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RESUMEN

La fotocatdlisis es una herramienta que emplea la radiacién de luz visible mediante fuentes
artificiales (fuentes de iluminacidn caseros), donde se emplean moléculas organometalicas y
moléculas organicas libres de metales, estas son empleadas en la sintesis orgdnica como
fotocatalizadores en diferentes reacciones de acoplamiento C-C y C-heterodtomo. En este trabajo
se llevé a cabo como primer objetivo el andlisis de las propiedades fotofisicas de las fuentes de
radiacién bajo una esfera integradora y un fotogoniémetro. La fuente fluorescente de 23W mostro
la emisidn en toda la regidén del espectro electromagnético con tres longitudes maximas de 436,
545y 612 nm, con TC de 6418.4 K e irradia 4.56 x1028 fotones. Ademas, se analizé otra fuente de
radiacién aro tipo LED azul, este cuenta con una longitud de energia maxima de 464 nm y su TC es
mayor a los 10 000 K y emite una cantidad de 1.989 x10% fotones, haciendo la comparacién entre
las fuentes de radiacion, observando que el aro tipo led presenta una mayor energia de TC y una
cantidad menor de numero de fotones emitida. De igual manera. se analizé la vida media util de la
lampara fluorescente la cual cuenta con 10,000h mientras que la LED alcanza alrededor de las

30,000h.

Como segundo objetivo, se desarrollaron y/o optimizaron metodologias de fotooxidacion de
tolueno, asi mismo, como de alcohol bencilico para la obtencién de 4cido carboxilico usando como
fotocatalizador la 2-cloroantraquinna (2-CIAQN), encontrandose el benzaldehido como
intermediario de reaccidn a las 24h de reaccién. Por lo que, a partir de benzaldehido se optimizé el
tiempo de reaccion para la obtencién de acido carboxilico a 4h usando como disolvente AcOEt,
obteniendo acidos carboxilicos correspondientes con rendimientos moderados a buenos. Por
ultimo, se cambid el disolvente por H,O con un tiempo de reaccién de 24 h, se obtuvieron los

acidos correspondientes con rendimiento de bajos a moderados.

Por otro lado, se desarrollé y/o optimizd la metodologia de acoplamiento de bencilamina para la
formacién de iminas mediante la radiacion de luz visible en LED azul, usando como fotocatalizador
rosa de bengala con un tiempo de reaccion del2 a 24h, obteniendo las iminas correspondientes

con rendimientos buenos.



| INTRODUCCION

La formacién de enlaces C-C y C-X (X = heterodtomo) son el ntcleo base de la sintesis orgdnica, la
cual han sufrido grandes cambios en las ultimas décadas, debido al desarrollo de procesos
catalizados por metales de transicién. Los métodos tradicionales suelen tener una economia
atédmica deficiente y se llevan a cabo bajo condiciones complejas. Es preferible utilizar un
catalizador en lugar de un reactivo estequiométrico, pero los catalizadores utilizados a menudo son
compuestos labiles que requieren condiciones controladas de temperatura y atmosfera inerte, asi

como el uso de co-catalizadores o aditivos.!

En los ultimos afos la catdlisis fotoredox ha propiciado el desarrollo de nuevas metodologias
cataliticas interesantes debido a las condiciones suaves en las que opera.? Por ejemplo, el oxigeno
molecular es un agente oxidante disponible, abundante en nuestro entorno y econémico, por lo
tanto, en reacciones de oxidacién se emplean condiciones suaves que son ideales en las
transformaciones quimicas.> Adicionalmente, la aplicacion de la luz visible en varias
transformaciones quimicas ha atraido el interés de grupos de investigacion para desarrollar nuevos
métodos sintéticos sostenibles y ecoldgicos.*> Por otra parte, los compuestos orgdnicos estan
llamando la atencidn como catalizadores fotoredox, al mostrar competitividad contra complejos de
rutenio (Ru) e iridio (Ir) debido a su disponibilidad, versatilidad y ademas que mediante la
funcionalizacién racional de estructuras base se pueden modular sus caracteristicas fotofisicas y

fotoquimicas.

Adicionalmente, en la fotocatalisis se debe de estudiar los procesos implicados en la reaccién.
Entre ellos se encuentran, el proceso de transferencia de un solo electrén (SET), transferencia de

atomo de hidrégeno (HAT) que ocurre en varias reacciones fotoquimicas.

El proceso HAT, consiste en un movimiento concertado de un electrén y un protdn del sustrato

(donante de hidrégeno) hacia la especie aceptora de hidrégeno y se han reportado reacciones de

Y Clark, J. H. Pure Appl. Chem. 2001, 73, 103-111.

2 Shaw, M. H.; Twilton, J.; MacMillan, D. W. C. J. Org. Chem. 2016, 81, 6898-6926.

3 McCann, S. D.; Stahl, S. S. Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1756-1766.

4Chen, J. R;; Hu, X. Q; Lu, L. Q.; Xiao, W. J. Acc. Chem. Res. 2016, 49, 1911-1923.

5 Srivastava, V.; Singh, P. K.; Singh, P. P. J. Photochem. Photobiol. C: Photochem. Rev. 2022, 50, 100488-100533; b) Fagnoni, M.; Dondi,
D.; Ravelli, D.; Albini, A. Chem. Rev. 2007,107, 2725-2756.



alquilacién,® vinilacién,” alquinilacién,® cianacion,® formilacion,® carboxilacion,!* halogenacién,*? y

oxidacién de alcoholes secundarios*en donde se ha implementado este proceso (Figura 1).
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Q X-H
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Figura 1. Proceso de transferencia de un dtomo de hidrégeno (HAT) y ejemplos de productos de

reaccion.

Por lo que, dentro de la busqueda de nuevas metodologias, se sugiere continuar analizando el
comportamiento de los fotocatalizadores orgdnicos, utilizando condiciones suaves de reaccién y
condiciones de iluminacién suficientes para la obtencidn del producto de interés. En el desarrollo
del presente trabajo se probaron diferentes condiciones de reaccion para llevar a cabo reacciones

de fotoxidacion utilizando catalizadores organicos.

& Kamijo, S.; Takao, G.; Kamijo, K.; Tsuno, T.; Ishiguro, K.; Murafuiji, T. Org. Lett. 2016, 18, 4912-4915.

7 Amaoka, Y.; Nagatomo, Y.; Watanabe, M.; Tao, K.; Kamijo, S.; Inoue, M. Chem. Sci. 2014, 5, 4339-4345.

8 Nagatomo, M.; Yoshioka, S.; Inoue, M. Chem. Asian J. 2015, 10, 120-123.

9 Kamijo, S.; Hoshikawa, T.; Inoue, M. Org. Lett. 2011, 13, 5928-5931.

10 Kamijo, S.; Takao, G.; Kamijo, K.; Hirota, M.; Tao, K.; Murafuji, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 9695-9699; Kamijo, S.; Takao, G.;
Kamijo, K.; Hirota, M.; Tao, K.; Murafuji, T. Angew. Chem. 2016, 128, 9847-9851.

1 shida, N.; Masuda, Y.; Uemoto, S.; Murakami, M. Chem. Eur. J. 2016, 22, 6524- 6527.

12 Xia, J.-B.; Zhu, C.; Chen C. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 46, 17494—17500.

3 Kamijo, S.; Tao, K.; Takao, G.; Tonoda, H., Murafuji, T. Org. Lett. 2015, 17, 3326-3329.



Il ANTECEDENTES

2.1 FOTOQUIMICA Y FOTOCATALISIS

La busqueda continua para disminuir impactos adversos al medio ambiente ha puesto su mirada
en la luz solar, la cual es una fuente abundante de energia econdmica, ilimitada y limpia por lo que
han surgido nuevos métodos como es la catalisis fotoredox para aprovechar eficientemente la

energia de la radiacién solar en reacciones quimicas.1#1>16:17.18

Las moléculas que logran absorber un fotén de luz de longitud de onda adecuada pueden alcanzar
alguno de sus estados excitados. Los estados energéticos de una molécula en su estado basal
(estado de menor energia, So) suelen ser un estado singulete, esto es cuando sus dos electrones
mas externos se encuentran apareados, es decir, tienen el mismo nimero cudntico de espin

opuestos o antiparalelos.

Por otro lado, en este tipo de proceso se presentan fendmenos de fluorescencia o fosforescencia,
que se desactivan intramolecularmente por la liberacién de la energia absorbida por un periodo
corto de tiempo (<ns). Sin embargo, cuando una molécula es excitada bajo radiacion de la luz, esta
pasa a su estado energético excitado de caracter singulete, (S1) o triplete (T;1), que suele tener una
energia mayor las transiciones nm* el estado singulete, y en estado triplete las transiciones nm*

debido a la repulsién electrénica adicional entre los electrones desapareados® (Figura 2).

Algunos compuestos son incapaces de absorber los fotones de las fuentes de radiacion (natural y
artificial) y transferir la energia a otras moléculas, por lo que se han utilizado moléculas

organometdlicas capaces de absorber fuertemente la luz en el espectro visible.?

14 Albini, A.; Fagnoni, M. Green Chem. 2004, 6, 1-6.

15 K5nig, B. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2017, 1979-1981.

16 Romero, N. A.; Nicewicz, D. A. Chem. Rev. 2016, 116, 10075-10166.

7 prier, C. K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322-5363.

8 Amos, S. G. E.; Garreau, M.; Buzzetti, L.; Waser, J. Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 1163-1187.

19 Cervantes-Gonzélez, J.; Vosburg, D. A; Mora-Rodriguez, S. E; Vazquez, M. A.; Zepeda, L. G.; Villegas Gémez, C.; Lagunas-Rivera, S.
Chemcatchem. 2020, 12, 3811-3827. b) Mora-Rodriguez, S. E.; Camacho-Ramirez, A.; Cervantes-Gonzalez, J.; Vazquez, M. A.; Cervantes-
Jauregui, J. A,; Feliciano, A; Guerra-Contreras, A.; Lagunas-Rivera, S. Org. Chem. Front. 2022, 9, 2856-2888.

20 Balzani, V.; Credi, A.; Venturi, M. ChemSusChem, 2008, 1, 26-58; b) Schultz, D. M.; Yoon, T. P. Sci. 2014, 343, 1239176.
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Figura 2. Diagrama de Jablonski

De acuerdo con la literatura, la catalisis fotoredox se ha convertido en una herramienta poderosa

para la construccion de enlaces en sintesis organica,?!

en la cual, se destacan los complejos
organometalicos de rutenio [Ru(bby)s]** e iridio [Ir(ppy)s] (Figura 3). Estos han sido analizados en
cuanto a sus propiedades fotofisicas y fotoquimicas, dando lugar al estudio los diferentes procesos
de transferencia de energia (ET) y transferencia de un solo electrén (SET), en las reacciones

fotocataliticas.'®17:22

[r(ppy)sl**
2

Figura 3. Complejos organometalicos de [Ru(bpy)s]?* e [Ir(ppy)s]**, empleados como

fotocatalizadores.

2 Shaw, M. H.; Twilton, J.; MacMillan, D. W. C. J. Org. Chem. 2016, 81, 6898—6926.
2 Lowry, M. S.; Bernhard, S. Chem.Eur. J. 2006, 12, 7970-7977. b) Ulbricht, C.; Beyer, B.; Friebe, C.; Winter, A.; Schubert, U. S. Adv.
Mater. 2009, 21, 4418-4441.



En el inicio de un proceso fotoquimico promovido por la absorciéon de la luz, es necesario
comprender que esta energia no se distribuye al azar en la molécula, ya que es absorbida de
manera selectivamente por grupos cromoforos, cuyos electrones se encuentran en los orbitales n
o it (dobles y triples enlaces, grupos carbonilicos, aromaticos, etc.). Adicionalmente, los espectros
de absorcién y emisién de una molécula proporcionan informacion relevante sobre la estructura, la

energia y la dindmica de estados electrénicos excitados.*’

Dentro de las caracteristicas principales que deben cumplir los fotocatalizadores son:

1. Absorcidn de luz UV-Vis (en la region visible entre 400 y 800 nm) con coeficientes de
absorcién molar (g) del orden de 10* M cm™.

2. Poseer una elevada eficiencia de paso del estado excitado singlete (S;) al estado excitado
triplete (T1).

3. Largos tiempos de vida del estado excitado (f), del orden del us o superior, que permita
trasferir o hacer colisidn entre el fotosensibilizador y las moléculas presentes en el medio.

4. Estabilidad térmica y fotoquimica, a fin de evitar la descomposicion del fotocatalizador.

5. Altos potenciales oxido-reduccion.

Es necesario comprender los procesos fotocataliticos que se encuentran asociados a la reaccion,
asi como las caracteristicas de cada uno de ellos, ya que la efectividad de una reaccién fotoredox
depende de las propiedades del fotocatalizador a emplear, por lo que no existe el fotocatalizador

ideal que pueda ser empleado en todas las reacciones obteniendo excelentes resultados.??

2.2 PROCESOS OXIDATIVO Y REDUCTIVO

Es necesario conocer las vias por las que una molécula puede reaccionar y asi predecir los procesos
que ocurren en reacciones fotoquimicas y cdémo interactian con los sustratos, como

fotosensibilizador o fotocatalizador y sus diferencias (Figura 4):14°

1. En el proceso de fotosensibilizacion de un compuesto absorber los fotones que emite
la fuente de radiacién de luz visible, pasa de un estado basal a un estado excitado y

regresa a su estado basal liberando energia absorbida en forma luz fluorescente.

2Wu, Y.; Kim, D; Teets, T. S. Synlett 2022; 33, 1154-1179.



2.

Del paso anterior, el fotosensibilizador en su estado excitado transfiere la energia
absorbida a un sustrato que no es capaz de absorber la energia por si misma y el

fotosensibilizador regresa a su estado basal.

Para llevar a cabo el proceso fotoredox, el fotosensibilizador cambia de nombre a fotocatalizador

ya que se involucra en el proceso transferencia de un solo electrén (SET)*?

1.

En el ciclo oxidativo, el fotocatalizador dona un electréon a una molécula aceptora, el
fotocatalizador se oxida y forma un radical de la molécula aceptora. Posteriormente,
el fotocatalizador debe regresar a su estado basal aceptando un electron de una
molécula donadora o de las especies radicalarias que se encuentran en la reaccidn,
cerrando en ciclo fotocatalitico.

La otra via es el ciclo reductivo, en la cual el fotocatalizador acepta un electrén de una
molécula donadora, el fotosensibilizador se reduce y forma una especie radicalaria de
la molécula donadora. Finalmente, el fotocatalizador regresa a su estado basal cuando

cede un electréon a molécula.

Transferencia de energia

Ciclo S Ciclo
reductivo \\/ oxidativo
D *fotosensibilizador A

A

.z o+ .z
Reacccion<—— p A ——>» Reacccion

fotocatalizador hv Fotocatalizador
S S
Y
Reacccion <—— @ fotosensibilizador §) —> Reacccién
Go

Figura 4. Caracteristicas fotoredox de un fotosensibilizador, A= molécula aceptora, D= molécula

donadora, S= sustrato.

El mecanismo SET ha sido uno de los mds estudiados desde la implementacion de la fotocatdlisis

en la sintesis organica con el empleo de complejos organometalicos y moléculas organicas libres de

metales (principalmente derivados de xantenos). Por otro lado, en los ultimos afios, se estudia otro
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proceso en las reacciones fotoquimicas conocido como transferencia de un atomo de hidrdgeno
(HAT). No obstante, se han encontrado pocos reportes de este proceso en la literatura de
moléculas organicas como fotocatalizadores, este proceso puede llevarse de dos maneras directo o
indirecto:?* el proceso HAT directo es cuando el fotocatalizador acepta el 4tomo de hidrégeno de
un compuesto donde ocurre un rompimiento homolitico y forma el radical que posteriormente
sucesivamente se obtendra el producto deseado,? mientras que, en el proceso HAT indirecto, se
encuentra involucrado un sustrato que desactive al fotocatalizador. Posteriormente, el sustrato
hace que se rompa homolitica el enlace entre dtomo de hidrogeno y el compuesto, generando el

radical que formard el producto deseado (Figura 5).232°

hy //—\
Fotocatamocatal.* Fotocatal.* Fotocatal.
Pro:i?:(c:trAT Proceso HAT

indirecto

HAT

Fotocatal.-H Fotocatal-D

Producto

Figura 5. Diferencia entre el proceso de transferencia de &tomo de hidrégeno (HAT) directo e

indirecto.

Los fotocatalizadores organicos disponibles para esta quimica son bastante limitados y segun
hasta la Gltima revisién realizada,?” se han encontrado colorantes orgénicos libre de metales con
grupos carbonilicos en su estructura, tales como benzofenonas, benzoilpiridinas y algunos

complejos como el catién uranilo [U0,*]%# y el anidn decatungstato [W1003,*].%

%Capaldo L, Ravelli D. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2017, 2056-2071.

% Capaldo, L.; Ravelli, D.; Fagnoni, M. Chem. Rev. 2022, 122, 1875-1924.

% protti, S.; Fagnoni, M.; Ravelli, D. ChemCatChem. 2015, 7, 1516-1523.

%7 Capaldo, L.; Quadri, L. L; Ravelli, D. Green Chem. 2020,22, 3376-3396.

2 West, J. G.; Bedell, T. A.; Sorensen, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 8923-8927.

2 Halperin, D. S.; Fan, H.; Chang, S.; Martin, S.E.; Britton, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53 ,4690-4693; b) Ravelli, D. Protti, S.; Fagnoni,
M. Acc. Chem. Res. 2016, 49, 2232-2242.
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Actualmente, la fotocatalisis enriquece el portafolio de metodologias en reacciones de la quimica
sintética, a través de alta selectividad y transformaciones eficientes. Frecuentemente, estos
métodos han sido utilizados como pasos clave en la sintesis de productos naturales, como
resultado las reacciones fotoquimicas son consideradas parte de la quimica verde o

sustentable.3%3?

A pesar de sus multiples usos en reacciones quimicas, el fotocatalizador organometalico presenta
desventajas como son: altos costos, se utilizan condiciones de reaccién anhidras, son téxicos,
contaminan al medio ambiente, son daninos para la salud del ser humano y no cuentan con un

lugar especifico para su confinamiento después de haber sido utilizados.

En los ultimos anos, el desafio en el area de la quimica ha sido la reduccidon en el uso de
disolventes, agentes corrosivos, explosivos, etc. Por lo que, el empleo de energia verde (luz solar)
en procesos de transformacion de fotocatalizadores de facil manipulacion, accesibles y de bajo

costo.??

2.3 FOTOCATALIZADORES ORGANICOS

Existen moléculas organicas con grupos croméforos, es una regién molecular capaz de absorber la
energia de la luz de forma especifica que permiten interactuar a ciertas longitudes de onda.
Ademads, presentan accesibilidad sintética dando la posibilidad de ajustar sus propiedades

fotofisicas y fotoquimicas, permitiendo cubrir una amplia gama de potenciales fotoredox (Figura

6).17'18’23’33

Se han utilizado fotocatalizadores libres de metales como eosina Y (3), 9-mesitil-10-
mesitilacridonio (4), rosa de bengala (RB) (5), antraquinonas (6), porfirinas (7) y fullerenos (8).
Estos dos ultimos, han superado las propiedades fotofisicas de los complejos organometadlicos de
Ru (I1) e Ir (I1).3* Se utilizan principalmente para llevar a cabo reacciones de oxidacion de alcoholes

a aldehidos,? aminas a amidas,3® sulfuros a sulféxidos,?” hidroxilaciones a halobencenos,*® aminas

9 Yoon, T. P.; Ischar, M. A;; Du, J.; Nat. Chem. 2010, 2, 527-532.

31 Narayanam, J.M.R.; Sthepenson, C. R. J. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 102-113.

32 Shaikh, I. R. J. Catal. 2014, 2014, 1-35.

3 prite, S.; McTiernan, C.; Scaiano, J. ACS Omega, 2016, 1, 66-76.

3 VYang, D. -T.; Meng, Q. -Y.; Zhong, J. J.; Xiang, M.; Liu, Q.; Wu, L.-Z. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 7528-7532.

% Higashimoto, S.; Okada, K.; Azuma, M.; Ohue, H.; Terai, T.; Sakata, Y. RSC Adv. 2012, 2, 669-676; b) Chatterjee, T.; Roh, G. -B.; Shoaib,
M. A.; Suhl, C. H.; Kim, J, S.; Cho, C. G.; Cho, E. J. Org. Lett. 2017, 19, 1906-1909.

% Lang, X.; Ji, H.; Chen, C.; Ma W.; Zhao, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 123, 4020-4023; b) Lang, X.; Ji, H., Chen, C.; Ma, W.; Zhao, J.
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3934-3937; c) Furukawa, S.; Shishido, T.; Teramura, K.; Tanaka, T. ACS Catal. 2011, 2, 175-179.

3714, Z.; Liu, C.; Abroshan, H.; Kauffman, D. R.; Li, G. ACS Catal. 2017, 7, 3368-3374.

3 Hofmann, L.; Mach, L.; Heinrich, M. J. Org. Chem. 2018, 83, 431-436.



a nitros,® tiol a disulfuros,*® aplicando condiciones suaves de reaccién como oxigeno molecular

(0,) y a temperatura ambiente.*!

