa como la mayor conjugacion del
grupo arilo provoca que aparezcan nuevas bandas de absorcion moderada por encima de
290 nm.

1.04

0.8+

0.6+

0.4+

Absorbancia (u.a.)

(a) Espectro UV-VIS de aldimina 1j

0.24

0.0+

T T T T

200 250 300 350 400 450
A (nm)

1.2

Absorbancia (u.a.)

(b) Espectro UV-VIS de aldimina 1k

T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)

Figura 3.6

Al igual que benzaldiminas, la banda asociada a la transicion n—1* aparece embebida

en las bandas del anillo aromatico. Por el contrario, la presencia del anillo heterociclico
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provoca un aumento en la intensidad de dicha banda, por lo que en el caso de la imina 1k si
que se observa en su espectro junto con las caracteristicas del anillo heterociclico. Se
observa asimismo, un desplazamiento batocromico de la citada banda debido a la mayor
conjugacion, apareciendo el maximo de la misma en torno a 285 nm.

Al igual que sucedio6 con las piridinocarboxaldiminas, cuando se irradié un disolucion en
isopropanol de la N-ciclohexil-2-naftilcarboxaldimina 1j a través de filtro vycor, el producto

mayoritario de la fotorreduccion fue la amina 4j.

.C _Cy
NI Y hv, 450W, vycor HN
2-Nf)\H 'PrOH, 4 h 2.Nf HH
34%
1j 4

Esquema 3.10

Por el contrario, en el caso de la N-ciclohexil-2-quinolilcarboxaldimina 1k, el
desplazamiento batocrémico de las bandas, asi como la mayor intensidad debido a la
presencia de un anillo heterociclico, permiti6 la fotorreduccién de este sustrato se realizara
empleando filtro pyrex (ver esquema 3.11), a diferencia de lo observado hasta el momento

para el resto de aldiminas.

.C _Cy
)NI\ Y hv, 450W, pyrex _ HN
i H
2-Qy H 'PrOH, 9 h 2-Qy ¥
30%
1k 4k

Esquema 3.11

Logicamente, los tiempos de irradiacion fueron superiores y se prolongaron hasta las
nueve horas, siendo el producto mayoritario de la fotorreduccion la amina 4k. Los productos
de fotoacoplamiento se detectaron mediante la técnica de espectrometria de masas-

electrospray positivo, pero no fue posible aislarlos.
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De este estudio de la fotorreactividad de aldiminas se dedujo, en primer lugar, que era
posible modular la fotorreactividad de éstas hacia la formacion mayoritaria de amina
secundaria, contradiciendo las ideas sobre reactividad de aldiminas recogidas en la
bibliografia.#> No obstante, a nivel preparativo los moderados rendimientos obtenidos (20-
35%), debido a que la amina formada no es fotoestable, obligaron a buscar alternativas para
mejorarlos. Como se ha visto, ni con los cambios de filtro, ni con el empleo de otros
disolventes dadores de hidrdgeno se logré mejorar notablemente el resultado obtenido al
irradiar directamente una disolucion 7.5-10- M de imina en isopropanol empleando filtro vycor

para cortar la radiacion.

3.2.3. Fotorreduccién directa de aldiminas en presencia de

trietilamina

Al'igual que los alcoholes, las aminas, debido a sus bajos potenciales de ionizacion, se
han empleado en la fotorreduccion de compuestos insaturados,®® como por ejemplo
aldehidos, cetonas, quinonas o nitro compuestos.

En el caso particular de fotorreduccién de cetonas, el mecanismo que Se propone
considera que la rapida desactivacion del estado excitado es consecuencia tanto de una
reaccion quimica (transferencia de protén) como de una desactivacion fisica. En este Gltimo
caso, se produce una transferencia de carga, al menos en el caso de aminas alifaticas,
puesto que la transferencia de energia es un proceso desfavorable. En el marco de las
reacciones de fotorreduccién de aldiminas, la fotodegradacion que se observa para la amina
4 que se forma se puede explicar asumiendo que se producen procesos similares a los
descritos para las cetonas, pero que en nuestro caso implican a la aldimina de partida 1, tal
como se postula en el esquema 3.12. De esta forma, se produce una transferencia de carga

desde la amina 4, que se transforma en un radical catién, a la imina 1, que se convierte en

55 Cohen, S. G.; Parola, A.; Parsons Jr, G. H., Chem. Rev., 1973, 73, 141.
% Gilbert, A.; Baggott, J., Essentials of Molecular Photochemistry, Blackwell Scientific Publications,
Oxford (UK), 1991, p. 307.
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un radical anion. El radical catién puede transferir un protén al radical anion, generando de

nuevo el radical cetilo o, desafortunadamente, puede evolucionar descomponiéndose.

*

.R .R -R
)N|\ 2 hy )’\i\ 2 . ﬂ\jr 2
H
Ry “H Ry “H Ri
1 1 4
h transferencia
de carga
+e
_N,RZ HN,Rz
Rl)\H Ry H
transferencia
de protén
HN- 2 descomposicion
){ de la amina
Ry H

Esquema 3.12

Cabe pensar que la presencia de otra amina en un exceso importante en relacién a la
amina secundaria generada fotoquimicamente pudiera evitar la fotodegradacion de la misma
y obtener, por tanto, rendimientos superiores a los ya descritos. Se decidié utilizar trietilamina
(TEA) al tratarse de una amina alifatica terciaria. En principio, por similitud a lo descrito con
cetonas, al tratarse de una amina alifatica se pueden descartar procesos de desactivacion de
la imina mediante transferencia de energia por parte de TEA. Ademas, al tratarse
posiblemente de una desactivacion por transferencia de carga, la eficiencia de ésta depende
de la facilidad para oxidarse de las amina (terciarias mas facilmente que secundarias y
primarias), por lo que es de suponer que este proceso sea mas eficaz con TEA que con
nuestra amina secundaria.

Inicialmente, se irradié una disolucion desoxigenada de concentracién 7.5-103 M de
imina 1e en isopropanol a través de filtro vycor, que eran las condiciones que mejor resultado
habian dado, y se afiadio 1 mL de TEA (= 7.2 equiv.). Se queria comprobar si la presencia
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de TEA tenia alguna influencia en lo observado hasta el momento para la fotorreduccion de

aldiminas.

Cy

_Cy 3-Py NHCy -
N hv, 450W, vycor _ :[ . HN
i - H

7% 41%
le 2e +3e 4e

Esquema 3.13

Igualmente, el producto mayoritario de la reaccion de fotorreduccion fue la amina
secundaria 4e. Sin embargo, la presencia de TEA provocd que también se detectaran las
correspondientes diaminas en pequefia proporcion. Pero mas importante fue comprobar que
el rendimiento de la amina pura 4e aument6 sensiblemente respecto al resultado obtenido
por irradiacion directa, y que se ha comentado anteriormente.

A la vista de este prometedor resultado, se realizaron una serie de irradiaciones en las
cuales se modificd fundamentalmente la cantidad de TEA empleada en la fotorreduccion. En
la tabla 3.6 se recogen algunos de los ensayos que se realizaron y los resultados que se

obtuvieron.

Tabla 3.6  Fotorreduccion de aldimina 1e en presencia de TEA.

.C 3-P NHC -Cy
NI Y hv, 450W, vycor yj: Y + HN
le 2e+3e de
Entrada TEA (equiv.)2  2e+3el/4e® Rendimiento 4e (%)°
1 0 =5/95 32
2 7 16/84 41
3 10 10/90 48
4 15 15/85 62
5 25 15/85 55
6 35 13/87 51

areferido a la cantidad de imina de partida 1e.
b determinado por RMN de protdn del bruto de reaccion.
¢ rendimiento después de purificacion por columna cromatogréfica.
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Se comprob6 que al aumentar la cantidad de TEA el rendimiento de amina 4e se
incrementaba paulatinamente hasta duplicarlo, obteniéndose los mejores resultados cuando
se utilizaron 15 equivalentes de TEA respecto a la cantidad de imina le (ver tabla 3.6,
entrada 4). Ademas, se advirtié una ligera disminucién en la relacién de amina/diaminas,
siendo en todo caso la amina el producto mayoritario del proceso de fotorreduccién. Aunque
por un mecanismo diferente, tal como se ha propuesto en el esquema 3.12, en los procesos
de fotorreduccion por aminas se genera el radical cetilo. La mayor eficacia de dicho proceso
cuando se emplea TEA, amina terciaria, pudiera explicar el ligero aumento en la cantidad de
1,2-diamina formada respecto a cuando no esta presente.

Asimismo, al utilizar cantidades superiores a 15 equivalentes de TEA no mejord el
resultado obtenido en dichas condiciones, incluso fueron peores. En general, excesos
superiores a 25 equivalentes de TEA provocan que en la reaccién de fotorreduccion
aparezcan nuevos subproductos, los cuales no se lograron identificar o aislar del crudo de
reaccion.

En definitiva, el empleo de excesos moderados de TEA en la fotorreduccion de la
aldimina 1e permitié duplicar los rendimientos descritos anteriormente y que condicionaban
la utilidad sintética del proceso.

Ademas, tal como se detalla en la tabla 3.7, la irradiacién directa de disoluciones en
isopropanol aproximadamente 7-10° M de diferentes aldiminas 1 en presencia de 15
equivalentes de TEA condujo a las correspondientes aminas secundarias 4, confirmandose
que, efectivamente, el rendimiento de la reaccion de fotorreduccion de aldiminas mejora

notablemente respecto a los descritos para la fotorreducccion directa en ausencia de TEA.
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Tabla 3.7  Fotorreduccioén directa de aldiminas en presencia de TEA.
/Rz /RZ
NI hv, 450W, vycor _ HN
Rl)\H PrOH/EtzN(15 equiv.) RIJ:IH
1 4
Imina R1 R Tiempo (h)  Rendimiento 4 (%)ab
1b Ph Cy 2 47¢ (28)
1d 3-Py Bu 2 65 (35)
le 3-Py Cy 2 62 (32)
1h 2-Py Cy 2 46
Li 4-Py Cy 2 55
1j 2-naftilo Cy 4 50 (34)
1k 2-quinolilo Cy 9 30d
1 Ph Ph 2 polimero

arendimiento después de purificacién por columna cromatografica.
bentre paréntesis rendimiento en ausencia de TEA.

¢ se obtiene el aminoalcohol 5b (23%)

dse empled filtro pyrex.

Por tanto, la fotorreduccién directa de aldiminas en presencia de TEA conduce a las

aminas secundarias con moderados a buenos rendimientos. Su presencia influye

fundamentalmente en el rendimiento del proceso, y apenas en la relacion de fotoproductos

que se obtiene respecto a lo que se observa cuando esta ausente.
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3.3. FOTORREDUCCION DE CETIMINAS

3.3.1. Sintesis

La preparacion de cetiminas requiere condiciones mas drasticas que las descritas para
aldiminas, sobre todo de temperatura, debido a la menor reactividad que presentan las
cetonas con respecto a los aldehidos. En general, tal como se detalla en el esquema 3.14, se
sintetizaron por reaccion de condensacion entre la cetona correspondiente y diferentes
aminas primarias, a reflujo de tolueno utilizando un refrigerante Dean Stark y en presencia de

tamiz molecular de 3 A.

+  RsNH, Tolueno, reflujo

)J\ a > [ + H,0
R "R, Tamiz molecular Rl)\RZ

Esquema 3.14

En algunos casos, se preciso de cantidades cataliticas de un &cido de Lewis.
Concretamente, tal como se recoge en el esquema 3.15, se prepararon una serie de
iminoésteres por condensacion del correspondiente cetoéster con diferentes aminas

primarias.

o
+ RsNH, __Tolueno, ACl;, 100°C N

Ph™ "CO,Et Tamiz molecular

Ph

Esquema 3.15

Las iminas derivadas de la benzofenona se pueden preparar de acuerdo a la
metodologia general de condensacion y eliminacion de agua, pero la poca reactividad de la
propia cetona, hace mucho mas conveniente su sintesis a partir de la imina de la

benzofenona y condensacién con diferentes aminas primarias. En estas condiciones, se
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obtiene amoniaco (ver esquema 3.16), el cual se elimina por evaporacion y desplaza el

equilibrio hacia la formacién de la correspondiente cetimina.

NH .
+  RNH, Tolueno, 100°C . N

Ph)J\Ph ph)l\

Esquema 3.16

Al igual que las aldiminas, las cetiminas asi preparadas se purificaron por destilacion a
vacio o por recristalizacion, siendo sus rendimientos en la mayoria de los casos superiores al

65%. Su pureza se comprobd por cromatografia de CG/EM.

Tabla 3.8 Relacion de cetiminas preparadas.

Imina R1 Rz Rs Rendimiento (%)
im Ph CHs Cy 70
In 2-Py CHs Cy 80
lo Ph Ph H comercial
1p Ph Ph Cy 802
1q Ph Ph Ph 742
ir Ph Ph c-Pr 922
1s Ph Ph CH2CO:Et comercial
1t Ph Ph CH:CN comercial
1u 2-naftilo CHs Cy 73
1v Ph COqEt Cy 710
1w Ph CO2Et Ph 65p

a g partir de la imina de la benzofenona.
b se empled AICI; como catalizador.
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3.3.2. Propiedades espectroscopicas

La propiedad fisica mas interesante desde el punto de vista de la reactividad fotoquimica
de estos sustratos es su espectro UV-VIS. De las dos transiciones asociadas al croméforo
imina, la T—T* y n—T*, ésta Ultima es la de mas baja energia y se encuentra muy
influenciada por la naturaleza de los sustituyentes unidos al grupo imino.5” Los espectros que
se muestran a continuacion de algunas de las cetiminas preparadas confirman este aspecto.
Ademaés, aportan valiosa informacién acerca de las condiciones de irradiacion mas
apropiadas, sobre todo a la hora de elegir el filtro mas adecuado.

Las caracteristicas espectroscopicas de N-bencilidenalquiliminas han sido motivo de
controversia, ya que en algunos casos se ha observado en la region de 280 nm una nueva
banda. En la figura 3.7 se recogen los espectros de las N-(a-alquilariliden)alquiliminas 1m 'y
1n, donde se refleja este hecho. Asi, para la cetimina 1m donde el grupo arilo es un fenilo,
no se observa una banda en la region de 280, la cual si que aparece en el espectro de la
cetimina 1n derivada de la 2-acetilpiridina, extendiéndose la cola de dicha banda a longitudes

de onda superiores a 290nm.

Absorbancia (u.a.)

T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)

Figura 3.7

57 Gilbert, A.; Baggott, J., Essentials of Molecular Photochemistry, Blackwell Scientific Publications,
Oxford (UK), 1991, p. 302.
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Por su parte, la imina de la benzofenona posee una absorcién fuerte a 260 nm (¢ =104) y
una débil a 340 nm (¢ = 125) en etanol absoluto.*® En la figura 3.8 aparece el espectro de la

imina 1p, derivada de la imina de la benzofenona.

0.8
0.7 N
0.6 Ph"” Ph
051
0.4
0.3-
02-

Absorrbancia (u.a.)

0.1
0.0 1

T T T T T T T T T

200 250 300 350 400 450
A (nm)

Figura 3.8

Igualmente, los iminoésteres como el compuesto 1v recogido en la figura 3.9, presentan
una banda de absorcién fuerte a 255 nm mientras que la banda nm* aparece solapada con

esta Ultima debido a su baja intensidad.

0.7
0.6
051
0.4
0.3

0.2

Absorbancia (u.a.)

0.1

0.0

T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)

Figura 3.9
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Finalmente, las iminas con sustituyentes naftilo presentan una banda caracteristica, ya
vista para naftiliminas (ver figura 3.6, p. 87), en la regién de 280 nm, apareciendo la
correspondiente a la transicién nt* solapada con la de intensidad fuerte que aparece a 240

nm (ver figura 3.10).

1.0

0.8 1
SO

0.6

1u
0.4

Absorbancia (u.a.)

0.2
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A (nm)

Figura 3.10

Para cetiminas, y en general iminas, la transicion n—1* se asocia a la banda que
aparece a longitudes de onda mas altas, en la regién de 250-280 nm, y en ocasiones se
encuentra solapada con las del anillo aromatico. En algunos ejemplos, la cola de esta banda
se extiende a longitudes superiores a 290 nm. La irradiacion dentro de esta cola de
absorcion asegura que al menos el singlete (y posiblemente el triplete) mas bajo en energia
posee una configuracion nir*,5” que como ya se ha comentado, son los estados implicados

en procesos de captura de hidrégeno en carbonilos, y presumiblemente también en iminas.

3.3.3. Reactividad fotoquimica

En la seccion 3.1.2 de este capitulo se detallaron los ejemplos recogidos en la

bibliografia sobre los procesos de fotorreduccién de cetiminas, y se establecid como objetivo
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ampliar el estudio realizado para aldiminas a distintas cetiminas, tanto aciclicas como
ciclicas, asi como a iminas con diferentes grupos funcionales como son los iminoésteres.

En principio, para las cetiminas la concentracion de imina de partida no parece un factor
limitante, como se ha demostrado que ocurre en los procesos de fotorreduccion de
aldiminas. La mayor sustitucion dificulta el acoplamiento entre radicales, los cuales prefieren
la captura de un segundo hidrogeno para formar la correspondiente monoamina. Ademas, la
mayor sustitucion del grupo imino, sobre todo si favorece una mayor conjugacion, provoca un
desplazamiento batocrémico de las bandas. Cabe suponer que este ligero desplazamiento
de la banda menos energética sea suficiente para poder irradiar en la cola de la misma, y
evitar de esta forma, los problemas de fotoestabilidad de la amina formada encontrados en la
fotorreduccion de aldiminas.

Teniendo en cuenta los aspectos comentados, se irradiaron disoluciones de 1.5 - 2 mmol
de cetimina en isopropanol seco (100 mL), en un reactor de inmersion y empleando una
l[dmpara de mercurio de media presion de 450 W, tal como se detalla en el esquema 3.17.
Las particularidades encontradas al irradiar los diferentes sustratos se describen a
continuacion.

R R

)NI\ * hv, 450W HNS

RC R, ROH R L R2
1 4

Esquema 3.17

Inicialmente se ensayaron las cetiminas 1m derivada de la acetofenona (NRs = NCy) y la
1n (R1 = 2-Py, Rz = CHs, NRs = NCy) para estudiar el efecto que pudiera tener el cambio de
un hidrégeno por un grupo metilo respecto a las correspondientes aldiminas, 1b y 1h.

En principio, y viendo el espectro de UV-VIS de 1m (ver figura 3.7, p. 96), muy parecido
al que presentan las benzaldiminas, parecia dificil que empleando el filtro pyrex se lograra
irradiar la banda menos energética. No obstante, se decidio irradiar a través de dicho filtro,
no detectandose la formacién de productos de fotorreduccion tras 9 horas de irradiacion. Al

igual que ocurrié en aldiminas, el cambio de filtro pyrex por vycor, permitié detectar tras
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irradiacion directa de 1m la correspondiente amina 4m por espectrometria de masas-
electrospray positivo y RMN, junto a una cantidad importante de material polimérico. Se
decidio probar las condiciones descritas para aldiminas para ver si se lograba de nuevo
minimizar la cantidad de polimero formado y aumentar el rendimiento de amina formada (ver

esquema 3.18).

Nl/cy hv, 450w, vycor Y
IPrOH/EtsN(15 equiv.), 3 h
Ph)\CH3 NS equiv) Ph):CHs
23%
Im 4m

Esquema 3.18

De esta forma, se obtuvo un complejo bruto de reaccion, donde el producto de
fotorreduccion 4m fue el mayoritario, pudiendo ser aislado y caracterizado. Asimismo, se
detectaron por electrospray positivo, aunque no se lograron aislar, una pequefia proporcion
de las 1,2-diaminas vecinales.

Por el contrario, la cetimina 1n si que reaccion¢ al ser irradiada directamente a través de
filtro pyrex. En este caso, el desplazamiento batocrémico debido a la presencia adicional de
un grupo metilo en relacion con las piridinocarboxaldiminas es tal, que permite irradiar en la
cola de la banda, tal como se detalla en el esquema 3.19. Si se compara con la cetimina 1m,
la presencia del anillo heterociclico de piridina se traduce en un aumento de la intensidad de
la banda menos energética (ver figura 3.7). La conjuncién de ambos factores provoca que

para la cetimina 1n sea posible irradiar filtrando la luz por debajo de 290 nm.

.C .C
)l\i\ y hv, 450W, pyrex HNY
2‘Py CH IPI'OH, 11h 2_Py)Y|CH3
58%
In 4n

Esquema 3.19
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Como era de esperar, los tiempos de irradiacion se prolongaron considerablemente
(hasta las 11 horas), pero se consigui6 que la fotorreduccion tuviera lugar mas limpiamente
que en el caso de la cetimina 1m, siendo el rendimiento sensiblemente superior.

Para las iminas derivadas de la benzofenona, las cuales al tener un grupo aromatico mas
sobre el enlace iminico favorecen la conjugacion del mismo, es posible irradiar en la cola de
la banda menos energética utillizando el filtro pyrex y evitar, de esta forma, que la amina
formada se fotodegrade (ver figura 3.8, p. 97).

Este hecho se puso de manifiesto al irradiar la imina de la benzofenona comercial 10 (ver
esquema 3.20). La irradiacion a tiempos cortos (= 1 hora) de una disolucion 1.5102 M en
isopropanol de imina 1o a través de filtro vycor permitié detectar y aislar la amina 40. Sin
embargo, si se prolonga la irradiacion hasta las 4 horas se obtiene un complejo crudo de

reaccion donde no se logra aislar la amina.

NH hv, 450W, pyrex NH;
Ph Ph 'PrOH, 9 h Ph)rph
80%
lo 40

Esquema 3.20

Por el contrario, cuando se irradi6 en las mismas condiciones, pero ahora utilizando luz
filtrada a través de vidrio pyrex, la fotorreduccion fue muy limpia y condujo a la
difenilmetanoamina 4o con un rendimiento del 80% después de purificacion por columna
cromatografica. Como era de esperar, los tiempos de irradiacion fueron mayores,
requiriéndose 9 horas hasta consumo total de la imina de partida.

Las iminas derivadas de la benzofenona con sustituyentes alquilo como 1p (R1 = Rz =
Ph, NRz = NCy) ya habfan sido estudiadas previamente por Padwa y descrita su
fotorreduccion a las correspondientes aminas secundarias. Se decidio ampliar este estudio y
ensayar una serie de iminas derivadas de la benzofenona que presentaban sustituyentes de

particular interés. Los resultados que se obtuvieron se recogen en la tabla 3.9.
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Tabla 3.9 Fotorreducciéon de iminas derivadas de benzofenona.

NI’R hv, 450W, pyrex AN
Ph)\Ph 'ProH Ph):ph
1 4
Imina R Tiempo (h)  Rendimiento 4 (%)2
1o H 9 80
1p Cy 12 62
1q Ph 9 no reacciona
1r c-Pr 10 75
1s CH2CO2Et 13 61
1t CH.CN 6 70

arendimiento después de purificacién por columna cromatogréfica.

Al igual que se ha descrito para la imina de la benzofenona, éstas irradiaciones se
caracterizaron por transcurrir muy limpiamente, sin apenas subproductos y con unos
rendimientos que se pueden calificar, en general, de buenos a excelentes, a excepcién de la
imina 1q que no reacciono. Al irradiar dicho sustrato, que posee un sustituyente fenilo sobre
el nitrégeno, no se observd la fotorreduccion de la imina, la cual se recuperd tras 9 horas de
reaccion. Ya en trabajos anteriores de nuestro grupo se habia visto que las iminas que
presentan una gran conjugacion con los anillos aromaticos adyacentes al nitrdgeno iminico
no son reactivas en procesos de fotorreduccion, puesto que se produce una mayor
deslocalizacion del radical.44

Con las iminas 1s y 1t se estudid la quimioselectividad del fotoproceso ya que presentan
otros grupos funcionales susceptibles de ser reducidos. Desde el punto de vista fotoquimico,
se trata de cromoforos distintos. Al ser irradiados se observd para ambas cetiminas, tanto la
que tiene un grupo ciano como la que posee un grupo éster, que la fotorreduccion se produjo
quimioselectivamente, aislandose Unicamente el producto de fotorreduccion del grupo imino,
las aminas 4s y 4t, respectivamente, no detectandose otros posibles productos de reduccion.

En el caso de la N-ciclopropilimina 1r se pone de manifiesto como influyen las
condiciones de reaccion en la reactividad de un mismo sustrato. En los antecedentes de esta
memoria se ha descrito la reactividad de estos sustratos en presencia de disolventes no

dadores de hidrégeno para dar procesos de fototransposicion que involucran un estado
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excitado singlete de la imina.58% Por el contrario, cuando hay un disolvente dador de
hidrégeno es la fotorreduccion, a través de un estado excitado triplete de la imina, la reaccion
principal, obteniéndose con excelente rendimiento la correspondiente amina 4r (ver esquema
3.21).

Ph
200N cualZ2 N
W
ano
AN nex 80%

Esquema 3.21

Por otro lado, al describir los procesos de fotorreduccion de aldiminas se vio como influia
en la reactividad observada la naturaleza del grupo arilo, si éste era 2-naftilo 6 2-quinolilo, ya
que la presencia de éste Ultimo permitia utilizar filtro pyrex. En el contexto de las reacciones
de fotorreduccién de cetiminas que nos ocupa, se irradié el compuesto 1u sintetizado a partir
de la 2-acetonaftona, para ver si la presencia adicional del grupo metilo permitia emplear el
filtro pyrex en la irradiacion de este tipo de sustratos. Desafortunadamente, al igual que lo
observado para la cetimina 1m, al irradiar a través de filtro pyrex no se observo
fotorreduccion, recuperandose la imina de partida después de 10 horas. Sin embargo, en
este caso, tal como se detalla en el esquema 3.22, el producto de fotorreduccion se logré

aislar con buenos rendimientos al irradiar en las condiciones descritas para aldiminas.