Br- N Br AN
¥
N

.
Nao © © ClO4 L
Br Br 4 CHg
Eosina Y (3) 9-Mesitil-10-metilacridinio (4) Rosa bengala (5)
Amax= 528 nm Amax= 422 nm Amax= 549 nm
0= 500 ps T0= 27 ps 10= 500 ps

3 QA D
O

2-BUAQN (6)

Amax=380 nm O O

19=3.1pus Fullereno C; (8)

®=0.60 TPP(7) Amax= 532 nm
Amax= 339 nm To= 810 ps
To= 920 ps O=0.4
®=0.11

Figura 6. Compuestos organicos utilizados como fotosensibilizadores.

2.4 ENLACES C (sp®)-H NO ACTIVADOS

Los acoplamientos directos entre enlaces C(sp*)-H no activados a enlaces C(sp®), C(sp?) y C(sp) han
despertado un mayor interés debido a la importancia estructural como bloques de construccion de

compuestos con interés biolégico y sintético.

En los ultimos afios, se han realizado grandes esfuerzos en la alquilacién directa de enlaces C(sp?)-
H no activados con heterodtomos adyacentes o en sistemas m. Sin embargo, debido a las
caracteristicas de algunas moléculas: altas energias de disociacién de los enlaces, baja acidez y

orbitales moleculares menos reactivos,*® sigue siendo un gran reto para la sintesis orgdnica.

Entre algunos ejemplos se encuentra la energia de disociacién de los enlaces del grupo metilo en el

tolueno, que es aproximadamente de 89.7 Kcal mol?, mientras que de los enlaces primarios C-H

%1, F.; Chen, J.; Zhang, Q.; Wang, Y. Green Chem. 2008, 10, 553-562.

4% Naya, S.; Teranishi, M.; Isobeb, T.; Tada, H. Chem. Commun. 2010, 46, 815-817.

41 Xu, B.; Lumb, J. -P.; Arndtsen, B. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4208-4211. b) Liu, J.; Zhang, X.; Yi, H.; Liu, C;; Liu, R.; Zhang, H.;
Zhuo K.; Lei, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 1261-1265.

42 Dong, Z.; Ren, Z.; Thompson, S. J.; Xu Y.; Dong, G. B. Chem. Rev., 2017, 117, 9333-9403. b) Luo, Y. R. Comprehensive Handbook of
Chemical Bond Energies, CRC Press, Boca Ratdn, FL, 2007.



del etano es de 101.1 Kcal mol™® En la Figura 7 se muestran energias de disociacion de diferentes

compuestos.

H-CH;  H-CH,CH, H—CH(CH3), H—-C(CHj)3

104.9 101.1 98.6 96.5

o O P
H o H /\/

96.4 92.0 89.7 88.8

Figura 7. Energias de disociacién de enlaces C(sp®)-H.

Los enlaces C(sp®)-H no activados, son mas dificiles de transformar, a la fecha, se han
implementado tres estrategias sobre alquilacidn catalitica directa de dichos enlaces. En el primer
caso, se realiza la insercién de una especie altamente reactiva C(sp®)-H que interactia con un
atomo de carbono carbénico a través de un estado de transicién tricéntrico para obtener el
producto de acoplamiento cruzado alquilo-alquilo (Esquema 1a). Otra estrategia, emplea grupos
directores para reducir la barrera energética de reaccién para proporcionar buena selectividad y
sigue un mecanismo de metalacién/ desprotonacion directa (Esquema 1b). El dGltimo caso, implica
la foto-induccidn de dtomo de hidrégeno (HAT) o la transferencia de un solo electrén (SET) para
generar un carbono radicalario que pueda ser acoplado con un reactivo de Michael u otra especie

radicalaria (Esquema 1c).*

.
R1 modn5 R R2 R1 H
) yre LMICRRE | bR - o
R3 VW 4p5 3 55
L,M--CR*R? | L ROR
1 R |
R AR DG R3
b LN ML R“-C GD /
) R>C" @D % \ S/ 4>R1-?C*C—R4
|‘I{ M R2 \R5
. HL Ly
GD-= grupo director S
c) R’ R R! R4

H-G-gz HATOSET ol > R2-C-C-RS

\Rs R3 R3 \RG

Esquema 1. Estrategias cataliticas para la alquilacién de compuestos de C(sp®)-H no activados.

% Chen, Z,; Rong, M., Y.; Nie, J.; Zhu, X. F.; Shi B. F.; Ma J. A. Chem. Soc. Rev., 2019, 48, 4921-4942.
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Por otro lado, durante la ultima década, las reacciones fotoquimicas han surgido como una
herramienta prometedora usando condiciones suaves de reaccion e implementado el uso de
fotocatalizadores organometalicos y organicos libres de metales que absorban los fotones de una
fuente de radiacién UV (ldmparas de Na, lamparas de mercurio de alta o baja presién, focos
convencionales fluorescentes y LEDs), donde se han determinado diferentes longitudes de luz que
liberan energia, para la que los fotocatalizadores pasen de su estado basal (So) a su estado excitado
(EE) y que posteriormente hagan una interaccidon con los sustratos en generacion de radicales

(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los diferentes tipos de luz

Tipo de luz | Longitud (nm) | Energia (Kimol?)

Luz roja 610-760 167
Luz azul 450-500 nm 293
Luz UV 200 586

Tanto los radicales como los carbocationes son especies deficientes de electrones, por lo tanto,
dependiendo de los sustituyentes que contengan, la molécula puede estabilizarse, mediante

heteroatomos o enlaces t adyacentes les confiere mayor estabilidad (Figura 8).

—
’

Radical H H H H R \ H H Radical
menos mas
o= I | | WA= =
J H )\H R)\ H R)\R R)\ R N o

estable estable

Vinilco  Metil 1° 2° 3° Alilico Bencilico
Figura 8. Estabilidad de los radicales libre.

Por otro lado, los radicales libres se estabilizan mediante un sustituyente electro-atractor y un
sustituyente electro-donador adyacentes de un carbono radical que forma una especie
estabilizada. Este tipo de fendmeno se le conoce como efecto captodativo.** Ademds, la naturaleza

estérica influye tanto en la estabilizacidn cinética como la termodindmica de los radicales.*

“Viehe, H. G.; Janousek, Z.; Mereny, R. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 148-154
4Griller, D.; Ingold, K. U. Acc. Chem. Res. 1976, 9 ,13-19.
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Afios atrds, los fotocatalizadores fueron desarrollados para aplicaciones medio ambientales; por
ejemplo, en la degradacién de colorantes de agua,*® la reduccién de diéxido de carbono,*” asi como

la eliminacién de compuestos organicos volatiles (COV)* y nuevos materiales de celdas solares.*

Cabe mencionar que los complejos organometdlicos y colorantes organicos libres de metales
tienen propiedades electrénicas Unicas cuando se promueven a sus estados excitados,
especificamente cuando se irradian mediante luz visible, lo cual, permite nuevas transformaciones

de enlaces C-C, y por consiguiente les confiere relevancia en sintesis organica.

Adicionalmente, los colorantes organicos libres de metales pueden funcionar como fotoacidos y
fotocatalizadores directo en proceso de transferencia de hidrégeno (HAT), en la formacion de

radicales a partir de compuestos con enlaces C-H no activados.>°

2.4.1  Aplicaciones de moléculas organicas en proceso fotocatalitico via
HAT

En la literatura se describen metodologias donde se emplean colorantes orgdanicos libres de
metales, tales como derivados de benzofenonas y antraquinonas que se han empleado en la
fotocatalisis HAT. Siendo las benzofenonas las pioneras en el uso de la fotocatalisis debido a su

semejanza estructural, las antraquinonas también han sido utilizadas para tal fin.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de informacion incluyendo parametros fotofisicos de algunas
moléculas que se han empleado en reacciones fotoquimicas para llevar a cabo la activacion de

enlaces C(sp3)-H no activados, en reacciones de acoplamiento C-C y C-heterodtomos.

Cabe destacar que se recopilacidon diferentes metodologias reportadas en la literatura en los
ultimos anos, donde usan moléculas derivadas de antraquinona como fotocatalizadores, él cual, se

generado una base de informacién de metodologias, para implementar en la quimica organica.®

“Lowry, M.; Bernhard, S. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7970-7977.

“Takeda, K.; Ishitani, O. Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 346-354.

“8Colmenares, C. J.; Nair, V.; Mufioz-Batista, M. J.; Fernandez-Garcia, M.; Luque, R. ChemSusChem. 2019, 2, 2098-2116.
“*Kalyanasundaram, K., Gritzel, M. Coord. Chem. Rev. 1998, 117, 347-414.

0 Wang X, Wang X, Xia C, Wu L. Green Chem. 2019, 21, 4189-4193.
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Tabla 2. Propiedades de moléculas organicas libre de metales como fotocatalizadores.

Abreviatur
Fotocatalizador Aabs (nm) Asuente (NM) Disc T (ps) € Ref.
a (M*ecm™)
1 Benzofenona (9) Ph,C=0 347% 3650 149%¢a 19.6%9%¢ 25 800% &
4 Antraquinona (10) AQN 370%0¢ 390°% 0.95°%a 1.6250c@ - 52
5 | 2-Cloroantraquinona (11) 2-CIAQN 32550 365%1° Q.77 1150°% 3900°! =3

7MeCN, °MeOH, *DCM

Las propiedades fotofisicas de algunos colorantes orgdnicos libres de metales que se han empleado
en la fotocatdlisis en procesos via HAT, han sido poco exploradas, por lo cual es importante evaluar
dichas propiedades (Tabla 2), y se han aplicado en condiciones de reaccion suaves en la sintesis

organica.
2.4.1.1 Benzofenona

La reaccidn de transformacion directa de acoplamiento C(sp®)-H no activadas a enlace C(sp®)-CN,
requieren de varios pasos para llevarse a cabo, por lo que, al emplear un proceso fotoquimico, este
se llevd a cabo mediante fotoexcitacién de la benzofenona (9, Ph,=0).” Bajo esta metodologia
rapida, suave y amigable con el medio ambiente, se realizd la reaccién de cianacion, donde
utilizaron diferentes sustratos ricos en electrones, que contiene heterodtomos adyacentes al
enlace C-H no activados. Hicieron reaccionar cianuro de tosilo (13) en MeCN bajo radiacién con
una lampara de mercurio (Hg) durante 3 a 12h (Esquema 2). Se obtuvieron los productos 14a-c con
rendimientos entre 72-92%. Adicionalmente, se obtuvo el 14d con un 75% cuando se empled un
alcohol primario. Por ultimo, los productos 14e-g, se obtuvieron en un 73-94% de rendimiento.

Ademds, la cianacidn se llevé quimioselectivamente sobre el carbono adyacente heterodtomo.

51 Chen, S. C.; Fang, T. S. Chem. Phys. Lett. 2007, 450, 65-70; b) Masuda, M.; Tsuda, H.; Murakami, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59,
2755-2759; c) Timpe, C. H.; Kronfeld, K, P. J. Photobiol. A. 1989, 46, 253-267.

52 Ohta, A.; Hattori, K.; Kusumoto, Y.; Kawase, T.; Kobayashi, T.; Naito, H.; Kitamura, C. Chem. Lett. 2012, 41, 674-676; b) Wang, L.;
Wang, T.; Cheng, G. J.; Li, X.; Wei, J. J.; Guo, B.; Zheng, C.; Chen, G.; Ran, C.; Zheng, C. ACS Catal. 2020, 10, 7543-7551; c) Serpa, C.;
Arnaut, L. G. J. Phys. Chem. A 2000, 104, 11075-11086.

53 peters, R. H.; Sumner, H. H. J. Chem. Soc. 1953, 2101-2110; b) Hamanoue, K.; Nakayama, T.; Kajiwara, Y.; Yamaguchi, T.; Teranishi, H.
J. Chem. Phys. 1987, 86, 6654-6659.
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. _ R2
)\ +  TsCN 1 equiv. Phy,=0 (9), - )\

R1x H 2 mL MeCN, R‘Ix CN
lampara de UV, rt,
12 13 3-12h 14
0 Jd o/
{ ) OH
L Qe %3 Ay
0" CN o O’ 14c, 84% CN

14a, 72% 14b,92% (o J 14d, 75%

H o)
Q\CN Boc  0=<X

Boc CN H CN
14e, 94% 14f, 73% 149, 83%

Esquema 2. Cianacion de éteres y derivados de aminas.

Esta es una metodologia novedosa, al emplear condiciones suaves de reaccidn y observar
quimioselectividad en la obtencién del producto de cianacién. Este grupo CN puede sufrir
transformaciones como alargamiento de cadenas, ya que es una herramienta poderosa para la

obtencién de moléculas complejas o compuestos de interés biolégico.

Por otro lado, en el caso del triple enlace C-C es un grupo funcional importante en la quimica
organica debido a sus propiedades fisicoquimicas Unicas.>* La necesidad de nuevos compuestos
gue sean para la sintesis de productos farmacéuticos y naturales ha llevado a la busqueda de
diversas técnicas de funcionalizacion.>® Dentro de las diferentes metodologias se ha implementado
la alquilacidn directa de enlaces C(sp®) bajo radiacion de luz visible, la cual permite la construccién
de carbonos trisustituidos y tetrasustituidos mediante el uso de metales de transicién, compuestos

organometalicos fotocatalizadores y empleo de agentes oxidantes.>®

Siguiendo, con la técnica de fotoradiacién, Inoue y colaboradores, realizaron la técnica de
alquilacién empleando benzofenona como fotocatalizador,®” utilizando como sustratos sistemas
heterociclicos (15) y como agente alquilante un derivado se acetileno deficiente de electrones (16),
en t-BuOH, bajo radiacién con una ldmpara de mercurio de presion media. Se obtuvo 17a con un
rendimiento del 83%, mientras que al emplear un sustrato derivado trisustituido de la pirrolidina,

el producto 17b se logré con rendimiento del 99%. Por otro lado, al utilizar sustratos ciclicos

54 Shi, W.; Liu C.; Lei, A. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 2761-2776; b) Klussmann, M.; Sureshkumar, D. Synthesis, 2011, 3, 353-369; c) Sun, C.
L.; Li, B. J.; Shi, Z. ). Chem. Rev., 2011, 111, 1293-1314.

55 Diederich, F.; Stang, P. J.; Tykwinski, R. R. Acetylene Chemistry, ed. Wiley-VCH, Weinheim, 2005.

5 i, Z.; Ji, C. J. J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 11810-11811; b) Li, Z.; Bohle, D. S.; Li, C. J. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2006, 103, 8928-
8933; c) Zhang, Y.; Li, C. J.; Tetrahedron Lett., 2004, 45, 7581-7584; d) Doohan, R. A.; Hannan, J. J.; Geraghty, N. W. A. Org. Biomol.
Chem., 2006, 4, 942-952.

57 Hoshikawa, T; Kamijo, S.; Inoue, M. Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 164-179.
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nitrogenados protegidos 17c-d, generd rendimientos buenos a excelentes (82-94%).

Posteriormente, buscaron mejorar la quimioselectividad para ello emplearon un sustrato con dos

heterodtomos, obteniendo el producto 17e con un rendimiento del 77%. Por ultimo, usaron

derivados de éteres, para generar los productos correspondientes 17f-g (Esquema 3) Esta

metodologia es apropiada para amidas, aminas y éteres, donde se ve favorecido el carbono

adyacente al heteroatomo para llevar a cabo la reaccién de alquilacion.

R? 1 equiv. Ph,=0 (9) R?
A+ Ts—==—SiMe; 2 R
R'lx H 3.4 mL t—BUOH, R‘]X NN
lampara de UV, rt, N SiM

15 16 1-2h 17 Mes
E\ ﬂ\ O\ MeOzC

SiMe, SiMe —sime

3
Boc s snvle3
17a, 83% 17b, 99% 17¢, 82% 17d, 94%

(6] (o) SiMej
o=<N [ —~ 7
Ho SN SR °© ©°
SiMes SiMes
17e, 77% 17, 75% 0 o 179, 82%

o/

Esquema 3. Alquilacién de compuestos heterociclicos

15



Otra técnica donde emplean el 4-benzoilpiridina (19, 4-Bzpy) como fotocatalizador es la

! realizaron la

fotooxidacion de alcoholes secundarios. En el 2015, Murafuji y colaboradores,?
reaccion de fotooxidacién de estereoisomeros de androsterona 18 (epi-androsterona y
androsterona) obteniendo el producto correspondiente con rendimientos de 90% donde no
observaron diferencia de la reactividad de los dos esterecisémeros. La reaccion fue asistida
mediante radiacidn de luz visible (lampara de mercurio) bajo atmosfera de argén durante 48 h
(Esquema 4). Posteriormente, llevaron a cabo la reaccion empleando derivados de androstanediol
(18a-d), para observar la reactividad de los grupos protectores (benzoilo, t-butildifenilsililo,

meto8ximetilo) bajo las mismas condiciones de reaccidn, obteniendo rendimientos moderados

(70-80%)

1.2 equiv. 4-BzPy (19),
4 mL acetona, -
luz visible, Ar, 48h.

OTBDPS

N

0c,70% 20Xd,70% 20e,80%

Esquema 4. Fotoxidacidn de derivados androstanediol.

El mecanismo general para el uso de fotocatalizador de derivados de benzofenona inicia irradiando
con luz visible a la reaccidn, asi el fotocatalizador es fotoexcitado pasando de su estado basal (A) al
excitado (B) (Esquema 5a). El fotocatalizador B y el sustrato C(sp®)-H no activado (12 o 15), se
involucra el proceso HAT, formando el radical intermediario del fotocatalizador C y radical I, este
ataca a al sustrato (13 o 16), obteniendo el producto (14 o 17). Finalmente, el fotocatalizador
radical C, tiende a ceder ese d4tomo de H a los intermediarios de la reaccién y asi regenerar el

fotocatalizador A.

El mecanismo de reaccidn en la oxidacién de alcohol secundarios se muestra en el Esquema 5b. El
fotocatalizador B interactia con el sustrato 18, generando el radical intermediario del
fotocatalizador C y el radical I, este ultimd reacciona con el intermediario del fotocatalizador C,
generando el intermediario D, que posteriormente se regenera el sistema aromatico para formar el

producto 20.
16
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Esquema 5. Mecanismo de reaccion con fotocatalizadores derivados de benzofenona: a)

fotooxidacion de sustratos C(sp)-H no activados; b) fotooxidacion de alcoholes secundarios.

2.4.1.2 Antraquinonas

Las quinonas se encuentran en productos naturales y procesos bioldgicos redox en la transferencia
de electrones. Estas moléculas se han empleado en reacciones fotoquimicas como
fotocatalizadores, donde se ve involucrado el mecanismo via HAT. A continuacién de describiran

algunas metodologias encontradas en la literatura.

Los compuestos fluorados son de interés en la industria farmacéutica, debido a su
electronegatividad puede influenciar en los valores de pk,, propiedades fisicas, farmacocinéticas,
estabilidad metabdlica en la absorcidn y excrecién del compuesto.®® Varios grupos de investigacion
buscan alternativas en condiciones de reaccidn en realizar la insercién de un dtomo de flior a
sistemas alifaticos o arenos.>® En la literatura se encuentran metodologias que se ha enfocado en la
formacion de radicales para introducir el dtomo de flior a C(sp®), en condiciones de reacciones

1

fuertes.®® En el 2014, Tan y colaboradores,®! reemplazaron la metodologia convencional por la

58 Yakubov, S.; Barham, J. P. Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 2151-2192.

SFuruya, T.; Kamlet A. S.; Ritter, C. H. Nature. 2011, 473, 470-477.

zhang, C.; Li, Z.; Zhu, L; Yu, L.; Wang, Z,; Li, C. J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 14082-14085; b) Li, Z., Song, L.; Li, L. J. Am. Chem. Soc.,
2013, 135, 4640-4643; c) Yin, F.; Wang, Z.; Li, Z; Li, C. J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 10401-10404; d) Rueda-Becerril, M.; Chatalova
Sazepin, C.; Leung, J. C. T.; Okbinoglu, T.; Kennepohl, P.; Paquin, J. F.; Sammis, G. M. J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 4026-4029.
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fotoquimica, empleando la molécula de antraquinona (10) como fotocatalizador, bajo radiacion de
luz visible. Emplearon derivados de ésteres (21) como moléculas de interés y empleando
selectfluor (22) como fuente de fluoro, disuelto de MeCN (Esquema 6). Se obtuvieron los
productos (23a-c) con rendimientos bajos (47-56%), observando un mejor rendimiento cuando la
cadena es mas corta y con el grupo protector (OBz). Ademas, cambiaron el grupo protector por
CO;H y CO;Me, obteniendo los productos 23d-e con rendimiento entre 53-55%. Por ultimo,
cambiaron los sustituyentes por anillo aromatico (23f), obteniendo un rendimiento de 68%. Y el

rendimiento disminuyo en el producto 23g.

(e}
o 2mol% AQN (10), I
)J\ ~_"~_ T1equiv. selectfluor (22), R OW
R (0] L
21 luz visible, MeCN, 23 F
Ar, 24h.
F F F F
MeOZC
BZO/\)\ Bzo/\/\)\ /Y\)\ MeOZCj/
23a, 56% 23b, 47% 0Bz 23c, 51% 23d, 53%
HO,C
Hozc:j/ w H,N
23e, 55% 23f, 68% 239, 47%

Esquema 6. Fluoracion de alcanos.

Los resultados de Tan y colaboradores, amplian un panorama para seguir indagando otros tipos de

sustratos que contengan distintos grupos funcionales donde se lleve a cabo este tipo de reaccién.