58 Sampedro, D.; Soldevilla, A.; Rodriguez, M. A.; Campos, P. J.; Olivucci, M., J. Am. Chem.Soc., 2005,
127, 441.
59 Alberto Soldevilla, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, abril 2004.
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e
hv, 450W,vycor _ HN"Y

I . _ -
2-Nf )\CH3 'PrOH/Et3N(15 equiv.), 7 h 2-Nf)ﬁCH3

N/Cy

52%
1u 4u

Esquema 3.22

Conviene destacar que los tiempos de irradiacion se prolongaron hasta las 7 horas,
notablemente superiores a otras irradiaciones empleando filtro vycor. Este incremento puede
deberse a que el grupo naftilo, y en general sustituyentes que favorecen la conjugacion del

sistema, aumenta el caracter Tr* del estado excitado triplete.50.61

A continuacién, se estudio el comportamiento en procesos de fotorreduccion de una serie
de iminoésteres, debido al interés que presentan como precursores potenciales de
compuestos tan importantes como son los a-aminoacidos. La quimioselectividad observada
en los procesos de fotorreduccion de iminas derivadas de la benzofenona, asi como estudios
previos realizados en nuestro grupo de investigacion (ver apartado 1.2.1, p. 19) indicaban
que era posible obtener los correspondientes aminoésteres, los cuales pueden ser
transformados facilmente en a-aminoacidos® (ver esquema 3.23), siendo éste un método
alternativo a los recogidos en la hibliografia®-6 para la sintesis de estos compuestos de

indudable valor afiadido.

80 Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, University Science Books, Sausolito (USA), 1991, p.
341,

61 Wagner, P. J., C.R.C. Handbook of Organic Photochemistry and Photobiology, Eds.: Horspool, W.
M.; Song, P.-S., C.R.C. Press, Boca Raton (USA), 1995, p. 449.

62 Alvaro, G.; Savoia, D.; Valentinetti, M. R., Tetrahedron, 1996, 52, 12571.

63 Calmes, M.; Daunis, J., Amino Acids, 1999, 16, 215.

64 Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D., Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3517,

85 williams, R. M., Synthesis of Optically Active a-Amino Acids, Pergamon, Oxford (UK), 1989.

104



Fotorreduccion de iminas a aminas secundarias

I\i’R hv, ROH HN T NHz
—_— —
)\ )ﬁco Et ph)VCOOH
Ph” CO,Et Ph™"} €02 H
1 4

Esquema 3.23

Durante el estudio de los procesos de acoplamiento, se vio que el iminoéster 1v al ser
iradiado directamente y sin filtrar la luz empleando etanol como disolvente daba lugar
Unicamente al producto de reduccién 4v (ver tabla 3.10, entrada 1). Teniendo en cuenta este
resultado preliminar, asi como los resultados descritos a lo largo de esta seccion, se penso
que el resultado de la reaccion se podia mejorar modificando ligeramente las condiciones. En
este sentido, algunas de las pruebas méas importantes que se realizaron se resumen en la
tabla 3.10.

Tabla 3.10 Fotorreduccioén del iminoéster 1v.

/C /C
l\i Y hv,ROH _  HN Y
Ph” “CO,Et Ph™} COEL
lv 4v
Entrada Condiciones Tiempo (h) Rendimiento 4v (%)?

1 EtOH, cuarzo 4 58
2 iPrOH, cuarzo 6 230
3 EtOH, vycor 7 60
4 EtOH, pyrex 8 no reacciona
5 EtOH/acetona, pyrex 35 75

arendimiento después de purificacion por columna cromatogréfica.
bqueda imina sin reaccionar, = 70% de conversion.

Cabe destacar, en primer lugar, que el etanol fue el disolvente mas adecuado para
reducir este tipo de compuestos, a diferencia de lo observado hasta el momento para el resto
de sustratos ensayados, ya que se evitan procesos de transesterificacion con el grupo éster
presente en la molécula y la fotorreduccion tiene lugar mas rapidamente. En segundo lugar,
los aminoésteres producto de reaccion parecen ser mas estables a la luz que las aminas

estudiadas hasta el momento, lo que permite irradiar directamente sin filtrar la luz (ver tabla
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3.10, entradas 1-3). Asimismo, se ha ensayado la reaccién sensibilizada con acetona y luz
filtrada con pyrex (ver tabla 3.10, entrada 5), obteniéndose, de esta forma, los mejores
resultados en cuanto a rendimientos y tiempos de reaccion. De estos hechos experimentales
se deduce que, a diferencia de aldiminas, el radical generado fotoquimicamente prefiere
capturar un segundo hidrégeno en lugar de acoplarse, posiblemente debido al mayor
impedimento estérico que presenta este tipo de sustratos.

Asimismo, se ensayaron iminoésteres con diferentes sustituyentes R unidos al nitrégeno

iminico (ver figura 3.11), los cuales condujeron a resultados interesantes.

P N Ph N S>Ph
Ph™ "COEt Ph)\COZEt Ph)\COZEt
1w 1x ly
Figura 3.11

Asi por ejemplo, cuando se hizo reaccionar una disolucidn en etanol/acetona 7:3 (vol.)
del compuesto 1w no se logré aislar el aminoéster correspondiente, sino que los productos
aislados fueron los de fotoalquilacion por adicion de disolvente, etanol en este caso, tal como
se ve en el esquema 3.24. Hasta el momento, aldiminas y cetiminas con un sustituyente
fenilo unido directamente al nitrgeno iminico se habian mostrado, bien inactivas en
condiciones de reaccién similares, recuperandose en todo caso el producto de partida, o si
reaccionaban, se obtenia Unicamente un complejo bruto de reaccidon donde no se lograba

aislar ningln producto interesante.

_Ph _Ph
’\i hv, 450W, pyrex, 3h HN
Ph CO,Et EtOH/acetona Ph CO,Et
e OH
11%
1w 5w

Esquema 3.24
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En relacion a los iminoésteres quirales 1x y 1y es importante sefialar que el objetivo
principal era estudiar la estereoselectividad de la reaccion de fotorreduccion, la cual se
aborda con mayor profundidad en la siguiente seccion y donde se recogen los resultados
obtenidos al irradiar estos sustratos junto con la cetimina quiral 1z derivada de la 2-
acetilpiridina (NRs = N-(R)-CH(CHs)Ph).

Finalmente, una vez visto el comportamiento en procesos de fotorreduccion de las iminas
aciclicas, se amplio éste a iminas ciclicas, algunas de las cuales se recogen en la figura
3.12. Las iminas ciclicas 1A'y 1B son compuestos comercialmente disponibles, mientras que
la imina 1C se obtuvo por reaccién de transposicion N-ciclopropilimina-1-pirrolina.® De
nuevo, la diferente sustitucién de los sustratos ensayados determind el tipo de filtro utilizado.

he N HsC CHs N Ph
~J @f&% QP“
N Ph
1A 1B 1C
Figura 3.12

En este sentido, cuando se irradiaron los compuestos 1A y 1B fue necesario utilizar filtro
vycor (en pyrex no se produjo reaccion). De esta forma, para la imina ciclica 1A se obtuvo un
complejo crudo de reaccion del que no fue posible aislar el producto de fotorreduccion,
mientras que la 2,3,3-trimetilindolenina 1B si se fotorredujo en similares condiciones. En este
caso, se logro aislar los dos productos de fotorreduccion sefialados en el esquema 3.25 con

un 22% de rendimiento global.

66 Campos, P. J.; Soldevilla, A.; Sampedro, D.; Rodriguez, M. A., Org. Lett., 2001, 3, 4087.
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H3C CHs H,C
H,;C CHs 3 CHg, HO 3 CHg
hv, 450W, vycor _ +
/) —CHg iPrOH, 2 h CHs HaC CHs
’ N N
N
H H

15% 7%
1B 4B 5B

Esquema 3.25

Se obtuvo la correspondiente amina 4B, junto con el compuesto alquilado 5B, en el cual
se adiciona el radical isopropilo en la posicion 5 (ver esquema 3.26). Se trata de un resultado
muy interesante, ya que en la bibliografia®® se afirma que las iminas ciclicas derivadas de

indolenina no son reactivas en procesos de captura de hidrogeno.

*
HBC CH H3C CH3 i H3C CH3
3 h 'PrOH
— >—CHg| — > CH
#/—CHs  iproH 3 3
N N N
H
1B
4B
by
HsC *"CH
3 3 HO CHsz H,C CH,
H3C CHs
N
H
58

Esquema 3.26

Cuando se probé etanol como disolvente para evitar la formacion del compuesto de
alquilacién 5B, dado que el radical etilo es menos estable, no se produjd reaccion,

recuperandose el producto de partida transcurridas tres horas de reaccion.
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Por el contrario, el compuesto 1C que presenta varios sustituyentes aromaticos permitio
filtrar la luz por debajo de 290 nm (corte filtro pyrex) y obtener la pirrolina 4C con buen

rendimiento tal como se recoge en el esquema 3.27.

N PR H ph
Ph hvi, 450W, pyrex Ph
PrOH, 14 h
Ph Ph
51%
1C 4C

Esquema 3.27

Por tanto, la fotorreduccion directa de diferentes cetiminas en presencia de un disolvente
dador de hidrégeno, permite obtener las correspondientes aminas secundarias con
rendimientos de moderados a buenos tal como se recoge en la tabla 3.11.

En general, el isopropanol seco se ha mostrado como el disolvente mas eficaz en la
reaccion de fotorreduccion, a excepcion de los iminoésteres, donde se consideré mas
conveniente utilizar etanol para evitar reacciones de transesterificacion del grupo éster etilico
presente en estos compuestos.

Asimismo, la naturaleza de los sustituyentes del enlace iminico determina cual es el filtro
méas adecuado para llevar a cabo la fotorreduccién directamente. Cuando existen varios
sustituyentes arilo, la cola de la banda menos energética se prolonga a longitudes de onda
superiores a 290 nm (corte filtro pyrex), debido al desplazamiento batocrémico que
experimenta en funcion de los sustituyentes. Este efecto es mas acusado cuando el
sustituyente arilo es un anillo heterociclico o existen varios grupos fenilos que favorecen una

mayor conjugacion del sistema.
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Tabla 3.11 Relacion de aminas secundarias preparadas.

/R3 /R3
l\‘ hv, 450W, pyrex HN
R1)\R2 'PrOH Ry HR2
1 4
. Tiempo Rendimiento 42
Imina R1 R, Rs3 (h) (%)
im Ph CHs Cy 3 23b
1n 2-py CHs Cy 11 58
10 Ph Ph H 9 80
1p Ph Ph Cy 12 62
1r Ph Ph c-Pr 10 75
1s Ph Ph CH2COzEt 13 61
1t Ph Ph CHCN 6 70
iu  2-naftlo  CHs Cy 7 52
1v Ph CO2Et Cy 5 60be
1B @fﬁ 2 1504
N

N Ph

1C QPh 14 51
Ph

arendimiento después de purificacion por columna cromatogréfica.
b se empled filtro vycor.

¢ se empled etanol como disolvente.

dse obtuvo también el aminoalcohol 5B (7%).
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3.4. ESTEREOSELECTIVIDAD EN LA REACCION DE
FOTORREDUCCION

Tal como se describe en el esquema 3.28, para las cetiminas no simétricas en el carbono
iminico se obtuvo como producto de reaccion la amina como mezcla racémica. Por esta
razon, y con el objeto de completar el estudio realizado, se abordd el problema de la

estereoselectividad en los procesos de fotorreduccion.

.R . -Rs3
)NI\ s hv, 450W, ProH_ HN
Rl R2 Rl;/ R2 Rl HR2
1 4

Esquema 3.28

Basicamente las estrategias de trabajo fueron dos. Por un lado, se ensayaron diferentes
alcoholes quirales como dadores de hidrégeno en la reaccion de fotorreduccion y, por otro,
se probaron una serie de cetiminas que presentaban un auxiliar quiral en su estructura. Los

resultados que se obtuvieron se detallan a continuacion.

3.4.1. Fotorreducciébn de cetiminas en presencia de

alcoholes quirales

Tal como se ha descrito a lo largo de esta memoria, el isopropanol, aparte de ser el
disolvente empleado en las reacciones de fotorreduccion, es un reactivo fundamental en la
misma, ya que es la fuente de hidrogeno necesaria para que la fotorreduccién se produzca.
Con el objetivo de desarrollar procesos estereoselectivos de fotorreduccién de cetiminas, se
planted la posibilidad de utilizar un alcohol quiral como fuente de hidrégeno, y comprobar si
la captura de hidrogeno pudiera tener lugar selectivamente y obtener uno de los
enantidmeros preferentemente.

Logicamente, desde el punto de vista sintético, resulta inviable emplear un alcohol quiral

como disolvente de la reaccion, debido fundamentalmente a su alto coste econémico.

111



Maria Ortega Martinez-Losa Tesis doctoral

Ademas, en muchas ocasiones se trata de compuestos s6lidos, o liquidos de elevado punto
de ebullicion. Por tanto, como paso previo, se comprob6 que la reaccion de fotorreduccion se
producia cuando el alcohol se utiliza estrictamente como reactivo en exceso, y empleando
como disolvente de la reaccion uno no dador de hidrogeno, tal como se plantea en el

esquema 3.29.

Ry _Rs
N hv, 450W HN
M, v owor —— L
R "Ry RI™ ™2
1 4

Esquema 3.29

Para tal fin, se eligieron la cetimina 1n y el iminoéster 1v como modelo. En este sentido,
las diferentes pruebas que se realizaron pusieron de manifiesto que empleando hexano seco
como disolvente no dador de hidrégeno e isopropanol en un exceso de 25-50 equivalentes
tiene lugar la fotorreduccion con rendimientos similares a los descritos. En el esquema 3.30

se resumen para la cetimina 1n las nuevas condiciones de reaccion.®”

-Cy _Cy
’\I + ipron —_hv. 450W, pyrex _ 'ﬂ\;
2-Py CH, (2550 equiV.)hexano seco, 13 h 2-Py HCH3
51%
In 4n

Esquema 3.30

A continuacion, tal como se recoge en el esquema 3.31, se irradio una disolucién de este
mismo sustrato 1n en hexano seco y en presencia de 50 equivalentes de (-)-mentol, alcohol
quiral comercialmente disponible, como reactivo dador de hidrégeno. En estas condiciones,
el tiempo de reaccion se prolong6 hasta las 15 horas, obteniéndose la amina secundaria 4n

con un rendimiento del 20% tras purificacién por columna cromatografica.

67 En el apartado 5.6.1 de la parte experimental, se describe con mas detalle como se realizaron las
irradiaciones de iminas en presencia de alcoholes quirales.
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CHs

,Cy /Cy

N N hv, 450W, pyrex _ HN
P{ ‘" “hexanoseco, 15 R )VCH

2-Py” “CHy3 T OH 2-Py” TR
HsC” “CHy 20%
(50 equiv.)
In 4n

Esquema 3.31

Para cuantificar los excesos enantioméricos, se hizo reaccionar la amina pura 4n con el
con el &cido (+)-mandélico acetilado, de acuerdo a la secuencia de reacciones recogidas en
el esquema 3.32.58 Mediante el andlisis por resonancia magnética nuclear de proton de las
amidas diastereoméricas 6n que se obtuvieron, se comprob6 que el exceso enantiomérico

de la fotorreduccién era muy bajo, apenas un 8%.

CO,H
\''Ph
AcO’s H
Cl,SO
reflujo, 2 h
COcClI
AcO’S '#Ph
amina 4n
CH,CI, seco
Et3N, 12 h
Cy ph, H Cy ph, H
2-P N - 2-P N -
y>s:.f \”/5<OAC ' m/S(OAc
H:C H o 8% e.d. H th;0
(S,S)-6n (R,S)-6n

Esquema 3.32

58 Whitesell, J. K. Reynolds, D., J. Org. Chem., 1983, 48, 3548,
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Con el objetivo de mejorar el pobre exceso enantiomérico observado, se realizaron
pruebas a diferentes temperaturas y se comprobd la influencia que ésta pudiera tener en la
estereoselectividad de los procesos de fotorreduccion en presencia de alcoholes quirales.
Para tal fin, se repitid la irradiacion de la imina 1n a 0°C y -20°C (ver tabla 3.12). De nuevo,
los resultados que se obtuvieron no fueron buenos ya que apenas se vieron modificaciones
notables en los excesos enantioméricos ya descritos a temperatura ambiente y el

rendimiento de la reaccion fue ligeramente inferior.

Tabla 3.12 Influencia de la temperatura en la selectividad.

CHa
.C _Cy
N . hv, 450W, pyrex HN
)l\ 'H hexanoseco = )VCH
Z'Py CH3 : OH 2_Py H 3
HaC™ “CHs
(15-50 equiv.)
In 4n
Temperatura Tiempo Rendimiento2 e.eb
Entrada " gy (0 %) %)
1 25 15 20 8
2 0 17 17 7
3 -25 18 15 8

arendimiento tras columna cromatogréafica.
b determinado por reaccion de derivatizacion (ver esquema 3.32).

De igual forma, cuando se irradid la cetimina 1n en presencia de un alcohol quiral mas
voluminoso, como es el caso del (-)-8-fenilmentol (ver esquema 3.33), no se cuantificaron
excesos enantioméricos resefiables. Ademas, el rendimiento de la reaccion fue del 8%,
posiblemente debido a que el (-)-8-fenilmentol no es un dador de hidrégeno adecuado en los

procesos de fotorreduccion.
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CH;

.C _Cy

)NI\ y . hv, 450W, pyrex _ "i

A el
hexano seco, 20 h CH
2-Py CH3 i OH 2_Py H 3
ch/Fl;CH3 8%
(17 equiv.)
In 4n

Esquema 3.33

Para el iminoéster 1v se realiz6 un estudio similar al descrito para la cetimina 1n. De esta
forma, se probd la irradiacion en presencia de (-)-mentol tal como se detalla en el esquema
3.34. En este caso, el aminoéster 4v producto de reaccion no se logré obtener puro tras
columna cromatogréafica, por lo que no fue posible cuantificar el exceso enantiomérico del

proceso mediante reaccién de derivatizacion con el acido (+)-mandélico acetilado descrita

anteriormente.
CHs
Cy _Cy
Nl . WH hv, 450W, vycor _ *i
: hexano seco, 7h™
Ph” “CO,Et : OH X Ph HCOzEt
HsC™ “CHs
(50 equiv.)
v 4v

Esquema 3.34

Alternativamente, se intentd determinar la selectividad de la reaccién de acuerdo a la
metodologia descrita en la bibliografia®® y basada en el diferente desplazamiento quimico de
las sales, diastereémeras entre si, del &cido (+)-mandélico y sendos enantiémeros de una
amina. Desafortunadamente, en nuestro caso, no se logré un desplazamiento significativo de

las sefiales que permitiera cuantificar la selectividad del proceso.

69 Benson, S. C.; Cai, P.; Colon, M.; Haiza, M. A.; Tokles, M.; Snyder, J. K., J. Org. Chem., 1988, 53,
5335.
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Como se ha visto, los resultados que se obtuvieron no fueron todo lo buenos que se
esperaban, si se tiene en cuenta los pobres excesos enantioméricos encontrados, asi como
los discretos rendimientos que se obtuvieron. Ademas, para los iminoésteres, a los
inconvenientes anteriores, se suma la imposibilidad de eliminar totalmente el alcohol quiral
del medio y obtener puro el producto de reduccién, lo que dificulta la determinacion de los
excesos enantioméricos que pudieran darse en el proceso. Por esta razén, se decidio
ensayar otras metodologias utilizadas en sintesis asimétrica, concretamente se estudid la

fotorreduccidn de iminas con un auxiliar quiral en su estructura.

3.4.2 Fotorreduccion de cetiminas quirales

Para este estudio inicial se prepararon e irradiaron las cetiminas recogidas en la figura
3.13. Se eligieron la (R) y (S)-1-feniletilamina como auxiliares quirales (ver figura 3.13). Se
trata de aminas comerciales, no excesivamente caras y que se emplean habitualmente en
reacciones altamente selectivas. Ademas, una vez realizada su funcion, el auxiliar quiral

puede ser eliminado utilizando quimica convencional.

auxiliar quiral
NH, NH,
%"CHs

H CHs HsC H H CHs
N|>F;\Ph N|>S:\Ph I\l|>';<\Ph
Ph)\COZEt Ph)\COZEt 2-Py” "CHj
1x 1y 1z
Figura 3.13

De esta forma, la irradiacion directa de una disolucién en isopropanol seco de la cetimina
1z dio lugar a las aminas diasteroméricas (S,R)-4z y (R,R)-4z con un rendimiento global del

56% (ver esquema 3.35).
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H CHs HXCHs H)SHS
N>R\Ph hv, pyrex HN"R>Ph HN R Ph
Py ProH, 11 h A Hooo 'CH
rOH, \'' N
2-Py” "CHg 2-Py”s CH, 2-Py | 3
56%, 12% e.d.
1z (S,R)-4z (R,R)-4z

Esquema 3.35

En el caso de cetiminas quirales se obtienen como producto de reaccién las
correspondientes aminas diastereoméricas. Por esta razdn, la cuantificacion de los excesos
diastereoméricos se simplifica notablemente, pudiéndose determinar directamente sobre el
crudo de reaccién por resonancia magnética nuclear de protdn. A modo de ejemplo, en la
figura 3.14 se muestra una ampliacion de la regidn del espectro (sobre el crudo de reaccion
obtenido de la irradiacion de la imina 1z) correspondiente a los protones unidos directamente

a ambos centros estereogénicos.

||
||||11|III||||||_I'_
4 3
Figura 3.14

Al igual que sucedia al irradiar empleando alcoholes quirales, se obtuvo un exceso
diastereomérico a favor de la amina (R,R)-4z discreto (12% e.d.), aunque ligeramente
superior a los anteriores (entrada 1, tabla 3.13). Asimismo, cuando este mismo sustrato se
irradié a 0 °C, no se observé un efecto de la temperatura en la selectividad. Como se ve en la
tabla 3.13, apenas existieron diferencias sustanciales en los excesos diasteroméricos

observados a temperatura ambiente y 0° C, siendo menor el rendimiento en este Ultimo caso.
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Tabla 3.13 Efecto de la temperatura en la fotorreduccién de 1z.

H CHs H CHs H CHs
N%’\Ph hv, pyrex HN R Ph HN" R Ph
| 'PrOH " + ' ICH
2-Py” “CH, 2-Py’S c:3 2-py RV CHs
1z (S,R)-4z (R,R)-4z
Temperatura Tiempo Rendimientoa e.d.p
Fntada ey (n %) %)
1 25 11 56 12
2 0 17 31 10

a rendimiento tras columna cromatogréfica.
b a favor de (R,R)-4z, determinado por RMN de protén.

Por el contrario, las pruebas que se realizaron con los iminoésteres 1x y 1y aportaron
resultados muy interesantes, los cuales se reflejan en la tabla 3.14. Conviene sefialar, que
para este estudio se considerd mas conveniente irradiar directamente empleando filtro vycor

una disolucion 1.5102 M de iminoéster 1x en etanol.”

Tabla 3.14 Efecto de la temperatura en la fotorreducciéon de 1x.

H CH H CHs H, CHs
. X X
N"R Ph hv, vycor HN"R "Ph . HN"R"Ph
' ~ EOH i
Ph)\COZEt Ph’S HCOZEt PRRYE ¢
Ix (SR)-4x (RR)-4x
Temperatura Tiempo Rendimiento2 e.db
Entrada (°C) (h) (%) (%)
1 25 55 48 30
2 0 7 31 66
3 -20 10 27 72

arendimiento tras columna cromatogréfica.
ba favor de (S,R)-4x, determinado por RMN de protén.

70 Ver tabla 3.10, p. 105, en este mismo capitulo.
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A diferencia de lo observado con otros sustratos estudiados, en el caso del iminoéster 1x
se observa un efecto claro de la temperatura en los excesos diasteroméricos obtenidos en la
reaccion de fotorreduccion, puesto que al bajar la temperatura éstos aumentan
sensiblemente. De igual forma, a menor temperatura los rendimientos disminuyen
ligeramente, y la reaccion requiere mas tiempo hasta consumo total de producto de partida.
Asimismo, ambos diastereomeros pueden ser separados facilmente por columna
cromatografica y ser transformados facilmente en el correspondiente a-aminoacido por
hidrolisis del auxiliar quiral 62 y transformacion del grupo éster, de acuerdo a la metodologia

descrita en el esquema 3.36.

1) HCO,NH,-Pd/C

H EHs 2) HCl conc. NH
HN R Ph 3) 6xido de propileno, EtOH 2
> F>h&'rcozH
\'CO,Et
Ph’s 2
H
(S.R)-4x (S)-6x

Esquema 3.36

De forma anéloga se irradi6 el iminoéster 1y, enantiomero del anterior, con el objeto de
preparar los enantiémeros de los aminoésteres 4x. La irradiacion de una disolucion de éste
en etanol a -20 °C dio lugar a los correspondientes aminoésteres 4y con un rendimiento
global del 28% y con un exceso diasteromérico del 60% a favor del diasteredmero (R,S)-dy

(ver esquema 3.37).