Los hidroxietilésteres que sirven como agentes reticulantes y fungicidas,®? ademas se han
sintetizado mediante la escisién oxidativa directa o rompimiento de los 1,3-dioxalanos empleando
metales de transicion® y agentes oxidantes.®* No obstante, dichos métodos son inconvenientes en
términos de condiciones de reaccion drasticas, uso de metales de transicion en cantidades
estequiométricas y bajos rendimientos. Por lo tanto, se consideré el uso de oxigeno molecular
como agente oxidante, empleando un derivado de antraquinona como fotocatalizador, bajé

radiacion. De esta manera se llevd a cabo la transformacion de derivados 1,3-dioxanos (24) a su

flKee, C. W.; Chin, K. F.; Wong, M. W., Tan, C. H. Chem. Commun. 2014, 50, 8211-8214.

62 Babler, J. H.; Coghlan, M. J. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 1971-1974.

83 Karimi, B.; Rajabi, J. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 226, 165-169; b) Chen, Y.; Wang, P. G. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4955-4958; c) Nai-
ju, H.; Liang-heng, X. Synth. Commun. 1990, 20, 1563-1567.

8 Chidambaram, N.; Bhat, S.; Chandrasekaran, S. J. Org. Chem. 1992, 57, 5013-5015; b) Choudary, B. M.; Reddy, P. N. Synlett. 1995,
959-960.
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respectivo hidroxietil ester (26), emplearon 2-CO,H-AQN (25) como fotocatalizador, en AcOEt, bajo
radiacién de luz visible y oxigeno por 3h (Esquema 7).%° Se obtuvieron los correspondientes
hidroxietilésteres (26a-g) con rendimientos de 67-84%, independientemente del sustituyente en la
posicién para en el anillo aromatico. Esta técnica es novedosa, costeable y de facil manipulacion,
que con lleva a la quimica verde, donde se elimina el uso de metales de transicién y condiciones

drasticas.

Luz visble, AcOEt, 3h. R
2) ag. Na,SO
24 ) ag. NaSOy 26
(6]

O (o) (e}
/\/OH OH /\/OH H
/©)J\O o ° o™
MeO Me Me
Me

26a, 77% Me 26b, 84% 26¢, 70% 26d, 69%

(0] (0] (6]
O/\/OH /@)\O/\/OH /@)\o/\/OH
Cl MeO,C O,N

26e, 73% 26f, 67% 269, 79%

o]
0 1) 0.1 equiv. 2-CO,H-AQN (25),
LD : - A~ _on
RO

Esquema 7. Obtencidn de los hidroxietilésteres de 1,3-dioxalanos.

Esta técnica es novedosa, costeable y de facil manipulacién siguiendo la pauta de la quimica verde,

eliminando el uso de metales de transicién y condiciones drasticas.

Otro importante grupo de compuestos son las diacilaminas, las cuales son materiales importantes
de partida para la obtencidn de N-heterociclos®® y ademas se ha estudiado su actividad bioldgica.®”
Dentro de las metodologias para la preparacidon de estos derivados se encuentra la acilacién de
amidas con anhidrido de acidos,® cloruros de acilo,®® en otras. Esta metodologia implica el uso
metales de transicién en cantidades estequiométricas’® o adicién de agentes oxidantes.”! Itoh y

colaboradores,’? obtuvieron diacilaminas a partir de derivados N-bencilacetamida (27) empleando

8 Yamaguchi, T.; Kudo, Y.; Hirashima, S.; Yamaguchi, E.; Tada, N; Miura, T.; Itoh, A. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 1973-1975.

% potts, K. T. Chem. Rev. 1961, 61, 87-127; b) Trost, B. M.; Dogra, K.; Franzini, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1944-1945; c) Wu, L,;
Burgess, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 4089-4096.

7 Klinge, M.; Cheng, H.; Zabriskie, T. M.; Vederas, J. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 11, 1379-1380.

% Baburao, K.; Costello, A. M.; Petterson, R. C.; Sander, G. E. J. Chem. Soc. C 1968, 2779-2781.

% Lalonde, R. T.; Davis, C. B. J. Org. Chem. 1970, 35, 771-774.

70 Yoshifuji, S.; Arakawa, Y. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 3380-3381. b) Xu, L.; Zhang, S.; Trudell, M. L. Chem. Commun. 2004, 1668-1669.
c) Jin, Z.; Xu, B.; Hammond, G. B. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1956-1959; d) Wang, J.-R.; Liu, L.; Wang, Y.-F.; Zhang, Y.; Deng, W.; Guo,
Q.-X. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4647-4651

"1 a) Ochiai, M.; Kajishima, D.; Sueda, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5541-5544; b) Sueda, T.; Kajishima, D.; Goto, S. J. Org. Chem. 2003,
68, 3307-3310; c) Chern, C.-Y.; Huang, Y.-P.; Kan, W. M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1039-1041.

"2 |toh, I.; Matsusaki, Y.; Fujiya, A.; Tada, N.; Miura, T.; Itoh, A. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3146-3148.

19



como fotocatalizador 2-CIAQN (11), en condiciones suaves de reaccién por 30 h, bajo radiacién de
luz visible y oxigeno molecular como agente oxidante (Esquema 8). Se muestra el alcance y las
limitaciones de esta metodologia de oxidacién, donde la N-bencilacetamidas 28a-f, fueron
obtenidas en rendimientos del 71 al 99%. El proceso demuestra la influencia del sustituyente en el
anillo aromatico con grupos electro-donadores o electro-atractores. Esta metodologia es facil de
realizar, conveniente para la quimica orgdnica sintética y relevante desde la perspectiva de la

quimica verde.

le) (0] (0]
0.1 equiv. 2-CIAON (1), JI_ [
R/\HJ\ Luz visble, O,, AcOE, RN
h.
27 30 28
0O O o o O O 0O o
H H Me H H
cl M MeO
28a, 88% 28b, 93% € Me  28c,82% 28d, 83%
O O O O O O Me
Me
[of
NJI\ NJJ\ NJJ\O)<M6
H H H
Ph
28e, 99% 28f, 81% 289, 71%

Esquema 8. Formacion de diacilaminas.

La alquilacién de un carbono adyacente con sustituyentes electro-atractores mediante activacién
idnica, es una estrategia empleada para alargar la cadena en la que se aprovechada por su
naturaleza acida de los protones a. Una de las metodologias mas usada en la sintesis organica es la
reaccion Michael, donde se emplean metales de transicion aditivos y atmosfera inerte.”® Kamijo
buscé condiciones de reaccidn suaves para la alquilacién de sustratos C(sp®)-H no activados (32). Se
hizo reaccionar con una olefina deficiente de electrones (33) y emplearon la 2-CIAQN (11) como
fotocatalizador, bajo radiaciéon de luz visible disuelto en CH,Cl,, durante una hora de reaccion
(Esquema 9).”* Se obtuvo el producto 34a con un rendimiento del 87%, empleando un cicloalcano
como sustrato. Ademas, incrementaron el alcance de la metodologia empleando un compuesto
triciclico (adamantano), obteniendo los productos 34b-c, con rendimientos bajos a buenos (58 y

81%). Finalmente, se explord la alquilacién en sustratos heterociclicos (O, N), obteniendo los

3 perlmutter, P. Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis; Pergamon: Oxford, 1992; b) Mase, N.; Watanabe, Y.; Toru, T. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 2957-2965: c) Chu, L.; Ohta, C.; Zuo, Z.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10886-10889.
74 Kamijo, S.; Takao, G.; Kamijo, K.; Tsuno, T.; Ishiguro, K.; Murafuji, T. Org. Lett. 2016, 18, 4912-4915.
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productos 34d-g con rendimientos bajos a buenos (40-89%), donde se observa el dominio del

heterodtomo presente en cada sustrato.

2 R? Ph
)R\ . 79" 04 equiv. 2-ClAON (1), $02
R'X” ™ H SO,Ph Luzvisble, Oy, CHyClp,  R'X S0,Ph
1h.
29 30 31
OTBDPS
SOZPh OzF’h SO,Ph SOzPh
OzPh So2ph SO,PH SOZPh
31a, 87% 31b, 81% 31c, 58% 31d, 83%
B Boc
No SO,Ph Boc __sopn N SO,Ph
W Me0,C Y [ ﬁ/
SO,Ph SO,Ph 0 SO,Ph
31e, 89% 311, 72% 31g, 40%

Esquema 9. Alquilacién en sustratos C-H no activados.

En esta técnica resulto favorable para la formacién de productos, utilizando diferentes sustratos C-

H no acidos de alcanos, esteres.

El mecanismo general se lleva a cabo mediante la radiacién de la luz visible, la molécula de
antraquinona como fotocatalizador (A) es excitada y pasa a su estado B. En el estado B el
fotocatalizador interacciona con el sustrato C(sp)-H no activado, generando el radical del
fotocatalizador C y el radical I. El radical I, puede reaccionar con la fuente de atomo de fltor (21) o
el sustrato alquilo (30), para obtener el producto correspondiente de cada reaccidon 23, 31

(Esquema 10a).

O bien, el radical | reacciona con O,, generando el radical Il, que posteriormente hay una
interaccién entre el radical Il y el fotocatalizador C, regenerando el fotocatalizador A y obteniendo

los productos de hidroxietiléster (26) o diacilaminas (28). (Esquema 10b)
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Método a selectfluor (21) JJ\
R? R? i O/\/\F/
J. 2103 23
21, 24,27 ,29 \ ! ’ RZ SO,Ph
0 OH SO,Ph
0, 7 =0Ph
Método b 30 R1XMSOZPh
LD s
R2
c
o]
Oy g
o] I
K A 0
—
OH
NS "o
26
o]
o o
T AN
H
28

Esquema 10. Mecanismo general con AQN como fotocatalizador.

En la busqueda de otros fotocatalizadores libres de metales mas eficientes para llevar a cabo el
proceso HAT, se han utilizado los derivados de xantenos, debido a sus propiedades fotoredox, bajo

costo y facilidad para transformaciones orgdnicas.

2.4.1.3 Xantenos

La eosina Y (EY) es un colorante organico, que tiene varias aplicaciones, por ejemplo: como
indicador de pH, tincién celular’® y determinacion de haluros por el método de Fajans.”® Por sus
propiedades fotoquimicas, han sido estudiados.”’ La EY absorbe en la regién de la luz verde (Amax=
533 nm, €¥60000 M tcm™), tras su excitacién produce rapidamente el entrecruzamiento de sistema
al estado triplete mas bajo 3EY* (€ ~60000 M*cm™). 3EY* (tiempo de vida de 2.66 ps), ’® que es el
intermediario clave en los procesos de transferencia de electrones mediados por la EY y promueve

la transferencia de energia (Figura 9).”°

7> Selsted, M. E., Becker Ill, H. W. Anal. Biochem. 1986, 155, 270-274.

76 Ahluwalia D. V K.; Dhingra, S. College Practical Chemistry, Universities Press, 2005; b) Brennecke, E.; Furman, N. H.; Stamm, H.; Lang,
R.; Fajans, K.; Bottger, C. W.; Oesper, R. E. Newer Methods of Volumetric Chemical Analysis, D. Van Nostrand Company, Incorporated,
1938.

77 Lazarides, T.; McCormick, T.; Du, P.; Luo, G.; Lindley, B.; Eisenberg, R. . Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9192-9194. b) Penzkofer, A,;
Beidoun, A. Chem. Phys. 1993, 177, 203-216.

8 Zhang, J.; Wang, L.; Liu, Q., Yang, Z.; Huang, Y. Chem. Commun. 2013, 49, 11662-11664.

7 Cervantes-Gonzalez, J.; Mora-Rodriguez, S. E.; Zepeda Vallejo, G.; Cruz Cruz, D.;Vazquez, M. A.; Lagunas-Rivera, S. ChemCatchem,
2024. enviado
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Eg.0 2.31eV(S); 1.91 (T) eV

Figura 9. Diagrama de Latimer, proceso redox de la EY (3).

En los ultimos afos, se buscan metodologias en donde se empleen derivados de xantenos en
procesos HAT directo en la alquilacién de enlaces C-H, por la adicidn de radicales a alquenos

electrofilicos, este proceso es econdmicamente mas atractivo en la formacién de enlaces C-C.

A continuacién, se describirdn algunas metodologias en donde se emplean la EY como

fotocatalizador en la cual ha sido usado como fotocatalizador en reacciones fotoquimicas:

Wu y colaboradores,® realizaron la sintesis de alquilacién, empleando un sustrato C-H no activados
(32) y una olefina deficiente de electrones (33), donde emplearon la técnica de fotocatalisis con EY
como fotocatalizador (Esquema 11). Con las condiciones éptimas utilizaron diferentes sustratos C-
H no activados como heterociclos (O, S) como sustrato principal, obtuvieron los productos de
alquilacién 34a-c con rendimientos buenos (89-98%) y una relacion diasteréoisomerica de 1:1.
Posteriormente, probaron diferentes sustratos (amida, alcohol y aldehidos), obteniendo los

productos 34d-g con rendimientos buenos (81-98%)

80Fan, X. Z.; Rong, J. W.; Wu, H. L;; Zhou, Q.; Deng, H. P.; Tan, J. D.; Xue, C. W.; Wu, L. Z,; Tao, H. R.; Wu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2018,
57, 8514-8518.
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RZ CN

R? CN
2%molEY(3)
R X)\H ’ /:< acetona (02 M), 60°C, > R'X CN
! PR CN 18W LED blanco. Ph
% 3 34 (d.r.)
18 w % Am% a
CN S \
34a, 89% 34b, 98% 34c, 97%, ( 3d, 81%
346 98% 34f 81% 349 81%

Esquema 11. Condiciones de reaccién para la alquilacion.

Evaluaron el alcance de la metodologia cambiando el sustrato deficiente de electrones (35) y el
disolvente (Esquema 12), obteniendo los productos 36a-g, con rendimiento bajos a buenos (61-
98%) y en sus casos con una relacidn diasteréoisomerica de 1:1. Asi, demostraron que los tipos de
sustratos empleados en este tipo de reaccidon van encaminado a los procesos HAT, que supera de

las limitaciones redox asociadas con los procesos SET.

R2 EWG R2

. 2 %mol EY (3) o
R*x)\H -~ THF (0.04 M), 50 °C, R XJ\ EWG
18W LED blanco, 3-24 h /
32 35
36 (d.r)
36a, 76%, ( 36b, 92%, ( 36c, 85%, ( 36d) 74% (1:1)
ho CKA
SO,Ph

36e, 85% 361, 98% 36g, 61% (1:1)

Esquema 12. Alquilacién con sustratos deficiente de electrones.

De acuerdo con los resultados, propusieron el mecanismo de reaccién en la funcionalizacién en C-C
(Esquema 13), mediante la radiacién con la luz visible a la EY desde su estado basal (A), pasa a su
estado excitado (B), en este paso interacciona con el sustrato 32, involucrando el proceso HAT y se
obtienen los radicales Cy |, este radical reacciona con el sustrato deficiente de electrones (33 o 34)
generando el radical Il. Finalmente, el radical Il acepta el atomo de hidrégeno del radical del

fotocatalizador C, obteniendo el producto 34 o 36.
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Esquema 13. Mecanismo de reaccidn para la funcionalizacién de sustratos C-C.

Con los productos obtenidos, la relevancia de esta metodologia en la alquilacién, el cual es apta
para diferentes sustratos, con protocolo simple y facil manipulacion. Adicionalmente, se emplea un
derivado de xanteno (EY, 3) como fotocatalizador en un proceso HAT directo, por sus propiedades
fotofisicas, fotoquimicas y su versatilidad estructural proporciona una plataforma prometedora,
para observar la capacidad para realizar el proceso HAT en la activacién de C-H, en la obtencién de

productos de alquilacidon quimioselectiva y estereoselectiva.

La importancia en la radical arilo implica el alcance de la molécula que contiene este grupo, sin
embargo, para acceder a estos radicales acilos se requieren condiciones drdasticas, por ejemplo;
altas temperaturas.®! Una herramienta emergente es la fotocatalisis, ha abierto el panorama para
acceder a los radicales mas estables de una manera amigable con el medio ambiente, donde se
han empleado precursores como aldehidos, acidos carboxilicos y sus derivados de acido.®? Wu y
colaboradores emplearon la EY como fotocatalizador, buscaron las condiciones dptimas en la
formacion del radical acilo a partir de aldehidos 37, hicieron reaccionar con diferentes sustratos
azufrados (fluorometiltiol (38), acido arilsulfénico (39), sulfona de acetilo (40)), en t-BuOH bajo una
atmosfera de argdn (Ar) por 48h (Esquema 14).%8% Obtuvieron los productos 4la-c, con
rendimientos moderados a buenos (68-88%), cuando se hizo reaccionar con fluorometiltiol (38)

como fuente de sulfuro, se observé que el rendimiento depende del sustituyente derivado de

81 Wang, L. ACS Catal. 2020, 10, 7543-7551.

82 Raviola, C.; Protti, S.; Ravelli, D.; Fagnoni, M. Green. Chem. 2019, 21, 748-764; b) Banerjee, A.; Lei, Z.; Ngai, M. Y. Synthesis, 2019, 51,
303-333; c) Penteado, F.; Lopes, E. F.; Alves, D.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Lenarddo, E. J. Chem. Rev. 2019, 119, 7113-7278; d) Liu, J.; Liu. Q.;
Yi. H.; Quin. C.; Bai. R.; Qi, X.; Lan.Y.; Lei., A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 502-506.

8van, J.; Tang, H.; Kuek, E. J. R.; Shi, X.; Liu, C.; Zhang, M.; Piper, J. L; Duan, S.; Wu, J. Nat Commun. 2021, 12, 721--7224.
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aldehido. Cuando cambiaron la fuente de sulfuro por un acido arilsulfonico (39), obtuvieron los
productos ariltiolacién de aldehidos 41d-e con rendimientos moderados (64-68%). Finalmente,
cambiaron la fuente de sulfuro por sulfona de acetilo (40), obtuvieron los productos 41f-g, con
rendimientos bajos (45%), observando que los sustituyentes en el anillo aromatico del grupo
carbonilo, cuando de forma el radical arilo se ven afectado el rendimiento de formacién del

producto.

0 PhSO,SCH,F (38)

| (0]
(o]
A 4 mol% Eosina (3} R
| -
Ru _J *  PhSOMBY  TEpazur(iew), =~ 0 Y S
o tBUOH, rt. 24-48h L~
37 CH3S0,CCPh (40) 41
i ; i g O
@)’kSCHZF /@)kSCHzF /@)'LSCHZF ©)’ks
MeO Cl
41a, 88% 41b, 75% 41c, 68% 41d, 64%
O 8 :
S S\\\ S\\\
Ph Ph
F 41e, 68% 415, 45% 41g, 46%

Esquema 14. Reaccién de formacion de enlace C-S.

El mecanismo de reaccion para la obtencién de compuestos C-S, inicia con la fotoexcitacion de
fotocatalizador EY a su estado excitado B, en este hay una interaccidon con benzaldehido 37 para
formar el radical (1) y posteriormente es atacado por los sustratos azufrados generando el producto
41 y el radical bencenosulfonilo Il. Finalmente, el radical Il hace que se regenere el fotocatalizador

a su estado basal Ay generando acido bencensulfénico 42 (Esquema 15).
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Esquema 15. Mecanismo de reaccién en la formacion de C-S mediante reactivos azufrados.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa que esta metodologia es apta en la formacién
de radical acilo que posteriormente se emplearon diferentes fuentes azufradas, se observd la
versatilidad de esta técnica con diferentes sustratos que puedan formar productos intermediarios

utilizados como bloques de construccidn para la generacién de productos con actividad biolégica.

2.5 PROCESO DE FOTOOXIDACION VIA HAT

La oxidacion directa de enlaces C(sp3)-H no activados es una de las transformaciones organicas
importantes que ha atraido continuamente el interés de la investigacion debido a su amplia

8485 Sin embargo, estos tipos de enlace son fuertes

aplicacién en sintesis organica.
termodinamicamente e inertes cinéticamente, lo que dificulta su activacion. Las estrategias
quimicas tradicionales que se han empleado para la activacidon de estos enlaces se asocian con
algunos inconvenientes en las condiciones de reaccién; por ejemplo, el empleo de catalizadores
bimetalicos especializados, agentes oxidantes agresivos y tdxicos, bases o aditivos, condiciones de

reaccién drasticas (altas temperatura, presion y disolventes organicos).1>86:87:88

Por lo que, la activacion selectiva de enlaces C-H sigue siendo un desafio de la sintesis orgdnica, en

la que se han desarrollado nuevas estrategias que permitan la activacidén selectiva y eficientes,

8 Newhouse, T., Baran, P. S. Angew. Chem., Int. Ed. 2011, 50, 3362-3374; White, M. C Science 2012, 335, 807-809; Cernak, T., Dykstra,
K. D., Tyagarajan, S., Vachal, P., Krska, S. W. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 546-576.

85 Kesavan, L., Tiruvalam, R., Rahim, M. H. A,, bin Saiman, M. ., Enache, D. I., Jenkins, R. L., Dimitratos, N., Lopez-Sanchez, J. A., Taylor, S.
H., Knight, D. W., Kiely, C. J., Hutchings, G. J. Science, 2011, 331, 195-199.

8 punniyamurthy, T., Velusamy, S., Igbal, J. Chem. Rev. 2005, 105, 2329-2364.

87 partenheimer, W. Today 1995, 23, 69-158.

88 Hosseinzadeh, R., Tajbakhsh, M., Vahedi, H. Synlett, 2005, 18, 2769-2770
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entre ellas se destaca el uso de la fotocatalisis, la cual utiliza luz visible como fuente de energia
para la activacion de moléculas conocidas como fotocatalizadores, estos pueden ser
organometdlicos o colorantes organicos libres de metales, estos han mostrado alta selectividad en

la activacidn de los enlaces C-H bajo condiciones de reaccion suaves.