HsC, H HsC, H H3C>i—|
N>S\Ph hv, EtOH, -20°C  HN"S“Ph HN"S Ph

| — .
vycor AH o 6y 'COZE

Ph™ CO,Et PRV y

28%, 60% e.d.
ly (R,S)-4y (S,5)-4y

Esquema 3.37
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Para determinar la configuracién absoluta del nuevo centro estereogénico formado
durante el proceso de fotorreduccion, fue necesario transformar el aminoéster (S,R)-4x en el
correspondiente aminoalcohol (S,R)-5x, tal como se ve en el esquema 3.38, y se comparé su

espectro de RMN con los datos recogidos en la bibliografia.”

H EHs H)iCH3
HN"R "Ph LiAIH, _ HN"R™Ph
., N
Ph7s |_'|C02Et THF seco Phgk OH

H
(S,R)-4x (S,R)-5x

Esquema 3.38

Ademas, la configuracién absoluta de los centros estereogénicos del aminoalcohol (S,R)-
5x se confirmd de forma inequivoca por difraccion de rayos X. En la figura 3.15 se muestra la

estructura ORTEP3 obtenida para este aminoalcohol.

H CHs

HN%\Ph

‘n\\
PhA OH
H

Figura 3.15

"1 Higashiyama, K.: Inoue, H.; Yamauchi, T.; Takahashi, H., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1995, 111.
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A partir de la estructura de este compuesto, se asignd la configuracion absoluta de los
restantes sustratos. En la figura 3.16 se recogen los dos pares de aminoésteres 4x y 4y
enantiomeros, junto con los valores de rotacion dptica especifica medidos para cada uno de
ellos.

H CHj H :\CH3
HN%\Ph HN"R>Ph
\/'CO,Et R\ H
PhAH 2 Ph CO,Et
(S,R)-4x (R,R)-4x
[ a]?,=+130.6 [a]®,=-19.5
H3C H HsC H
HN™S “Ph HN"S™Ph
%'H \''CO,Et
Ph™ Y0,k PhAH
(R,S)-4y (S,5)-4y
[ a]%,=-137.7 [ o]®,=+18.0
Figura 3.16

A continuacion, teniendo en cuenta los resultados que se obtuvieron en la irradiacion
directa de ambos iminoésteres en cuanto a rendimientos y excesos diastereoméricos, se
realizd una prueba en condiciones de sensibilizacion para ver si se lograba mejorar el
rendimiento del fotoproceso sin afectar negativamente a la estereoselectividad observada
para el mismo.

Tal como se detalla en el esquema 3.39, se irradié una disolucion en etanol/acetona 7:3
(vol.) del iminoéster 1y a -20°C a través de filtro pyrex. En este caso, el rendimiento de la
fotorreduccién en estas condiciones aument6 notablemente pero, desafortunadamente, se

obtuvo un pobre exceso diastereomérico.
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N s Ph hv, pyrex, -20 °C HNSSPh ,  HN"S ph
I EtOH/acetona A"H )
{//CO,Et
Ph™” > CO,Et hRYo,et  Ph7SY T2
69%, 10% e.d.
ly (R,S)-4y (S.5)-4y

Esquema 3.39

Finalmente, sefialar que el estudio de la reaccion de fotorreduccion de iminas, tanto
aldiminas como cetiminas, que se ha expuesto a lo largo de este capitulo ha conducido a
resultados importantes, los cuales han sido parcialmente publicados.273

Se ha demostrado que es posible modular la fotorreactividad de aldiminas y obtener, de
esta manera, las aminas secundarias como producto mayoritario, en contra de las ideas
establecidas en la bibliografia sobre la reactividad de estos sustratos. La generalizacion del
estudio a cetiminas, ha permitido desarrollar y generalizar la reaccién de fotorreduccion de
iminas, la cual se plantea como una metodologia alternativa para la sintesis de aminas
secundarias mas respetuosa con el medio ambiente. Ademas, se trata de un proceso
quimioselectivo, que en el caso particular de los iminoésteres quirales, tiene lugar con

moderada diastereoselectividad.

2 Comunicacién (Poster): Ortega, M.; Rodriguez, M. A.; Campos, P. J., Photoreduction of Imines: A
New and Easy Approach to Secondary Amines, en “XX IUPAC Symposium on Photochemistry”,
Granada, Espafia, julio 2004.
73 Los resultados expuestos en este capitulo se han enviado parcialmente para su publicacion, véase:
Ortega, M.; Rodriguez, M. A.; Campos, P. J., Photoreduction of Imines: An Environmentally Friendly
Approach to Obtain Amines.
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Aspectos mecanisticos

El estudio completo de una reaccion quimica no supone saber Gnicamente qué sucede,
sino que implica, ademas, conocer cdmo sucede, es decir, cual es el mecanismo mediante el
que los reactivos se transforman en productos. Todo mecanismo se asienta en una serie de
hipotesis ldgicas, las cuales deben explicar los hechos experimentales observados. De esta
forma, todos los mecanismos se consideran provisionales, puesto que nunca se pueden
probar de manera concluyente de acuerdo a la légica cientifica, y siempre cabe la posibilidad
de un mecanismo alternativo consistente con todos los datos conocidos. Teniendo en cuenta
ésto, un mecanismo se considera valido si explica satisfactoriamente los hechos experimen-
tales observados o permite hacer predicciones que se cumplan. En particular, un mecanismo
fotoquimico completo supone conocer las estructuras significativas a lo largo del camino de
reaccion, las constantes de velocidad para la transformacion de un intermedio en el
siguiente, asi como las fuerzas responsables de dicha interconversion, sin olvidar los
fendmenos fotofisicos que gobiernan la reaccion, y que nos permiten conocer mejor los
mecanismos de desactivacion o de transferencia de energia de los estados excitados.

Nuestro grupo viene investigando en los Ultimos afios los aspectos mecanisticos mas
relevantes de los procesos de fotorreduccion, y en particular de la reaccion de fotoacopla-
miento de aldiminas. Con el fin de profundizar en el mecanismo de esta reaccion, en esta
memoria se ha ampliado este estudio mecanistico a las reacciones de fotorreduccion para
obtener aminas secundarias, deduciéndose, como se verd mas adelante, que ambas
reacciones tienen en comin la formacion de un intermedio radical cetilo a partir del triplete de

la imina.
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4.1. NATURALEZA DEL ESTADO EXCITADO

4.1.1. Espectroscopia UV-VIS

En capitulos precedentes ya se expusieron algunas de las caracteristicas
espectroscopicas de las iminas. En este apartado se pretende racionalizar la relacion entre
su espectro UV-VIS y su implicacién en la reactividad fotoquimica de las mismas. A partir de
él, es posible determinar cudl es la longitud de onda mas adecuada para la irradiacion, bien
sea porgque se produce mayor absorcion de luz (para una longitud de onda con un maximo
de absorbancia), o bien porque se eliminen bandas de absorcién no deseadas que pudieran
dar reacciones laterales, como la formacién de polimero.

Igualmente, la naturaleza de los estados excitados implicados en una reaccién
fotoquimica se puede deducir a partir de los datos de los espectros de absorcion UV-VIS
(valores de Ay €), junto con el estudio de la influencia de la polaridad del disolvente.! De este
modo, la banda que aparece a 230-240 nm se asigna a una transicion T—T* debido a su
mayor intensidad y el desplazamiento batocrémico que sufre al aumentar la polaridad del
disolvente, mientras que la que aparece a longitudes mas altas (A = 270 nm) corresponde a
una transicion n—* (ver figura 4.1), la cual ademas de su menor intensidad, experimenta
un desplazamiento hipsocrémico al aumentar la polaridad del disolvente.

En principio, de estas dos transiciones, cabe esperar que la menos energética sea la
implicada en procesos de captura de hidrégeno por similitud con el grupo carbonilo, ya que
para éstos compuestos solo los estados electrénicos nt* (S 0 Ti) poseen una geometria

coplanar favorable.2

1 Joaquin Arranz, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, mayo 2001.
2 Wagner, P. J., Topics Curr. Chem., 1976, 66, 1.
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Absorbancia (u.a.)

T T T T T T T T T

200 250 300 350 400 450
A (nm)

Figura 4.1

Ademas, en general, el maximo de una banda, asi como su intensidad, dependen de los
sustituyentes unidos al enlace iminico. De esta forma, y como ejemplo de cédmo influye la
naturaleza del grupo arilo en el valor del coeficiente de extincién molar (¢) de la banda ntr*,

se recogen en la figura 4.2 los espectros de las aldiminas 1b y le.

0.8
Y
S Ph/LH 3-Py” H
3 0.6 1
P 1b le
[S]
g
= 0.4 1
S
o
[%2]
Iel
< 0.2
0.0 T T T T v T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)
Figura 4.2

Asi, para anillos heterociclicos como el de piridina se observa que el valor de € de la

banda nt* es lo suficientemente grande para no solapar con la banda mm*. En general,
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cuando el grupo arilo posee un heteroatomo (como es el caso del anillo de piridina), se
observan claramente tres bandas en su espectro UV-VIS, asignandose la transicion n—Tr* a
la banda de menor intensidad que aparece a longitudes de onda mas altas (A = 270-285 nm).
Cuando el grupo arilo es un fenilo, la intensidad de la banda n1* es tan pequefia que ésta se
encuentra practicamente solapada por la banda Tm* que aparece a A = 240-260 nm en
funcion de la imina considerada.

Asimismo, la mayor conjugacién del grupo imino debido a los sustituyentes unidos a él
provoca un desplazamiento batocromico de la banda nm*, tal como queda reflejado en la
figura 4.3. En algunos casos, como consecuencia de este desplazamiento a longitudes méas
altas, va a ser posible filtrar la luz para eliminar la radiacion que aparece a longitudes de
onda menores de 290 nm (corte filtro pyrex) y que conduce a fendmenos no deseados como

la formacion de material polimérico.

1.2
R1: Ph, Ry:CH3 (1m)

1.0+ R;: 2-Py, R,:CHjs (1n)
~ R1: 2-quinolilo, Ry:H (1k)
©
5 0.8
N
8
8 0.6
I
=
o 044
%]
o
<

0.24

0.04

T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)
Figura 4.3

Por ejemplo, experimentalmente se comprueba como las iminas 1k y 1n reaccionan a
través de filtro pyrex, mientras que la imina 1m no, puesto que la menor intensidad hace que
no absorba a A >290 nm y sea necesario emplear filtro vycor (filtra radiacién pura A < 260

nm).
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Igualmente, la mayor o menor conjugacién del sistema, asi como la polaridad del
disolvente, influyen en la diferencia de energia relativa entre singlete (Sa) y triplete (T1) para
las transiciones Tr* y n1*, tal como se refleja en la figura 4.4.3 En ocasiones, una molécula
cuyo singlete excitado de menor energia es de tipo nt* (Inmr*) posee un triplete de baja
energia de tipo mm* (3mrm*),%° como es el caso de las iminas con sustituyentes naftilo y

quinolilo.

lrms

TCTU*

TUTU*

TCTU*

ENERGIA

nr*

1 3
3n7|:* nr* TUTU* Nk

Snms

i

\

CONJUGACION CRECIENTE

Figura 4.4 Niveles de energia probables para los estados excitados en funcion de los

sustituyentes:6 (1) alquil o alcoxi (1) fenilo (I11) bifenilo o naftilo.

3 La multiplicidad del estado excitado implicado en los procesos de fotorreduccién se abordara mas
adelante en este mismo capitulo.

4 Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, University Science Books, Sausolito (USA), 1991, p.
341.

5 Wagner, P. J., CRC Handbook of Organic Photochemistry and Photobiology, Eds.: Horspool, W. M.;
Song, P.-S., CRC Press, Boca Raton (USA), 1995, p. 449.

6 Miriam Caro, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, junio 2003.
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En la figura 4.5 se observa claramente este fenémeno para la imina 1k (R: = 2-quinolilo,
R2 = H, NRs= NCy) la cual presenta dos bandas a A > 280 nm, siendo la banda centrada en
285 nm la asociada a transicion n—Tr*. La adicion de HBF: provoca la desaparicion de la
banda ntr*, mientras que las de naturaleza Trm* se mantienen aunque se afiada un exceso de
acido. De esta forma, la aldimina 1k reacciona cuando se irradia con luz filtrada con pyrex,
aunque menos eficazmente que otras iminas, debido a que posee un estado excitado triplete
3mrr* de baja energia (bandas que aparecen a A > 290 nm), que es inactivo en procesos de

captura de hidrégeno.

3.5
3.0—.
2.5—.
2.0—.

1.54

Absorbancia (u.a.)

1.0+

0.5+

0.0 T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)

Figura 4.5 Espectro UV-VIS de la imina 1k al adicionar cantidades crecientes de HBF,,

de 0 equiv. (verde) a 4 equiv. (naranja).

A la vista de estos datos espectroscopicos, parece evidente que los procesos de
fotorreduccidn involucran un estado excitado de las iminas de naturaleza nt*, al igual que
ocurre en los carbonilos. No obstante, para confirmar este hecho, se probd la reaccion de
fotorreduccion en medio &cido, el cual afecta, como ya se ha descrito, a la intensidad de la

banda nr*.

130



Aspectos mecanisticos

4.1.2. Prueba en medio acido

En el contexto de nuestras reacciones de fotoacoplamiento y fotorreduccion, cabe
esperar que la reaccion en medio acido no tenga lugar, o si se produce, ésta sea mucho
menos eficaz que en medio neutro, debido a la atenuacién o desaparicion de la banda nr*.

A modo de ejemplo, se muestra la fotorreduccion en medio &cido de la cetimina 1n. Tal
como se ve en el esquema 4.1, se irradié una disolucion en isopropanol seco de la cetimina
1n en presencia de 1.1 equivalentes de HBFs en un reactor de inmersion empleando una
l&mpara de mercurio de media presién de 450 W hasta consumo total de imina de partida
(seguida por CG/EM).

.C
c _Cy HN Y
el HN
N hv, 450W, pyrex +
2P )l\CH ProH op )VCHg 2-Py Cgfq
- y 3 y H 2‘Py CH3
1.1 equiv. HBF, 20%
0.0 equiv. HBF, 58%
In 4n 5n
Esquema 4.1

En medio &cido, se observé que la desaparicion de la imina tuvo lugar mas rapidamente
que en medio neutro (5 horas en lugar de 11). Sin embargo, a pesar de que se logro aislar el
producto de fotorreduccion, el rendimiento del mismo fue notablemente inferior al descrito en
medio neutro. Asimismo, junto a la amina 4n aparecen otros fotoproductos, no observados
en la reaccion en medio neutro, entre los que se logrd aislar junto con la amina secundaria
4n el aminoalcohol 5n, resultado de la adicidn del radical 2-acetilpiridilo, el cual se genera

por hidrdlisis de la imina en medio &cido.

4.1.3. Efecto del disolvente

Tanto en las reacciones de fotoacoplamiento descritas en el capitulo 2, como en las de

fotorreduccion que se detallan en el 3, el disolvente con el que mejores resultados se
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obtuvieron fue el isopropanol, debido a que presenta la energia de disociacion del enlace C-
H mas baja.” Excepcionalmente, en la fotorreduccién de los iminoésteres resulta mas
adecuado emplear etanol para evitar procesos de transesterificacion del éster etilico
presente en la molécula. En cualquier caso, se trata de disolventes buenos dadores de
hidrégeno. En disolventes como hexano, tert-butanol o tetrahidrofurano que se caracterizan
por su escasa capacidad dadora de hidrégeno no se produce la reaccion de
fotoacoplamiento y fotorreduccién. Asimismo, se ha demostrado que la irradiacion de
diferentes iminas en hexano como disolvente y un alcohol como reactivo dador de hidrégeno
conducen también a los productos de fotorreduccién, aunque menos eficazmente,
confirmando que es fundamental la presencia de un buen dador de hidrégeno en los
procesos de fotorreduccion.

lgualmente, en el caso particular de la N-(difeniimetilen)ciclopropanamina 1r, la
reactividad que se observd evidencio la necesidad de un disolvente dador de hidrégeno para
que tuviera lugar la fotorreduccion, ya que en hexano se produce la reaccién de
fototransposicion a través de singlete.

De estos resultados se deduce la existencia de un paso previo de captura de hidrogeno
de un estado excitado de naturaleza nt* para formar el radical cetilo, siendo ésta una etapa
clave de la reaccion. Este radical formado evoluciona bien capturando otro hidrégeno, dando
lugar a las monoaminas, 0 bien se acopla con otro radical cetilo, lo que conduce a las 1,2-
diaminas. Como se ha demostrado experimentalmente en el capitulo 3, la concentracion de
este radical cetilo en el medio determina cual es el fotoproducto que se obtiene para el caso

concreto de las aldiminas.

7 CRC Handbook of Chemistry and Physics, 77t Ed.: Lide, D. R., CRC Press, New York (USA), 1996.
8 Ver esquema 3.21, p. 103 de la presente memoria.
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4.2. MULTIPLICIDAD DEL ESTADO EXCITADO

Una vez confirmada la naturaleza ntr* del estado excitado involucrado en los procesos
de captura de hidrégeno, el paso siguiente fue averiguar la multiplicidad del mismo, si la
reaccion progresa a través de un estado singlete (S1) o triplete (T1). Los experimentos de

desactivacion y sensibilizacion resultan muy adecuados para determinar este aspecto.

4.2.1. Consideraciones previas

En el campo de la fotoquimica organica, los procesos de desactivacion y sensibilizacién
de estados excitados son fundamentales en el estudio de una reaccion fotoquimica.® Se trata
de procesos de transferencia de energia ampliamente utilizados, bien para dirigir la
reactividad fotoquimica de un sustrato o para estudiar el mecanismo que gobierna este tipo
de procesos. De esta forma, los procesos de transferencia de energia triplete-triplete se
emplean para detectar indirectamente estados excitados de esa naturaleza.

La desactivacion del estado excitado de una molécula A se produce cuando ésta
interacciona con otra especie de energia inferior en el estado fundamental denominada
desactivador D, de forma que la molécula de interés A vuelve al estado fundamental
transfiriendo su energia a la molécula de desactivador. Por el contrario, en los procesos de
sensibilizacion, la molécula de interés A en estado fundamental interacciona con una entidad
de energia superior en estado excitado denominada sensibilizador S, la cual le transfiere la
energia alcanzando de esta forma el estado excitado. Por tanto, ambos procesos se
encuentran relacionados, dado que Unicamente se producira transferencia de energia del
sensibilizador cuando ésta sea superior a la del triplete de la molécula de interés, mientras
que si la energia es mucho menor, lo que tendra lugar serd la desactivacion del estado

excitado de dicha molécula tal como se recoge en el esquema 4.2.

9 Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, University Science Books, Sausolito (USA), 1991,
cap. 9, p. 296.
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DESACTIVACION

ASy) —Dvm Axsy) CEa Ay

(A1) + DIS) ——>  AS) + DTy

SENSIBILIZACION

(CIS)s,

S(S) —MW» S¥(S) SH(T)

(8(T) + AS) ——  S(S) + AXT))

Esquema 4.2

Un desactivador adecuado de tripletes es aquel que posee una energia de triplete inferior
respecto a la del triplete de la molécula de interés, que en nuestro caso seria una imina. De
igual forma, los tiempos de vida de los tripletes (tr) deben ser lo suficientemente cortos para
evitar que den fotorreacciones no deseadas. Entre los desactivadores mas tipicos en
procesos de transferencia de energia se encuentran alquenos como el 1,3-pentadieno,
polienos, asi como el oxigeno molecular.10 Como se vera a continuacion, los desactivadores
que se emplearon en el estudio de los procesos de desactivacion de aldiminas y cetiminas
fueron el oxigeno molecular y el 1,3-pentadieno o cis-piperileno.

La sensibilizacién es un fenémeno de gran interés en los procesos que transcurren a
través de tripletes ya que permite incrementar la cantidad de moléculas de sustrato en ese
estado, aumentando de esta forma el rendimiento de la reaccion. De igual modo, permite
irradiar en una zona del espectro en el que la muestra no absorbe, con la finalidad de evitar
reacciones laterales que no interesen ya que el sensibilizador, que si absorbe a esa longitud
de onda, puede transferir la energia y generar los tripletes que den el proceso de interés.
Entre las caracteristicas mas relevantes que un buen sensibilizador debe cumplir se

encuentran las siguientes;

10 Murov, S. L.; Carmichael, I.; Hug, G. L., Handbook of Photochemistry, 22 ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York (USA), 1993, cap. 9, p. 223.
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» La energia del triplete del sensibilizador (Er) debe ser superior a la de la molécula
de interés, para que sea posible un intercambio de energia exotérmico con dicha
molécula.

= La velocidad del cruce intersistemas de sensibilizador (CIS)s debe ser elevada,
siendo recomendables valores de rendimiento cuéntico de cruce intersistemas
cercanos a la unidad (®cis = 1).

= El tiempo de vida del triplete debe ser lo mas largo posible para que se produzca
colision con el sustrato al cual debe transferir su energia.

= Es recomendable que absorba en una region del espectro distinta a la que lo hace
el sustrato de interés y, en caso de coincidir, que presente coeficientes de extincion
adecuados.

=  Debe tener baja reactividad quimica con el sustrato.

4.2.2. Desactivacion de tripletes. Influencia del oxigeno

molecular y del 1,3-pentadieno

En la figura 4.6 se recogen los sustratos que se estudiaron en las pruebas de
desactivacion de tripletes. Se trata de la aldimina le, para la que ya existia algin estudio
preliminar! que se ha completado, asi como la cetimina 1n y el iminoéster 1v. Se trata de 3
ejemplos representativos de los distintos tipos de iminas ensayadas en esta memoria, con el
objeto de abordar los procesos de transferencia de energia triplete-triplete de las iminas en
general. En este sentido, es importante recordar que mientras las aldiminas como 1e pueden
sufrir tanto procesos de fotoacoplamiento como de fotorreduccion, las cetiminas como 1n 'y

1v dan lugar Unicamente a reacciones de fotorreduccion a aminas secundarias.

N/Cy N/Cy N,Cy
| | |
3-Py)\H 2-Py)\CH3 Ph)\COZEt
le In lv
Figura 4.6
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La mayor parte de estos experimentos se realizaron empleando un reactor de “carrusel”
(ver figura 4.7), que permite irradiar una serie de muestras de tal modo que se asegura que
la radiacion que llega a cada de ellas es la misma para todos los casos. Se trata de una
gradilla giratoria accionada por un motor eléctrico con una serie de puestos donde se
disponen los tubos de cuarzo con las muestras, situandose la lampara de mercurio en el

centro de la misma.

Figura 4.7

El oxigeno molecular en estado fundamental es un triplete, mientras que en estado
excitado presenta dos estados singlete de baja energia, concretamente de 23 y 38 Kcal/mol,
pudiendo actuar de desactivador de tripletes en las reacciones fotoquimicas tal como se ve
en el esquema 4.3. De hecho, es un procedimiento habitual en las reacciones fotoquimicas
desplazar el oxigeno del medio con un gas inerte para evitar posibles procesos de
desactivacion. No obstante, evaluar la influencia que éste puede tener en una fotorreaccion

aporta informacion valiosa sobre la presencia o no de tripletes en el proceso.
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AT + O0y(Tg) ——  A(Sg + 0*Sy)

Esquema 4.3

El efecto del oxigeno sobre la aldimina 1e habia sido estudiado previamente por nuestro
grupo de investigacion.! En la tabla 4.1 se resumen los resultados que se obtuvieron al
irradiar directamente (sin filtro) tres tubos de cuarzo que contenian una disolucién de
aldimina 1e con diferentes concentraciones de oxigeno molecular!! (desoxigenada, abierta al
aire y saturada con oxigeno, respectivamente). En ella, [1e]o es la cantidad de imina
consumida en la muestra desoxigenada y [1e]i es la cantidad de imina consumida para cada

muestra.

Tabla4.1 Desactivacion por oxigeno molecular.?

[oxigeno]  [imina le]?

Entrada (10° M) (103 M) [Le]of [Le]i
1 0 6.28 1
2 2.2 2.42 2.60
3 10.3 1.61 3.90

aconcentracion inicial de imina 1e: 5.37-102 M.
b cantidad de imina 1e que se consume obtenida mediante *H RMN.

Se puede observar en la tabla cémo la presencia de oxigeno molecular dio lugar a la
desactivacion del proceso, lo que indicaria que la naturaleza del estado excitado involucrado
en el fotoproceso es un triplete. Sin embargo, el oxigeno molecular es capaz de desactivar
estados singlete, aunque en menor medida, por lo que este dato no era concluyente.

Por esta razén, se decidio estudiar el efecto de otros desactivadores, eligiéndose para tal
fin el 1,3 pentadieno. Se trata de un desactivador especifico de estados excitados triplete, a
diferencia del oxigeno molecular.1 Su energia de triplete es de 57.4 Kcal/mol, inferior a la la
energia de triplete estimada para las iminas que es de 67.5 Kcal/mol,12 por lo que resulta

adecuado su empleo como desactivador en el proceso de fotorreduccién de esta imina.

11 Murov, S. L.; Carmichael, I.; Hug, G. L., Handbook of Photochemistry, 22 ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York (USA), 1993, cap. 12, p. 283.

12 En el marco de los procesos de fotoacoplamiento de aldiminas sensibilizado por cetona (ver ref. 1)
se calculd la energia de triplete de la imina le.
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Asimismo, teniendo en cuenta los resultados que se obtuvieron durante el estudio de los
procesos de fotorreduccion de aldiminas que se discutieron en el capitulo anterior, se incluy6
en el presente estudio dos muestras con trietilamina (TEA). El objetivo era evaluar el efecto
de TEA en la desactivacion del proceso de fotorreduccion y poder comparar con la
desactivacion del proceso cuando esta ausente.

De esta forma, se dispusieron en cuatro tubos de cuarzo 20 mL de una disolucion
7.35:10 M de aldimina 1e desoxigenada, a los cuales se adicion6 en algunos casos TEA y/o
1,3-pentadieno tal como se detalla en la tabla 4.2. En ella, An representa la relacion entre el
area de pico de la imina le sin reaccionar (Ai) y la correspondiente al patron interno (Ap), lo
que permite comparar los diferentes valores de Ai que se obtuvieron. Para cuantificar
mediante CG/EM se utilizé como patrén interno una disolucion de dodecano en isopropanol

de concentracion 8.78:10-3 M.13

Tabla 4.2 Desactivacion de tripletes por 1,3-pentadieno.?

- 1 b
Entrada  TEA (equiv.) 1,3-pentadieno An

(equiv.) (AIAY)
1 0 0 0.81
2 0 5 2.02
3 15 0 0.45
4 15 5 1.58

a concentracion inicial de imina 1e: 7.35-10-3 M.
brelacion entre el area de pico de la imina 1e sin reaccionar (Ai) y la corres-
pondiente al patrén interno (Ap).

De nuevo, se observa la desactivacion del estado excitado triplete de la imina por la
presencia de un desactivador en exceso (1,3-pentadieno en este caso), observandose tanto
para la fotorreduccion directa como en presencia de TEA (ver tabla 4.2, entradas 2 y 4). Este
resultado, unido al descrito con oxigeno molecular, demuestra que los procesos de
fotoacoplamiento y fotorreduccién de aldiminas involucran un estado excitado triplete de las
mismas. Igualmente, la fotorreduccién de aldiminas en presencia de TEA implica un estado

triplete de la imina.

13 Este compuesto presenta un pico con buena resolucion cromatogréfica y su tiempo de retencion no
interfiere con el de los compuestos a analizar.
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Por otro lado, se observa que la cantidad de imina sin reaccionar es menor para la
reaccion en presencia de TEA (comparar en tabla 4.2, entradas 1y 3 § entradas 2 y 4). Esta
observacion se puede explicar asumiendo la existencia de otros procesos laterales distintos
por parte de TEA. Dichos procesos pueden implicar una transferencia de carga de TEA a la
imina en estado excitado, lo cual puede generar el radical cetilo (ver esquema 4.4) que
evoluciona a las correspondientes monoaminas. En ausencia de TEA, es la propia amina
formada en la fotorreduccion la que daria lugar a este proceso y originaria su

descomposicion.

T
N’R3 h N/Rs !
)|\ — V. )|\ + Et3N
R{ H R{ H
h transferencia
de carga
- .R
N
* EtsN
Ry H
transferencia
de proton
-R3
HN . descomposicién
e+ ENCHCH;, de TEA
Ry TH

Esquema 4.4

Por tanto, excesos moderados de TEA evitan la fotodegradacion de la amina secundaria
generada fotoquimicamente, lo que se traduce en una mejora considerable en el rendimiento
de la fotorreduccion. El proceso que se ha descrito en el esquema anterior es mas eficaz en
el caso de aminas terciarias como TEA, por lo que en nuestras fotorreacciones se puede
considerar que es ella la que lo sufre en mayor medida en lugar de nuestras aminas producto

de reaccion.
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Finalmente, de estas pruebas de desactivacion se deduce que la formacién de la diamina
o la monoamina dependen de la concentracidn de radicales cetilo en el medio, factor que
depende a su vez de la concentracién de imina de partida y de la eficacia en la formacién de
tripletes. Asi, Gnicamente en la muestra concentrada y desoxigenada se detecto la diamina
(junto con la amina), mientras que en los que habia oxigeno presente o hien la concentracion
de imina era inferior (desactivacion con 1,3-pentadieno) fue la amina el producto observado.
La presencia de TEA provoca un ligero incremento en la concentracion de radicales cetilo, lo
que justificaria la pequefia proporcion de 1,2-diaminas que se detecta en estas condiciones
(ver tabla 3.6, p. 91).

A continuacién, se ampli6 el estudio realizado para la aldimina 1e a la cetimina 1ny al

iminoéster 1v (ver figura 4.8), para confirmar que, en general, el estado excitado implicado

en los procesos de fotorreduccion de iminas es de naturaleza triplete.

2-Py” “CHj

Figura 4.8

En primer lugar, se prepararon 6 tubos de cuarzo con 20 mL de una disolucién de
cetimina 1n en isopropanol seco, previamente desoxigenada por desplazamiento de argén
durante 30 minutos. A cinco de estos tubos se afiadi6 cantidades crecientes de 1,3-
pentadieno (1-20 equiv.) y el sexto se dejo como blanco. Antes de desoxigenar, se
dispusieron otros dos tubos de dicha disolucion, uno de ellos se dej6 al aire y el dltimo se
burbujed con oxigeno molecular durante 30 minutos. Los ocho tubos preparados se
colocaron en el reactor de “carrusel” y se irradiaron durante 7 horas empleando una lampara
de media presion de mercurio de 400 W de potencia y filtro pyrex. Posteriormente, se analizé

cada uno de las muestras mediante CG/EM empleando dodecano como patrén interno.
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En la tabla 4.3 se resumen los datos que se obtuvieron. En este caso, An representa la
relacién entre el area de pico de la amina 4n formada (Aj) y la correspondiente al patrén

interno (Ap), lo que permite comparar los diferentes valores de Ai que se obtuvieron.

Tabla 4.3 Desactivacion de tripletes por oxigeno y 1,3-pentadieno.

; (D]

Entrada®z  Desactivador (D) (102 M) Arc

1 blanco 0 1.34

2 aire 0.220 1.28

3 oxigeno 1.03b 0.33

4 1,3-pentadieno 1.11 1.04

5 1,3-pentadieno 3.33 0.83

6 1,3-pentadieno 5.55 0
alos tubos 7'y 8 no se incluyen dado que no se detectd la formacion de amina 4n.
bver ref. 11.

crelacion entre el area de pico de la amina 4n formada (Ai) y la correspondiente
al patrén interno (Ap).

Para ambos desactivadores (oxigeno molecular y 1,3-pentadieno) se observd un
descenso acusado en la conversidn quimica, que se corresponde con lo esperado para la
desactivacion de un estado excitado triplete de la imina. En el caso particular del 1,3-
pentadieno, un exceso superior a 5 equivalentes provoca la desactivacion total del proceso
de fotorreduccion, no detectandose en esos casos la formacion de amina secundaria.

Anédlogamente, para el iminoéster 1v se dispusieron en el carrusel seis tubos con 20 mL
de una disolucion de dicho compuesto en etanol. Una de las muestras fue el blanco, otra se
dejo abierta al aire, en un tercer tubo se burbujeo oxigeno molecular, y cinco mas con
cantidades crecientes de 1,3-pentadieno (1-20 equiv.). De nuevo, se analizaron por CG/EM y
dodecano como patron interno cada una de las muestras. En la tabla 4.4 se resumen los

resultados que se obtuvieron.
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Tabla 4.4  Desactivacion de tripletes por oxigeno y 1,3-pentadieno.

Desactivador [D] Anb
(D) (102 M) (AilAp)
blanco 0 1.98
oxigeno 0.992 1.89
1,3-pentadieno 16.7 0.07
aver ref. 11.

brelacion entre el area de pico de la amina 4n formada (A) y la
correspondiente al patrén interno (Ay).

Para este sustrato, a diferencia del anterior, no se produjo una desactivacion muy
acusada del estado excitado triplete por parte del oxigeno molecular, aunque si se observd
para el 1,3-pentadieno. A la vista de estos resultados no concluyentes, se decidié analizar los
datos referidos a este (ltimo mediante una gréfica de Stern-Volmer. Este tipo de
representacion relaciona la eficacia de un fotoproceso con la concentracion de un
desactivador (1,3-pentadieno en nuestro caso). De acuerdo a las ecuaciones de Stern-
Volmer (ver figura 4.9), cuando el estado implicado en el fotoproceso es un triplete, la
representacion de las eficiencias relativas de emision (de) 0 reaccion (®r) en funcién de la
concentracién de desactivador D es una recta de pendiente kpta y ordenada en el origen 1,
donde kp es la constante de desactivacion para este proceso y T, el tiempo de vida del

triplete.

0
zezu kozA[D]

e

0
§=1+ ko7A[D]

r

Figura4.9  Ecuaciones de Stern-Volmer.14

De esta forma, se representaron los valores de Ao/An frente a la concentracién de 1,3-
pentadieno que se recogen en la tabla 4.5. El cociente Ao/An, donde Ao es el valor del area

de pico para la reaccion en blanco, esta relacionado con el cociente ®q/®n, €l cual es una

14 Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, University Science Books, Sausolito (USA), 1991, p.
247,
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medida de la cantidad de producto que reacciona en presencia 0 ausencia de un

desactivador D.

Tabla 4.5 Desactivacion de tripletes por 1,3-pentadieno.

Desactivador [D] An?

Entrada D) (102 M) (AJAY) Ao/AnP

1 blanco 0 1.98 1.00

2 1,3-pentadieno 1.67 1.35 1.47

3 1,3-pentadieno 5.01 0.23 8.61

4 1,3-pentadieno 8.35 0.15 13.2

5 1,3-pentadieno 16.7 0.07 29.5

6 1,3-pentadieno 33.4 0.04 50.7
arelacion entre el area de pico de la amina 4n formada (A)) y la correspondiente al patron interno
(Ap).

b Ao es el area de pico para la reaccion blanco.

Como se ve en la figura 4.10, se obtuvo una recta de pendiente 1.54 y ordenada en el
origen 0.71, lo cual esté de acuerdo con lo esperado para el caso en que especies excitadas

triplete estén involucradas en el fotoproceso.

50 1

y=0.71 + 1.54x
r=0.996

-5 0 5 10 15 20 25 30 35
[l,3-pentadieno]-102 M

Figura 4.10
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4.2.3. Sensibilizacién de tripletes. Estimaciéon de la energia

de triplete de las iminas

Los experimentos de desactivacion expuestos en el apartado anterior revelaron que las
reacciones de fotoacoplamiento y fotorreduccion involucran un estado triplete de las iminas.
Por otro lado, experimentalmente se demostrd que el fotoacoplamiento de aldiminas se
produce en presencia de sensibilizadores de triplete clasicos como es la acetona o, como se
ha descrito en el capitulo 2 de la presente memoria, utilizando sales de zinc.l® Por el
contrario, la fotorreduccion de iminas a aminas secundarias se ha descrito como un proceso
que tiene lugar directamente en presencia de un disolvente dador de hidrégeno. Este hecho
parece contradecir la afirmacién anterior de que el triplete de la imina es el responsable de
que la fotorreduccion tenga lugar. Sin embargo, hay que considerar que para las aldiminas
ha sido necesario modular las condiciones de reaccion, entre ellas la sensibilizacion, con el
objeto de obtener las correspondientes aminas secundarias. 6

En relacién a las cetiminas, se irradié en condiciones de sensibilizacién el compuesto 1n,
asi como el iminoéster 1v. Para el primero de ellos, se prepar6 una disolucién en una mezcla
desoxigenada de isopropanol/acetona 70:30 (vol.) en un reactor de inmersion y se irradi6 con
una ldmpara Hanovia de 450 W de potencia a través de filtro pyrex (ver esquema 4.5).
Pasadas 3 horas, se comprobé el consumo total de imina de partida por CG/EM. El anélisis
posterior del crudo de reaccién que se obtuvo tras evaporar disolventes confirmé la
formacion de la amina 4n, pero junto a una gran cantidad del correspondiente diol de la
acetona. A pesar de que la fotorreduccion se produce, la acetona no resulta ser un
sensibilizador adecuado puesto que reacciona mas eficazmente que la imina. Se debe
considerar que a 290 nm la imina 1n absorbe todavia radiacion, al igual que la acetona, lo
que puede explicar porqué no se produce la reaccion tan limpiamente como en el caso del

fotoacoplamiento de aldiminas.

15 En el apartado siguiente se discute el papel de las sales de zinc como fotosensibilizadores eficaces
del fotoproceso.
16 Ver apartado 3.2, p. 80 de la presente memoria.
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NI Y hv, pyrex,3h HN Y
'PrOH/acetona (7:3) )VCH
2-Py” “CHs 2-py”} CHs
45%
1n 4n
Esquema 4.5

Por el contrario, tal como se describio en el capitulo 3 de esta memoria, cuando el
iminoéster 1v se irradi6 en las mismas condiciones descritas para la cetimina 1n, a
excepcion del disolvente alcohdlico que se empled etanol, se obtuvo el aminoéster 4v sin
que se detectaran otros productos (ver esquema 4.6). Este compuesto, a diferencia de la
imina 1n, no absorbe a longitudes de onda superiores a 290 nm, por lo que la acetona se
comporta como un sensibilizador eficaz de triplete. De hecho, los mejores resultados se

obtuvieron en estas condiciones de irradiacion sensibilizada.’

/Cy /Cy
’\i hv, pyrex,3.5h HN
EtOH/acetona (7:3)
Ph”” “CO,Et (7:3) ph)ﬁCOZEt
75%
1v 4v

Esquema 4.6

Teniendo en cuenta estos resultados, se decidio ampliar el estudio a otros
sensibilizadores de diferente energia de triplete en el rango de 59 a 80 Kcal/mol,’8 lo que
permitié acotar la energia de triplete para la cetimina 1n y el iminoéster 1v y confrontar este
resultado con el valor tedrico (67.5 Kcal/mol) calculado con anterioridad por nuestro grupo.®

Asi, a partr de una disolucién en isopropanol seco de imina 1n previamente
desoxigenada durante media hora, se prepararon 6 tubos de cuarzo con 20 mL de dicha

disolucién cada uno, a los que se adiciond 10 equivalentes de acetona, acetofenona,

17 Ver tabla 3.10, p. 105 de la presente memoria.
18 Murov, S. L.; Carmichael, I.; Hug, G. L., Handbook of Photochemistry, 22 ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York (USA), 1993, p. 54.

145



Maria Ortega Martinez-Losa Tesis doctoral

benzofenona, bifenilo y 2-acetilnaftaleno, respectivamente, los cuales se dispusieron en el
reactor de “carrusel”. Puesto que la imina absorbe por encima de 290 nm (corte filtro pyrex),
se decidio irradiar empleando una disolucion de 650 g/L de NaBr-2H20 y 3 g/L de Pb(NO3)2
como sistema filtrante° (A > 330 nm, el valor de la transmitancia T > 60%) para asegurarnos
que Unicamente absorben los sensibilizadores. Tras 2 horas de irradiacion se analizaron
cada una de las muestras por CG/EM y se verifico la formacion o no de amina secundaria.
De forma similar se procedi6 para el iminoéster 1v, aunque en este caso se irradié
empleando filtro pyrex dado que este compuesto no absorbe a A > 290 nm. En la tabla 4.6 se

recogen los datos de ambas pruebas dado que fueron muy similares.

Tabla 4.6  Estimacion de la energia de triplete para cetiminas.

Entrada  Sensibilizador  Er(Kcal/mol)2 Amina4n  Amina 4v

1 blanco no no
2 acetona 79.2 si si
3 acetofenona 74.6 si si
4 benzofenona 68.6 sib si
5 bifenilo 65.7 no no
6 2-acetilnaftaleno 59.5 no no

aver p. 54 en la ref. 10.
b se obtuvo la amina 4n pura por columna de intercambio iénico, 40%.

Por tanto, a la vista de estos resultados obtenidos para ambas cetiminas, junto con el
valor previamente estimado en nuestro grupo para la aldimina 1e, se puede afirmar que la Er
de las iminas se encuentra en el rango de 65.5 a 68.6 Kcal/mol.2X Como ya se ha dicho, el
valor tedrico estimado para la energia de triplete de una imina en 67.5 Kcal/mol, lo que esta

de acuerdo con los resultados experimentales mostrados.

19 Estos estudios tedricos se realizaron empleando métodos semiempiricos de tipo AM1 y suponiendo
la participacion de un estado excitado triplete para las iminas. Ver ref. 1 en este capitulo.

20 Gould, I. R., Handbook of Organic Photochemistry, Ed: Scaiano, J. C, CRC Press Inc., Boca Raton
(USA), 1989, Vol. 1, p. 48.

21 En un trabajo anterior se habfa estimado de forma anéloga la energia de triplete de la aldimina 1e en
el rango de 65.5 a 68.6 Kcal/mol. Ver ref. 1 en este capitulo.
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En definitiva, las distintas puebas de activacion-desactivacion realizadas para los
diferentes sustratos que se han comentado a lo largo de este apartado, han confirmado que
el estado excitado triplete de las iminas es el responsable en los procesos tanto de
fotoacoplamiento como de fotorreduccién de iminas. En el caso particular de las aldiminas, la
concentracion de especies excitadas es fundamental, de tal forma que cuando ésta es baja
(irradiacion directa) el producto que se observa es la correspondiente amina secundaria,
mientras que si es alta (irradiacion sensibilizada) se obtienen las 1,2-diaminas vecinales
producto del acoplamiento entre radicales. Para las cetiminas, es posible llevar a cabo la
fotorreduccién sensibilizada de las mismas. No obstante, esta posibilidad requiere un estudio

mas profundo sobre cuales son los mejores sensibilizadores y condiciones de reaccion.

4.2.4. Las sales de zinc: fotosensibilizadores eficaces del

acoplamiento fotorreductor de aldiminas

Los resultados experimentales descritos en el capitulo 2 mostraron que el acoplamiento
fotorreductor de aldiminas se produce en presencia de sales de zinc. Con el objeto de
verificar que la sal metélica de zinc es un fotosensibilizador eficaz de tripletes en los
procesos de fotoacoplamiento, al igual que la acetona, se realizaron pruebas de
desactivacion con el oxigeno molecular y el 1,3-pentadieno.

En primer lugar, se prepar6 una disolucion de imina 1a y Zn(Etz2CHCOO). (0.2 equiv.) en
isopropanol seco, la cual se irradié empleando una lampara de media presién de mercurio de
400 W vy filtro pyrex en un reactor de inmersion abierto al aire?? durante 1.5 horas (ver

esquema 4.7).23

22 | 3 concentracion de oxigeno molecular en isopropanol es de 2.2:103 M a 0.21 atm. de 2. Ver ref.
11 en este capitulo.

23 100% de conversién en atmdsfera de argon siendo el resto de condiciones las mismas que se han
descrito para el acoplamiento fotorreductor de aldiminas en presencia de metales. Ver tabla 2.9, p. 61
de la presente memoria.
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. Phe _NH'Bu Ph. _NHBuU
. ‘Bu __hv.pyrex, iProH__ I . \[
PR™ N Zn(Et,CHCOO),

Ph” "NH'Bu Ph“ "NH'BuU

meso RR,SS
la 2a 3a

Esquema 4.7

A continuacién, se extrajo una alicuota y se analiz6 mediante resonancia magnética
nuclear de proton, obteniéndose un valor de conversion del 33% (ver tabla 4.7). Este
resultado muestra una desactivacion del proceso de fotoacoplamiento debido a la presencia
de oxigeno molecular. La prueba se realizé empleando filtro pyrex, por lo que en principio la
Unica especie que absorbe en esas condiciones es la sal de zinc, que actua de sensibilizador

del proceso transfiriendo su energia a la imina en estado fundamental.

Tabla 4.7 Influencia del oxigeno molecular.

[oxigeno]  Conversién

Entrada (102 M)2 %)

1 0 100

2 2.2 33
aver ref, 11.

A diferencia de lo observado en las pruebas de desactivacion de tripletes para la
aldimina 1e, el producto principal del fotoproceso, en estas condiciones, fueron las 1,2-
diaminas. Por tanto, incluso en presencia de oxigeno molecular, el acoplamiento de radicales
es eficaz debido a la presencia de la sal de zinc como sensibilizador. Este hecho refuerza la
afirmacion anterior de los procesos de fotorreduccion transcurren a través de un radical, el
cual se acopla cuando esta en concentracion suficiente (irradiacion sensibilizada) o prefiere
capturar un segundo proton y dar lugar a las monoaminas si esta diluido (irradiacion directa).

Para confirmar que la sal de zinc es un fotosensibilizador de transferencia de energia, se
decidid realizar una prueba similar a la anterior pero empleando 1,3-pentadieno. Se trata de
un desactivador especifico de procesos de transferencia de energia, a diferencia del oxigeno

molecular, cuyo mecanismo de desactivacion no esta tan claro.’® Como ya se ha dicho, su
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energia de triplete es de 57.4 Kcal/mol, inferior a la la energia de triplete estimada para las
iminas que es de 67.5 Kcal/mol.

Con esta idea, se prepar6 una disolucion de imina 1a y Zn(Etz2CHCOO): (0.2 equiv.) en
isopropanol seco y se dispuso en sendos tubos de cuarzo (aprox. 20 mL), en uno de los
cuales se adiciond 1,3-pentadieno en exceso (7 equiv.). A continuacién, cada uno de los
tubos se desoxigend durante 20 minutos y se irradiaron con una lampara de media presion
de mercurio de 400 W de potencia y filtro pyrex durante una hora. El andlisis de las muestras
mediante resonancia magnética nuclear de proton mostré que en presencia de 1,3-
pentadieno no se produjo reaccion de fotoacoplamiento, mientras que para la muestra blanco
se verifico una conversion quimica del 37%.

Los resultados experimentales que se mostraron en el capitulo 2 de esta memoria, asi
como las pruebas de desactivacion realizadas que se han comentado anteriormente indican
que la sal de zinc, Zn(Etz2CHCOO),, actla como fotosensibilizador del proceso por
transferencia de energia al igual que la acetona. En la hibliografia aparecen ejemplos donde
se demuestra la participacion de compuestos similares en procesos de transferencia de
energia.2* Complejos quelatos derivados de 1,3-dicetonas (acac y hfac) de Ni (1), Mg (Il) o
lanténidos (MLs), entre otros, estan involucrados en procesos de desactivacion de estados
excitados triplete de compuestos organicos con distintas energias de triplete (rango 52-74
Kcal/mol). Generalmente, esta desactivacion se produce mediante transferencia de energia,
localizandose el triplete en estos complejos quelato bien en el ligando, o sobre el centro
metalico en orbitales de tipo dd o ff.

Las sales de zinc que se han empleado con éxito en la reaccion de fotoacoplamiento de
aldiminas son, a diferencia de estos complejos quelatos, sensibilizadores eficaces. No se
debe olvidar que tanto la desactivacion como la activacion son procesos relacionados y que
un sustrato sea desactivador o sensibilizador de tripletes depende de la energia de triplete
del sustrato al cual se enfrente. Las caracteristicas fotofisicas de este tipo de compuestos
metalicos no se encuentran descritas en la bibliografia. No obstante, se ha comprobado que,
por ejemplo, el Zn(Etz2CHCOO). absorbe en una region donde la imina no lo hace (ver figura

4.11), siendo ésta una de las caracteristicas tipicas de un sensibilizador.

24 Marciniak, B.; Hug, G. L., Coord. Chem. Rev., 1997, 159, 55.
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Figura 4.11

En relacion al valor de su energia de triplete, si se consideran los resultados
experimentales descritos en el capitulo 2, asi como los experimentos de desactivacion
anteriores, éste debe ser notablemente superior al estimado para las aldiminas (67.5
Kcal/mol) para que tenga lugar un intercambio de energia exotérmico.

Asimismo, el hecho de que las piridinocarboxaldiminas no reaccionen cuando se
emplean sales de zinc como fotosensibilizadores (ver tabla 2.9, p. 61) da una pista sobre la
situacion del triplete en la misma, el cual parece que se localiza en los ligandos y no sobre el
centro metélico. Probablemente, las iminas heterociclicas se coordinan al centro metalico a
través del nitrdgeno basico del anillo de piridina desplazando de la esfera de coordinacién al

dietilacetato (ligando mas labil).

En resumen, todas estas observaciones demuestran que las sales de zinc, al igual que la
acetona, son fotosensibilizadores eficaces por transferencia de energia. De los datos
experimentales se deduce que su energia de triplete (Er) es superior a 67.5 Kcal/mol (Er
estimada para las iminas), asi como que posiblemente el triplete esté localizado en los

ligandos.
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4.3. EVOLUCION DE LOS FOTOPRODUCTOS

En el capitulo precedente se discutio la fotorreactividad de diferentes aldiminas. En él se
vio cdmo al prolongar las irradiaciones hasta consumo total de aldimina de partida no se
lograba aislar la correspondiente amina secundaria (ver apartado 3.2, p. 80). En este sentido,
se monitorizé la reaccion mediante cromatografia de gases con el objetivo de estudiar la
evolucion de cada uno de los productos implicados en el proceso, es decir, la imina que va
reaccionando en presencia de la luz y la amina secundaria que se forma.

Como ya se apuntd en el capitulo anterior, fue la reaccion de fotorreduccion del
compuesto le la elegida para este estudio. De esta forma, se irradio una disolucién 7.3-103
M (0.73 mmol en 100 mL) de la citada imina en isopropanol seco, utilizandose vidrio vycor
para filtrar la radiacién (ver esquema 4.8), es decir, en las condiciones descritas para la

fotorreduccion directa de aldiminas.