2.5.1  Obtencidn de acidos carboxilicos por métodos convencionales y
fotoquimicos

Se describirdn y se compararan algunos reportes de metodologias tradicionales y fotocataliticas

donde se emplea diversas condiciones de reaccidn en la oxidacion de tolueno a acido carboxilico.

El trabajo reportado por Yamazaqui 8 demostré que de reaccién se llevd a cabo la oxidacion de
derivados de tolueno (43) a los correspondientes acidos benzoicos (44), en usaron cantidades
cataliticas de CrOs como agente metdlico y en cantidades estequiométricas HslOs como agente
oxidante disuelto en MeCN por una hora. En dichos ensayos se obtuvieron conversiones del 100%
en los derivados de tolueno con grupos electroatractores (-NO3, -Cl, -Br, -CN) en la posicidn para,

con rendimientos del 86-92%.

Sin embargo, cuando se emplearon con los sustituyentes como 2-NO,, 4-OMe, mostraron una
conversién moderada (68-78%), con rendimientos bajos alrededor del 31 al 34%. Por lo que,
decidio aumentar la cantidad del agente oxidante y no se observé una mejora significativa en el
porcentaje de conversion ni el rendimiento, lo que indica que existe una limitacién cinética en la

reaccion (Tabla 3, ensayo 1).

Es importante destacar que, cuando solo se emplea el agente metalico en cantidades
estequiométricas, usaron condiciones drdsticas de reaccidn altas temperaturas y tiempos de
reaccion prolongados, en estas condiciones pueden generar subproductos de 6xidos metdlicos que

son dificiles de purificar.

Siguiendo con la oxidacién de tolueno, emplearon una autoclave bajo condiciones drasticas de
reaccion (1 MPa, 3h, 468 K) por 3h, se emplearon diferentes 6xidos de manganeso (MnO, MnO,,
Mn,03, Mns30,4). Llevaron a cabo el analisis adecuado dentro de la reaccidon, se empleé el
catalizador de Mn304 con una carga del 38.8 mol% y se administrd oxigeno al sistema bajo una

presidn constante. La mezcla de reaccion se analizé por cromatografia de gases (CG) y observaron,

8 Yamazaki, S. Org. Lett., 1999, 1, 2129-2132.
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acido benzoico de 93.3%, benzaldehido del 6%, alcohol bencilico 0.2% y benzoato de bencilo del

0.3%.%°

Ademas, se realizd un analisis del crudo de reaccion antes de los 60 minutos, evidenciando una
reaccion considerablemente lenta (Tabla 3, ensayo 2). Al extender el tiempo a 120 minutos, se
identificd la presencia de alcohol bencilico y acido benzoico. Posteriormente, después de los 120

minutos, el alcohol bencilico se transformé en acido carboxilico.

En la sintesis de oxidacidn de tolueno con las condiciones previamente empleadas, se puede notar
la produccién de benzaldehido como un intermediario de reaccién, el cual luego se transforma en

acido benzoico.

Tabla 3. Condiciones de reaccidn en oxidacion de tolueno bajo condiciones convencionales.

Me 0
condiciones de i | OH
R reaccion A
43 44
Sustituyente
Ensayo | Condiciones de reaccién H (%) 4-OMe 4-Me 4-Cl 4-CN 4-NO> 3-NO: 2-NO;
0 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

0.2 mol% CrOs;, 3.5
1 equiv. H3lOs, MeCN, rt, 1 79 34 86 89 84 92 93 31
h

38.8 mol% Mn30s 1
2 MPa, 468 K, 3 h, | 93.3 - - - - - - -
Autoclave

Se han identificado las siguientes metodologias para llevar a cabo la oxidacion del benzaldehido a

acido benzoico, lo cual sera descrito posteriormente:

La metodologia planteada por Thakur y colaboradores en 2013, utiliz6 el compuesto VO(acac),
como agente metalico, al que se le afiadid H,0,; al 30% disuelto en MeCN durante 4-8 h a 60 °C. Se
demostrd rendimientos satisfactorios del 94-98% en la sintesis de dcidos carboxilicos, empleando
diferentes sustituyentes en el anillo aromatico (4-Cl, 4-OMe, 4-OH 4-NO2, 2-Cl, Tabla 4, ensayo 1).
Sin embargo, la desventaja de esta metodologia radica en que las condiciones de reaccion
propician la formacion de subproductos del complejo metdlico de vanadio, que fue analizada

mediante espectroscopia UV-vis a una longitud de onda de 414 nm.

%1i, X., Xu, J., Wang, F., Gao, J., Zhou, L., Yang, G. Catal. Lett. 2006, 108, 137-140.
91 Talukdar, D., Sharma, K., Bharadwaj, S. K., Thakur, A. J. Synlett, 2013, 24, 963-966.
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Otra metodologia en la obtencién de dcido benzoico a partir de benzaldehido, emplearon reactivos
metalicos junto con un agente oxidante como el PPC y 4cido periddico (VII, HslOg) disuelto en
MeCN, durante 1.5 h.%2 obtuvieron rendimientos cuantitativos (95-99%) al utilizar varios
sustituyentes desactivadores (4-Cl, 4-Br, 4-NO,, 2-NO,), asi como sustituyentes donadores de
electrones, como 4-OMe (Tabla 4, ensayo 2). Cabe destacar que el PCC es un agente oxidante
suave y selectivo, comunmente utilizado en la oxidacidn de alcoholes primarios a aldehidos y de
aldehidos a cetonas. En combinacion con el acido periédico, forma un complejo de
clorocromatoperiodato capaz de oxidar mas eficientemente que los agentes metdlicos

individuales.

En la literatura se encuentra otra metodologia donde se empled un oxidante suave (oxona, KHSOs,
peroximonosulfato de potasio), se ha empleado en algunas reacciones de oxidacion donde se

oxidan compuestos con otros heterodtomos (B, N, P y S) en su estructura.

Borhan y sus colaboradores llevaron a cabo la oxidacion del benzaldehido a acido carboxilico,
utilizando KHSOs como agente oxidante en N,N-dimetilformamida (DMF) durante 3 h.>® Lograron
rendimientos del 85-97%, dependiendo del sustituyente presente en el anillo aromatico
(activadores moderados y desactivadores) en la posicién 4 (-NO,, -CN, -CO,Me, -Me, -Cl, -Br).
También observaron que los sustituyentes -OH y -OMe mostraron bajos rendimientos del 19% vy
31% respectivamente (Tabla 4, ensayo 3). En resumen, lograron la oxidacién de derivados de
benzaldehidos a 4cidos carboxilicos mediante oxona en DMF, es una técnica prometedora, sencilla

y facil de manipular. Sin embargo, una desventaja es la dificultad para remover el DMF.

Siguiendo la busqueda de reducir el uso de compuestos metalicos o de transicion, asi como de
perdxidos en cantidades estequiométricas, en las reacciones de oxidacion de aldehidos aromaticos
a derivados de dacido benzoico, se comenzd a emplear oxigeno molecular (O;) como agente
oxidante. El O, es un oxidante limpio, respetuoso con el medio ambiente y sostenible en el marco

de las reacciones.

En este procedimiento, las cantidades estequiométricas de agentes metalicos fueron reemplazadas
por cantidades cataliticas de un drganocatalizador para alcanzar una oxidacién eficiente de

compuestos organicos bajo una atmésfera de O..

92 Hunsen, D. Synthesis, 2005, 2487-2490
% Travis, B. R., Sivakumar, M., Hollist, G. O., Borhan, B. Org. Lett, 2003, 5, 1031-1034.
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En las metodologias siguientes, se reemplazaron las cantidades estequiométricas de agentes
metdlicos por cantidades cataliticas de compuestos organometalicos para lograr una oxidacién

eficaz de compuestos organicos en presencia de atmdsfera de O..

Kang y su equipo informaron sobre las condiciones de reaccién para la fotoxidacion de
benzaldehido, utilizando un 5 mol% de N-hidroxiftalimida (NHPI) como generador de radicales
libres, bajo una presion de O, (1 atm) en MeCN a 90 °C por 1.5 dias. * En el estudio, lograron
obtener acidos benzoicos con rendimientos quimicos del 82% y 96% para los sustituyentes H y 4-
OMe (Tabla 4, ensayo 4). Asimismo, concluyeron que, bajo estas condiciones de reaccion, la

formacion del acido correspondiente es bastante lenta y requiere una temperatura mas elevada.

Después, evaluaron la importancia de la reacciéon en medio acuso empleando el 10 mol% de NHPI
y afiadieron 30 mol% de tert-Butilnitrito (t-BUONO) a 60 °C durante 2 dias, lo que permitié obtener
rendimientos del 68 al 99% del acido correspondiente con diferentes sustituyentes (Tabla 4,
ensayo 5). Los resultados sugieren que la combinacién de NHPI y t-BuONO podria ser una
estrategia efectiva para oxidar una amplia variedad de sustituyentes debido a su menor solubilidad
en agua. Esta metodologia se abre nuevas posibilidades para emplear el oxigeno molecular como

agente oxidante principal.

Dentro de la nueva estrategia en la sintesis orgdnica, se exploran alternativas para sustituir el
calentamiento térmico en reacciones mediante el uso de fuentes de radiacion de luz visible, tales
como la radiacion solar, ldmparas de mercurio, ldmparas de sodio y lamparas convencionales de

uso domeéstico.

En 2007, Itho y colaboradores llevaron a cabo un estudio sobre la fotooxidaciéon de aldehidos
utilizando bromo (Br;) o acido hidrobromhidrico (HBr) para generar radicales libres, en presencia
de oxigeno y radiacién de una ldmpara de alta presiéon de mercurio de 400 W.% Los resultados
usando Br;, mostraron altos rendimientos con los sustituyentes (4-OMe, 4-tBu, H). Sin embargo, al

emplear los sustituyentes 4-Cl y 2-Me, los rendimientos fueron bajos (Tabla 4, ensayo 6).

Por otro lado, la desventaja de emplear Br, es la formacién de subproductos, por el cual,
cambiaron por HBr en solucidn acuosa al 48%, lo que facilité la manipulacion y el tratamiento de la

reaccion. Es importante sefalar que, bajo cualquiera de las dos condiciones de reaccidn, se logran

% Dai, P.-F., Qu, J. -P., Kang, Y. -B. Org. Lett. 2019, 21, 1393-1396.
% Hirashima, S.; Itoh, A. Chem. Pharm. Bull. 2007, 55, 156-158.
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los mismos rendimientos. El uso del acido bromhidrico como generador de radicales libres en
condiciones suaves puede reducir el impacto ambiental de la sintesis quimica al generar menos
residuos y disminuir el consumo de energia (Tabla 4, ensayo 7). No obstante, al obtener el 2-

metilbenzaldehido (37), se obtuvo un rendimiento bajo del 22%.

En 2008, el grupo Macmillan utilizé un complejo organometdlico como catalizador en reacciones
fotoredox, lo que representd un avance significativo en el campo de la quimica organica.

Continuando con la metodologia de fotooxidacién de aldehidos aromdticos en 2013, Cho y
colaboradores emplearon condiciones suaves de reaccién utilizando el complejo organometalico
[Ir(dFppy)s] como fotosensibilizador, O, como agente oxidante disuelto en MeCN, y una fuente de
radiaciéon LEDs azul.®® Se obtuvieron altos rendimientos quimicos (>90%) en la fotooxidacién de
aldehidos aromaticos a sus respectivos acidos carboxilicos, tanto con sustituyentes donadores (4-

OMe, 4-tBu, 2,3,6-Me) como con sustituyentes electrén-atractores (4-F, 4-Br, 2 y 3-CF3).

El uso de fotocatalisis para la sintesis de acidos carboxilicos permite obtener productos de reaccién
mas selectivos y con menos subproductos. A diferencia, el uso de complejos organometalicos
como fotocatalizadores presenta desventajas adicionales, son inestables y pueden formar
subproductos metdlicos que dificultan la purificacién de la reaccion, ademads de los elevados costos

asociados a la escasez de estos metales en la naturaleza.

Tabla 4. Condiciones de reaccién en oxidacion de benzaldehido por métodos convencionales y

fotoquimicos.

0 (0]
[ -
condlcmr?c'as de OH
R reaccion R
37 44
Sustituyentes
Ensavo Condiciones de H 4-OMe | 4-OH 4-Cl 4-Br 4-NO, 3-NO: 2-NO: 2-Cl
v Reaccion 44a 44b 44c 44d 44e 44f 44g 44h 441
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
4 mol% VO(acac)z, 3
1 equiv. H202, MeCN, rt, - 96 96 97 - 98 - - 89
4-6h
1.1 equiv. HslOs, 2
2 mol% PCC, 5 mL 98 97 - 95 96 95 - 99 -
MeCN, 1.5 h
1 equiv. Oxona, DMF
3 (0.2 M), rt, 3h. 97 95 19 97 - 95 95 90 90
4 5 mol% NHPI, 2 mL 96 82 - - - - - - -

%Iqbal, N.; Choi, S.; You, Y.; Cho, E, J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6222-6225.
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MeCN, O: (1 atm), 80
°C, 2d.
10 mol% NHPI,
30 mol% tBuONO, 2

> mL H0, 02 (1 atm), 60 7 8 ) %2 ) ) ) ) )
°C, 2d.
0.07 equiv. Bry, hv

6 (400nm), 5mL MeCN, 100 97 - 45 - - - - -
0, 5h
0.2 equiv. HBr, hv

7 (400nm), 5mL MeCN, 90 100 - 100 - - - - -
0, 5h
1 mol% [Ir(dFppy)s, 4

8 mL LED azul, MeCN, 99 99 - - 100 - - - -
0,, 12h.]

Con la revisidon bibliografica, se ha observado la utilizaciéon de metales de transicion, agentes
oxidantes y complejos organometalicos en la sintesis de acidos carboxilicos a partir de aldehidos.
No obstante, se estan explorando nuevas técnicas para llevar a cabo la fotoxidacién de aldehidos,
utilizando colorantes orgdnicos en lugar de catalizadores metalicos u organometalicos, con el fin de
lograr una opcidn mds econdmica, facil de manipular y con condiciones mds suaves bajo radiacién

de luz visible.

Por otro lado, es relevante el andlisis de la luz visible utilizada en las reacciones fotoquimicas. En la
mayoria de los articulos publicados, no se detallan las caracteristicas de las ldamparas caseras
empleadas, por lo que resulta crucial conocer los pardmetros de dichas fuentes de luz para

complementar el andlisis fotoquimico de una reaccion.

2.5.2  Acoplamiento oxidativo de aminas primarias en la obtencion de
iminas

Las iminas son compuestos intermedios en la sintesis de una amplia variedad de compuestos N-
heterociclicos con diversas actividades bioldgicas.”” En sintesis orgédnica, las iminas actian como
reactivos electrofilicos en diversas reacciones, incluyendo reduccién, adicidon, condensacion vy
cicloadicion,®® con una alta selectividad enantioselectiva. Ademads, se han utilizado como
intermediarios en la racemizacion de aminas quirales.%

En la sintesis de iminas destacan tres diferentes métodos de obtencién: método |, los compuestos
carbonilicos (aldehidos y cetonas) que reaccionan con: a) aminas; b) adicién de haluros de alquilo y

amoniaco; ¢) nitrocompuestos. En el método Il, se emplean aminas donde reaccionan: d)

9’Murahashi, S. I. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1995, 34, 2443-2465; b) Samec, J. S. M. Ell, A. H.; Backvall, J. E. Chem. A. Eur. J. 2005, 11,
2327-2334.

%Heaney, F. Eur. J. Org. Chem. 2012, 16, 3043-3058; b) Adams, J. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 2, 125-139.

%Ppamies, O.; Ell, A. H.; Samec, J. S. M.; Hermanns, N.; Backvall, J. E. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4699-4702.
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reacciones de acoplamiento con alcoholes; e) acoplamiento oxidativo con aminas; f) acoplamiento
con alquinos. Por ultimo, en el método IlI, se utilizan aminas secundarias y se lleva a cabo una
deshidrogenacion para obtener las iminas (Esquema 16). En cuanto a las reacciones de aldehidos y
aminas primarias, este tipo de reaccién puede ser reversible bajo condiciones de reaccion
controladas termodindmicamente. Se forman intermediarios que son cinéticamente favorables vy,
con el paso del tiempo. En reacciones entre aldehidos y aminas primarias, este tipo de reaccion
puede ser reversible, bajo condiciones de reaccién controladas termodindmicamente, se generan
intermediarios que se forman cinéticamente y con el paso del tiempo se convierten en compuestos

termodindmicamente estables. 1%°

Metodo | Metodo Il
OH
a) R'—NH, ) R)\R”
O b) R'Br/NH; R e) R'—NH
- S N : R'—NH,
c) R'NO, _ fy R——R"
R, R', R"= H, alquil, aril i Metodo Il
P
R™ °N
H

Esquema 16. Esquema general para la preparacién de iminas.

Para la obtencidn de iminas, se exploran alternativas que no requieran el uso de metales de
transicidn ni altas temperaturas. En los ultimos afios, se ha recurrido a la radiacién de luz visible

para acceder a las iminas y sustituir los métodos convencionales.

La obtencidn de iminas fue inicialmente descrita por Schiff,®* que llevd a cabo la sintesis mediante
la condensacion de un compuesto carbonilico 37 con aminas primarias 46. Este proceso implica
una adicién nucleofilica que produce un intermediario hemiaminal 47, el cual, al perder una

molécula de H,0, da lugar a la imina correspondiente 48 (Esquema 17).%%

100 patil, R. P.; Adimurthy, S. Asian J. Org. Chem. 2013, 2, 726-744.

101 5ehiff, H. Annals. 1864, 131, 118-119.

102 Moffett, R. B. In Organic Syntheses, Ed. N. Rab-john, Wiley, New York 1963, 4, 605- 60; b) Hosseini-Sarvari, M. Chin. Chem. Lett. 2011,
22, 547-550.
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o) -H,0
" - . - xR
U+ R—NH, =—— R)\N,R N
R H
37 46 47 48

Esquema 17. Sintesis de iminas.

Asimismo, deben considerarse los siguientes parametros que influyen en el equilibrio entre la
imina y las materias primas utilizadas en la reaccidn: concentracién de los reactivos, efectos

estéricos y electrdnicos, pH, temperatura y disolvente.

Se han registrado importantes avances en el campo de la quimica organica en lo que respecta a la
oxidacién de aminas primarias o secundarias. En algunas metodologias, se han empleado metales
de transicion (V, Au, Ru, Cu) como catalizadores para la obtencién de iminas, lo que ha permitido

mejorar las condiciones de reacciéon. A continuacién, se detallardn algunas de estas metodologias.

En 2007, Angelici y sus colaboradores llevaron a cabo la oxidacion de aminas secundarias
catalizadas por nanoparticulas de Au (~1000 nm) bajo las siguientes condiciones de reaccion:

103 o] resultado fue

atmosfera de O,, disuelto en tolueno a 100 °C durante 24 horas (Esquema 18),
la imina secundaria 48a con un rendimiento del 64%. Al cambiar el sustrato por sustratos ciclicos,
se obtuvieron rendimientos que variaron entre bajos y buenos (22-93%), dependiendo de la amina

empleada en la reaccién.

. 1g Au '
R. R __TgAau _ X .R
H tolueno, 100 °C,. R* N
46 24h 48049
x N
N =
_N
48a, 64% 49a, 87% 49b, 93%
N
N
O OHD
49c, 75% 49d, 22%

Esquema 18. Reaccién de formacion de iminas.

El objetivo de los autores fue destacar la actividad y la capacidad catalitica de las nanoparticulas de

Au en condiciones de reaccidn extremas para la conversidon de aminas secundarias en iminas.

103 Zhu, B.; Angelici, R. J. Chem. Commun. 2007, 2157-2159.
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En 2010, Li y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de iminas utilizando derivados halogenados
de bencilamina como aminas primarias, usaron V,0s como catalizador, H,0, como agente oxidante
en agua a temperatura ambiente, durante un periodo de 3.5 y 12 horas (Tabla 5, ensayo 1).1%4 Al
utilizar bencilamina como material inicial, logrando un rendimiento quimico del 64%. Por otra
parte, al emplear derivados halogenados de bencilamina en diferentes posiciones del anillo
aromatico, obtuvieron las iminas correspondientes (4-Cl, 2-Cl, 3-Cl, 2,3-diCl, 2,4-diCl) con
rendimientos del 76 al 96%. Finalmente, emplearon otros sustituyentes como -Br y -F en la

posicién 3, obtuvieron los productos de iminas con rendimientos de 75-87%.

Bajo estas circunstancias, lograron obtener las iminas respectivas con rendimientos quimicos que
oscilan entre moderados a buenos. La desventaja de este enfoque radica en la necesidad de utilizar
un metal de transicién y un agente oxidante, lo que conlleva a la formacién de 6xidos metalicos de

vanadio en condiciones de reaccién. Posteriormente los productos son dificiles de purificar

Con el propdsito de desarrollar metodologias para la obtencion de iminas, Ogawa y colaboradores
emplearon una sal de cobre (Cu) que demostrd ser altamente eficaz como catalizador en la
oxidaciéon de aminas aromaticas o alifaticas, emplearon la sal de CuSO, como catalizador, H;0;
como agente oxidante en agua, durante un tiempo de 1.5 h a temperatura ambiente (Tabla 5,
ensayo 2).1% Exploraron varios sustituyentes en el anillo aromético en la posicién 4 (H, -Me, -t-Bu, -
OMe), logrando obtener las iminas correspondientes con rendimientos que oscilaron entre
moderados y buenos (74-97%). Posteriormente, al introducir un sustituyente halogenado (Cl),

obteniendo el producto con un rendimiento del 85%.

Lograron observar que esta técnica no es favorable para algunas aminas alifaticas, ya que con el
uso de cantidades cataliticas del catalizador metalico (Cu), se forman éxidos de cobre con el agua y
el agente oxidante. Por lo tanto, esta metodologia no es recomendable debido a la formacién de

6xidos como subproductos derivados del catalizador.

Dentro de las diversas metodologias mencionadas previamente, se utilizan agentes oxidantes,
siendo el perdéxido de hidrégeno (H,0,) uno de los mds destacados. No obstante, se busca la
posibilidad de sustituir los peréxidos por otros agentes oxidantes que sean menos agresivos, de
facil manipulacién, que se encuentren en abundancia en el medio ambiente y que sean menos

perjudiciales como el oxigeno molecular (0,).

104 Chy, G.; Li, C. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4716-4719.
195 Marui, K.; Nomoto, A.; Ueshima, M.; Ogawa, A. Tetrahedrom lett. 2015, 56, 1200-1202.
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Otra metodologia se llevd a cabo el acoplamiento oxidativo de aminas a iminas, cambiaron el
agente oxidante por O,, en agua a reflujo durante un periodo de 48-64 horas (Tabla 5, ensayo 3).
106 Bajo estas condiciones, se lograron obtener iminas con diferentes sustituyentes (4-Me, 2-Me, 4-
OMe, H) con rendimientos del 65 al 83%. Cuando se cambid el sustituyente por un dtomo de cloro
en la posicidn para se obtuvo la imina con un rendimiento del 79%. Posteriormente, al reemplazar
el derivado de bencilamina por naftalen-2-il-metanamida, obtuvieron el producto de imina con un
rendimiento de 85%. Finalmente, al emplear tiofen-2-il-metanamina, se lograron obtener el

producto con un rendimiento del 65%.

Debido a los resultados obtenidos con la metodologia anterior es crucial, ya que este tipo de
técnica comienza a implementarse basdndose en los principios de la quimica verde. Esto es
significativo porque no involucra catalizadores metalicos. Sin embargo, la desventaja radica en el

uso de altas temperaturas para la formacién de la imina y tiempos de reaccién prolongados.

Posteriormente, tuvieron la iniciativa en la formacién de iminas a partir de aminas bencilicas,
manteniendo el uso de O, como agente oxidante, por parte de Ogawa y colaboradores.’?”
Volvieron a implementar el uso de vanadio como fotocatalizador, evaluando varios complejos y
determinando que el mas efectivo en la oxidacién de aminas, el complejo de vanadio derivado del
acido 3-hidroxipicolinico [VO(Hhpic),] (Esquema 19a), disuelto en MeCN y bajo atmdsfera de O, a
120 °C durante un periodo de 6-48 horas (Tabla 5, ensayo 4). Como resultado, obtuvieron las
iminas correspondientes con diferentes sustituyentes (4-OMe, 4-Me, H, 4-Cl), con rendimientos

que oscilaron entre moderados y buenos (71-86%).

Siguieron investigando las reacciones de oxidacién de la bencilamina, centrandose en una técnica
novedosa, la fotoquimica, que ha destacado en los ultimos afios. Utilizaron fotocatalizadores
organometdlicos derivados de clorina (V, Zn) debido a su capacidad para absorber luz. La reaccion
se llevod a cabo bajo irradiacién con una lampara de Xe (>300 nm), siendo el complejo [Zn(TFPC)]
(Esquema 19b) disuelto en benzotrifluoruro, con O,, y un tiempo de reaccién de 1.5 horas (Tabla 5,

ensayo 5), dando como resultado la formacién de iminas con rendimientos superiores al 90%.

106 jy, L.; Zhang, S.; Fu, X.; Yan, C. H. Chem. Commun. 2011, 47, 10148-10150.
197 Marui, K.; Nomoto, A.; Akashi, H.; Ogawa, A. Synthesis. 2016, 48, 31-42.
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Metodo B

s ~N F ,Me
Metodo A Ar N
o
| S ArF Arf
—

VO(Hhpic), (50) AfF= CF,

Arf
Zn(TFPC) (51)

Esquema 19. a) catalizador de VO(Hhpic),, b) Fotocatalizador Zn(TFPC).

De acuerdo con los autores, se encontré que el complejo de VO(Hhpic), presenta actividad
catalitica en aminas primarias, secundarias y terciarias. Sin embargo, las altas temperaturas y los
tiempos prolongados que se emplean representan inconvenientes. Por otro lado, al emplear la
técnica fotoquimica con un compuesto organometalico derivado de clorina (Zn), se han observado

rendimientos superiores al 90%.

Continuando con las reacciones fotoquimicas, se describen otra metodologia donde emplean
nanomateriales como soporte con complejos metalicos u organometalicos, asi como moléculas
organicas libres de metales.'% Es importante sefialar que los puntos cudnticos de carbono, también
conocidos como puntos de carbono (CQD), son nanoparticulas de aproximadamente 10 nm de
tamafio.® Jain y colaboradores emplean un nanocompuesto heteroestructurado asistido por luz
visible que contiene oxido cuproso (Cu,0) en CQD en la fotooxidacion de derivados de
110

bencilamina, utilizando O, como agente oxidante en MeCN, durante 8 horas (Tabla 5, ensayo 6).

En la obtencidn de las diferentes iminas, se observa que los rendimientos son buenos (>85%).

Observaron que este tipo de técnica es favorable para la obtencidn de iminas con buenos
rendimientos, la cual demuestra que se puede emplear en otras sintesis de otros compuestos, la
desventaja de este fotocatalizador es el empleo de metales de transicion que pueden formar otros

oxidos durante el tiempo de reaccién y puedan ser mas dificiles de aislar.

Dejando de lado el empleo de metales de transicidn o fotocatalizadores metalicos y agentes
oxidantes en reacciones de acoplamiento oxidativo, se buscan nuevas metodologias que permitan

mejorar y prescindir de los complejos organometalicos como fotocatalizadores debido a su

1% Maaoui, H.; Kumar, P.; Kumar, A.; Pan, G. H.; Chtourou, R.; Szunerits, S.; Boukherroub, R.; Jain, S. L. Photochem. Photobiol. Sci. 2016,
15, 1282-1288.

191, H.; Kang, K.; Liu, Y.; Lee, S. T. J. Mater. Chem. 2012, 22, 24230-24253.

10 Kumar, A.; Hamdi, A.; Coffinier, Y.; Addad, A.; Roussel, P.; Boukherroub, R.; Jain, S. L J. Photochem. Photobiol. A. Chem. 2018, 356,
457-463.
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compleja estructura. Siguiendo con la busqueda de nuevas metodologias para la obtencién de
iminas a partir de aminas primarias, Itho y colaboradores emplearon el colorante organico de azul
de metileno (MB) como fotocatalizador, O, y empleando como aditivo K2COs disuelto en MeCN por
10 h (Tabla 5, ensayo 7).1!! Obtuvieron los productos de acoplamiento oxidativo con rendimientos
superiores al 85%, dependiendo del sustituyente y su posicidn. Es importante destacar que esta
técnica es amigable con el medio ambiente y es adecuada para la utilizar en otras reacciones y
sustratos, lo que es importante mencionar que, al emplear colorantes libres de metales, es posible

manipularlos facilmente sin necesidad de condiciones anhidras y drasticas.

En 2019, Brasholz y colaboradores llevaron a cabo el acoplamiento oxidativo de aminas primarias a
sus respectivas iminas, utilizando 1,5-diaminoantraquinona (1,5-NH,AQN) como fotocatalizador en
presencia de O, disuelto en MeCN-d; (Tabla 5, ensayo 8).!'2 Examinaron las propiedades del
fotocatalizador, encontrando que ®;c= 0.76-0.81 en varios disolventes, y estudiaron el
comportamiento de la bencilamina en su estado singulete excitado mediante la extincion de la
fluorescencia. Ademads, otro parametro crucial que considerar es la capacidad reductora del
fotocatalizador en sus estados excitados 1,5-NH,AQN*" y 1,5-NH2AQN?", donde se obtuvo el valor
experimental del potencial de reduccidon E*.q= +1.24 V, mientras que el potencial de oxidacién de
la bencilamina es E*,= +0.54 V, estos parametros fueron fundamentales en el monitoreo del
comportamiento de la reaccién, se obtuvieron los productos con un rendimiento superiores al

85%, y no se observa diferencia entre los sustituyentes.

Segun los antecedentes, en la bisqueda de nuevas metodologias donde se empleen moléculas
organicas libres de metales, tales como derivados de xantenos, AQN y cumarinas, con el propdsito
de emplear estos fotocatalizadores en reacciones de oxidacidon o acoplamiento oxidativo. En el
grupo de trabajo se han sintetizado compuestos derivados de cumarinas, que han presentado
propiedades en la dptica no lineal, adicionalmente se emplearan otras moléculas derivadas de

xantenos, estas moléculas se emplearan como fotocatalizadores, en procesos fotoquimicos.

11 Okada, A.; Yuasa, H.; Fujiya, A.; Tada, N.; Miura, T.; Itoh, A. Synlett 2015, 26, 1705-1709
12 Unkel, L-N.; Malcherek, S.; Schendera, E.; Hoffmann, F.; Rehbein, J.; Brasholz. M. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 2870-2876.
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2.6 PARAMETROS DE LAS FUENTES DE ILUMINACION IMPORTANTES A
DETERMINAR PARA LLEVAR A CABO REACCIONES FOTOQUIMICAS.

El empleo de la luz para impulsar reacciones quimicas ha experimentado un notable incremento en
los Ultimos afios, especialmente en el ambito de la fotocatilisis fotoredox, 1** es fundamental tener
en cuenta los parametros quimicos, asi como los aspectos fotofisicos y fotoquimicos del
fotosensibilizador o fotocatalizador, junto con el disefio del reactor. Este ultimo aspecto resulta
fundamental para la realizacion eficiente de las transformaciones quimicas, considerando el
tamafio o la superficie donde se lleva a cabo la reaccién, los materiales empleados, las

caracteristicas y la disposicion de las fuentes de radiacién de luz visible. 114

Tomando en consideracién la ley de Beer-Lambert en las reacciones fotoquimicas, se observa que
el flujo de fotones disminuye exponencialmente con el aumento de la distancia y la concentracidn
de los reactivos. Esto conlleva a que los tiempos de reaccidn sean prolongados y poco eficientes.'*®
Aumentar la intensidad de la luz favorece la captura de fotones por el fotocatalizador, lo que

resulta en una mayor concentracién de especies en estado excitado.

Las fuentes de luz se clasifican en natural (sol) y artificiales (lamparas y luminarias), es importante
mencionar que las caracteristicas de las fuentes artificiales pueden variar segun su intensidad y
longitud de onda, lo que permite modular la reaccidon para adaptarla al fotocatalizador. Un
parametro relevante es el indice de temperatura, que mide la calidez o frialdad que produce una
fuente radiante (Figura 10a).'® A partir de >5000 Kelvin (K), se considera una fuente de luz fria, lo
gue significa que las longitudes de onda son cortas y tiene mayor energia, asemejandose a la

radiacion solar al mediodia.

Por otra parte, en el grafico de las curvas de Kruithof (Figura 10b), se relaciona la iluminacién (lux)
con el indice de temperatura de color correlacionada (TCC), lo que permite distinguir si la fuente
de radiacién es cdlida o fria. De esta manera, se puede tomar la decisidn acerca de qué ldmpara es

adecuada para llevar a cabo una reaccidn fotoquimica (ya sea incandescente o fluorescente).'?’

13McAtee, R.C.; McClain. E. J.; Stephenson, C. R. J. Trends Chem. 2019, 1, 111-125. b) Kancherla, R.; Muralirajan, K.; Sagadevan, A,;
Rueping, M. Trends Chem. 2019, 1, 510-523.

H4sambiagio, C.; Noél, T. Trends Chem., 2020, 2, 92-106.

15shvydkiv, O.; Gallagher, S.; Nolan, K.; Oelgeméller, M. Org. Lett. 2010, 12, 22, 5170-5173.

18Thornton, W. A. J Opt Soc Am. 1971, 61, 1155-1163.

"7Morente Monserrat, C., Garcia Gil, M. Curso de iluminacién (upc.edu) https://grlum.dpe.upc.edu/manual/index.php
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Figura 10. a) Grafico de color de temperatura, b) Curva de Kruithof.

En la Figura 10b, se considera la potencia de iluminacion (lux) de la fuente de radiacién de acuerdo
con la TCC de las fuentes luminosas artificiales, agrupadas en tres categorias segun el tipo de color

que irradian (calido, neutro y frio) y los rangos de valores nominales de la Tabla 6.

Tabla 6. Clasificacion de TCC.

Grupo Tipo de color Temperat(uKr)a de color
1 Calida 1500 a 4000
2 Neutra 4000 a 5000
3 Frio >5000

Otro parametro relevante es el indice de reproduccion cromatica (IRC), que mide la capacidad de
las fuentes de luz para reproducir con fidelidad los colores y permitir la visualizacidn realista de un
objeto. Un IRC superior a 80 se considera apropiado, ya que se asemeja a la radiacion de la luz
solar, en el espectro electromagnético de 300 a 800 nm se emite la luz visible, donde se

encuentran los diferentes componentes de color (azul, verde y rojo).1*®

18 Tanuhevski, A.; Rendevski, S. Eur. J Phys. Educ. 2016, 7, 1309-1314.
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En la Tabla 7, se presentan ejemplos de fuentes luminosas junto con los valores de TCC e ICR, por
ejemplo, la llama de una vela se considera una fuente con un TCC de 1800 K y un ICR que cae en el
intervalo de 46-69, lo que la clasifica en el grupo 1, asociado con una temperatura de color calida.
Por otro lado, una lampara de presidon de mercurio de alta presidon con un TCC de 4000-5000 K y un
ICR de 40-60 entraria en el grupo dos, representando una temperatura de color neutra. Por ultimo,
el tercer grupo corresponde a una fuente de radiacién fria, donde el TCC es superior a 5000 vy el

ICR es mayor que 80, similitud con la luz solar.

Tabla 7. Ejemplos de fuentes luminosas comparando TCCy ICR.

Fuente Luminosa Temperatura de ICR (%)
color (K)

Llama de vela 1800 46-69
Larrfpara qe va.p,or de 1800 1
sodio de baja presion
SULERl G R G 1900-2200 25-70
sodio de alta presion
Lam!)’ara mercurio de alta 4000-5000 40-60
presion
Lamparas fluorescentes 3000-7200 52-90
Luz solar 6000-30000 85-100

2.6.1  Tipos de ldmparas empleadas en reacciones fotoquimicas
2.6.1.1 Ldmpara incandescente

Son fuentes de radiacidon que emiten luz unidireccional funcionan al pasar corriente a través de un
filamento de wolframio o tungsteno, lo que incrementa su temperatura y emite radiacion
electromagnética en la region UV-visible. La temperatura de emisidn de la fuente de radiacién es
elevada, superior a 100 °C,'*segun con los materiales de fabricacién, entre los inconvenientes
afectan su correcto funcionamiento es la variacién de la tensién de la red (flujo luminoso, potencia

de lampara), lo cual disminuye su vida util.

Las ldmparas incandescentes generan una caracteristica luz cdlida y amarillenta con una
temperatura de color de menos de 5000 K., Por otro lado, se han utilizado como fuentes de
radiacién en reacciones fotoquimicas, por ejemplo, [dmpara de mercurio de alta presién, sodio y se
han empleado reguladores de variaciones de tensién de red, lo que contribuye a una temperatura

de color mas cdlida. Ademads, se han implementado sistemas de enfriamiento para disminuir la
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temperatura, lo que ha demostrado que el espectro de luz visible prevalece mas en las regiones de

600-800 nm.

2.6.1.2 Ldmparas Fluorescentes

Son lamparas de descarga en vapor de mercurio a baja presion, estas producen radiaciones
ultravioletas por el efecto de carga efectiva de polvos fluorescentes que contienen, el cual
transforma la radiacién a visible. Existe dos tipos de lampara fluorescentes integradas y no

integradas.!?’

Las lamparas fluorescentes compactas (CFL) son las mas utilizadas en entornos domésticos debido
a su facil manipulacién, las variaciones de la tensiéon de red no afectan el flujo luminoso, la
potencia de la [dmpara ni su eficiencia.'*® Su IRC de la fuente de radiacién puede variar entre un 50
y un 99%. Por ejemplo, una ldmpara de halofosfato de 5000 K y con un bajo IRC ocasionara que su
banda de emisidn en el espectro electromagnético se desplace hacia la regién del rojo. Por otro
lado, cuando se utiliza una ldmpara fluorescente con una temperatura de color de 2700 Ky un IRC
del 80%, emitird una luz de tonalidad blanco amarillento. Ademas, si el TCC es superior a 5000 K y
el IRC es >80, estas lamparas se caracterizan por que su TCC es de color frio, lo que significa que se

asemejan a la luz del dia.?°

Como se puede observar, los parametros de TCC y IRC juegan un papel crucial en las fuentes de
radiacién, se demuestra en el espectro electromagnético con los desplazamientos de las bandas de
absorcidn que pueden excitar a un fotocatalizador. Ademas, se compararon las caracteristicas entre
[dmparas incandescentes y fluorescentes (Tabla 8), y se observé que las lamparas fluorescentes
cumplen mejor con los requisitos necesarios para ser empleadas como fuentes radiantes en

reacciones fotoquimicas.

Tabla 8.Comparacién entre luz incandescente frente a fluorescente.

lamparas incandescentes lamparas fluorescentes
Apariencia espectral Luz no brillante Luz brillante
Conversion eléctrica Menos eficiente Mas eficiente
Eficiencia luminosa Bajos Altos

19 Eckelman, M. J.; Anastas, P. T.; Zimmerman, J. B. Environ. Sci. Technol. 2008, 42, 8564-8570.
120 Nassara, A.; Mednik, M. American J Phys.2003, 71, 577-579
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En los ultimos afos, se ha reducido el uso de estos tipos de fuentes de radiacién de luz visible
debido a la produccién de contaminantes que contienen. Esto contribuye a evitar la contaminacién
del medio ambiente por los desechos que generan, ademdas de que su vida util disminuye

rapidamente con el uso, lo que afecta la eficiencia luminosa.
2.6.1.3 Lampara LED (light emiting diodes)

En las reacciones fotoquimicas han implementado el uso de LEDs, estos dispositivos son
unidireccionales o monocromaticos, y su fundamento principal radica en que la corriente circula a
través de un danodo y cdtodo, siendo este el punto donde se produce el fotdén al dispersarse los
electrones, generando luz. Dentro de esta tecnologia existe una amplia variedad de fuentes de
radiacién LED vy tipos de color, que abarcan un rango de temperatura de color de 2700 a 5300 K,
con un IRC superior al 90%. En la actualidad, se utilizan LED con alta luminosidad, ya que son mas
complejos e incorporan elementos para disipar el calor, lo que les permite soportar corrientes

mayores para proporcionar un mayor flujo luminoso.!*

La comparacion de los tres tipos de fuentes artificiales de radiacién de luz visible, se demuestran
que las [dmparas de halégeno y las CFL emiten un espectro continuo en un rango espectral que
depende de sus caracteristicas de cada fuente, la geometria del tipo de fuente (si es circular,
espiral o tubular) y otros parametros fisicos. En cambio, las fuentes de radiacion tipo LED
dependen del arreglo o tipo de color de luz, emiten un espectro continuo en un rango espectral
especifico y, ademads, son energéticamente eficientes, duraderas y de alta intensidad, lo que

reduce los costos efectivos de los fotones para aplicaciones fotoquimicas. 122

Es fundamental comprender las propiedades luminosas de las fuentes de luz con el fin de asegurar
la reproducibilidad de los experimentos en reactores caseros. A menudo, se hace mencién
Unicamente del voltaje sin realizar una evaluacién adecuada de la fuente de radiacién, pasando por

alto su importancia como parametro crucial en la planificacién de reacciones fotoquimicas.

Por consiguiente, se optd por examinar los pardmetros de la fuente de luz utilizada en el reactor
doméstico, y también realizar la reaccion de fotooxidacién de aldehidos con el fin de obtener acido
benzoico en condiciones suaves, empleando fotocatalizadores organicos como EY, antraquinonas y

cumarinas, y utilizando luz visible como fuente de radiacion.

121 Khanh, T. Q.; Bodrogi, P.; Vinh, Q. T.; Winkler, H. LED Lighting: Technology and Perception. Eds.; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA:
Weinheim, Germany, 2014

122 sender, M.; Ziegenbalg, D. Chem. Ing. Tech. 2017, 89, 1159-1173; b) Buglioni, L.; Raymenants, F.; Slattery, A.; Zondag, S. A. D.; Noél,
T. Chem. Rev. 2022, 122, 2752-2906.
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Il JUSTIFICACION

En la uUltima década, el resurgimiento del interés por la fotoquimica se debe a la capacidad para
generar enlaces C-C, C-X de forma selectiva y en condiciones suaves de reaccion.'>41>1721 En este
contexto, los compuestos organicos (Figura 6) estdn atrayendo atencién como catalizadores
fotorédox, al mostrar competitividad contra los complejos de rutenio (Ru) e iridio (Ir)**® debido a
su disponibilidad, versatilidad y ademds que mediante la funcionalizacién racional de estructuras

base se pueden modular sus caracteristicas fotofisicas y fotoquimicas.