C
r\i’cy hv, 450 W, vycor HNY
i o H
3_PyJ\H PrOH apy Y,
le 4e

Esquema 4.8

Cada 30 minutos se extrajo una alicuota (= 0.5 mL) a través de una jeringuilla conectada
al reactor mediante una unién de teflén con el fin de mantener la irradiacién en todo
momento. Posteriormente, cada una de estas muestras se analizd mediante cromatografia
de gases. Para cuantificar, se utiliz6 como patron interno una disolucién de dodecano en
isopropanol de concentracion 8.78:10- M. La irradiacién se mantuvo hasta que no se detectd
imina 1e mediante CG/EM. En la tabla 4.8 se recogen los resultados obtenidos referidos a la
cantidad de imina de partida y de amina secundaria para cada valor de tiempo considerado,
asi como la suma de ambas.
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Tabla 4.8 Evolucion de los fotoproductos con el tiempo.
Entrada  Tiempo (min) mmol 1le mmol 4e Total (Le + 4e)

(mmol)
1 0 0.734 0 0.734
2 30 0.590 0.054 0.644
3 60 0.421 0.108 0.529
4 90 0.243 0.199 0.442
5 120 0.057 0.218 0.275
6 150 0.027 0.198 0.225
7 180 0.005 0.100 0.105
8 210 0 0.031 0.031

Los valores recogidos en la columna final dan una idea de la cantidad total de productos

(imina y amina) que hay en el medio durante la irradiacién. Se pone de manifiesto que a

medida que avanza la irradiacién hay un notable descenso de la cantidad global de imina y

amina, lo que parece indicar la existencia de otros procesos reactivos que compiten con la

reaccion de fotorreduccion y que involucran a la amina generada fotoquimicamente. En la

grafica de la figura 4.12, donde se representa la evolucién de la amina 4e con el tiempo, se

observa la existencia de un punto de inflexion a las 2 horas de irradiacion. Hasta ese

momento, la cantidad de amina 4e va aumentando paulatinamente (trazo en azdl), siendo la

conversion referida a la cantidad de imina inicial del orden del 90%. A partir de ese punto, se

observa como la cantidad de amina disminuye (trazo en naranja) hasta practicamente

desaparecer.

0.30

0.25

Amina (mmol)
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Estas reacciones laterales que se producen son fundamentalmente procesos de
polimerizacién, puesto que no se lograron detectar otros subproductos ni en los espectros de
resonancia magnética nuclear, ni mediante cromatografia de gases. Ademas,
macroscdpicamente se confirma la formacion de un sdlido blanco insoluble en éter,
especialmente abundante si se prolonga el tiempo de irradiacion.

Por esta razon, la irradiacion directa de iminas en los casos que no fue posible filtrar la
radiacion con vidrio pyrex, no se llevaron hasta consumo total de imina de partida. Para
dichos sustratos, la irradiacion se sigui6 por CG/EM, deteniéndose a valores de conversion
de imina inicial en torno al 90%. Como se observa en la figura 4.13, este valor de conversion
coincide con el punto de inflexion en la evolucién de la amina secundaria presente en el

medio.

0.8

0.7 ® Desaparicion de imina le

0.6+ .

051 \ Conversion = 90%

0.4
0.3 \
0.2
0.1

o\.\
OO T T T T T T

T
30 60 90 120 150 180 210

mmol de compuesto

Tiempo (min)
Figura 4.13

En el apartado 3.2.3 de esta memoria se comentd como la adicion de TEA frenaba el
proceso de fotodegradacidon que sufren las aminas secundarias que se originan en la
fotorreduccién consecuencia de un proceso de transferencia de carga (ver esquema 3.12, p.
90). Este hecho se puede explicar asumiendo que, en estas condiciones, es TEA, amina

terciaria presente en mayor concentracion, la que sufre en mayor medida este proceso.
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4.4. FOTOLISIS DE DESTELLO*

De los experimentos de desactivacion-sensilizacion se dedujo que especies triplete de
las iminas eran responsables de los procesos de fotoacoplamiento y fotorreduccion, asi
como que éste evoluciona capturando un hidrégeno del disolvente y formando una especie
radical cetilo. Dado que apenas existen estudios sobre la fotofisica de las iminas, a nuestro
interés particular por detectar los transitorios postulados en nuestras reacciones de
fotorreduccion (triplete y radical cetilo) se une el interés general por conocer la fotofisica de
estos compuestos.

En este sentido, la fotolisis de destello es, actualmente, una de las técnicas mas Utiles
para el analisis de especies transitorias generadas por accion de la radiacion y permite

obtener valiosa informacién mecanistica en procesos fotoquimicos.

4.4.1. Descripcion de la técnica

La fotolisis de destello presenta cierta analogia con la espectroscopia UV-VIS mucho
mas conocida. A diferencia de esta Ultima, la muestra en este tipo de experimentos se irradia
dos veces. Primero se excita la muestra con el denominado haz excitador de duracién muy
corta (pulso laser) y, posteriormente, con un haz analizador equivalente al de la
espectroscopia UV-VIS. De esta forma, los espectros de absorcion registrados corresponden
a las especies excitadas formadas o a especies formadas a partir de ellas.

Es importante que la desactivacion tenga lugar en una escala de tiempo mucho mayor
que la duracion del pulso del haz excitador ya que, de lo contrario, la concentracion de
estados excitados crece y se desactiva simultdneamente durante el pulso excitador. En este
aspecto, la fuente de luz pulsada (un laser) es fundamental puesto que los pulsos de luz
(destello) son muy cortos, del orden del micro al nanosegundo en funcién del laser. Asi, hay

diversos tipos de fotdlisis de destello segin su grado de resolucién temporal.

25 Parte de este estudio se realizé durante una estancia breve de cinco semanas en el laboratorio del
Profesor Hermenegildo Garcia en el Instituto de Tecnologia Quimica UPV-CSIC en Valencia.
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En los estudios de absorcion el haz analizador pasa a través de una ranura y solapa con
el haz de excitacion en los primeros milimetros de la cubeta. La luz transmitida es focalizada
en la ranura de entrada de un monocromador (Se selecciona una determinada A), para
finalmente ser detectada con un fotomultiplicador. La sefial generada es captada en un
osciloscopio digital y transferida a un ordenador para su analisis y posterior tratamiento de
datos (ver figura 4.14). Habitualmente, para mejorar la relacion sefial/ruido se acumulan

varios ciclos.

Muestra Monocromador

Lampara
de xenon

Detector

Amplificador

Hm Osciloscopio

Figura 4.14 Esquema de un equipo de fotdlisis de destello.

Gracias a esta técnica, se obtiene tanto informacion cinética, si se evalua la evolucion
temporal de dichos espectros a una longitud de onda determinada, como datos cualitativos,
si se analiza la forma de las bandas de absorcién. De esta manera, es posible la deteccion y
posterior caracterizacion de intermedios implicados en reacciones fotoquimicas.

En el primer caso, se obtiene la curva de decaimiento exponencial, que si se trata de una
Unica especie transitoria con procesos de desactivacion simples, como colisiones con el
disolvente o desactivacion no radiante, ésta se ajusta a una curva monoexponencial de

acuerdo a la ecuacion siguiente:
A(D.O.) = Aexp(-Ko-t)
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donde A(D.O.) es el incremento en la densidad Optica de la muestra, A es el factor
preexponencial, t es el tiempo y Ko la constante de desaparicion del transitorio. Esta Gltima
se puede expresar también como Kp = 1/t, donde t es el tiempo de vida de la especie
transitoria.

Para obtener informacion espectral es necesario realizar medidas a diferentes longitudes
de onda. El espectro de absorcion del transitorio se construye punto a punto a partir de las

curvas de decaimiento exponencial para varios tiempos, iguales para cada espectro.

4.4.2. Fotolisis directa de iminas

Este estudio se realiz6 fundamentalmente para la aldimina 1b y puntualmente con la
imina 1a (ver figura 4.15). En general, los disolventes que se emplearon fueron acetonitrilo y
hexano de méxima pureza (calidad HPLC). Asimismo, teniendo en cuenta el espectro UV-
VIS de la imina 1b (ver figura 2.6, p. 42) se decidid emplear un laser de excimero de Xe/Cl

de 308 nm de longitud de onda.

t
NI,Bu Nl/Cy
Ph)\H Ph)\H
la 1b

Figura 4.15

En la figura 4.16 se recoge el espectro de absorcidn de transitorios registrado para una
muestra de imina 1b en acetonitrilo.?6 La sefial obtenida se caracterizd por su moderada
intensidad y por una relacion sefial/ruido importante, que mejora al aumentar el nimero de
repeticiones (10 pulsos). Estas medidas se realizaron para otros disolventes como THF o
hexano, no observandose diferencias sustanciales en la sefial registrada en relacion a la

detectada en acetonitrilo.

26 | 3 absorbancia de las muestras a la longitud de onda del laser (308 nm) debe estar entre 0.5y 1.
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Figura 4.16 Espectro del transitorio en acetonitrilo. La gréafica insertada muestra la

desactivacion del transitorio.

A continuacion, y con el objeto de averiguar la naturaleza de las sefiales registradas, se
analizo la influencia que sobre ella ejercia la presencia oxigeno molecular, el cual es capaz
de interaccionar con estados triplete y desactivarlos. Se analizaron muestras de imina en
diferentes disolventes y con distintas concentraciones de oxigeno (al aire y saturadas de
oxigeno),!! no detectdndose en ninguna de ellas una desactivacion clara de la sefial
registrada, a excepcion de cuando se burbujea oxigeno molecular, hecho que
inequivocamente demostraria la naturaleza triplete de la especie transitoria. EI comporta-
miento observado se corresponde mas hien al de una especie radicalaria, aunque no

justificaria la desactivacién moderada registrada en las muestras saturadas con oxigeno.
4.4.3. Pruebas de sensibilizacion

Dado que las sefiales propias del compuesto no dieron lugar a resultados concluyentes,
se creyé adecuado estudiar cdmo influye la imina estudiada sobre una sefial conocida y

caracterizada. En concreto, se estudié su influencia en la sefial del triplete de la xantona, del

antraceno y del 2,4,6-trifenilpirilio. Como se vera a continuacion, se trata de experimentos
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que permitieron detectar indirectamente la formacién de tripletes de la imina mediante
procesos de transferencia fotoinducida.

El triplete de la xantona se desactiva en presencia de especies capaces de generar
tripletes mediante procesos de transferencia de energia desde dicho estado excitado a la

molécula objeto de estudio, y donde se conserva el spin total (ver esquema 4.9).

Esquema 4.9

Por su parte, el triplete del antraceno y del 2,4,6-trifenilpirilio (TP*) se desactiva mediante
procesos de transferencia electrénica a traves del triplete de las especies involucradas en él,
dando lugar, respectivamente, al radical anién y radical catién de la imina tal como se

describe en el esquema 4.10.

LE 1S T
I N B
O — e
Ph)\H Ph)\H
Tl B _SO Tl
/Cy -+ /Cy
N . NI | X N
| = Ph)\H o Ph)\H
G L ]

Esquema 4.10

Para los tres compuestos sefialados, la adicion de cantidades crecientes de imina 1b a
una muestra de éstos en acetonitrilo provocd la desactivacion de la sefial caracteristica del
triplete de cada uno de ellos. Como ejemplo de este comportamiento, en la figura 4.17 se

muestra la desactivacion de la sefial caracteristica del triplete de la xantona a 610 nm.
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Figura 4.17 Perfil temporal de la sefial de xantona a 610 nm para cantidades crecientes

de imina, de 0 mM (negro) a 1.02 mM (azul).

De cada una de las curvas de decaimiento se obtuvo el valor de la constante de
velocidad Ko (ajuste monoexponencial). La representacion de estos valores con la
concentracion de imina fue una recta (ver figura 4.18), de cuya pendiente se obtuvo la

constante de desactivacion Kq, cuyo valor es 5.5-10° M-1s,

61
K,10%s

y =-0.30 + 5.48x
r=0.996

2 T T T
0.0 05 10 15 20 25

[imina 16]-10° M
Figura 4.18

A pesar de que no se logré encontrar nuevas sefiales correspondientes al triplete de la

imina, este experimento confirmo la formacion eficaz del triplete de la imina estudiada
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mediante un proceso de sensibilizacién por transferencia de energia, al igual que sucede en
el fotoacoplamiento sensibilizado de aldiminas. Que la absorcidn UV-VIS de este triplete sea
muy débil, o bien, que la desactivacion de este transitorio tenga lugar mas rapidamente que
el de la xantona, por lo que no es posible detectarlo, son posibles razones por las que no se
observaron las sefiales del triplete de la imina.

Igualmente, para el antraceno y el 2,4,6-trifenilpirilio se confirmd la formacion del triplete
de la imina. Para éste Ultimo, sf se registré una nueva sefial correspondiente al radical cation
de la imina generado por transferencia electrénica fotoinducida desde el TP+ (ver figura 4.19).
Los experimentos se realizaron a 355 nm (laser Nd/YAG), de tal forma que Unicamente se

excita en TP*y en ningln caso la imina que se adiciona.

1500
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Figura 4.19  Espectro transitorio a 1 ps () y 4 ps (=) del TP (banda 550 nm) y el radical

cation de la imina 1b (banda 440 nm) después de excitar mediante pulso laser a 355 nm.

En definitiva, la desactivacion observada para los tres ejemplos estudiados demuestra
indirectamente la formacion del triplete de la imina, puesto que el mecanismo de
desactivacion, bien por transferencia de energia (xantona) o por transferencia electrénica
(antraceno y 2,4,6-trifenilpirilio) tiene lugar a través de un estado excitado triplete de todas

las especies involucradas.
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4.4.4. Estimacion del valor de @

El rendimiento cuéntico de cruce intersistemas, ®cs se define como la relacion de
moléculas en estado excitado singlete (S:) que pasan al estado excitado triplete (T1). La
técnica de fotolisis de destello permite estimar el valor de ®gs de un sustrato por
comparacion con una molécula de ®cis conocido.

En nuestro estudio por fotdlisis de destello, se calculd el valor de ds para la aldimina 1b.
Se utiliz6 la xantona como molécula patron (®cis = 0.75) y se compard la cantidad de imina y
de naftaleno necesarias para desactivar la sefial de xantona (igual cantidad en ambos
casos). Las medidas se realizaron con un laser de Nd/YAG a 355 nm (3¢ arménico). De esta
forma, se obtuvo un valor de ®qis para la imina 1b de 0.35, el cual sea probablemente mas
alto de lo esperado. Este valor, no obstante, se acerca al estimado mediante esta misma
técnica para la trans-N-(difenilmetilen)-2-fenil-ciclopropanamina y la imina de la benzofenona,
0.15 y 0.05 respectivamente.?” En cualquier caso, los valores que se han obtenido en todos
los ejemplos estudiados son muy bajos en relacion a los que presentan los compuestos
carbonilicos, y justificaria la menor reactividad del triplete de las iminas en procesos de

irradiacion directa citada anteriormente.

4.4.5. Otras pruebas adicionales

Las pruebas realizadas con xantona, antraceno como dador de electrones y 2,4,6-
trifenilpirilio como aceptor de electrones muestran que el triplete de estas especies se
desactiva en presencia de cantidades crecientes de imina demostrando, por tanto, la
formacion de los tripletes de la aldimina 1b. Sin embargo, en los experimentos realizados en
presencia de oxigeno no se observa una desactivacion eficaz del triplete de la imina. No
obstante, ya se comenté que en la sensibilizacién con xantona no se detectd la sefial del
triplete generado, apuntando como posible razén que el tiempo de vida del triplete fuera muy

corto.

27 Alberto Soldevilla, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, abril 2004.

161



Maria Ortega Martinez-Losa Tesis doctoral

Para explicar todas estas observaciones se propone que la excitacion mediante pulso
laser de la imina genera el triplete de ésta, el cual rpidamente evoluciona por captura de
hidrégeno a la especie radical cetilo, siendo la sefial de este compuesto la que realmente se
registra en la fotolisis directa. El tiempo de vida del triplete seria del orden de los
nanosegundos, razén por la cual el equipo no es capaz de detectarlo.

Cabria preguntarse de donde toma el triplete de la imina el hidrégeno, si del disolvente o
de la propia imina. En este sentido, el acetonitrilo 0 el hexano son disolventes que no se
caracterizan por ser buenos dadores de hidrdgeno, aunque pudieran cederlo. Por su parte, la
imina estudiada posee un hidrégeno en la posicién axial del ciclohexilo que pudiera ser
capturado por la propia imina. Para aclarar este punto se decidié estudiar la fotélisis de la
aldimina 1b en un disolvente sin hidrégenos junto con la fotolisis de la aldimina 1a, la cual
carece de hidrogenos susceptibles de ser capturados por el triplete de la imina.

Asi, la fotdlisis directa de la imina 1b en perfluorodecalina, disolvente que no tiene ningun
hidrégeno en su estructura, dio lugar a la misma sefial a 450 nm registrada en otros
disolventes como hexano, descartandose, por tanto, al disolvente como dador de hidrégeno.

Para confirmar que la propia imina 1b cedia el hidrdgeno, se realizé la fotolisis en hexano
de la imina 1a (NRs = N'Bu), la cual no tiene sustituyentes capaces de ceder un hidrégeno.
Tal como se esperaba, no se obtuvo sefial para este compuesto, corroborando que la imina
era la fuente de hidrdgeno. Finalmente, se estudié como afectaba la concentracion de imina
1b a la intensidad de la sefial. Se obtuvo una relacion lineal de la intensidad con la
concentracion, lo que indic6 que la captura de hidrégeno es un proceso intramolecular.

Por tanto, teniendo en cuenta estos estudios se podria postular la existencia de especies
tripletes para las iminas. Aislarlas parece mas complicado puesto que su tiempo de vida
serfa del orden de los nanosegundos. Este valor de tiempo de vida tan corto explicaria la
baja influencia del oxigeno en la desactivacion del triplete, ya que se sabe que tripletes con

tiempos de vida menores de 100 ns no estan significativamente afectados por el oxigeno.
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4.5. PROPUESTA MECANISTICA

Teniendo en cuenta los diferentes estudios y pruebas que se han descrito a lo largo de
este capitulo, sin olvidar los resultados experimentales obtenidos, tanto para los procesos de
fotoacoplamiento sensibilizados por metales, como para la reaccién de fotorreduccion de
iminas que se han discutido en capitulos precedentes, se propone en el esquema 4.11 que
las reacciones de fotoacoplamiento y fotorreducccion involucran un estado excitado triplete
de la imina de naturaleza nr*, el cual evoluciona capturando un hidrdgeno del disolvente y
formando un radical cetilo. Este radical se acopla cuando esta en concentracion suficiente
para dar las 1,2-diaminas o, en caso contrario, forma el producto de fotorreduccion.

En la irradiacion directa (ver esquema 4.11, trazo azul) la imina forma tripletes por si
misma mediante un proceso de cruce intersistemas (CIS). El valor del rendimiento cuantico
de este proceso (Dcis) es pequefio por lo que el nimero de tripletes que se generan no es
muy elevado. A continuacién, como ya se ha descrito, este triplete de la imina forma un
radical por captura de hidrégeno. En estas condiciones, la concentracion de radicales no es
muy alta, por lo que el radical cetilo prefiere capturar un segundo hidrégeno, el cual puede
venir del radical isopropilo formado previamente, o bien de otra molécula de isopropanol, y
dar lugar a las correspondientes monoaminas. De hecho, para las aldiminas (Rz2 = H) se ha
demostrado que la concentracién inicial de imina es fundamental para lograr que el producto
de la fotorreaccion sean las correspondientes monoaminas. Sin embargo, las cetiminas dan
lugar Unicamente al producto de fotorreduccion puesto que la mayor sustitucion que
presentan dificulta el acoplamiento entre radicales.

Sin embargo, para la irradiacién sensibilizada (ver esquema 4.11, trazo naranja) se
observa que la imina forma tripletes por transferencia de energia de una molécula de
sensibilizador S. Este hecho provoca una mayor eficacia del proceso y, en consecuencia, se
generan mayor cantidad de radicales cetilo que se acoplan entre si dando lugar a las 1,2-
diaminas vecinales. Se ha demostrado que tanto la acetona como diferentes sales de zinc

son sensibilizadores adecuados y eficaces de la reaccion de fotoacoplamiento de aldiminas.
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En el esquema 4.12, se detalla la evolucién del radical cetilo que se forma. Como ya se
he repetido varias veces a lo largo de este capitulo, cuando se forma eficazmente éste se
acopla dando lugar a las 1,2-diaminas. Por el contrario, si éste no se genera en cantidad
suficiente se dificulta el acoplamiento entre radicales y prefiere la captura de un segundo

hidrégeno bien del disolvente o del radical isopropilo que se forma previamente.

R R o
HNTS N le;'\“"
J J Rl
Rl)\H Rl)\H HN™
Rs3
R
un R OH HN 8 OH
o7 peTH * A
Ry R, 3% CH;, R R HsC™ CHs
HNF OH HN T8 j\
+ Q —_— +
Rl Rz H3C CH3 Rl H R2 H3C CH3

Esquema 4.12

Igualmente, cuando existen otros radicales en el medio, el radical de la imina puede
interaccionar con ellos y dar lugar a otros compuestos como es el caso de algunos de los

aminoalcoholes que se obtuvieron por fotoalquilacion del disolvente (ver esquema 4.13).

Rs3
_R Ry |
)O\H . HN 3 . NH
Q . » 1
R” “CHj R OR, Hoj;CHg
R

R: H, CH,

Esquema 4.13
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Igualmente, la fotorreduccion directa de aldiminas en presencia de TEA sigue el
mecanismo general descrito en el esquema 4.11, con la particularidad de que este caso se
postula que existe un proceso competitivo de transferencia de carga por parte de TEA que
evita la fotodegradacién de la amina originada en la propia reaccién. Esta proceso puede
generar el radical cetilo (ver esquema 4.4, p. 139), incrementando ligeramente la cantidad de
éste en el medio y por tanto, la probabilidad de que se acoplen entre si dando lugar a las 1,2-

diaminas.
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5.1. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1.1. Disolventes y reactivos

Todos los disolventes empleados en esta memoria fueron destilados previamente a su
utilizacion y almacenados adecuadamente.

Los disolventes no alcohdlicos utilizados, THF y hexano, se obtuvieron secos por
destilacion a reflujo sobre sodio hilado hasta la coloracion adecuada del indicador (azul con
benzofenona) en atmosfera inerte de argén. Los disolventes alcohélicos empleados, metanol,
etanol e isopropanol, se secaron mediante reflujo sobre magnesio en atmésfera inerte de
argon durante 4 horas. Transcurrido ese tiempo, se destilaron y se almacenaron bajo presion
de argon y con tamiz molecular de 3 A. Otros disolventes secos empleados en esta memoria
se secaron de acuerdo a las técnicas estandar.?

Las alquilaminas primarias y el benzaldehido se destilaron a presion atmosférica
previamente a su utilizacién. Los reactivos comerciales empleados fueron del mayor grado
de pureza posible, se almacenaron de la manera especificada por la casa comercial, y se

utilizaron sin purificacién previa.

5.1.2. Instrumentacion y técnicas analiticas

Espectroscopia ultravioleta-visible. Los espectros de absorcion molecular se llevaron
a cabo en un espectrofotdmetro de red de diodos modelo HP 8451A. Se emplearon
disoluciones de concentracion 104 ¢ 105 M y cubetas de cuarzo de paso dptico de 1 cm. En
los ejemplos donde se comparan dos 0 mas espectros ultravioleta-visible, la concentracion

de las disoluciones es la misma para todos los compuestos (= 2.5-10 M).

Lvogel, A. 1., Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry, Longman Scientific & Technical, Essex
(UK), 1989.

2 Braslavsky, S. E.; Frohn, W., Handbook of Organic Photochemistry, Ed.: Scaiano, J. C., CRC. Press,
Boca Raton (USA), 1989, Vol. 2, p. 347.
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Resonancia magnética nuclear. Los espectros de *H y 13C RMN se realizaron en un
Bruker ARX-300 y en un Brucker Avance 400. Los desplazamientos quimicos se expresan en
ppm en la escala & y las constantes de acoplamiento en Hz. Se utilizaron como disolventes

deuterados cloroformo, con TMS como referencia interna.

Cromatografia. Para la cromatografia de capa fina se utilizaron cromatofolios de gel de
silice o de alimina neutra de 0.20 mm de espesor con indicador de ultravioleta (Fzs4). En el
caso de la cromatografia de columna se utilizd como fase sélida gel de silice (230-240
mesh), alimina neutra activada (10-125 mesh) y Amberlite CG-50. Las medidas de
cromatografia de gases se realizaron en un equipo Hewlett-Packard, modelo HP G1800B,
equipado con columnas HP-5 y HP-50. El detector del equipo CG/EM es un espectrémetro

de masas de impacto electrdnico con filtro cuadrupolar (energia de ionizacion = 70 e.V.).

Electrospray-espectrometria de masas. Los andlisis de espectrometria de masas se
llevaron a cabo utilizando un equipo Hewlett-Packard 5989B, provisto de una interfase de

electrospray HP 59987A, y se registraron en modo de i6n positivo (ESI+).

Microandlisis. Las medidas de andlisis elemental se realizaron en un equipo CE

Instruments, modelo EA 1110.

Punto de fusién. Se determiné en un aparato Biichi modelo B-545 en tubos capilares y

sin correccion.

Polarimetria. Las medidas de los &ngulos de rotacion dptica se realizaron en un
polarimetro Perkin-Elmer 341, utilizando células de 1.0 dm de longitud con una capacidad de
1.0y 0.35 mL.

Difraccion de Rayos X. Los ficheros hkl de las reflexiones de difraccion de rayos X se
recogieron con un difractémetro Enraf Nonius de geometria Kappa, con detector electrénico

de placa tipo CCD. El refino de datos se realiz6 utilizando el programa SHELX97.
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Lamparas e instrumentacion fotoquimica. Las irradiaciones con fines preparativos se
realizaron en reactores de inmersion (ver figura 5.1), empleando una lampara de mercurio de
media presién de 400 W de marca Photochemical Reactors Ltd. (UK), para el caso de las
reacciones de fotoacoplamiento, y una lampara también de mercurio de media presion de
450 W de marca Hanovia (USA), en las reacciones de fotorreduccion. Para los estudios
mecanisticos se irradiaron, con las lamparas anteriormente comentadas, tubos de cuarzo
que se situan en un fotorreactor anular de marca Applied Photophysics Ltd. (UK) (modelo

AP40) tal como se muestra en la figura 5.1.