Es interesante mencionar que los derivados de antraquinonas han sido ampliamente utilizados en
reacciones fotoredox debido a su capacidad para actuar como sensibilizadores o fotocatalizadores.
En el grupo de trabajo se han sintetizados diferentes compuestos derivados de cumarinas,
benzoquinonas, cuyas propiedades fotofisicas y fotoquimicas fueron estudiadas, arrojando valiosa

informacidn para ser utilizada como posibles fotocatalizadores.

Por otro lado, es importante resaltar la relacién que existe entre el fotocatalizador y la fuente de
luz, ya que es un paso determinante para que el fotocatalizador logre excitarse y alcanzar a
trasmitir la energia para llevar a cabo la reaccidn fotoquimica mediante procesos de transferencia
de energia (ET), transferencia de un solo electrén (SET) o transferencia de un dtomo de hidrégeno
(HAT), entre otros. Sin embargo, en la mayoria de los articulos revisados hasta el momento, en los
gue hacen uso de fuentes luminosas caseras, pocos de ellos, hacen mencidn sobre el estudio de la

fuente de energia, asi como la longitud de alcance entre la lampara y la reaccion.

Por lo que, en el presente trabajo se analizaran las condiciones necesarias para llevar a cabo
reacciones de fotoxidacién de tolueno, alcoholes bencilicos, aldehidos y aminas, utilizando
derivados de cumarinas, antraquinonas y xantenos como fotocatalizadores, ademas, se estudid el

comportamiento de los fotocatalizadores frente a dos fuentes de radiacion (CFL y LED).
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IV HIPOTESIS

Los derivados de xantenos, cumarinas y antraquinona se proyectan como fotocatalizadores libres
de metales, capaces de llevar a cabo la fotooxidacion de reacciones modelo, como la conversidn
benzaldehido a acido carboxilico y la transformacién de aminas aromaticas a iminas.
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V  OBIJETIVO GENERAL

Evaluar

moléculas organicas (derivados de xantenos, cumarinas y antraquinona) como

fotocatalizadores en la fotoxidacion de derivados de tolueno, alcohol bencilico, aldehidos y aminas

aromaticas, asi como estudiar los parametros fotofisicos de dos diferentes fuentes luminosas (CFL,

LED) en un fotoreactor casero.

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES

Sintetizar moléculas derivadas de cumarinas

Emplear las moléculas derivadas de cumarinas y antraquinona, como fotocatalizadores en
reacciones de fotoxidacion.

Comparar el comportamiento de las diversas fuentes de radiaciones (ldamparas
fluorescentes y LEDs, con diferentes watts 15, 23 y 24, asi como la fuente de radiacion
azul, en la fotoxidacion de tolueno (43), alcohol bencilico (52), derivados de aldehidos (37)
y bencilaminas (46).

Optimizar las condiciones fotoquimicas en reacciones modelo de diversos sustratos como:
tolueno (43), alcohol bencilico (52), aldehidos (37) y bencilaminas (46), asi como de la
carga de fotocatalizador organico.

Analizar el rango espectral de cada una de las fuentes de radiacién (CFL 23W, aro LED
azul).

Analizar parametros fotofisicos de cada fuente de radiacién (CFL 23W, aro LED azul).
Analizar el disefio de un fotoreactor casero mediante el andlisis de los diferentes tipos de

luz (azul y blanco) mediante el programa DIALux Evo

48



VI DISCUSION Y RESULTADOS

6.1 ANALISIS FOTOFISICOS DE FUENTES LUMINOSAS

6.1.1 Anadlisis de fuente fluorescente

Los analisis fotofisicos de la fuente de radiacion, se obtuvieron en el Instituto Nacional de
Astrofisica, Optica y Electrénica (INAOE), en el Laboratorio de lluminacién y Eficiencia Electrénica

(LIEE).

La importancia de las fuentes de radiacion en reacciones fotoquimicas juega un papel importante
en realizar las transformaciones quimicas mediante la absorcidn de la luz, ya que emiten radiacion
en forma de luz visible. Algunos de los pardmetros que se analizan incluyen la potencia eléctrica
(W), la emision de la longitud de onda (nm), flujo luminoso total (Im), temperatura de color
correlacionada (TCC) y el indice de correlacion de color (IRC). Se llevaron a cabo los andlisis
fotofisicos en la camara de integracion de tres metros con el niumero de serie ES-3000/LIEE-001,
antes de iniciar cada ensayo se permite que la corriente se estabilice para evitar variaciones en las
lecturas determinadas un periodo de 30 a 45 min y se realizé la comparacién con los con datos

estipulados con los de proveedor (Tabla 9).

Tabla 9. Comparacién de datos reales y proveedor.

Parametro Unidad de Datos Datos
medida reales proveedor

Temperatura ambiente °C 24.9 -
Humedad relativa % 43.9 -
Tension eléctrica V(CA) 127.02 127
Corriente eléctrica A 0.29 0.4
Potencia eléctrica W 21.28 23
Factor de potencia p.u. 0.58 -
Distorsion armodnica total en 9% 119.91 ]
corriente
Flujo luminoso total Lm 1536.29 1500
indice de rendimiento de color NA 82.69 80
Temperatura de color K 6418.4 6500
correlacionada
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Los parametros realizados bajo la NOM-030-ENER-2016,2® la ldmpara fluorescente (CFL), se realizd

bajo las condiciones siguientes: temperatura de 24.9 °Cy una humedad relativa de 43.9.

Los datos reales obtenidos y los datos del proveedor se muestra una discrepancia en la corriente
eléctrica de 0.11 A. Ademds, se observa una diferencia menor en los parametros reales de
potencia eléctrica de 1.72 W, y en TCC de 82 K. Mientras tanto, en los pardmetros de fujo luminoso
total y IRC superan a lo reportado por el proveedor, lo que resalta la importancia de conocer estos
parametros fotofisicos reales de la fuente de iluminacidn, son fundamentales conocer el alcance
para ser empleados en reacciones fotoquimicas y se tiene que calcular los pardametros necesarios

en un fotoreactor casero.

Otro pardmetro importante es conocer la longitud de onda en el espectro electromagnético en la
region de la luz visible en la que irradia la fuente de radiacion, asi como la energia que emiten,
calcular el nimero de fotones liberados por segundo. En nuestro caso, se realizd el analisis de la
distribucidn espectral en un rango de 350 a 1000 nm, con el nimero de ensayo 130722-UGU-LAF-

01.

Figura 11. Distribucidn espectral de fuente de iluminacion CFL de 23 W

Con los datos obtenidos en el andlisis de la distribucion espectral, se observan tres longitudes de
onda maxima a 436, 546 y 612 nm, en la regién de visible que van de los 300-800nm (Figura 11). Al
comparalo con TCC de 6418.4 K y la longitud de onda a 436 nm se encuentra en una region de
mayor energia, emitiendo una potencia de 0.1228 W/nm. La fuente de radiacion debe emitir una
energia donde el fotocatalizador absorba la energia y pase de su estado basal al excitado dentro de

la regidn visible.

123 socretaria de Energia, 2017, NOM-030-ENER-2016. https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/183748/NOM-030-ENER-
2016.pdf
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Ademds, se calcularon la energia de cada de fotdn emitido, la energia de radiaciéon, el nimero de
fotones por segundo y la energia del fotdn por la fuente de radiacion empleado para realizar la
reaccion fotoquimica (Tabla 10), estos calculos se basan con los valores reales de la fuente de

radiacion:

Tabla 10. Datos de energia calculados para la fuente de radiacion.

Parametros Ecuacién Datos calculados
Fotén emitido por fuente E(f) = hc/2 4.56 x10#fotones
Energia de radiacién Er=Pt*t 21.28 )
No. fotén emitido N= W/Ef 4.83x 10%° foton /s
Energia de cada fotén E(ev) = hc(ev)/A | 2.84Ev

Por cada fuente de radiacién se obtuvo los siguientes valores: la energia de radiacion que es de
21.28 j, el nimero de fotones emitidos es de 4.56 X 1028 fotones; el nimero de fotones emitidos
por fuente por segundo es 4.83 X 10% y la energia por fotdn es de 2.84 eV. En el proceso de
reaccion fotoquimica de fotooxidacién de benzaldehido a 4cido benzoico se emplearon cuatro
fuentes de iluminacidn, por lo que estos valores deben multiplicarse por 4 para obtener el analisis

total correspondiente en el sistema del fotoreactor.

También se realizé el andlisis de la curva de distribucidn luminosa en el fotégoniometro con el
nimero de serie FT-1000/LIEE-001, antes de cada medicion se tomd en cuenta los pardametros que

se presentan en la siguiente para no interferir en los resultados (Tabla 11).

Tabla 11. Medicién de la fuente luminosa antes de realizar el ensayo.

Parimetro Unidad de Datos
medida obtenidos

Temperatura ambiente °C 24.8
Humedad relativa % 48.6
Tension eléctrica \Y 120.04
Corriente eléctrica A 0.249
Potencia eléctrica W 20.97
Factor de potencia 1(p.u.) 0.593
Distorsion armonica total en
corriente % 119.91
Flujo luminoso total inicial Im 1453.69
Eficacia luminosa Lm/w 69.32
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Se realizo la medicién de flujo luminoso utilizando un brazo robético a distintas distancias y dos
sondas diferentes. El brazo robético se movié en incrementos de 0.5°, abarcando un rango desde 0
hasta 180°. Esta medicidn se llevé a cabo siguiendo la normativa NOM-030-ENER-2016, la cual

describe la eficacia luminosa de ldmparas emisoras de luz integradas para iluminacién general.

Se evalué el flujo luminoso en dngulos de 90 a 180°, y se obtuvo un valor de 569.59, lo que
representa un 39.18% de la emisién total de la [dmpara omnidireccional, superando los 300 de
flujo luminoso nominal. Adicionalmente con las lecturas obtenidas se obtuvo el diagrama de flujo
luminoso, donde se observa el comportamiento de la radiacién de la luz en todas las direcciones

en un espacio establecido (Figura 12).
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1200
110°
100°
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-90°H

Figura 12. Curva de distribucién de flujo luminoso de ldampara fluorescente.

Cabe destacar que la [ldmpara de iluminacién CFL tiene una vida util de 8000 h de uso. Asimismo,
es importante considerar las variaciones del flujo de la red eléctrica, ya que pueden verse afectado
la corriente eléctrica hasta el flujo luminoso y la eficiencia (Figura 13). Al aumentar la tension,
también aumenta la corriente que pasa a través de la lampara, la potencia eléctrica y el flujo
luminoso, aunque la eficiencia disminuye. Por el contrario, al disminuir la tensién, tanto la potencia
eléctrica como el flujo luminoso y la intensidad disminuyen, lo que causa que la eficiencia de la

[dmpara aumente.
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Figura 13. Efectos de las variaciones de la red sobre la lampara fluorescente.

Por otro lado, se llevd a cabo un andlisis del comportamiento de la fuente de radiacién utilizando el
programa DialLux.evo version 11.1. Esto incluyd la visualizacidn de la fuente de radiacion en su
entorno bajo la curva de distribucidon que se muestra en la Figura 14a, la cual representa cémo
incide la radiacidn con los parametros fotométricos. La fuente de radiacién nos proporciond un
flujo luminoso de 1456 Im, con una eficiencia luminosa de 69.4 Im/W. Por otro lado, en la Figura
14b se representa el espectro de radiacion de la fuente luminica, calculando la energia en un punto
especifico de la radiacién total que logra irradiar en un punto vertical, cuyo dato es de 7292 Ix.
Mientras tanto, en la radiacién en posicidn horizontal, la energia es de 2676 Ix. Es esencial estudiar
y simular las fuentes en este programa para determinar la energia emitida por cada una de ellas y

seguir empleado en otras reacciones fotoquimicas.

a)

Figura 14. Representacidn de la fuente distribucion

Finalmente, se construyd un fotoreactor de madera con dimensiones de 30 x 30 x 35 cm. Las
fuentes de iluminacién se colocaron a una altura de 10 cm sobre la parrilla de agitacion magnética,
con una separacion de 6 cm entre ellas. Ademas, se ubicaron al mismo nivel que el centro de los
viales de reaccion, mostrando asi el disefio del fotoreactor casero de acuerdo con los parametros

establecidos (Figura 15).
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Parte frontal de fotoreactor Parte superior de fotoreactor

Figura 15. Disefio de fotoreactor para reacciones fotoquimicas

6.1.2 Anadlisis de fuente LED azul

Por otro lado, se analizé las propiedades fotofisicas de un micro reactor fotoquimico circular con
luz azul LED marca en Sigma Aldrich, el cual carecia de especificaciones importantes sobre esta
fuente de radiacién. Como resultado, se llevaron a cabo pruebas exhaustivas para evaluar dichas

propiedades.

Se realizaron dos lecturas en diferentes posiciones en la esfera integradora con el aro LED, ya que
estas posiciones tienen efectos diferentes, lo que resulta en variaciones en el factor de potencia de
hasta 0.1 y una variaciéon de 2.36 en la eficiencia luminosa minima. Se observé que la posicién
vertical tiene un valor mayor. Cabe mencionar que la temperatura de color correlacionada supera
los 10000 K (Tabla 12). En la posicién vertical se registré una mayor radiacion que en la posicién

horizontal cuando se emplea la fuente de iluminacidn en las reacciones fotoquimicas.
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Tabla 12. Parametros fotofisicos de aro LED.

correlacionada

Parametro Unidad de Posicion Posicion
medida vertical horizontal

Temperatura ambiente °C 24.8 -
Humedad relativa % 33.4 -
Tension eléctrica V (CA) 127.07 -
Corriente eléctrica A 0.11 -
Potencia eléctrica W 8.26 -
Flujo luminoso total Im 63.51 -
Factor de potencia p.u 0.57 0.57
ir:lilcre de rendimiento de IRC 0.2 03
Efi’ci.encia Luminosa Lm/W 4.60 224
minima
Temperatura de color K 5100 000 100 000

Por otro lado, se llevd a cabo un escaneo de la curva espectral en la espera integradora y se

observd que solo emite en la regidn azul. No se encontraron diferencias entre las dos posiciones

analizadas (Figura 16). La emision espectral se encuentra en el rango de 427-513nm en la regién

azul, siendo que a 464nm representa la longitud mdxima de emisién de la fuente.

Figura 16. Distribucidn espectral de fuente de iluminacién aro LED.

Emite una radiacién constante de fotones y tiene una vida util prolongada, comprendida entre

30,000 y 50,000 horas de uso. El material que estan hechas esta fuente es mas duradero. Ademas,

se calcularon el nimero de fotones emitidos son de 1.989 x 102, la energia de la radiacién es de

8.33 )y la energia de cada fotdn es de 2.68 eV (Tabla 14).
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Tabla 13. Datos de energia calculados para la fuente de radiacion de aro LED.

Parametros Ecuacién Datos calculados
Fot6n emitido por fuente E(f) = hc/2 1.989 x10% fotones
Energia de radiacion Er= Pt*t 8.33J
No. fotén emitido N= W/Ef 4.167 x10%° foton /s
Energia de cada fotén E(ev) = hc(ev)/A 2.68 eV

A partir de las mediciones obtenidas, se observd el diagrama de flujo luminoso representa el
comportamiento de la potencia de la radiacion de la luz en todas las direcciones dentro de un
espacio determinado (Figura 17). Al observar la imagen de una pera, se pudo constatar que no

existe una gran difusidn de la radiacién en dicho espacio.

Figura 17. Curva de distribucién luminosa de fuente aro LED azul.

También se realizd la simulacién en el programa Dialux (Figura 18) se dividid la fuente de radiacion
en secciones de tres LED, y para cada seccién se evalud la incidencia de la radiacién utilizando
pardmetros fotométricos. La fuente de radiacidon arroja un flujo luminoso de 18 Im, con una
eficiencia luminosa de 8.3 W. Ademads, se determinaron los puntos de incidencia en la posicién
vertical del aro, que tiene un didmetro de 14 cm. La primera medicion se realizé a una distancia
media de 7 cm desde el aro, donde se registrd una radiacidon de 907 Ix a 5 cm del punto central del
aro. A una distancia de 5 cm de la fuente de radiacién, se obtuvo una medicion de 2106 Ix, y a una

distancia menor, alrededor de 2 cm, la radiacion alcanzé los 3047 Ix.
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Figura 18. Simulacién de la fuente de radiacion Aro LED azul.

Antes de realizar las mediciones de la fuente de radiacién fluorescente, se evaluaron otras fuentes
estas no cumplian con los requisitos necesarios en llevar a cabo las reacciones fotoquimicas. Entre
los parametros importantes en las furentes de radiacion se deben de tomar en cuenta son el indice
de rendimiento cromatico, la temperatura de color correlacionada y la cantidad de limens.
Posteriormente, se empled una herramienta el programa Dialux, para ver los comportamientos de

los datos obtenidos haciendo una simulacién mas precisos de cada fuente radiacion.

También se analizd el aro con los datos reales en llevar a cabo la relacién fotoquimica. Se observé
gue esta fuente se emplea para moléculas que absorben a menor longitud de onda, lo que les

permite fotoexcitarse y asi llevar a cabo la reaccién.

6.2 SINTESIS DE MOLECULAS DERIVADAS DE CUMARINAS

6.2.1  Sintesis de derivados 2-(cumarin-3-il)imidazo[1,2-a]heterociclo
(59a-c)

En el grupo de investigacién, se llevd a cabo la sintesis derivados de cumarina como es la 3-acetil-

7-dietilaminocumarina (53), ha sido analizada por sus propiedades bioldgicas, esta molécula se le
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ha atribuido propiedades como agentes antiflngicos, asi cuenta con propiedades en éptica no
lineal (ONL).}>* Su estructura del compuesto presenta un efecto tipo push-pull, es de suma
importancia debido a sus caracteristicas moleculares que presenta y se empleen en reacciones

fotoquimicas, como fotocatalizador.

La metodologia que se siguid para la obtencién de la 3-acetil-7-dietilaninocumarina (53) con un
rendimiento del 90%, fue descrito por el grupo de investigacidon, a partir de la sintesis de
Knoevenagel con 1.0 equiv. de 4-dietilaminosalisaldehido (37) y 1.2 equiv. de acetoacetato de etilo

(54) y morfolina (55), empleando EtOH como disolvente.

Posteriormente, se llevd a cabo el anadlisis estructural para confirmar su estructura mediante
espectroscopia de RMN H. En dicho anélisis, se identificd la estructura base de cumarina con
desplazamientos quimicos aproximadamente 8.44 ppm que integra para un protén en la posicion
4. Asimismo, en un rango de 6.47 a 7.40 ppm se observan las sefales de los protones
correspondiente al sistema aromatico. En 2.68 ppm, se observa una sefial simple que integran para
tres protones adyacentes a un grupo carbonilico, es un sustituyente del sistema de cumarina en la
posicién 3. Finalmente se encuentran desplazamiento en 3.46 ppm, se observa una seial
cuadruple que integra para dos protones metilenos (7a) unidos a un adtomo de nitrégeno y en 1.25

ppm, se observa una sefal triple que integra para tres protones para un grupo metilo (Figura 19).

124 Garcia, S.; Vazquez, J. L.; Renteria, M.; Aguilar-Gardufio, I.; Delgado, F.; Trejo-Duran, M.; Garcia-Revilla, M. A.; Alvarado-Mendez, E.;
Vasquez, M. A. Optical Materials. 2016, 62, 231-239.
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Figura 19. Espectro RMN H (500 MHz, CDCls) de compuesto 53.

Confirmadas las sefiales correspondientes de los portones a la molécula 53, se decidié llevar a
cabo la reaccién de halogenacion en el metilo que se encuentra en la posicién alfa con respecto al
grupo carbonilico (posicidon 3a), empleando dos metodologias diferentes que involucraron el uso

de N-bromosuccinimida (NBS) 12° y el bromuro de cobre (CuBr,) como agentes halogenantes.

Se realizo la reaccion con NBS como agente halogenante por un periodo de reaccién de 4h. se
realizé un monitoreo por cromatografia en capa fina (ccf). Se observaron la formacion de dos
productos de reaccién, el crudo de reaccion fue purificada por cromatografia en columna abierta
empleando un sistema de elucion hexano: AcOEt (9:1) y se aumentd gradualmente la polaridad
hasta un 7:3 (hexano:AcOEt). Finalmente, se obtuvieron los dos productos, con 45 % de

rendimiento producto polaridad media y con un 15% de rendimiento el de polaridad baja.

Se analizaron los productos obtenidos por espectrometria de RMN H y se realizé la comparacién

los espectros obtenidos con respecto al espectro de la materia prima. En el espectro del producto

125 | eg, J. C.; Bae, Y. H.; Chang, S. K. Bull. Korean Chem. Soc. 2003, 24, 4, 407-408.
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56a, se observa que la seial doble que integra para un protédn en 6.63 ppm desaparece,
conservandose las demdas sefiales correspondientes a la materia prima. Por otro lado, en el
espectro del compuesto 56b, la sefial simple que integra para un protén en 6.47 ppm desaparece,
lo que indica la ausencia de protones en esas posiciones 6. Se infiere, por lo tanto, que los

compuestos halogenados se encuentran en diferentes posiciones del anillo aromatico (Figura 20).

3a 7b

7a

3a 7b

7a

3a

7a

CDCl3

Figura 20. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de los compuestos 53 con 56a y 56b.

De acuerdo con los productos obtenidos bajo esta metodologia de halogenacidn con NBS, no son
los adecuados para emplear en la siguiente reaccion de acoplamiento para llegar a la molécula

objetivo.

Se empleo otra metodologia de halogenacion donde se usé bromuro de cobre (CuBr;) como
agente halogenante. El compuesto 53 se disolvidé en etanol y se calentd a reflujo. Por otra parte, se
disolvié 2.0 equiv. de CuBr; y se calenté. Posteriormente la solucion de CuBr;, se adiciono
lentamente a la solucién de cumarina, al ir adicionando se observé un cambio de color de la

reaccion de amarillo a color café oscuro, después de una hora de reaccién se observd un
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precipitado de coloracién amarillo-verdoso, pasado el tiempo de reaccion se dejo enfriar, se filtré y
se realizd tres lavados con etanol (10 mL x 3), obteniendo un sélido amarillo-verdoso con un

rendimiento del 90%

Posteriormente, se realizé el andlisis de espectroscopia de RMN H para confirmar la estructura del
compuesto, observando la sefial con desplazamiento quimico a 2.68 ppm, que integraba para 3
protones (3a) en la materia prima, desaparecio y fue reemplazada por una sefial simple con un
desplazamiento quimico de 4.75 ppm que integra para dos protones (3a), indicando la presencia

de un metileno que se desplaza a frecuencias bajas (Figura 21).
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L 5‘1 6U8 | L l

Figura 21. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de los compuestos 53 y 57

Con la metodologia usando CuBr;, no se observa la formacién de subproductos halogenados en

sistema aromatico, segun lo reportado por el grupo de trabajo.
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Finalmente, se obtuvo el compuesto 57 y se empled como materia de partida en la obtencién de
los derivados de cumarina usando 1.2 equiv. de aminas (58a-c) para la obtencién de derivados de

imidazocumarinas.'?® Se obtuvieron con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 30).

/<N,
fseal
X
N o0 So
)

59a (50%)

HoN
\r NaHCO; (1.8 equiv)
MeCN (2.5 mL)
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— N -~ o N~ N= /
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Esquema 20. Sintesis de derivados de cumarina.

Se llevé a cabo la caracterizacion estructural mediante RMN 'H del compuesto halogenado de
cumarina y del producto obtenido. Durante el andlisis, se observé la sefial caracteristica de la
materia de partida con un desplazamiento de 4.75 ppm, desaparece la sefial correspondiente a un
metileno y emergen nuevas sefiales a un campo magnético mds bajo. Se identificdé una seiial
simple alrededor de 8.34 ppm, correspondiente a un protén en la posicion 3a. Por ultimo, se
detectaron sefiales dobles alrededor de 7.38 y 6.79 ppm, cada una integrando para un protdn vy

correspondientes a los protones en las posiciones 4a y 5a respectivamente (Figura 22).

126 \yazquez Rodriguez, J. L, Tesis de Licenciatura, 2016; Vazquez Rodriguez, J. L, Tesis de Maestria, 2019.
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Figura 22 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) del compuesto 59d.

Los productos de fueron analizados mediante RMN !H, lo que reveld la desaparicion de las sefiales
correspondientes al metileno de la materia prima, asi como la aparicién de nuevas seiales
correspondientes a los protones en la region de sistemas aromaticos y con seiales vinilicas en

donde se describen en la tabla siguiente.?

Tabla 14. Desplazamientos quimicos de los compuestos derivados de cumarina 59a-c

ppm
Compuesto Rendimiento (%)
H-3a H-4a H-5a H-6a H-6b
59a 8.71 8.25 6.65 - 2.57 50
59b 8.62 8.37 6.65 - 2.65 90
59c 8.65 8.45 6.74 7.16 - 85

De acuerdo con las moléculas derivadas de cumarinas obtenidas y las caracteristicas estructurales,
han sido estudiadas en éptica no lineal por el grupo de investigaciéon y encontrando diversas

aplicaciones en la literatura de moléculas derivadas de cumarinas como fotocatalizadores en
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reacciones fotoquimicas que implican el proceso de transferencia de electrones (SET). Como
resultado, se ha planteado la realizacidn de una investigacidon para determinar si estas cumarinas

sintetizadas pueden promover reacciones fotoquimicas a través del proceso HAT.

6.3 FOTOXIDACIONES EN REACCIONES MODELO

6.3.1  Fotoxidacidon de tolueno y alcohol bencilico

La fotooxidacién de tolueno y alcoholes aromaticos utilizando fotocatalizadores organometalicos o
colorantes organicos libres de metales es un proceso interesante desde el punto de vista quimico
de interés en la sintesis organica. Este proceso, los enlaces C-H no activados requieren una mayor
energia para su activacidon y oxidacién, lo que condice a la formar acidos carboxilicos. Estos
compuestos son versatiles y se emplean como bloques de construccién para la sintesis de

productos naturales con una amplia variedad de actividades bioldgicas.

Se optd por iniciar replicando las condiciones de reaccion en la fotooxidacién de tolueno
empleando la 2-cloroantraquinona (2-CIAQ) para la obtencion 4acido carboxilico
correspondiente.'?”128 L3 metodologia empleada para fotooxidar tolueno consistié en disolver el
fotocatalizador, K,CO5; en AcOEt y se emplearon diferentes fuentes de radiacion (LED 15, 24 W y
Fluorescente de 23 W) durante 24 horas. Se examinaron los productos crudos de reaccién de
fotooxidacién del tolueno mediante RMN H, utilizando diversas fuentes de radiacion (Figura 22).
Donde las sefiales correspondientes a los protones del fotocatalizador alrededor de 7.75, 7.82 y
8.29 ppm, lo que indica que el compuesto esta presente en la mezcla. También se aprecian sefiales
de protones de un compuesto aromatico (aldehido) a 7.5, 7.9 y 10.0 ppm.?* Sin embargo, no se
observan sefiales correspondientes a los protones del acido benzoico descrito en la literatura, lo
gue sugiere que la reaccidén no ha alcanzado la etapa final de la formacién del acido benzoico. Esto
puede deberse a los pardmetros fotofisicos de las fuentes de radiaciéon no adecuada o la distancia
entre el vial, numero de fotones emitidos, longitud de onda que emiten, entre otros pardmetros se

deben de tomar en cuenta.

127 Tada, N.; Shomura, M.; Cui, L.; Nobuta, T.; Miura, T.; Itoh, A. Synlett, 2011, 2896-2900.
128 Shimada, Y.; Hattori, K.; Tada, N.; Miura, T.; Itoh, A. Synthesis, 2013, 45, 2684-2688.
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Figura 23. Espectro de RMN H (500MHz, CDCls) crudo de reaccién de fotooxidacién de tolueno
(43) con 2-CIAQN

Se emplearon las fuentes de iluminacién domésticas, con diferentes potencias (15 W, 24 W LED de
color blanco y 23 W fluorescente), se variaron los tiempos con el fin de determinar su impacto en
la conversidn total a dcido benzoico 44. En la Tabla 15, se presentan los resultados obtenidos bajo
las condiciones dptimas, demostrando una conversiéon total en el ensayo 7. Por otro lado, en el

ensayo 6 se observa una mayor proporcion del producto intermediario benzaldehido.

Tabla 15. Optimizacién en las condiciones de reaccidn.

0.1 equiv 2-CIAQN (0] ?
0.05 iv. K,.CO
F A BTy §OH + ©)
uentes de radiacio ,
02, AcOEt.
43 44 37
. Fuente de % conversion*
E
nsayo Fotocatalizador radiacién t(h) 37 0 44

1 2-CIAQN (11) 1x15 24 37 (trazas)
2 2-CIAQN (11) 3x15 72 37 (trazas)
3 2-CIAQN (11) 4x24 48 37 (22%)
a4 2-CIAQN (11) 4x24 80 37 (60%)
5 2-CIAQN (11) 4x24 9% 37 (70%)
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6 2-CIAQN (11) 4x23 48 37 (80%)
7 2-CIAQN (11) 4x23 72 44 (100%)
8 59a 4x23 72 37y 44 (0%)
9 59b 4x23 72 37y 44 (0%)
10 59¢ 4x23 72 37y 44 (0%)
11 59d 4ax23 72 37y 44 (0%)

*E1 % conversién se calculd por RMN *H

A continuacién, en la Figura 24 se muestran los espectros correspondientes a los ensayos 5, 6y 7

de la Tabla 1. En el ensayo 5 se llevé a cabo la fotoxidacidn durante 96 h, utilizando 4 focos de 24

w, observdndose una sefial en 10.0 ppm, asignada al protdn de aldehido, con una conversion total

de la materia prima. En el ensayo 6, hubo cambio en la fuente de luz con 4 focos de 23w, con un

tiempo de 48 h, y se observa la sefial correspondiente al aldehido 37. Finalmente, en el ensayo 7,

con un tiempo de duracién de 72h, se observa un sistema aromatico se ve desplazado a campo

mas bajo, en 8.3 ppm, una sefal doble en 7.8 ppm y una sefal simple en 7.8 ppm, dichas sefiales

corresponden al acido benzoico.

66



Ensayo 5

1 6 3,5

5 3 M
4 4lp
37

Ensayo 6
1 2,
6 3,5
4/m
P
Ensayo 7 2, 4
0 6
5 > v 3
OH 5
4 2
3
44

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

Figura 24. Comparacion de espectros de RMN *H (500MHz, CDCl3) crudos de reaccién de los
ensayos 5,6y 7.

Ademads, los derivados de cumarina sintetizados 59a-d se probaron en la reaccién modelo de la
fotoxidacion de tolueno, sin embargo, no se observd ninguna transformacion. Segun la literatura,
los fotocatalizadores con estructura base de cumarina son empleados en la fotocatalisis donde se

involucran el proceso SET.}?° Y no se han encontrado donde se involucre el proceso via HAT.

Continuando con el estudio de las fotooxidaciones, se llevd a cabo la reaccion del alcohol bencilico
con la 2-CIAQN para obtener el correspondiente acido benzoico, siguiendo las condiciones de
reaccion reportado en la literatura.'*® Asimismo, se buscé la fuente mas apropiada de radiacién de
luz visible y las condiciones de reaccidn, lo que condujo a los resultados que se presentan en la

siguiente Tabla 16.

129 Gualandi, A.; Rodeghiero, G.; Rocca, D. E.; Bertoni, F.; Marchini, M.; Perciaccante, R.; Jansen, T. P.; Ceroni, P;, Cozzi, P. G. Chem.
Commun, 2018, 54, 10044-10049.

130 shimada, Y.; Hattori, K.; Tada, N.; Miura, T.; Itoh, A. Synthesis 2013, 45, 2684-2688.; b) Tolba, A. H.; V4vra, F,; Chudoba, F.; Cibulka,
R. Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020, 1579-1585.
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Tabla 16. Variacion de las fuentes de radiacion y de tiempo de reaccién de alcohol bencilico

HO 0.1 equiv fotocatalizador O (0]
0.05 equiv. K,CO4 !
luz visible , O, OH +
AcOEt.
53 44 37
Fuente de . Tiempo % conversion
Ensayo radiacién Fotocatalizador (h) 37y 44

1 1x15 2-CIAQN 96 37 (trazas)
2 3x15 2-CIAQN 24 37 (Trazas)
3 3x15 2-CIAQN 48 37 (trazas)
4 3x15 2-CIAQN 72 37 (trazas)
5 4x24 2-CIAQN 24 37 (trazas)
6 4x24 2-CIAQN 48 37(trazas)
7 4x24 2-CIAQN 72 37 (trazas)
8 4X23 2-CIAQN 48 37 (43%), 44 (trazas)
9 4X23 2-CIAQN 72 37 (15%), 44 (30%)

*E| % conversion se calculd por RMN H

Los ensayos realizados, se muestran los espectros de RMN de H (Figura 25), ensayo 1, donde se
utilizdé una fuente de radiaciéon de 15 W durante un tiempo de 96h, se muestran las sefiales en 7.5,
7.6y 7.9 ppm correspondientes a los protones de un sistema aromatico y otra sefial a campo mas
bajo en 10.0 ppm, estas sefiales son caracteristicas del benzaldehido 37, mientras las sefiales en

4.7y 7.3 ppm corresponden a los protones del alcohol bencilico 53.

Este experimento nos llevd a realizar una serie de pruebas en busca de las condiciones éptimas
para la obtener 44. En el ensayo 8 se utiliz6 4 fuentes radiantes de 23 W y un tiempo de reaccion
de 48h, lo que permitié observar las sefiales correspondientes al benzaldehido y una disminucién
en la sefial del metileno del alcohol bencilico. Mientras que en el ensayo 9, la variante es el tiempo
de reaccidn de 72 h, donde se puede visualizar que la seial correspondiente al benzaldehido 37 y

una disminucién notable de la materia prima 53.
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Figura 25. Espectro de RMN *H (500MHz, CDCls), comparacion de espectros de los ensayos 1, 8 y 9.

Se analizaron los resultados obtenidos de la reaccidon de la fotoxidacion de tolueno, asi como, la
fotoxidacién de alcohol bencilico, se encontré la presencia del intermediario de la reaccion que

benzaldehido 37.

Se decidid realizar la reaccion de fotoxidacion a partir de 37 empleando la 2-CIAQN (11) como
fotocatalizador. En la Figura 26, se muestra el espectro de RMN de H de la fotooxidacién, donde
las sefiales caracteristicas de 7.5, 7.9 y 10.0 ppm, los protones del sistema aromatico y del protén
de aldehido no se observan. Por lo que, se observa corrimientos a campo mas bajo de los protones
aromaticos adyacentes al grupo carboxilico alrededor de 8.16 y 11.45 ppm se observa una sefial

ancha que corresponde al protdn de un OH de un grupo carboxilico.
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Figura 26. Espectro de RMN *H (500MHz, CDCls), crudo de reaccidn de fotoxidacién de

benzaldehido 37 a acido carboxilico 44.

Un paso posterior fue confirmar el producto 44 por RMN 3C, observando los desplazamientos de
carbonos en 128.5, 129.4. 130.2 y 133.8 ppm corresponden a las sefiales de carbono del sistema
aromatico y la sefial de 172.4 ppm corresponde a un carbono carbonilico de acido carboxilico,
concluyendo que la obtencidn del acido carboxilico 44, puede obtenerse mediante fotoxidacion a

partir del benzaldehido en un lapso de 24h (Figura 27).
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Figura 27. Espectro de RMN 3C (125 MHz, CDCls), crudo de reaccién de fotoxidacién de

benzaldehido 37 a acido carboxilico 44.

Una vez confirmadas las condiciones de reaccidn con un tiempo de 24h, se decidié probar otros
fotocatalizadores derivados de xantenos (EB, Fl, Rh6G) y derivados de cumarinas 59a-d, los cuales
se han encontrado en la literatura en reacciones que involucran los procesos SET en reacciones
fotoquimicas. De acuerdo con las propiedades de estos colorantes orgdnicos, se explorara la
posibilidad de llevar a cabo el proceso HAT en la reaccidn de fotoxidacién de benzaldehido para la

obtener de acido carboxilico.

Se realizaron las pruebas con tiempos de reaccidn de 24, 48 y 72h bajo radiacidon con una fuente de
radiacién fluorescente de 23 W para determinar el tiempo de reaccidén necesario para cada uno de
los colorantes utilizados en la reaccién de fotooxidacidn. Los resultados se muestran en la Tabla 18.
En los ensayos 1-3, se muestra el fotocatalizador de EB empleado y se observé que la reaccion no

procede.
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Posteriormente, se empled la rodamina 6G como fotocatalizador en los ensayos 4-6, con el mismo
tiempo de reaccion que los ensayos anteriores. Se observé que, en 24 h hubo transformacion con
un 25% de transformacién, mientras que a 72h se observd que la transformacién del producto
quedo hasta un 50%. Es importante mencionar que los datos obtenidos se realizé la publicacién del

articulo cientifico. 13!

Cabe resaltar que las reacciones que emplean estos tipos de fotocatalizadores se utilizan para
procesos fotoredox que aun no han sido estudiados a fondo en relaciones con las propiedades
fotofisicas, fotoquimicas y electroquimicas, y no se han hallado metodologias que se empleen

estos tipos de derivados en mecanismos en procesos HAT.

Asi mismo se emplearon las condiciones de reaccion empleando los derivados de cumarina (59a-d)

en este tipo de reaccidn y no se observa reaccién quimica en la formacion al acido benzoico.

Tabla 17. Uso de otros colorantes organicos como fotocatalizadores.

[e) [}
| 0.1 equiv. fotocatalizador
0.05 equiv. K,CO3 Oy, OH
1 mL AcOEt, Luz visible
37 fluorescente (23 x 4) 44
Ensayo Fotocatalizador U2 CoTiEIon
Y (h) (%)
1 O 24 trazas
CO,Na
2 ON L NO, 48 trazas
3 NaO O o) O (o] 72 trazas
4 24 25
5 . oot 48 45
O
6 (Et),N (o) N(Et), 72 50
7 0 24 100
Cl
8 24 100
9 0 24 100

Continuando con la busqueda bibliografica se encontré la reaccion de fotoxidacion de aldehidos
mediante luz visible empleando como fotocatalizador un complejo organometdlico de iridio

(Ir(dFppy)s), donde emplearon tiempos de reaccién 3 a 12h.%

131 Cervantes-Gonzélez, J.; Mora-Rodriguez, S. E.; Benitez-Puebla, L.J.; Lopez-Caamal, F.; Garcia Revilla, M.; Vazquez, M. A.; Lagunas-
Rivera, S. Synlett, 2023, DOI: 10.1055/a-2131-4033
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Posteriormente, se procedid a optimizar el tiempo de reaccidn, que originalmente habia sido de
24h, logrando una conversidn del 100% del dcido benzoico. Luego, se buscd disminuir el tiempo de

reaccién (Tabla 18). En particular, el ensayo 5 se logré una transformacion del 100% en 4h.

Tabla 18. Optimizacién de tiempo de reaccidn.

o] (]
! 0.1 equiv. 2CIAGN
0.05 equiv. K,CO3 05, OH
1 mL AcOEt, Luz visible
37 fluorescente 44
Ensayo Fuente de Tiempo conversion
radiacion (h)
1 23W x4 24 100
2 23W X4 12 100
3 23W x4 8 100
4 23W x4 6 100
5 23W x4 4 100

Con el tiempo optimizado para la fotooxidaciéon del benzaldehido a su correspondiente acido, se
emplearon derivados de aldehidos con diferentes sustituyentes en el sistema aromatico para
observar el alcance de la metodologia. De acuerdo con el tiempo de reaccidon de 4h disuelto en
AcOEt, se obtuvieron buenos rendimientos (82-91%) a los derivados de acido benzoico sustituidos
en la posiciéon 4 con sustituyentes halogenados (F, Cl, Br). Cuando se empledé un derivado
halogenado monosustituido y disustituido (3-Cl, 2,4-Cl), se obtuvieron rendimientos de moderado
(73%) y bajo (10%) respectivamente. Por otra parte, al utilizar el sustituyente NO, en la posicién 3
del sistema aromatico, se logré un rendimiento del 50%. Asimismo, se emplearon otros
sustituyentes en el sistema aromatico como son grupos electrodonadores (4-OH y 2-OH) vy
electroatractores (2-CO;H y 4-NQO,), estos sustituyentes afectan en la formacion del radical, lo que
no favorece la reaccién. Por ultimo, se emplearon sustratos no aromaticos (alifaticos y ciclicos), se
ve favorecido la formacién del acido correspondiente con rendimientos mayores del 90% (Tabla

20).131

Por otro lado, en la literatura se menciona el uso de un derivado de antraquinona como
fotocatalizador disuelto en agua.'®? Se realizaron pruebas con las mismas condiciones de reaccidn,

pero usando agua como disolvente y con un tiempo de reaccién de 24h (Tabla 19). Se obtuvieron

132Zhang, W.; Gacs, J.; Arends, I. W. C. E.; Hollmann, F. ChemCatChem, 2017, 9, 3821-3826.
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rendimientos que variaron de bajos a buenos (20-81%), dependiendo al sustituyente (H, F, Cl, Br) y
la posicidon en el sistema aromatico. Asi mismo, se explord los aldehidos alifaticos y ciclico,

logrando obtener que oscilan entre bajos a moderados (42-73%).

Tabla 19. Rendimientos obtenidos de la fotoxidacion de derivados de benzaldehidos.

{

e 0.1 equiv. 2-CIAQN o
R) 0.05 equiv.K,CO3, O, ballon, RkOH
37 solvent (1 mL), 24W 44
time
o
©)kOH Q)k /©)k /©)L
44a(100%)? 44b (91%)? 44c (82%)? 44 (89%)?
(81%)° (64%)P (20%)b (61%)°
o
o
OH
/@)k /©)k OZNOAOH
cl
44 (73%)° 449,(10%) 44h (0%) 44,(50%)
(80%)°

o) o o]

/\)k CO,H
OH OH ©;( OH
HO

44i,(>90%)*°
(73%)°° 44j,(>90%)*° 44K (0%) 44n (0%)
(42%)°°

a (AcOEt, 4h); b (H,0, 24h); ¢ ("H NMR)

*Calculo de rendimiento por HPLC.

Cabe resaltar que al emplear la 2-CIAQN como fotocatalizador, se busca el alcance de la
metodologia empleando agua como disolvente y la presencia de O, como agente oxidante, a
diferencia de otras técnicas donde emplean otros agentes oxidantes como perdxido de hidrégeno
(H207), hidroperéxido de ter-butilo (t-BOOH), entre otros perdxidos usando cantidades
estequiométricas. Dejando a un lado los agentes oxidantes hace que la técnica de fotocatalisis sea
mas accesible y respetuosa con el medio ambiente.