Figura 5.1 (a) reactor de inmersion. (b) reactor de “carrusel”.

Habitualmente se emple6 agua corriente para refrigerar la lAmpara durante la irradiacion.
Excepcionalmente, para las reacciones a temperatura controlada, se utilizd un bafio
recirculante termostatado POLYACIENCE 97/119X.
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Equipo de fotdlisis de destello.? Las medidas se realizaron con un laser de excimero
Lumonics EX530 con pulsos de 308 nm utilizando una mezcla Xe/HCI/Ne y, puntualmente,
con un laser de Nd/YAG con pulsos de 355 nm (tercer arménico). Para el registro de los
datos se utilizé un osciloscopio digital Tektronix TDS640A que convierte la sefial de salida
del fotomultiplicador en una sefial digital, la cual es procesada en un ordenador

PowerMacintosh con el programa de control LabVIEW 4.1.

3 Las medidas se realizaron en el laboratorio del Profesor Hermenegildo Garcia en el Instituto de
Tecnologia Quimica UPV-CSIC en Valencia.
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5.2. SINTESIS DE LAS IMINAS DE PARTIDA

5.2.1. Sintesis de iminas por condensacion

La arilaldiminas 1a-11 (a excepcién de 1c) se preparan por condensacion de 10 mmol de
los aldehidos correspondientes con un ligero exceso (12 mmol) de las distintas aminas
primarias a reflujo de CH2Cl2 (50 mL) hasta comprobar por cromatografia en capa fina que no
hay restos del aldehido de partida. Para eliminar el agua que se genera y desplazar el
equilibrio se afiade tamiz molecular de 3 A (= 1 g).

La aldimina 1c se sintetiza a partir del clorhidrato del aminoéster por condensacion con

benzaldehido a reflujo de THF (ver esquema 5.1).4

HC  CO,CHs

HiC&  COMH  cp.cociicH,oH p—
3 3
> s/\ > s

HsC NH, HeC  NH3

Ph H

Y
HaC.__CHs
N"S7CO,CH,

Ph” H

1c
Esquema 5.1

El valinato de metilo se prepara mediante adicion de 20 mmol de (S)-valina a una mezcla
a 0 °C de 40 mL de MeOH y 6 mL de cloruro de acetilo. A continuacion, se elimina el

disolvente para obtener asi el clorhidrato del aminoéster. Este clorhidrato se trata

4 Joaquin Arranz, Tesis Doctoral, Universidad de La Rioja, mayo 2001.
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directamente con un ligero exceso de benzaldehido y se deja reaccionar 4 horas a reflujo de
THF. Tras ese tiempo, se afiaden 10 mL de H.0 y la mezcla se extrae con Et20 (2 x 10 mL).
Finalmente, la fase organica se lava con una disolucion saturada de NaCl, se seca con
Naz2SO. y se evapora el disolvente, obteniéndose asi la imina 1c con un rendimiento global
del 80%.

Igualmente, las cetiminas empleadas se obtienen por condensacién de una amina (12
mmol) con la correspondiente cetona (10 mmol). En este caso, debido a la menor reactividad
de las cetonas, se hacen reaccionar en tolueno a reflujo (40 mL). Para eliminar el agua del
medio se utiliza un refrigerante Dean Stark y tamiz molecular de 3 A (= 1 g).

Las iminas (aldiminas y cetiminas) asi obtenidas se purifican, bien por destilacion a
vacio, obteniéndose éstas en forma de aceites transparentes, o por recristalizacion, en el
caso de iminas solidas. Se trata de compuestos ya descritos, por lo que en la tabla 5.1 se
recogen los compuestos preparados junto con el rendimiento que se obtuvo y aspecto que

presentan.

5.2.2. Sintesis de cetiminas derivadas de la benzofenona

Las cetiminas 1p-1r se sintetizan mediante reaccion de condensacion, pero resulta mas
adecuada su preparacion a partir de la imina de la benzofenona comercial. Asi, a una
disolucién de 0.90 g de imina de la benzofenona (5.0 mmol) en tolueno seco se adiciona la
correspondiente amina en un ligero exceso (5.1 mmol). Se afiade tamiz molecular de 3 A (=
1 g) y se calienta a reflujo de tolueno. El progreso de la reaccion se sigue por cromatografia
de capa fina. Una vez finalizada, se filtra y se evapora el disolvente. Las iminas se purifican
(si es necesario) por columna flash de silica (hexano/acetato de etilo 20:1). Su pureza se
comprob6 por CG/EM.

La cetimina 1r, debido a la elevada volatilidad de la tert-butilamina (p. e.: 46 °C), requiere
condiciones mas suaves, por lo que la reaccidn se calienta a 70 °C y se adicionan cantidades

adicionales de amina a lo largo del tiempo de reaccion para que ésta progrese.
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Tabla 5.1  Ariliminas sintetizadas en esta memoria.

Imina Estructura Aspecto Tiempo Rendimiento
P (h) (%)
Bu
\
la ©)\H aceite 2 90
1b @H liquido 2 95
H3CICH3
1c N e COLCH, sdlido 2 80
o
Bu
1d oy liquido 4 95
P
N
N/Cy
le I X IH aceite 2 91
N/
NI}Bu
1f /©/‘\H s6lido 6 85
CH3
NI}Bu
1g /@)\H aceite 2 90
CH;0
1h I Xy H s6lido 4 89
N
N
1i ~ Y liquido 2 95
N~
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5.2.3. Sintesis de iminoésteres

Para obtener el compuesto 1v se disuelve 1.0 g de benzoilcarboxilato de etilo (5.6 mmol)
en tolueno, se adiciona 0.7 mL de ciclohexilamina (6.2 mmol) y AICls (0.2 mmol) como
catalizador. Se afiade tamiz molecular de 3 A (= 1 g) y se calienta a 100 °C. La reaccion se
sigue por cromatografia de capa fina. Se filtra, se evaporan disolventes vy, tras purificarlo por
columna cromatogréafica de alimina (hexano/acetato de etilo 20:1), se obtiene el iminoéster
1v como un sdlido blanco.

De igual forma se preparan los iminoésteres 1w, 1x y 1y, por condensacion del

benzoilcarboxilato de etilo con la anilina y la (R) y (S)-feniletilamina, respectivamente.

e (Z)-2-Ciclohexilimino-2-fenilacetato de etilo (1v)

_Cy Masa molecular: 259.34
| Formula empirica: C1sH21NOz
CO,CH,CHz Aspecto: sélido blanco (p. f.: 33.7 °C)

Rendimiento: 71%

1H RMN (CDC3): & 1.26-1.37 (m, 3H), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.52-1.83 (m, 7H), 3.28 (m,
1H), 4.42 (, 3 = 7.2 Hz, 2H), 7.35-7.42 (m, 3H), 7.69-7.372 (m, 2H).

13C RMN (CDCls): & 14.5, 24.5, 25.7, 33.8, 61.3, 64.1, 127.3, 128.6, 130.8, 134.8, 157.9,
166.1.

CG-EM: 259, 186, 104, 83, 55.
EM-ES (+): 260.2 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C1sH21NO2):  C, 74.10; H, 8.16; N, 5.40; O, 12.34
encontrado; C, 74.50; H, 8.19; N, 5.38; 0, 12.31
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e (2)-2-Fenil-2-feniliminoacetato de etilo (1w)

N/© Masa molecular: 253.30

| Formula empirica: C1sHisNO2
CO,CH,CHjz Aspecto: liquido amarillo

Rendimiento: 65%

IH RMN (CDC3): 5 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.11 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 6.95-6.97 (m, 2H), 7.12-
7.14 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.43-7.50 (m, 3H), 7.88-7.90 (m, 2H).

13C RMN (CDCl): § 13.7, 61.4, 119.5, 124.8, 128.0, 128.7, 131.7, 133.8, 150.1, 160.2, 164.8.
CG-EM: 253, 180, 77, 51.
EM-ES (+): 254.5 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C16H1sNO2):  C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53; O, 12.63
encontrado: C, 75.67; H,5.94; N, 5.50; O, 12.61

e (2)-2-Fenil-2-[(R)-1’-feniletilimino]acetato de etilo (1x)

H £ Masa molecular: 281.35
NI R Ph Formula empirica: C1sH1sNOz
Ph CO,CH,CHg Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 61%

IH RMN (CDCl): 5 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.58 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 4.4 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
4,64 (q,J = 6.6 Hz, 1H), 7.22-7.46 (m, 8H), 7.75-7.78 (m, 2H).

13C RMN (CDCls): 6 14.5, 24.5, 61.5, 63.7, 126.7, 127.1, 127.5, 128.6, 128.7, 131.0, 134.6,
144.6, 158.3, 165.8.

CG-EM: 281, 236, 207, 105, 77.
EM-ES (+): 282.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1sH1sNOz):  C, 76.84; H, 6.81; N, 4.98; O, 11.37
encontrado: C, 76.74; H, 6.78; N, 4.95; 0, 11.35
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e (Z)-2-Fenil-2-[(S)-1'-feniletilimino]acetato de etilo (1y)

HSC>£| Masa molecular: 281.35
NI s Ph Formula empirica: CisHisNO2
Ph CO,CH,CHj; Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 63%

1H RMN (CDCl3): & 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.58 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 4.44 (g, J = 7.2 Hz, 2H),
4.64(q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.22-7.46 (m, 8H), 7.75-7.78 (m, 2H).

13C RMN (CDCls): & 14.5, 24.5, 61.5, 63.7, 126.7, 127.1, 127.5, 128.6, 128.7, 131.0, 134.6,
144.6, 158.3, 165.8.

CG-EM: 281, 236, 207, 105, 77.

EM-ES (+): 282.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (CisH19NO2):  C, 76.84; H, 6.81; N, 4.98; O, 11.37
encontrado: C, 76.79; H, 6.83; N, 5.01; 0, 11.34

5.2.4. Sintesis de iminas ciclicas

La 2,2,3-trifenil-3,4-dihidro-2H-pirrol 1C se obtiene por transposicion fotoquimica de la N-
(difenilmetilen)-2-fenil-ciclopropanamina.® Se irradia una disolucién en acetonitrilo 2-102 M
de la imina anterior en un reactor de inmersién, con una ldmpara de mercurio de media
presion (400 W) y filtro pyrex durante 4 horas. Tras evaporar disolventes se obtiene el

compuesto 1C como un aceite incoloro.

Finalmente, las iminas 10, 1s, 1t, 1A y 1B son iminas comerciales y se emplearon sin

purificacion previa.

5 campos, P. J.; Soldevilla, A.; Sampedro, D.; Rodriguez, M. A., Org. Lett., 2001, 3, 4087.
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5.3. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS METALICOS

5.3.1. Sintesis de los ligandos

Los ligandos que se emplearon esta memoria son productos comerciales, a excepcion de
las diaminas L2 y L7 que se preparan de acuerdo a la metodologia general recogida en la

bibliografia.’

e (R,R)-N,N -Bis(1-feniletil)etano-1,2-diamina (L2)

Masa molecular: 268.40
HaC /o N\ ;CH3 Formula empirica: CigH24N2
Y—NH HN—
PhH Ph Aspecto: aceite naranja

Rendimiento: 69%

1H RMN (CDCl): & 1.33 (d, 6H), 1.72, (brs, 2H), 2.51 (s, 4H), 3.66 (g, 2H), 7.19-7.36 (m,
10H).

13C RMN (CDCls): 6 24.5, 47.4, 58.3, 126.6, 126.9, 128.6, 145.9.

EM-ES(+): 269.3 (M+1).

Se adiciona lentamente 0.7 mL de 1,2-dibromoetano (1.52 g, 8.1 mmol) sobre R-(+)-
feniletilamina a 130 °C (2.0 g, 16.5 mmol). A continuacion, se enfria la mezcla hasta 80 °C y
se hidroliza con una disolucion acuosa de NaOH 10N. Después se deja reaccionar durante
30 minutos a 25 °C con fuerte agitacion y se adiciona dietil éter a la mezcla. Las fases se
separan y la acuosa se vuelve a extraer con dietil éter (3 x 10 mL). A continuacion, se juntan
las fases orgénicas, se seca con Na2SOs, se filtra y se concentra. Finalmente, el crudo de

reaccion se purifica por destilacion a vacio para dar el compuesto L2 (1.49 g, 5.6 mmol).

6 Mimoun, H.; Saint Laumer, J.Y.; Giannini, L.; Scopeliiti, R.; Florian, C., J. Am. Chem. Soc., 1999, 121,
6158.
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¢ N,N -Dibenciletano-1,2-diamina (L7)

NH HN
Ph/_

—
Ph

Masa molecular: 240.34
Formula empirica; CieH2oN2
Aspecto: aceite marrén
Rendimiento: 63%

IH RMN (CDCl3): & 1.86 (brs, 2H), 2.77 (s, 4H), 3.81 (s, 4H), 7.20-7.37 (m, 10H).

EM-ES(+): 241.4 (M+1).

Se prepara de forma analoga a la descrita para el compuesto L2 a partir de la

bencilamina como amina primaria.

5.3.2. Preparacion de los complejos metalicos

Sintesis de alquil derivados metalicos

En la sintesis de este grupo de catalizadores se sigui6 la metodologia habitual descrita

en la bibliografia. A modo de ejemplo se describe la preparacion del complejo c2. Las

propiedades de todos estos compuestos son iguales a las descritas en la bibliografia.

e Zn(CH3)7[(R,R’)-N,N "-Bis(1-feniletil)etano-1,2-diamina] (c2)

HyC

H3C,
~—Ph
(a

NH  CHj,

/Zn

NH  CHy

Ph

Masa molecular: 363.38
Formula empirica: C20HsoN2Zn
Aspecto: sdlido blanco
Rendimiento: 65%

IH RMN (CDCly): & 0.29 (s, 6H), 1.23 (m, 2H), 1.39 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.63 (m, 2H), 1.82
(m, 2H), 3.54 (m, 2H), 6.76-7.06 (m, 10H).
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A una disolucién en tolueno de Zn(CHs)2 (2.0 M en tolueno, 0.75 mL, 1.5 mmol) se afiade
lentamente una disolucion de compuesto L2 (400 mg, 1.5 mmol) en tolueno seco (10 mL). Se
deja reaccionar durante una hora a 25 °C bajo atmosfera de argén. A continuacion se
concentra el crudo de reaccion y se adiciona hexano para que el complejo ¢2 precipite como

un solido blanco.
Sintesis de complejos de cloruros metélicos

Se disuelven 250 mg de ZnCl, (2.0 mmol) en THF (30 mL) y se adiciona lentamente la
diamina L2 (400mg, 1.5 mmol) precipitando un sdlido blanco. Después de dejar la reaccion

durante una hora a 25 °C, se filtra el compuesto sdlido c6.

Sintesis de derivados de carboxilatos metalicos

Para la preparacién de este tipo de compuestos se siguen métodos convencionales de
sintesis.® Primero se prepara el carboxilato metélico correspondiente a partir del dxido,
carbonato o0 acetato del metal en tolueno a reflujo. Posteriormente, una vez aislado, se afiade
el ligando dando lugar al complejo metalico deseado.

A modo de ejemplo se describe la sintesis del catalizador ¢3. El resto de complejos de

este tipo se obtienen de forma analoga independientemente del metal o ligando empleado.

e Zn(Et;CHCOO),[(R,R’)-N,N -Bis(1-feniletil)etano-1,2-diamina] (c3)

&

0 Masa molecular: 564.09

N ¢
)\O Formula empirica: CsoHasN204Zn
H5;C Ph Aspecto: sdlido blanco
Rendimiento: 68%
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IH RMN (CDC):  0.95 (t, 12H), 1.53 (d, 6H),1.6-2.70 (m, 8H), 2.29 (m, 2H), 2.55-2.80 (m,
4H), 3.79 (m, 2H), 7.21-7.38 (m, 10H).

13C RMN (CDCls): & 12.2, 12.3, 23.4, 25.8, 46.4, 51.1, 58.9, 126.3, 128.1, 128.9, 129.0,
141.2,184.7.

El dietil acetato de zinc (Zn(Et2CHCOO)2) se prepara facilmente a partir del 6xido de zinc
(1.50 g, 18.4 mmol) y acido 2-etilbutirico (4.7 mL, 37.4 mmol) en 30 mL de tolueno a reflujo
(115 °C) con destilacién azeotrdpica de agua durante 8 horas. Se eliminan disolventes y al
crudo de reaccion se afiade hexano, precipitando asi un solido blanco que se seca a vacio.

A continuacién, se toma 1.0 g de este compuesto (1.7 mmol), se disuelve en
diisopropiléter (15 mL), se adiciona el compuesto L2 y se deja reaccionar durante 1 hora a 25
°C. Finalmente se eliminan disolventes y el sélido blanco que se obtiene se lava con hexano

y Se seca a vacio.
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5.4. “ONE-POT” SINTESIS Y SEPARACION DE 1,2-
DIAMINAS VECINALES

5.4.1. Procedimiento general

Se prepara una disolucién en isopropanol seco (50 mL) de benzaldimina 1a (1.61 g, 10.0
mmol) y 0.60 g de Zn(Et2CHCOO): (2.0 mmol) en un reactor de inmersion. A continuacion se
desoxigena por burbujeo de argon durante 20 minutos, manteniendo un flujo pequefio del
mismo durante la irradiacion para evitar la entrada de aire al reactor. Para irradiar se utiliza
una ldmpara de mercurio de media presion de 400 W de potencia y un filtro tipo manga de
pyrex (corta A < 290 nm). El progreso de la reaccidn se sigue por 'H RMN hasta consumo
total de aldimina de partida (= 9 horas).

El disolvente se elimina mediante evaporacion a presion reducida y al crudo de reaccion
resultante se adiciona la minima cantidad de isopropanol caliente necesaria para disolverlo.
La disolucion que se obtiene se enfria a 0 °C en un bafio de hielo precipitando la
correspondiente diamina meso 2a como cristales blancos (650 mg, 2.0 mmol). Estos cristales
se filtran y el residuo que queda se trata con una disolucién acuosa de NazS 0.65 M (=5 mL)
hasta que se observa la precipitacion total de zinc como ZnS (sélido blanco). A continuacion,
se filtra el sdlido y la fase acuosa se extrae con una mezcla de isopropanol/cloroformo 1:3 (3
x 20 mL). Las fases organicas se secan con Na;SOs4 anhidro, se filtran y se evaporan
disolventes a presion reducida, obteniéndose asi un sélido blanco, que se recristaliza en
isopropanol para dar las diaminas RR,SS 3a (570 mg, 1.76 mmol) en forma de cristales
blancos. De igual forma que se ha descrito para la aldimina 1a, se procedié en la preparacion
del resto de diaminas recogidas en el capitulo 2 de esta memoria.

La formulacién de las diaminas se ha realizado atendiendo a su esqueleto de
etanodiamina, formulandose como sutituyentes los restos unidos a ese esqueleto. En
relacion a la configuracion de los centros quirales, las diaminas 3 marcadas con asteriscos
(R*R*) se obtienen como mezclas racémicas con sus respectivos enantiomeros (S*S*),
siendo sus propiedades espectroscopicas idénticas. Para las diaminas meso, la

configuracion (R*S*) y (S*R*) es equivalente debido a la simetria de la molécula.
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5.4.2. Caracterizacion de las 1,2-diaminas preparadas

e (R*S*-N,N -Di-tert-butil-1,2-difenil(1,2-etanodiamina) (2a)

O NHBu | Masamolecular: 324.50

Formula empirica: C22Hs2N2

O NH'BU | Aspecto: solido blanco (p. f.: 128.7 °C)
Rendimiento: 40%

1H RMN (CDC3): & 0.69 (s, 18H), 1.80-2.20 (brs, 2H), 3.68 (s, 2H), 7.24-7.38 (m, 10H).

13C RMN (CDCla): 4 30.0, 51.0, 64.0, 127.1, 128.0, 128.7, 145.3.

CG-EM: 162.

EM-ES(+): 325.2 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C22Hz2Nz): C,81.43;H,9.94; N, 8.63
encontrado: C,81.32;H,9.97;N, 8.71

e (R*,R*)-N,N -Di-tert-butil-1,2-difenil(1,2-etanodiamina) (3a)

O NHBu | Masamolecular: 324.50

Formula empirica; C22Hs2N2

O 'NH'Bu Aspecto: sélido blanco (p. f.: 100.9 °C)
Rendimiento: 35%

1H RMN (CDCI3): & 0.81 (s, 18H), 1.80 (brs, 2H), 3.68 (s, 2H), 7.06-7.28 (m, 10H).

13C RMN (CDCls): 8 30.1, 51.0, 64.3, 126.3, 127.7, 127.9, 145.9.
CG-EM: 162.
EM-ES(+): 325.2 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C22Hz2Nz): C,81.43;H,9.94; N, 8.63
encontrado: C, 81.52; H,9.98; N, 8.50
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e (R*S*)-N,N’-Di-ciclohexil-1,2-difenil(1,2-etanodiamina) (2b)

O NHCy Masa molecular; 376.58

Formula empirica: CasHssN2
NHC
O y Aspecto: sdlido blanco (p. f.: 167.2 °C)

Rendimiento: 36%

1H RMN (CDCl3): & 0.75-1.76 (m, 22H), 2.10 (m, 2H), 3.90 (s, 2H), 7.18-7.32 (m, 10H).
13C RMN (CDCl): § 24.7, 25.1, 26.2, 32.5, 34.8, 53.1, 65.2, 127.3, 128.2, 128.5, 142.0.
CG-EM: 188.

EM-ES(+): 377.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C26H3sN2): C,82.93;H,9.64;N, 7.44
encontrado: C,82.54; H,9.62; N, 7.47

e (R*S*-N,N’-Di-ciclohexil-1,2-difenil(1,2-etanodiamina) (3b)

O NHCy Masa molecular: 376.58

INHC Formula empirica: CzsHssN:2
O y Aspecto: sdlido blanco (p. f.;: 153.7 °C)

Rendimiento: 34%

!H RMN (CDCls): 8 0.97-1.89 (m, 22H), 2.19 (m, 2H), 3.72 (s, 2H), 7.02-7.25 (m, 10H).
13C RMN (CDCls): 6 24.8, 25.2, 26.3, 32.8, 35.1, 54.0, 66.5, 126.6, 127.8, 128.0, 142.8.
CG-EM: 188.

EM-ES(+): 377.3 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (CzsHzsN2): C,82.93;H,9.64;N, 7.44

encontrado: C, 82.43;H,9.63;N, 7.42
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¢ (R*,S*)- N,N'-Di-tert-butil-1,2-dip-tolil(1,2-etanodiamina) (2f)

H;C
O NH'Bu
Masa molecular: 352.56
NHBU Formula empirica: CasHssN2
HaC O Aspecto: sdlido blanco (p. f.: 126.0 °C)
Rendimiento: 34%

1H RMN (CDCl3): & 0.69 (s, 18H), 1.25 (brs, 2H), 2.34 (s, 6H), 3.63 (s, 2H), 7.03-7.98 (m, 4H),
7.22-7.29 (m, 4H).

13C RMN (CDCly): 8 21.3, 30.3, 50.9, 63.7, 127.8, 128.5, 136.5, 142.0.
CG-EM: 176.
EM-ES(+): 353.1(M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C24HssN2): C, 81.76; H, 10.29; N, 7.95
encontrado; C, 81.34; H, 10.31; N, 7.92

e (R*,R*)- N,N"-Di-tert-butil-1,2-dip-tolil(1,2-etanodiamina) (3f)

CHs3
O NH'Bu
Masa molecular: 352.56

“’NH'Bu Formula empirica: CasHssN2
Aspecto: sdlido blanco (p. f.;: 149.3 °C)
CHgz
Rendimiento: 31%

1H RMN (CDCl): 5 0.80 (s, 18H), 1.82 (brs, 2H), 2.26 (s, 6H), 3.64 (s, 2H), 6.93-6-97 (m,
4H), 7.05-7.10 (m, 4H).

13C RMN (CDCla):  21.2, 30.1, 51.0, 63.9, 127.8, 128.4, 135.6, 142.8.
CG-EM: 176.
EM-ES(+): 353.1 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C2sHzsNz): C, 81.76; H, 10.29; N, 7.95
encontrado: C, 81.41; H,10.27; N, 7.93
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5.5. SINTESIS DE AMINAS SECUNDARIAS MEDIANTE
FOTORREDUCCION DIRECTA DE IMINAS

5.5.1. Procedimiento general

Se prepara una disolucidn de imina 1 en 100 mL de isopropanol (a excepcion de los
iminoésteres 1v-1y que se disuelven en etanol) en un reactor de inmersion y se desoxigena
por desplazamiento de argdn durante 30 minutos. La cantidad de imina 1 varia de 0.75 a
1.75 mmol en funcion de su naturaleza, fundamentalmente si es aldimina o cetimina (ver
tabla 5.2). Para la irradiacion se emplea una lampara de mercurio de media presion tipo
Hanovia de 450 W de potencia y la radiacion se filtra con vidrio vycor (corta A < 260 nm)
pyrex (corta A < 290 nm), dependiendo del espectro ultravioleta-visible de la molécula (ver
tabla 5.2).

La irradicion se realiza a temperatura ambiente y es necesario refrigerar la lampara con
agua corriente (temperatura aproximada 15-20 °C). La evolucién de la reaccién se sigue por
cromatografia de gases, deteniéndola en el caso de aldiminas cuando se alcanzan valores
de conversion quimica en torno al 90%. Para el resto de compuestos, se mantiene hasta
consumo total de imina de partida.

Finalmente el isopropanol se destila a presion reducida. El crudo de reaccién resultante
se trata con dietil éter (= 15 mL) precipitando asi el polimero formado que se filtra sobre
tierra de diatomeas. Las aminas 4 se purifican por columna cromatografica de silica
(hexano/acetato de etilo) o intercambio idnico (Amberlite CG-50, NH3/CH3OH 0.28 M). En la
descripcion detallada de cada compuesto se especifican las condiciones mas adecuadas
para su purificacion.

A continuacioén, en la tabla 5.2 se resumen las condiciones de concentracién y tipo de

filtro empleadas en la fotorreduccion directa de las iminas descritas en esta memoria.

188



Experimental

Tabla 5.2 Resumen de las condiciones de reaccion.
NI’Rs hv, 450W MV
R R, 'ProH Rl)vHRZ
1 4
Imina R1 R2 R3 Concentracién?  Filtro
1b Ph H Cy 0.75 vycor
1d 3-Py H Bu 0.75 vycor
le 3-Py H Cy 0.75 vycor
1h 2-Py H Cy 0.75 vycor
Li 4-Py H Cy 0.75 vycor
1j 2-naftilo H Cy 0.75 vycor
1k 2-quinolilo H Cy 0.75 pyrex
1l Ph H Ph 0.75 vycor
Im Ph CHs Cy 15 vycor
1n 2-Py CHs Cy 15 pyrex
lo Ph Ph H 15 pyrex
1p Ph Ph Cy 15 pyrex
1q Ph Ph Ph 15 pyrex
1r Ph Ph c-Pr 15 pyrex
1s Ph Ph CH2CO2Et 15 pyrex
1t Ph Ph CH2CN 15 pyrex
1u 2-naftilo CHs Cy 15 vycor
1v Ph COqEt Cy 1.75b vycor
1x Ph CO:Et  (R)-CH(CHs)Ph 1.75 vycor
ly Ph COzEt  (S)-CH(CHs)Ph 1.75 vycor
1z 2-Py CHs  (R)-CH(CHs)Ph 15 pyrex
N
1A @/ 15 vycor
1B Cf; 15 vycor
N
N Ph
1C QPh 0.75 pyrex
Ph

2102 M de imina 1.
betanol como disolvente.
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5.5.2. Fotorreduccién de iminas en presencia de TEA

En un reactor de inmersidon se ponen 0.7 mmol de imina (1b, 1d, le, 6 1h-1I) y se
disuelve en isopropanol seco (= 20 mL). A continuacion, y manteniendo la mezcla en
agitacion, se afiaden 1.5 mL de TEA (10.5 mmol) y se afiade isopropanol seco hasta
alcanzar un volumen final de 100 mL. La disolucién se desoxigena durante 30 minutos por
burbujeo con argén y se irradia con una lampara de mercurio de media presion tipo Hanovia
de 450 W a través de filtro vycor. Mediante CG/EM se sigue la reaccién hasta que alcanza
una conversion quimica de = 90% (2-3 horas). El disolvente se evapora a presion reducida y
el crudo de reaccion resultante se trata con dietil éter (= 15 mL) para precipitar el polimero
formado que se filtra sobre tierra de diatomeas. Las aminas 4 se obtienen puras después de

columna cromatografica de intercambio iénico (Amberlite CG-50, NH3s/CH3sOH 0.28 M).

5.5.3. Fotorreduccién sensibilizada de iminoésteres

Se disuelven en un reactor de inmersion 455 mg (1.75 mmol) del iminoéster 1v en 100
mL de una mezcla de etanol/acetona en proporcion 70:30 (vol.) y se burbujea argon durante
30 minutos para desplazar el oxigeno molecular. A continuacion, se irradia con una lampara
tipo Hanovia de arco de mercurio de media presion y 450 W de potencia, utilizando un filtro
tipo manga de vidrio pyrex, hasta que no se detecta producto de partida mediante CG/EM
(3.5 horas). Para refrigerar la ldAmpara se emplea agua corriente que mantiene la temperatura
en torno a 20 °C.

El disolvente se evapora a presion reducida y el crudo de reaccion resultante se trata con
dietil éter (= 15 mL). El polimero precipitado se filtra sobre tierra de diatomeas. Después de
purificacion por columna cromatogréfica de silica (hexano/acetato de etilo 9:1) se obtiene el

aminoéster 4v como un aceite incoloro y con un rendimiento del 75% (345 mg, 1.32 mmol).
De igual forma, se prepara una disolucion en etanol/acetona 70:30 (100 mL) del
iminoéster 1w (380 mg, 1.5 mmol) y se irradia a través de filtro pyrex con una lampara de

mercurio de media presion tipo Hanovia (450 W) durante 3 horas (consumo total de producto
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de partida). Se evaporan disolventes y el crudo de reaccion se trata con dietil éter (= 15 mL)
precipitando gran cantidad de material polimérico que se filtra en tierra de diatomeas.

El complejo crudo de reaccion obtenido se purifica mediante columna cromatografica de
silica (hexano/acetato de etilo 9:1). De esta forma, se obtienen Unicamente los
aminoalcoholes 5w con un rendimiento global del 11% (49 mg, 0.16 mmol) producto de una

reaccion de fotoalquilacion por adicién de disolvente.

5.5.4. Caracterizacion de las aminas preparadas

o N-Bencilciclohexanamina (4b)

HN/Cy Masa molecular: 189.30

Formula empirica: Ci3HisN

Aspecto: aceite naranja

Rendimiento: 47%; Amberlite CG-50, NH3s/CHsOH 0.28 M

1H RMN (CDC3): & 1.15-1.96 (m, 11H), 2.48-2.60 (m, 1H), 3.84 (s, 2H), 7.25-7.37 (m, 5H).
13C RMN (CDCl): & 25.0, 26.0, 33.0, 50.6, 56.1, 127.1, 128.6, 139.6.

CG-EM: 189, 146, 91.

EM-ES(+): 190.4 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1sHasN): C, 82.48; H, 10.12; N, 7.40
encontrado; C, 82.02; H, 10.09; N, 7.36
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e N- [(3-Piridil)metil]tert-butanamina (4d)

HN/tBu Masa molecular: 164.25
Formula empirica: CioH1sN2
| t Aspecto: aceite amarillo
N Rendimiento: 65%; Amberlite CG-50, NH3/CHsOH 0.28 M

1H RMN (CDC3): & 1.19 (s, 9H), 1.53 (brs, 1H), 3.75 (s, 2H), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.70- 7.73
(m, 1H), 8.48(m, 1H), 8.57 (m, 1H).

13C RMN (CDCla): 6 29.2, 44.7,51.1, 123.5, 136.1, 148.4, 149.9.

CG-EM: 163, 149, 92.

EM-ES (+): 165.2 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1oH1sN2): C, 73.13; H,9.82; N, 17.06
encontrado: C, 73.55; H, 9.75; N, 16.70

o N-[(3-Piridil)metil]ciclohexanamina (4e)

HN/Cy Masa molecular: 190.28
Formula empirica: C12H1sN2
(j) Aspecto: aceite naranja
N Rendimiento: 62%; Amberlite CG-50, NHs/CH3zOH 0.28 M

1H RMN (CDCl3): § 1.10-1.93 (m, 11H), 2.48 (m, 1H), 3.83 (s, 2H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.67-
7.69 (m, 1H), 8.49-8.50 (m, 1H), 8.56 (m, LH).

13C RMN (CDCs):  25.1, 26.2, 33.8, 48.4, 56.4, 123.4, 135.8, 136.4, 148.4, 149.8.
CG-EM: 190, 147, 92.
EM-ES (+): 191.2 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C12H1sN2): C, 75.74, H,9.53; N, 14.72
encontrado: C, 75.51; H, 9.85; N, 15.05
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o N-[(2-Piridil)metil]ciclohexanamina (4h)

HN/Cy Masa molecular: 190.28
N Formula empirica: C12HgN2
| Aspecto: aceite naranja
_N

Rendimiento: 46%; Amberlite CG-50, NHs/CHsOH 0.28 M

1H RMN (CDCl): & 1.10-1.97 (m, 11H), 2.50 (m, 1H), 3.94 (s, 2H), 7.15 (m, 1H), 7.30 (m,
1H), 7.64 (m, 1H), 8.56 (m, 1H).

13C RMN (CDCl): 8 25.2, 26.3, 33.6, 52.5, 56.8, 122.0, 122.5, 136.6, 149.3, 160.2.

CG-EM: 190, 147, 92.

EM-ES (+); 191.2 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C12H1sNz): C, 75.74;H,9.53; N, 14.72
encontrado: C, 75.61; H, 9.50; N, 14.73

o N-[(4-Piridil)metil]ciclohexanamina (4i)

HN/Cy Masa molecular: 190.28
N Formula empirica; C12HisN2
| Aspecto: aceite naranja
N~

Rendimiento: 55%; Amberlite CG-50, NHs/CH3OH 0.28 M

tH RMN (CDCls): & 1.02-1.93 (m, 11H), 2.46 (m, 1H), 3.84 (s, 2H), 7.27 (m, 2H), 8.54 (m,
2H).

13C RMN (CDCls): & 25.1, 26.3, 33.7, 49.9, 56.4, 123.1, 150.0.
CG-EM: 190, 147, 92.
EM-ES (+): 191.2 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C12H1sN2): C, 75.74, H,9.53; N, 14.72
encontrado; C, 75.64; H,9.52; N, 14.70
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o N-[(2-Naftil)metil]ciclohexanamina (4))

HN/Cy Masa molecular: 239.36
Formula empirica: Ci7H2iN

OO Aspecto: aceite amarillo

Rendimiento: 47%; Amberlite CG-50, NHs/CHsOH 0.28 M

1H RMN (CDC3): & 0.91-1.98 (m, 11H), 2.49-2.55 (m, 1H), 3.98 (s, 2H), 7.41-7.53 (m, 3H),
7.70-7.82 (m, 4H).

13C RMN (CDCls): & 25.2, 26.3, 33.8, 51.3, 56.3, 125.6, 126.1, 126.4, 126.7, 127.7, 127.8,
128.1, 132.7, 133.6, 138.7.

CG-EM: 239, 196, 141, 115, 98.
EM-ES(+): 240.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C17H21N): C, 85.30; H, 8.84; N, 5.85
encontrado: C,84.98; H, 8.81; N, 5.83

o N-[(2-Quinolil)metil]ciclohexanamina (4k)

c Masa molecular: 240.34
HNY .
N Formula empirica: CisH2oN2
- | Aspecto: aceite naranja
X Rendimiento: 50%; Amberlite CG-50, NHs/CHsOH

0.28 M
1H RMN (CDCl3): & 1.24-2.02 (m, 11H), 2.61 (m, 1H), 4.17 (s, 2H), 7.44-8.18 (m, 6H).

13C RMN (CDCls): 6 25.1, 26.2, 33.4, 52.8, 57.1, 120.7, 126.2, 127.5, 127.7, 129.1, 129.6,
136.6, 147.8, 160.2.

CG-EM: 238, 195, 182, 157, 129, 77, 55.
EM-ES (+): 241.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (CisH20N2): C, 79.96; H, 8.39; N, 11.66
encontrado: C, 80.15; H, 8.39; N, 11.46

194



Experimental

¢ N-(1-Feniletil)ciclohexanamina (4m)

N Masa molecular: 203.32
Formula empirica: C14H21N
CH;
Aspecto: aceite naranja

Rendimiento: 23%; Amberlite CG-50, NHs/CHsOH 0.28 M

1H RMN (CDClz): & 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.01-1.72 (m, 11H), 2.26 (m, 1H), 3.96 (g, J = 7.0
Hz, 1H), 7.16-7.34 (m, 5H).

13C RMN (CDCs): & 14.2, 25.1, 25.4, 26.3, 33.3, 34.6, 53.8, 54.6, 126.5, 128.5, 146.4.
CG-EM: 203, 188, 160, 105, 77, 56.
EM-ES(+): 204.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C14H21N): C, 82.70; H, 10.41; N, 6.89
encontrado: C, 82.34;H, 10.43; N, 6.87

o N-[1-(2-Piridil)etil)]ciclohexanamina (4n)

|_|N/Cy Masa molecular: 204.31
Formula empirica: C13H20N2
| /\N CHs Aspecto: aceite naranja
Rendimiento: 58%; Amberlite CG-50, NH3s/CH30H 0.28 M

1H RMN (CDCly): & 1.02-1.98 (m, 11H), 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.23 (m, 1H), 4.03 (g, J = 6.6
Hz, 1H), 7.12-7.16 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 1H), 7.61-7.66 (m, 1H), 8.54-8.57 (m, LH).

13C RMN (CDCls): & 23.6, 25.1, 25.3, 26.3, 33.4, 34.5, 54.3, 55.9, 121.3, 121.9, 136.5, 149.4,
165.5.

CG-EM: 203, 189, 161, 107, 97.
EM-ES (+): 205.3 (M+1).

Analisis elemental (%):  calculado (CisH20N2): C,76.42; H,9.87; N, 13.71
encontrado: C, 76.81; H, 9.68; N, 13.51
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e N-(Bencidril)ciclohexanamina (4p)

un-Y Masa molecular: 265.39

Formula empirica: CigH2sN
O O Aspecto: aceite incoloro

Rendimiento: 62%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

1H RMN (CDCl3): & 1.06-1.94 (m, 11H), 2.36-2.42 (m, 1H), 5.03 (s, 1H), 7.16-7.39 (m, 10H).
15C RMN (CDCls): § 25.2, 26.4, 34.1, 54.1, 63.8, 126.9, 127.5, 128.5, 144.9.

CG-EM: 265, 188, 167.

EM-ES(+): 266.2 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1oH23N): C, 85.99; H, 8.74; N, 5.28
encontrado: C, 84.20; H, 8.70; N, 5.31

e N-(Bencidril)ciclopropanamina (4r)

A Masa molecular: 223.31

Formula empirica: CisH17N
O O Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 75%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

IH RMN (CDCls): § 0.38 (m, 4H), 1.98 (brs, 1H), 2.07 (m, 1H), 4.91 (s, 1H), 7.12-7.36 (m, 10
H).

HN

13C RMN (CDC3): & 6.8, 29.7, 67.3, 127.0, 127.5, 128.5, 144.3.
CG-EM: 223, 222, 167, 152.
EM-ES(+): 224.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (CisH17N): C, 86.05; H, 7.67; N, 6.27
encontrado: C,85.88; H, 7.72; N, 6.40
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e 2-(Bencidrilamino)acetato de etilo (4s)

CO,CH,CH3 Masa molecular: 269.34

HN Formula empirica: C17H1sNO2

Aspecto: aceite incoloro
O O Rendimiento: 61%; columna de silica, hexano/AcOEt
9:1

IH RMN (CDCly): & 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.22 (brs, 1H), 3.37 (s, 2H), 4.17 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 4.88 (s, 1H), 7.18-7.47 (m, 10H).

13C RMN (CDCl3): & 14.3, 49.2, 60.8, 66.7, 127.3, 127.5, 128.6, 143.4, 172.6.
CG-EM: 269, 182, 167, 118, 91.
EM-ES (+): 270.2 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (Ci7H19NO2):  C, 75.81; H. 7.11; N, 5.20; O, 11.88
encontrado: C, 75.51; H, 7.33; N, 5.02; 0, 12.14

¢ 2-(Bencidrilamino)acetonitrilo (4t)

CN
Masa molecular: 222.29

HN Formula empirica: CisHiN2
O O Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 70%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

IH RMN (CDCl3): & 1.95 (brs, 1H), 3.50 (s, 2H), 5.06 (s, 1H), 7.21-7.44 (m, 10H).

13C RMN (CDCla):  35.4, 65.8, 117.7, 127.4, 127.8, 128.9, 141.9.
CG-EM: 222, 167, 145, 104, 67.
EM-ES (+); 223.4 (M+1).

Analisis elemental (%):  calculado (C1sH14No): C, 81.05; H, 6.35; N, 12.60
encontrado:; C,81.36; H,6.52; N, 12.12
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e N-[1-(2’-Naftil)etil]ciclohexanamina (4u)

_Cy Masa molecular: 253.38

Formula empirica: CigH2sN

OO CHs Aspecto: aceite naranja

Rendimiento: 52%; Amberlite CG-50, NH3/CH3OH 0.28 M

1H RMN (CDCl3): § 1.01-1.12 (m, 5H), 1.40 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.53-1.72 (m, 5H), 2.03 (m,
1H), 2.30 (m, 1H), 4.13 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.41-7.47 (m, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.74-7.83 (m,
3H).

13C RMN (CDCls): & 25.2, 26.3, 33.4, 34.8, 53.9, 54.8, 125.0, 125.2, 125.5, 126.0, 127.8,
127.9, 128.3, 132.9, 133.6, 144.0.

CG-EM: 254, 238, 155, 98, 56, 41.
EM-ES(+): 254.4 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (CisH2sN): C, 85.32; H, 9.15; N, 5.53
encontrado: C,84.92; H, 9.11; N, 5.50

o 2-Ciclohexilamino-2-fenilacetato de etilo (4v)

HN/Cy Masa molecular: 261.36
Formula empirica: C1sH2sNO:
CO,CH,CH3 Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 62%; columna cromatografica de silica,

hexano/AcOEt 9:1
!H RMN (CDCl3): & 1.08-1.84 (m, 13H), 2.03 (brs, 1H), 2.33-2.37 (m, 1H), 4.08-4.22 (m, 2H),
451 (s, 1H), 7.26-7.39 (m, 5H).

13C RMN (CDCls): 6 14.2, 25.0, 26.2, 33.4, 33.6, 54.6, 61.2, 62.5, 127.4, 128.0, 128.8, 138.9,
173.8.

CG-EM: 260, 188, 106, 79.
EM-ES (+): 262.1 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1sH2sNO2):  C, 73.53; H, 8.87; N, 5.36; O, 12.24
encontrado: C,73.23;H, 8.69; N, 5.47, 0, 12.61
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¢ (2R,1I'R)-2-Fenil-2-(1'-feniletilamino)acetato de etilo [(R,R)-4X]

H Me

~

HN" R Ph
R

ph A
CO,Et

Masa molecular: 283.36
Formula empirica: C1gH2:NO2
Aspecto: aceite incoloro

Rendimiento: 17%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

1H RMN (CDCl3): & 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.39 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.25-2.40 (brs, 1H), 3.56
(g, J = 6.6 Hz, 1H), 4.11-4.26 (m, 3H), 7.23-7.35 (m, 10H).

13C RMN (CDCls): 6 14.3, 24.9, 56.7, 61.2, 63.1, 127.1, 127.2, 127.3, 128.0, 128.6, 128.7,

128.8, 138.7, 145.0, 173.9.

[a]2% (C 0.49, MeOH) = -19.5

CG-EM: 283, 210, 105, 79.
EM-ES (+); 284.2 (M+1).

Anélisis elemental (%):

calculado (C1gH21NO2): C,76.29; H, 7.47;N, 4.94; O, 11.29
encontrado: C,76.00; H, 7.44; N, 4.91; O, 11.26

e (2S,1'S)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)acetato de etilo [(S,S)-4y]

Me H

N

HN" s Ph

S
i\ 'COZEt
H

Masa molecular: 283.36
Formula empirica; C1sH21NO:
Aspecto: aceite incoloro

Rendimiento: 16%:; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

[a]2% (C 0.49, MeOH) = +18.0

Analisis elemental (%):

calculado (C1gH2:NO2): C, 76.29; H, 7.47; N, 4.94; O, 11.29
encontrado: C, 76.05; H, 7.41; N, 4.96; O, 11.31
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e (2S,1'R)-2-Fenil-2-(1’-feniletilamino)acetato de etilo [(S,R)-4X]

H fMe Masa molecular: 283.36
HN" R "Ph Formula empirica: CisH21NO>
S
Ph 'l'_'|C02Et Aspecto: aceite incoloro
Rendimiento: 31%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

1H RMN (CDC3): & 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.30-2.50 (brs, 1H), 3.56
(g, J = 6.6 Hz, 1H), 4.00-4.13 (m, 2H), 4.17 (s, 1H), 7.22-7.38 (m, 10H).

13C RMN (CDCls): & 14.1, 24.5, 54.8, 61.2, 62.8, 127.1, 127.3, 127.8, 128.1, 128.6, 128.7,
138.6, 144.8, 173.0.

[a]2b (c 0.50, MeOH) = + 130.6

CG-EM: 283, 210, 105, 79.

EM-ES (+): 284.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1sH2NOz):  C, 76.29; H, 7.47; N, 4.94; O, 11.29
encontrado: C,76.03; H, 7.43; N, 4.96; O, 11.24

e (2R,1'S)-2-Fenil-2-(1'-feniletilamino)acetato de etilo [(R,S)-4y]

Me ;H Masa molecular: 283.36
HN"s "Ph Formula empirica: C1sHziNO2
R/k"H : acete |
Ph Aspecto: aceite incoloro
CO,Et o .
Rendimiento: 28%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

[a]% (¢ 0.50, MeOH) = -137.7

Anélisis elemental (%):  calculado (C1gH21NO2): C,76.29;H,7.47;N,4.94,0,11.29
encontrado: C, 76.08; H, 7.45; N, 4.92; O, 11.26
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¢ (1R,1I'R)-1-Fenil-N-[1"-(2"-piridil)etilletanamina [(R,R)-4Z]

H CHj Masa molecular: 226.32
HN F; Ph Formula empirica: CisHigN2
RI, Aspecto: aceite incoloro
2—PyA'CH3 Peeo |
H Rendimiento: 31%; Amberlite CG-50, NHs/CHsOH 0.28 M

1H RMN (CDC3): § 1.24-1.32 (m, 6H), 2.10 (m, 1H), 3.45 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.59 (q, J = 6.9
Hz, 1H), 7.02-7.33 (m, 7H), 7.55-7.65 (m, 1H), 8.53-8.64 (m, 1H).

13C RMN (CDCls): 6 23.5, 25.2, 55.8, 56.4, 122.1, 126.8, 127.0, 128.3, 128.5, 136.4, 145.6,
149.8, 164.8.

CG-EM: 211, 120, 107, 79, 44.
EM-ES (+): 227.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (CisH1sN2): C, 79.61; H, 8.02; N, 12.38
encontrado; C,76.32; H,7.99; N, 12.34

e (1S,1'R)-1-Fenil-N-[1’-(2"-piridil)etil]etanamina [(S,R)-4z]

H CHj Masa molecular: 226.32
HN § Ph Formula empirica: CisHisN2
2.p SLiH Aspecto: aceite incoloro
-Fy
CHs Rendimiento: 24%; Amberlite CG-50, NH3s/CH30H 0.28 M

IH RMN (CDCls): & 1.37-1.40 (m, 6H), 2.17 (m, 1H), 3.78-3.89 (m, 2H), 7.04-7.37 (m, 7H),
7.53-7.61 (m, 1H), 8.51-8.55 (m, 1H).

13C RMN (CDCls): & 22.1, 23.7, 55.3, 56.3, 121.4, 121.9, 126.8, 126.9, 128.5, 136.5, 145.9,
149.3, 164.7.

CG-EM: 211, 120, 107, 79, 44.

EM-ES (+): 227.3 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C1sHisNz): C, 79.61; H, 8.02; N, 12.38
encontrado: C, 76.29; H, 7.98; N, 12.33
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e 2,3,3-Trimetil-2,3-dihidro-1H-indol (4B)

H,C Masa molecular: 161.24
CH,
©\)§70H3 Formula empirica: C11HisN
N Aspecto: aceite naranja
H
Rendimiento: 15%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

1H RMN (CDC3): & 1.04 (s, 3H), 1.18 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.28 (s, 3H), 3.52 (g, J = 6.6 Hz,
1H), 3.76-3.79 (brs, 1H), 6.61-6.64 (m, 1H), 6.72-6.77 (m, 1H), 6.99-7.04 (m, 1H), 7.26 (s,
1H).

13C RMN (CDCls): 6 15.3, 22.5, 26.3, 43.5, 65.3, 109.5, 119.0, 122.4, 127.3, 139.3, 149.4.

CG-EM: 161, 146, 131, 77.

EM-ES (+): 162.3 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C1:HisN): C, 81.94; H,9.38; N, 8.69
encontrado: C,82.32; H,9.19; N, 8.49

e 2,2,3-Trifenilpirrolidina(4C)

H Masa molecular: 299.41
N Ph
ﬁ—Z(Ph Formula empirica: Cz2HziN
Aspecto: sdlido blanco (p. f.; 80.7 °C)
Ph
Rendimiento: 51%; columna de silica, hexano/AcOEt 9:1

1H RMN (CDCl3): § 2.18-2.34 (m, 2H), 3.08-3.12 (m, 1H), 3.36-3.41 (m, 1H), 3.25 (brs, 1H),
4.12-4.17 (m, 1H), 6.90-7.08 (m, 10H), 7.22-7.35 (m, 3H), 7.54-7.57 (m, 2H).

13C RMN (CDCls): 8 33.2, 44.0, 52.9, 75.3, 126.0, 126.8, 127.2, 127.9, 128.2, 128.4, 129.4,
142.6, 144.5, 147.6.

CG-EM: 299, 194, 135, 116, 91, 77.
EM-ES(+): 300.4 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C22H21N): C, 88.25; H, 7.07; N, 4.68
encontrado: C, 88.61; H, 6.89; N, 4.50

202



Experimental

5.5.5. Caracterizacion de los aminoalcoholes

o 3-Hidroxi-2-fenil-2-(fenilamino)butanoato de etilo (5w)

HN/Ph Masa molecular: 299.36
Ph CO,CH,CHj4 Formula empirica: C1sH21NO3
HoC OH Aspecto: aceite amarillo
Rendimiento: 11%; columna de silica, hexano/AcOEt

9:1

Se consiguié separar mediante columna cromatogréafica cada par de diastereémeros,
pero no se logro asignar la configuracion absoluta de éstos. Cada par de diastereémeros se

describe por el orden de elucion en la columna.

1H RMN (CDCls): 5 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.76 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
4.14 (m, 2H), 4.39 (m, 1H), 5.08 (brs, 1H), 6.56-6.59 (m, 2H), 6.68-6.73 (m, 1H), 7.02-7.08
(m, 2H), 7.31-7.36 (m, 3H), 7.43-7.47 (s, 2H).

13C RMN (CDCls): 6 14.0, 17.2, 62.0, 70.8, 73.3, 116.3, 118.7, 127.8, 128.1, 128.6, 136.9,
145.8, 174.5.

EM-ES(+): 300.3 (M+1).
Analisis elemental (%):  calculado (C1sH2:NOs): C, 72.22;H,7.07; N, 4.68; O, 16.03
encontrado:; C, 72.17;H, 7.05; N, 4.66; O, 16.06

IH RMN (CDCls): 8 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.70 (d, J = 9.7 Hz, 1H),
4.16 (m, 3H), 5.1-5.3 (brs, 1H), 6.47-6.49 (m, 2H), 6.67-6.69 (m, LH), 6.99-7.03 (m, 2H), 7.31-
7.37 (m, 3H), 7.64-7.66 (s, 2H).

13C RMN (CDCl3): 6 14.1, 18.1, 61.7, 70.9, 74.5, 116.2, 118.6, 127.1, 127.8, 128.3, 137.2,
1453, 172.6.

EM-ES(+): 300.3 (M+1).

Anélisis elemental (%):  calculado (C1sH2:NOs): C, 72.22;H,7.07; N, 4.68; O, 16.03
encontrado:; C, 72.12; H, 7.05; N, 4.69; O, 16.01
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e 2-(2',3,3,-indolin-5"-il)propan-2-ol (5B)

Ho. FHs HsC CHs Masa molecular: 219.32
CHj CHs Formula empirica: C1aHz1NO
H Aspecto: aceite naranja
Rendimiento: 7%

1H RMN (CDCI3): & 1.04 (s, 3H), 1.18 (d, J = 5.1 Hz, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.57 (s, 6H), 1.65 (brs,
1H), 3.53 (q, J = 5.1 Hz, 1H), 6.54-6.70 (m, 1H), 7.11-7.15 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.26 (s, 1H).

13C RMN (CDCls): & 15.0, 22.3, 26.0, 31.7, 43.4, 65.4, 72.5, 108.6, 118.6, 123.2, 139.1,
139.8.

CG-EM: 186, 201, 146, 130, 77, 41.
EM-ES(+): 220.4 (M+1).

Andlisis elemental (%):  calculado (C14H21NO): C, 76.67; H, 9.65; N, 6.39; O, 7.29
encontrado: C, 76.58; H,9.61; N, 5.98; O, 7.23
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5.6. ESTEREOSELECTIVIDAD EN LA FOTORREDUCCION
DIRECTA DE CETIMINAS

5.6.1. Fotorreduccién de cetiminas en presencia de

alcoholes quirales

Irradiacion en presencia de (-)-mentol

En un reactor de inmersién de 100 mL de capacidad se ponen 7.8 g (50.1 mmol) de (-)-
mentol y se disuelven en hexano seco (15 mL). Sobre esta disolucion se afiaden 200 mg (1.0
mmol) de la cetimina 1n disuelta en la minima cantidad de hexano seco. Se completa el
volumen del reactor con hexano seco (100 mL), se burbujea argén durante media hora y se
iradia con una ldmpara Hanovia de 450 W y luz filtrada con vidrio pyrex. La reaccién se
mantiene hasta que se observa la desaparicion de la imina de partida por resonancia
magnética nuclear de proton (15 horas). La disolucién se concentra a presion reducida y se
filtra sobre silica, eluyendo primero con dietil éter el (-)-mentol y, después, la amina 4n con
CH2Cl2/NHs en CHsOH 9:1. Esta se purifica por columna de intercambio iénico (Amberlite
CG-50, NH3/CHsOH 0.28 M), obteniéndose de esta forma con un rendimiento del 20% (40
mg, 0.2 mmol) y un exceso enantiomérico del 8%.

De manera analoga se procede para el iminoéster 1v. Asi, se irradia una disolucién en
hexano seco de 260 mg (1 mmol) de este compuesto y 7.8 g (50.1 mmol) de (-)-mentol.
Desafortunadamente, en este caso no es posible obtener puro el compuesto 4v tras filtracion
en silica y posterior columna cromatografica (hexano/acetato de etilo 20:1). Se obtienen 400

mg de una mezcla de aminoéster y (-)-mentol que no se puede separar.

Efecto de la temperatura en la enantioselectividad

Se disuelven 1.5 g (9.6 mmol) de (-)-mentol en hexano seco (5 mL) en un reactor de
inmersion de 60 mL de capacidad, cuyo refrigerante se conecta a un bafio recirculante que

permite variar de forma controlada y mantener constante la temperatura de irradiacion. Se
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emplea una mezcla 60:40 de CH3OH/H-O para irradiar a 0 y -25 °C (rango de 0 a -40 °C). A
continuacion, se afiaden 125 mg (0.62 mmol) de imina 1n y se completa el volumen del
reactor con hexano seco (60 mL). La irradiacion se realiza con una [ampara de mercurio de
media presion de 400 W filtrando la radiacion con vidrio pyrex y se mantiene hasta consumo
total de cetimina de partida (monitorizada por *H RMN). Se evaporan disolventes, se separa
el (-)-mentol de la amina 4n y se purifica de forma analoga a como se ha descrito a
temperatura ambiente.

En las irradiaciones a bajas temperaturas la lampara se introduce en el reactor instantes
antes de conectarla, puesto que se forma hielo en las paredes del arco de descarga que
pueden dafiar el equipo una vez encendido, o incluso provocar que la ldmpara no funcione.
Asimismo, mientras el sistema se estabiliza es conveniente mantener la corriente de argon

en la disolucién.

Irradiacion en presencia de (-)-8-fenilmentol

En un tubo de cuarzo se pone 1.0 g (4.3 mmol) de (-)-8-fenilmentol y la imina 1n (50 mg,
0.25 mmol) y se disuelven en hexano seco (20 mL). En la irradiacién se utiliza una lampara
Hanovia de 450 W de potencia y filtro pyrex. Se sigue H RMN hasta que no se observa
imina de partida (20 horas). Se concentra, se filtra sobre silica para separar el alcohol quiral y
se purifica la amina por columna de intercambio iénico (Amberlite CG-50, NH3/CH3OH 0.28

M) obteniéndose la amina 4n con un rendimiento del 8% (4 mg, 0.02 mmol).

Determinacién de los excesos enantioméricos

Se pesan 80 mg (0.41 mmol) de &cido (+)-mandélico acetilado en un matraz de 25 mL y
se afladen 2 mL de SOCl.. A continuacidn, se calienta hasta alcanzar la temperatura de
reflujo (= 80 °C) y se deja agitando durante 4 horas. Se evapora el exceso de cloruro de
tionilo a presion reducida y en campana, quedando un aceite naranja que se disuelve en
CHaCl2 seco (10 mL) bajo atmésfera de argdn. Sobre esta disolucion se adiciona la amina 4n

(80 mg, 0.40 mmol) y trietilamina (80 uL, 0.57 mmol). Se deja reaccionar manteniendo la
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agitacion magnética durante 12 horas, se concentra y se extrae con acetato de etilo y con
una disolucion acuosa de NaHCOs al 5%. Después de columna flash en silica
(hexano/acetato de etilo 1:1) se obtiene una mezcla de las amidas diastereoméricas (S,S)-6x
y (R,S)-6x. A partir de los valores de integracion de las sefiales de protdn registradas por
RMN para esta mezcla, se cuantifica el exceso enatiomérico de la reaccidn de fotorreduccion

de la cetimina 1n en presencia de alcoholes quirales.

5.6.2. Fotorreduccion de cetiminas quirales

Los iminoésteres 1x, 1y y la cetimina 1z que se utilizaron en este estudio se irradian de
acuerdo a la metodologia general descrita en el apartado 5.5.1 de este capitulo. En el
estudio de la diastereoselectividad con la temperatura, como ya se ha sefialado con
anterioridad, se conecta el refrigerante a un bafio recirculante para controlar la temperatura

de reaccion e irradiar a bajas temperaturas (0 y -20 °C).

Reduccion del aminoéster (S,R)-4x

El aminoéster puro (S,R)-4x (50 mg, 0.18 mmol) en THF seco (5 mL) se adiciona sobre
una disolucion en THF seco de LiAlH4 (40 mg, 1.05 mmol) a 0 °C. A continuacion, se deja la
disolucion con agitacién magnética a temperatura ambiente hasta que se observa por
cromatografia de capa fina la formacién del correspondiente aminoalcohol. Se afiade a la
mezcla de reaccién con mucho cuidado y gota a gota agua (2 mL) y se extrae con acetato de
etilo (3 x 15 mL). La fase organica se seca, se filtra, se concentra y se purifica por columna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etilo 1:1). Se obtiene el aminoalcohol (S,R)-5x
con un rendimiento del 84% (38 mg, 0.15 mmol). A partir de los datos espectroscdpicos
recogidos en la hibliografia’ para este compuesto se asignd la configuracion absoluta de los
aminoésteres (R,R)- 4x, (S,R)-4x, (S,S)- 4y y (R,S)-4y. Ademas, la configuracion absoluta de
(S,R)-5x se determiné inequivocamente por difraccion de rayos X de monocristales

obtenidos por evaporacion lenta de una disolucion del aminoalcohol en CHCls/hexano.
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5.7. PRUEBAS MECANISTICAS

5.7.1. Reaccién en medio acido

En un reactor de inmersién se ponen 200 mg (1.0 mmol) de la cetimina 1n y se disuelven
en isopropanol (100 mL). A continuacion, se afiade 150 L de HBF4en dietil éter (1.2 mmol).
Para la irradiacion se emplea una l&mpara tipo Hanovia (450 W) y se prolonga hasta
consumo total de imina de partida (5 horas). La reaccion se sigue por CG/EM. Después se
evapora el disolvente y el crudo de reaccion se trata con dietil éter (= 15 mL) y se filtra en
tierra de diatomeas. A continuacion, se pasa por una columna cromatografica de intercambio
i6nico (Amberlite CG-50, NHa/CH3OH 0.28 M) y se obtiene la amina 4n junto con los

aminoalcoholes 5n (48 mg), los cuales no se han logrado separar de las aminas.

5.7.2. Desactivacion de tripletes

Fotorreduccién de aldiminas en presencia de TEA

Se afiaden a cuatro tubos de cuarzo bajo atmésfera de argon (cerrados con un septum y
papel parafilm) 18 mL a cada uno de ellos de una disolucion de imina 1le (118 mg, 0.73
mmol) en isopropanol seco (100 mL) previamente desoxigenada durante 30 minutos. A
continuacion, el primero se deja como blanco, al segundo se afiaden 0.3 mL de TEA, al otro
100 pL de 1,3-pentadieno y finaimente al cuarto TEA (0.3 mL) y 1,3-pentadieno (100 pL).
Posteriormente, a los cuatro se afiade isopropanol seco hasta un volumen final de 20 mL.
Los tubos se colocan en un reactor de “carrusel’ y se irradia durante 3 horas con una
lampara de mercurio de 450 W vy filtro vycor. Se cuantifica por CG/EM y se emplea una

disolucion de dodecano en isopropanol 8.78-103 M como patrén interno.

7 Higashiyama, K.; Inoue, H.: Yamauchi, T.; Takahashi, H., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1995, 111.
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Desactivacion de tripletes para cetiminas

Se prepara una disolucion en isopropanol seco (200 mL) de la imina 1n (450 mg, 2.22
mmol). Antes de desoxigenar, se afiaden 20 mL de la disolucion a sendos tubos de cuarzo.
Uno de ellos se deja abierto al aire y en el segundo se burbujea oxigeno molecular durante
30 minutos. A continuacion, se preparan otros 6 tubos con 20 mL cada uno de ellos de la
disolucion inicial pero previamente desoxigenada durante media hora. A cinco de estos tubos
se afiaden 22, 66, 110, 220 y 440 |L de de 1,3- pentadieno, respectivamente, y el sexto se
deja como blanco.

Los ocho tubos preparados se colocan en el reactor de “carrusel” y se irradian durante 7
horas con una ldmpara de media presion de mercurio de 400 W de potencia y filtro pyrex.
Posteriormente, se cuantifica para cada uno de ellos la cantidad de imina consumida y de
amina formada mediante CG/EM, empleando una disolucion de dodecano en isopropanol

8.78:10-3 M como patron interno.

Anédlogamente, para el iminoéster 1v se colocan en el reactor de “carrusel” ocho tubos
con 20 mL cada uno de una disolucion de dicho compuesto (650 mg, 2.5 mmol) en 150 mL
de etanol seco. Uno de los tubos es el blanco, otro se deja abierto al aire, en un tercero se
burbuja oxigeno molecular durante media hora, y en los cinco que quedan se afiade 1,3-
pentadieno (33, 99, 165, 330 y 660 (L, respectivamente). De nuevo, tras irradiar durante 2
horas empleando un filtro vycor, se analizan por CG/EM cada una de los tubos y se usa

como patrén interno una disolucién de dodecano en isopropanol.

5.7.3. Estimacion de la energia de triplete de las cetiminas

A partir de una disolucién en isopropanol seco (140 mL) de la imina 1n (410 mg, 2.0
mmol) previamente desoxigenada durante media hora, se preparan 6 tubos de cuarzo con 20
mL de dicha disolucién cada uno, a los que previamente se adiciona 10 mmol de cada uno
de los siguientes sensibilizadores, acetona (175 mg), acetofenona (365 mg), benzofenona
(550 mg), bifenilo (465 mg) y 2-acetilnaftaleno (515 mg), respectivamente. Los tubos,

209



Maria Ortega Martinez-Losa Tesis doctoral

cerrados con un septum y papel parafilm, se colocan en un reactor de “carrusel” y se irradian
con una lampara de 400 W durante 2 horas. Para filtrar la radiacién se emplea una disolucién
de corte preparada a partir de 650 g/L de NaBr2H20 y 3 g/L de Pb(NOs)2 (para A > 330 nm,
el valor de la transmitancia T > 60%)2 situada en un reactor de inmersion de 50 mL de
capacidad. Finalmente, se analizan cada uno de los tubos por CG/EM y se comprueba la

formacion o no de amina secundaria.

De forma similar se procede para el iminoéster 1v (550 mg, 2.12 mmol en 130 mL de
etanol seco). En este caso, se irradia empleando un filtro de corte de pyrex dado que este

compuesto no absorbe a A > 290 nm.

5.7.4. Fotoacoplamiento de aldiminas en presencia de sales

de zinc

En un reactor de inmersion se disuelven 300 mg de la aldimina 1a (1.9 mmol) y 110 mg
de Zn(EtzCHCOO), (0.37 mmol) en isopropanol seco (60 mL). Se deja abierto al aire
manteniendo la agitacion magnética y se irradia con una lampara de media presion de
mercurio de 400 W de potencia y filtro pyrex. Pasadas 1.5 horas se extrae una muestra y se
analiza mediante resonancia magnética nuclear de proton. A partir de los valores de
integracion de las sefales correpondientes a la imina de partida y las 1,2-diaminas finales se

obtiene el valor de la conversion quimica para ese tiempo.

Se prepara una disolucion de imina 1a (250 mg, 1.55 mmol) y Zn(Et2CHCOO)2 (92 mg,
0.31 mmol) en isopropanol seco (50 mL) y se burbujea con argén durante 10 minutos. A
continuacion, se toman 40 mL de esta disolucién y se afiaden a dos tubos de cuarzo (20 mL
en cada uno) bajo atmdsfera de argon (cerrados con septum y papel parafim) y se
desoxigena durante 10 minutos mas. En uno de ellos, se afiade 1,3-pentadieno en exceso (1

mL, 10.8 equiv.). A continuacién, se irradia con una lampara de media presion de mercurio

8 Gould, I. R., Handbook of Organic Photochemistry, Ed: Scaiano, J. C, CRC Press Inc., Boca Raton
(USA), 1989, Vol. 1, p. 48.
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de 400 W de potencia y filtro pyrex durante una hora. De nuevo, se compara la conversion
quimica para el blanco y en presencia de desactivador mediante resonancia magnética

nuclear de protdn, de forma analoga a la descrita en el parrafo anterior.

5.7.5. Evolucién de los fotoproductos

De acuerdo al procedimiento general para la fotorreduccion de iminas a aminas (ver
apartado 5.5.1.), se prepara una disolucion de imina 1e (140 mg, 0.75 mmol) en 100mL de
isopropanol seco. Se burbujea con argén durante 30 minutos y se irradia con una lampara
tipo Hanovia de 450 W y filtro vycor hasta que no se detecta imina de partida por CG/EM. A
intervalos regulares de 30 minutos, y sin detener la irradiacion, se extrae una muestra de 0.5
mL a través de una jeringilla conectada por una union de teflon al reactor. Estas muestras se
analizan por CG/EM utilizando con patrén interno una disolucion de dodecano en isopropanol
8.78-103 M.

5.7.6. Fotodlisis de destello

Preparacion de las muestras

Se prepara una disolucion de la imina de tal manera que la disolucion final tenga una
absorbancia a la longitud de onda del laser entre 0.5 y 1.0. Los disolventes empleados son
de maxima pureza (calidad HPLC). Para medir se emplean cubetas de fluorimetria de cuarzo
de 3 mL de capacidad y provistas de un septum para poder cerrar herméticamente el sistema
y trabajar en atmosfera inerte. Las disoluciones se burbujean con nitrégeno durante 20

minutos y se excitan con pulsos laser de 308 nm (laser excimero de Xe/Cl).

Desactivacion de N-ciclohexilbenzaldimina con oxigeno

Se prepara una disolucién de la imina 1b en acetonitrilo extrapuro, siendo su

absorbancia a 308 nm de 1.090. Se ponen 3 mL de esta disolucién en una cubeta de cuarzo,
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se burbujea nitrégeno durante 20 minutos para eliminar el oxigeno y finalmente se registra el
espectro. A continuacion, la muestra se abre al aire y se registra el espectro correspondiente.
Finalmente, se purga durante 20 minutos con oxigeno molecular la disolucién y se mide de
nuevo el espectro. Este mismo experimento se llevd a cabo en hexano, dietil éter y THF
extrapuro de forma anéloga a la descrita en este punto.

Sensibilizacion de aldiminas con xantona, antraceno y 2,4,6-trifenilpirilio

Se prepara una disolucion de xantona 3.8 x 104 M de tal manera que su absorbancia a
308 nm es de 0.775. Se ponen 3 mL de esta disolucion en una cubeta de cuarzo, se
burbujea nitrégeno durante 20 minutos para eliminar el oxigeno y se registra el espectro.

Por otro lado, se prepara una disolucion de imina 1b (143.1 mg/mL) en acetonitrilo
extrapuro. De esta disolucion se afiaden alicuotas de 1 uL a la muestra de xantona anterior.
Para cada adicion se realiza el analisis de la muestra por fotélisis de destello (ver figura 3.6,
p. 159). Los resultados se ajustan a funciones de tipo monoexponencial y se obtiene los
valores recogidos en la tabla 5.3, a partir de los cuales se calcula la constante de inhibicion

de la xantona por la imina 1b.

Tabla 5.3 Valores de la constante de desaparicion.

[imina 1b]-103 M Ko-106 51
0.26 0.919
0.51 2.347
0.76 3.784
1.02 5.778
153 8.436
2.04 10.48

De forma analoga a la descrita para la xantona se realizan las pruebas con antraceno y

2,4,6-trifenilpirilio.
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Estimacién del valor de @

En una cubeta de cuarzo se ponen 3 mL de una disolucidn de xantona de concentracion
conocida. Se burbujea nitrégeno durante 20 minutos para desplazar el oxigeno, se irradia
con un laser de 355 nm (Nd/YAG) y se registra la sefial caracteristica a 610 mn de la
xantona. A continuacion, se afiaden cantidades crecientes de una disolucién de la imina 1b
hasta lograr desactivar totalmente la sefial registrada inicialmente.

Igualmente, se adicionan 3 mL de la disolucion de xantona anterior a una cubeta de
cuarzo, se burbujea nitrégeno y se registra la sefial a 610 nm. En este caso se afiade poco a
poco una disolucion de naftaleno hasta que se observa la desactivacion de la sefial a 610
nm.

Por comparacion entre la cantidad de imina y naftaleno necesaria para desactivar la
misma cantidad de xantona se obtiene el valor del rendimiento cuéntico de cruce

intersistemas de la imina 1b.
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Conclusiones

En el marco de las reacciones sensibilizadas de fotoacoplamiento de aldiminas en
presencia de complejos metalicos, en primer lugar, se ha demostrado que las
diaminas quirales RR,SS generadas fotoquimicamente se coordinan
selectivamente al centro metalico, quedando libre en disolucién el compuesto
meso. Asimismo, se ha explicado la capacidad de los complejos de zinc como
fotosensibilizadores eficaces en reacciones de fotoacoplamiento de aldiminas no

heterociclicas.

Como consecuencia de lo anterior, se ha desarrollado un nuevo método “one-pot”

para la preparacion y separacion de las 1,2-diaminas a escala de gramo.

Igualmente, se han investigado los procesos de fotorreduccion de iminas, tanto
aldiminas como cetiminas, a aminas secundarias. Asi, se ha demostrado que es
posible modular la fotorreactividad de aldiminas y obtener, de esta manera, las
aminas secundarias como producto mayoritario, en contra de las ideas
establecidas en la bibliografia sobre la reactividad de estos sustratos. Ademas, el
empleo de trietilamina en los procesos de fotorreduccion de aldiminas ha permitido
mejorar considerablemente el rendimiento de la reaccion y, en consecuencia, €l

potencial sintético de la misma.

Se ha estudiado la selectividad de la reaccion de fotorreduccion directa a
monoaminas. Cabe destacar la quimioselectividad que se observa para el grupo
imino frente a otros grupos funcionales susceptibles de ser reducidos. En el caso
particular de los iminoésteres quirales, ademas, se han obtenido los

correspondientes a.-aminoésteres con moderada diastereoselectividad.

En conjunto, el estudio que se ha realizado ha permitido desarrollar y generalizar la
reaccion de fotorreduccion de iminas, la cual se plantea como una metodologia
alternativa para la sintesis de aminas secundarias mas respetuosa con el medio

ambiente.
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Finalmente, para la reaccion de fotorreduccién de iminas se ha analizado el efecto
del medio &cido, la evolucion de los fotoproductos, los procesos de sensibilizacion-
desactivacion y se han utilizado técnicas instrumentales mas modernas como la
fotdlisis de destello. Este estudio ha permitido elaborar una propuesta mecanistica
Unica para los procesos de fotorreduccién de iminas (con o sin acoplamiento),
donde se postula la formacion de un intermedio radical cetilo a partir de un estado

excitado triplete de la imina.



ANEXOS

A: Espectros de RMN seleccionados.
Paginas A1-A35

B: Estructura de Rayos X.
Paginas B1-B5






ANEXO A

Espectros de resonancia magnética nuclear de protén y carbono-13 representativos de

los compuestos preparados en esta memotia.

= iminoésteres 1v, 1w, 1x y ly: A3 — A5.

= 12-diaminas 2a, 3a, 2b, 3b, 2fy 3f: A6 - A1l

= aminas secundarias derivadas de aldiminas 4b, 4d, 4e, 4h, 4i, 4j, y 4k: A12 - A18.

= aminas derivadas de cetiminas 4m, 4n, 4p, 4r, 4s, 4t, 4u 'y 4v: A19 - A26.

= aminas quirales (R,R)-4x, (S,S)-4y, (S,R)-4x, (R,S)-4y, (RR)-4z y (S,R)-4z: A27 -
A30.

»  aminas ciclicas 1B y 1C: A31 - A32.

= aminoalcoholes 5w y 5B; A33 — A35.
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ANEXO B

Andlisis de la estructura molecular y cristalina del aminoalcohol (2S,1'R)-N-(1-

feniletilamino)-2-feniletanol [(S,R)-5x].






Anexo B: Difraccion de Rayos X

H, CHa
HNR>Ph

/k‘\\\OH

(S,R)-5x

Figura B1. Representacion gréfica realizada con el programa ORTEP-3
(Versién 1.08) a partir del archivo c/f obtenido después del refino.
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Datos del cristal

Férmula

Masa molecular
Aspecto del cristal
Simetria

Dimensiones de la celdilla unidad (A,°)

Volumen de la celdilla unidad (A3)
YA

Densidad calculada (g-cm-3)
Coeficiente de absorcion (mm-?)
F(000)

Datos experimentales

Radiacion
Tipo y rango de medida /20
Temperatura (K)
Intervalos de h, k, |
Namero de reflexiones:
medidas
Unicas

Finalizacién hasta 0 =27.11

B4

Ci6H1sNO

241.32

transparente, incoloro
trigonal, P32
a=13.728(5)

b = 13.728(5)

¢ = 7.004(5)

o = B$=90.00 (5), y = 120.00 (5)
1143.1(10)
3

1.052
0.065

390

Mo-K,, (A =0.71070 A)

(2.97 <20 < 27.11)

293 (2)

-17<h<17, -14<k<14, -6<I<8

2511
2511
99.6%



Anexo B: Difraccion de Rayos X

Coordenadas atémicas (-104) y parametros de desplazamiento isotrépico equivalente

(R2.109) de los atomos distintos de hidrogeno.
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