Se han realizado estudios sobre los procesos fotofisicos de los compuestos carbonilicos aromaticos
(benzaldehido), en los cuales se observa un bajo rendimiento cuantico de fluorescencia (0.0001) y
se ha encontrado que el proceso de entrecruzamiento de sistema sea rapido (ISC)."**> Donde se ha

observado que los estados energéticos paran entre las transiciones n>mn* y m->m. Tras la excitacidon

133 Tyrro, N. J.; Ramamurthy, V.; Scaiano, J. Principles of Molecular Photochemistry: An Introduction; University Science Books: South
Orange, NJ, 2009.
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al estado Si, procede un ISC rapido al estado triplete m->m. '** Se recopilaron datos tedricos y
experimentales sobre la energia de excitacidon adiabatica en los estados singlete y triplete (Tabla
20). La diferencia de energia AG entre la energia minima T, y la energia minima S; es de -0.413

eV.135

Tabla 20. Representacion de los estados excitados de benzaldehido y datos en energia tedricos y
experimentales.

L. Datos
Datos teodicos .
Estado (eV) experimentales
e
(eV)
S1 3.75 3.34
Absorcin Fosforescencia m 3.17 3.12
) /
\_ p) 3.34 3.30

e Datos tedricos obtenidos por TD-DFT/wB97X

Utilizando estos datos, se buscé las propiedades de energia del fotocatalizador 11, sin éxito. Se
realizo un analisis similar con otra antraquinona halogenada, la 2-BrAQN, de la cual presenta datos
de energia de excitacidn que necesita una energia de 63.6 Kcal mol? en pasar de s estado basal
(So) a su estado excitado (S1) y al decaer al estado triplete pierde 9 Kcal mol?, quedando con una
energia de 53.3 Kcal mol™. Durante el proceso de transferencia del dtomo de hidrégeno (HAT)
entre sustrato y el fotocatalizador (2-BrAQN*-H), la energia se reduce a -313.3 Kcal mol™.
Observando la colisién del sustrato y la 2-BrAQN transfiriendo una energia de 371.6 kcal molty la
energia para que la 2-BrAQN*-H regresé a su estado basal (2-BrAQN) es de 48.7 Kcal mol™. 13

Con base en los datos encontrados en la literatura, se tomo la decision de examinar los estudios

tedricos computacionales en la reaccién de la fotoxidacidon de benzaldehido a acido benzoico. Se

encontré que la energia necesaria para 2-CIAQN*-H regrese a su estado basal (2-CIAQN) es de

134 Feenstra, J. S.; ParK, S. T.; Zewail, A. H. J. Chem. Phys. 2005, 123, 221104-221110; b) Park, S. T.; Feenstra, J. S.; Zewail, A. H. J. Chem.
Phys. 2006, 124, 174707-174731. c) Lee, S.; Tang, K.; Chen, I.; Schmitt, M.; Shaffer, J. P.; Schultz, T.; Underwood, J. G.; Zgierski, M. Z. J.
Phys. Chem. A 2002, 106, 8979-8991.

135 0u, Q.; Subotnik, J. E. J. Phys. Chem. C 2013, 117, 19839-19849.

136 |jao, S.; Liu, J.; Yan, L.; Liu, Q.; Chen, G.; Ma, L. RSC Adv. 2020, 10, 37014- 37022
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53.28 Kcal mol?. Al comparar entre ambos fotocatalizadores halogenados, se observd una
diferencia de energia de 8.58 Kcal mol2.13!

Se examino el mecanismo de reaccién realizado por Itoh y colaboradores en la fotooxidacion de
tolueno.'”” En esta reaccién, implica el proceso HAT que conduce a la formacién de un
intermediario, el benzaldehido Asi mismo, se realizé el analisis de los intermediarios diol, en los
cuales se calcularon los valores de energia de disociacion para la extraccién del dtomo de
hidrégeno, determinando que los valores mas bajos que son con el sustituyente NO,, mientras que

se observa mayor energia en los sustratos alifaticos'*! (Esquema 29).

HO

H H
OH
HO ’k90 3) /(9;;<OH
OZN (67 \\ 86 8 (87 9) / )/ ) /,’ !
weaker T60) /80\ u—u—u—cl)—@'o\ro & E_e) stronger
Cl HO |, OH

Esquema 21. Energia de disociacién de intermediario diol.

Con los datos obtenidos y lo reportado en la literatura se propuso el mecanismo de reaccién se
propuso que el benzaldehido es hidratado formando el diol (A), posteriormente, la 2-CIAQN es
excitada (AQN*) e involucra el proceso HAT obteniendo el radical B. Después el 30, pasa a su
estado reactivo ('0) y ataca al radical B generando a C y otra vez entra el proceso HAT para
transferir el atomo de hidrégeno del fotocatalizador (AQN*-H) al radical D, que sucesivamente se

genera el producto deseado.

137 Tada, N.; Hattori, K.; Nobuta, T.; Miura, T.; Itoh, A. Green Chem. 2011, 13, 1669-1671.
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Esquema 22. Mecanismo de reaccidn para la obtencién del acido benzoico.

Finalmente,

OOH

Ar

OH

los analisis tedricos computacionales pueden asistirnos en calcular algunos

parametros fotofisicos de los fotocatalizadores, con el fin de observar su interaccién con los

sustratos y proponer un posible mecanismo de reaccion.

6.4 SINTESIS DE IMINAS A PARTIR DE AMINAS AROMATICAS

Siguiendo con la exploracién de metodologias para la obtencién de iminas a partir de derivados de

bencilamina, donde se han utilizado diversos catalizadores metalicos en condiciones drasticas de

reaccion. Ademads, se ha implementado la aplicacién de otras técnicas que involucren el uso de

fuentes de radiacion de luz visible y de fotocatalizadores orgdnicos libres de metales como son el

azul de metileno (MB)!!! y 1,5-diamino antraquinona (1,5-NH,AQN).!'? Estas condiciones son mds

amigables al medio ambiente y tienen menos formacién de subproductos

En el grupo de trabajo, continué explorando la metodologia para la obtencién de iminas, Se

ajustaron las condiciones de reaccién reportadas por Itoh y colaboradores,!

! cambiando

fotocatalizador por la 2-CIAQN, encontrando que el tiempo adecuado era de 16 h, bajo

irradiacidn con 4 focos fluorescentes de 23W, colocados a una distancia de 6 cm.

Tabla 21. Optimizacién de condiciones para la obtencién de iminas.

el

la

~
O/\NHz condiciones ©/\N/\©

46 48
Fotocatalizador Fuente de . Tiempo Conversion (%)
Ensayo X Atmosfera L. Disolvente
(equiv.) radiacion (h) 46:48
1 2-CIAQN (0.2) 0, LED (azul) MeCN 16 80:20
2 2-CIAQN (0.2) 0, LED (azul) MeCN 24 80:20
3 2-CIAQN (0.3) 0 LED (azul) MecN 24 70:30
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4 RB (0.02) 0, LED (azul) MeCN 24 0:100
5 RB (0.02) 0, LED (azul) MeCN 12 0:100
6 RB (0.02) 0, LED (azul) MeCN 6 50:50
7 RB (0.02) 0, LED (azul) MeCN 9 25:75
8 - 0, LED (azul) MeCN 24 85:15
9 RB (0.02) - LED (azul) MeCN 14 80:20
10 RB (0.02) 0, - MeCN 24 91:09

Por otra parte, se sustituyoé la fuente de radiaciéon fluorescente por un micro reactor LED de color
azul, con una longitud de onda de 462 nm y una potencia de emision de 35.97 mW/nm, utilizando
el fotocatalizador 2-CIAQN con una carga de 0.2 equiv. disuelto en MeCN a 16h (Tabla 22, ensayo
1). Se logrdé una conversién del 20% de imina, siendo mads lenta que con la radiacidn fluorescente.
Al modificar la carga del fotocatalizador a 0.2 y 0.3 equiv. y aumentar el tiempo de reaccidn a 24h
(ensayo 2, 3), se obtuvo una conversion del 20 al 30 % respectivamente. Tras analizar los datos
obtenidos, se concluyd que ni el fotocatalizador ni la fuente de radiacién son las adecuados. Por
consiguiente, se procedio a buscar el tinte organico para este tipo de reaccion.

Se analizaron las propiedades de varios tintes organicos utilizados como fotocatalizadores, y se
observé que las moléculas derivadas de xanteno, como la rosa de bengala (RB), ha sido empleada
en procesos de fotocatdlisis, especificamente en reacciones fotoquimicas que implican la
transferencia de un solo electron (SET). Se tiene la intencidn de utilizar la RB como fotocatalizador
en una reaccién modelo que implica el proceso de transferencia de dtomo de hidrégeno (HAT),

bajo radiacion de la fuente LED azul.
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Figura 28. Espectro de RMN *H (500MHz, CDCls), a) materia prima; b) ensayo 1y c) ensayo 5.

Se empleo la RB utilizando la carga de 0.02 equiv. como fotocatalizador a 24 h (Tabla 21, ensayo
3), pasado el tiempo se analizd que la bencilamina se transformé al 100% en la imina como
producto principal. Después, se buscd la optimizacién en el tiempo de reaccién a 12, 9 y 6h. Siendo
que a 12h se logré una transformacion completa (ensayo 5). Mientras que, a tiempos de 9y 6 h, se
observé que la conversion no fue completa (ensayo 6 y 7). Por otro lado, al realizar el ensayo en
ausencia del fotocatalizador, sin atmosfera de O, y finalmente en ausencia de la fuente de

radiacion (ensayos 8-10), se observo que la reaccidon no precedid.

Se compard la materia prima (46) con los ensayos 1 y 4 mediante RMN !H, En la Figura 26a, se
observa las sefiales correspondientes a los protones de la bencilamina con un desplazamiento en
7.36 ppm correspondiente a los protones del sistema aromatico y en 3.91 ppm a los protones del

metileno y alrededor de 1.63 ppm los protones de NH,. Mientras que en la Figura 26b, se muestra
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el crudo de reaccidn del ensayo 1, empleando la 2-CIAQN como fotocatalizador e irradiada con el
micro reactor LED azul, donde se observa una mezcla entre la materia prima y la imina con
desplazamiento en 8.44 ppm que corresponde al proton CH=N, 7.48 ppm se observa las sefiales
dos protones aromaticos cercanos al doble enlace CH=N, en los desplazamientos de 7.39 ppm se
observa las senales de los protones de los sistemas aromaticos, alrededor de 4.88 ppm
corresponden a los protones del metileno del producto de formacidon de imina, Ademas, se
observan en mayor proporcién las seiales de los protones de materia prima. Por ultimo, en la
Figura 26¢c, el espectro de RMN correspondiente al ensayo 5 usando la RB como fotocatalizador
bajo condiciones suaves se observa una mayor selectividad y mas limpia la reaccién y se visualiza

los protones caracteristicos del producto de imina.

Tabla 22. Sintesis de iminas con diferentes sustituyentes

?
R{j/\NHz 002 Equiv RB_, o (" SN N
— O,, MeCN, LED azul, Pz pZ
46 12-24h 48
. transformacion | Rendimiento
Ensayo R Tiempo
1:3 48 (%)
1 4-Ph 12 30:70 85
2 4-OMe 12 100 92
3 4-Cl 12 60:40 87
4 4-F 12 30:70 89
5 4-Ph 24 100 90
6 4-Me 24 20:80 93
7 4-OMe 24 100 90
8 4-Cl 24 100 90
9 4-F 24 30:70 85
10 4-| 24 100 91
11 3-CF3 24 20:80 70
12 3,5-bis-CF3 24 35:65 60
13 2-Cl, 5-CF3 24 100 95

Con la optimizacién de la metodologia, se emplearon varios sustratos derivados de bencilamina
con diversos sustituyentes y en diferentes posiciones del anillo aromatico, llevando a cabo el
acoplamiento oxidativo, el tiempo de reaccidn vatio el tipo de sustituyente. En la tabla 22, los
ensayos 1-4, se usaron sustratos con sustituyentes (-Ph, -OMe, -F, -Cl) en la posicidn 4, con un
tiempo de reaccion de 12h, logrando conversiones del 60 al 100% y rendimientos que van desde el

85-92%. Siendo que con el sustituyente -OMe favorece al rendimiento. Al cambiar por otros

80



sustituyentes y posiciones (4-Me, 3-CFs, y 3,5-Bis(CFs)) el tiempo de reaccion aumento a 24h, se

obtuvieron transformaciones incompletas y con rendimientos entre 60 al 95% .
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Vi

CONCLUSIONES

Se obtuvieron los compuestos derivados de imidazocumarinas con rendimientos que
oscilaron entre moderados y buenos.

Se replicd las condiciones de fotooxidacion de tolueno y del alcohol bencilico con la 2-
CIAQN como fotocatalizador, en las dos fotooxidaciones encontramos como producto
intermediario el benzaldehido 42.

Se obtuvieron los parametros fotofisicos de las fuentes de iluminacién y se realizd una
simulacidn en el programa DIALux, para ver el tipo de comportamiento de la fuente de
radiacion en el entorno y poder hacer el disefio de fotoreactor casero.

Los compuestos derivados de imidazopiridinas fueron empleados como fotocatalizadores
en reacciones modelo de fotooxidacion de tolueno, alcohol bencilico. El cual, no
presentaron actividad fotocatalitica.

Se llevd a cabo la fotooxidacién del benzaldehido (42) como producto intermedio
utilizando 2-CIAQN como fotocatalizador durante 24 h y se optimizé el tiempo reaccién a 4
h, logrando obtener los dcidos correspondientes con rendimiento moderados a buenos.

Se llevo a cabo la metodologia para la obtencién de iminas, empleando como
fotocatalizador rosa de bengala (RB), bajo una fuente de iluminacién LED azul, obteniendo

los productos entre un periodo de 12 a 24h, con rendimientos buenos.
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VIII PERSPECTIVAS

e Emplear otras fuentes de radiacién con longitudes diferente de onda de emisién del
espectro electromagnético y analizar sus propiedades fotofisicas.

e Realizar las pruebas fotofisicas, fotoquimicas y electroquimicas de las moléculas orgdnicas
gque se empleen como fotocatalizadores, para analizar su comportamiento bajo la
radiacidn la luz visible.

e Emplear compuestos derivados de cumarinas sintetizadas por el grupo de trabajo en
reacciones de acoplamiento de aminas aromaticas primarias para la obtencion de iminas.

e Buscar las condiciones 6ptimas, en la obtencién de benzaldehido (37) a partir de tolueno
(43) y alcohol bencilico (52).

e Probar otros fotocatalizadores sintetizados por el grupo de trabajo, en reacciones modelos
de fotoxidacion de aldehido a acido carboxilico, ademds del acoplamiento oxidativo de
aminas.
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IX METODOLOGIA GENERAL Y PARTE EXPERIMENTAL

9.1 METODO GENERAL PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 2-
(CUMARIN-3-IL)IMIDAZO[1,2-a]HETEROCICLO (59a-c)

9.1.1 Método de obtencion de 3-acetil-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona

(53) y derivados de halogenacién (56a, 56b y 57)
0
Brj@\/IU\M
e
Me” N o0 Yo
o 9] )
SOIETESNS & (LR
H la N7 "Me b .
Me” N OH Me” N o0 Yo o}
Me) 37 Me) 53

N M
e
N . Me” N 0" o
Condiciones de reaccion
. . lic Br 56b
la) 1.2 equiv. acetoacetato de etilo (54), Me
1.0 equiv. morfolina (55), EtOH,
reflujo, 24h. 0
. . A Br
IIb) 1.0 equiv. de N-bromo succinimida (60),
1.2 equiv. APTS, MeCN, reflujo, 4h. Me™ >N o X0
lic) 2.0 equiv. CuBr, (61), EtOH, refjujo, 24h. Me 57

Esquema 23. Sintesis de 3-acetil-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (53) y Sintesis de halogenacion

(56a, 56b) y (57)

Se llevé a cabo la sintesis de este compuesto 53, se utilizd6 un matraz redondo provisto de un
agitador magnético en el cual se colocé 1.0 equiv. de 7-dietilaminosalisaldehido (37) y 1.2 equiv. de
acetoacetato de etilo (54), 1.1 equiv. de morfolina (55), en 30 mL de EtOH (Esquema 23a). La
reaccion se llevd a reflujo por 24h, pasado el tiempo de reaccion se le adicionara 50 mL de agua y
se extrajé 3 veces con 20 ml de CH,Cl,, a la fase organica se le agregé sulfato de sodio anhidro
(NaSQy), se filtré y evaporo a presion reducida. El producto obtenido se purificé por columna

cromatografica con un sistema de elucion 9:1 (Hexano: AcOEt) se termind con un sistema 7:3
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9.1.2 Meétodo de obtencion de a-bromo-3-acetil-7-dietilanimocumarina
(55)

Método de halogenacion con NBS (60)

En un matraz redondo de 100 mL provisto de agitador magnético, se colocd 1.0 equiv. de la 4-
dietilaminocumarina (53), 1.0 equiv. de N-bromo succinimida (54) y 1.2 equiv. de &acido p-
toluensulfénico (APTS), en MeCN. La mezcla de reaccidn se colocé a reflujo por 4 h (Esquema 23b).
Se monitored por TLC con un eluyente 7:3 (hexano:AcOEt). Pasado el tiempo, se evaporo el exceso
de disolvente a presién reducida, después se agregd 2 mL de una solucion de NaHCOs, y se extrajo
3 veces con 20 mL de CH,Cl;. La fase organica se le agrego NaSQ, anhidro, se filtré y evapord a
presién reducida. El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna con un sistema

de elucidn 9:1 (Hexano:AcOEt) y se termind en un sistema 7:3.
Método de halogenacion con CuBr; (62)

En un matraz redondo de 100 mL provisto de agitador magnético, se colocd 1.0 equiv de la 4-
dietilaminocumarina (53) en EtOH, y se agrego lentamente una solucién de 2.0 equiv de bromuro
de cobre (CuBr;, 62) en EtOH, la reaccién se puso en reflujo por 12 h (Esquema 23c). Pasado el
tiempo, se dejo enfriar a temperatura ambiente y posteriormente se filtrd. El producto obtenido se

le realizé 3 lavados con 30 mL cada de EtOH, se dejé secar.

9.1.3  Método de obtencién de derivados 2-(cumarin-3-il)imidazo[1,2-
a]heterociclo (59a-d)

R
i <3
Br N=
Me” N oo No MeCN, 140 °C N

) Me N (0] O
53 58a-d
Me 59a-c
Me
R=H, CHj3

Sistema de 2 amino utilizados
HZNTN\ HoN | x HoN | AN H2N\(S
N~ N~ N~ Q,J
a b c d

Esquema 24. Sintesis de derivados de imidazo cumarinas (57a-d).
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En un tubo para microondas (MO) provisto de un agitador magnético se colocé 1.0 equiv de la a-
bromo-3-acetil-7-dietilanimocumarina (55), 1.2 equiv del amino correspondiente (58a-d) y 1.8
equiv. de NaHCOs, en 2.5 mL de MeCN, el tubo fue cerrado y colocado en MO. Las condiciones de
reaccién fueron de 140 °C, 200 W durante una hora (Esquema 24). Pasado el tiempo de reaccién
se monitored por TLC con un sistema de elucién hexano:AcOEt (3:7), si hay presencia materia
prima se colocara otra vez en el MO durante otro 15 min mas de reaccién. Pasado el tiempo de
reaccion se le agregd 5 mL de H,0 al tubo y se colocd en un bafio de hielo para que precipitar3, el
sélido obtenido se purifico por columna cromatografica, se utilizd un sistema de elucién de 7:3

Hexano: AcOEt y se aumento la polaridad a 3:7 del eluyente.

9.2 ANALISIS FOTOFISICOS DE FUENTES DE RADIACION

9.2.1  Esferaintegradora

Se empled una esfera integradora, hueca de alta reflexion de 3m de didmetro que permite medir la
potencia luminosa de una fuente de radiacién artificial, asi como otras caracteristicas
radiométricas y eficiencia energética, tales como TCC, IRC, distorsidon arménica para cada fuente de

radiacion

9.2.2  Fotdgoniometro

Determinar el comportamiento espacial de intensidades luminosas de una fuente de luz artificial.
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FOTOGONIOMETRO

9.3 METODOLOGIA GENERAL DE PARA LA OBTENCION DE ACIDO
CARBOXILICOS POR FOTOCATALISIS

0.05 equiv. KCOg,
luz visible, O,
1 mL AcOEt, Oy, 12-24 h

R
@ 0.1 equiv fotocatalizador,

37,43
652

37) R=CHO

43) R= Me;

52) R= -CH,OH

44

Esquema 25. Sintesis de acido carboxilico a partir de 37 6 43 o0 52 a través de fotooxidacion.

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé un equiv. de 37 6 43 6 52, 0.1 equiv.
del fotocatalizador, 0.05 equiv. de K,CO; y se disolvio en un mL de AcOEt, se sometid bajo
atmoésfera de O, y radiacidn con tres fuentes: 15W, (127V~60 Hz, 250 mA, 1550 Im); 24 W (277mA,
127V~60 Hz, 1500 Im), espiral Led (23W, 310 mA, 127V~60 Hz, 1560 Im) (Esquema 25). Pasado el
tiempo de reaccién se le colocé 1.0 mL de solucién de NaHCO3 al 10 %, y se separé la fase organica
de la acuosa. Posteriormente, a la fase acuosa se le adiciondé una solucién 2.0 N de HCI.
Posteriormente se extrajo con AcOEt (10 mL x 3 veces), a la fase orgdnica se agregd Na,SO,

anhidro, se filtré y se evaporo a presién reducida. Se obtuvo el producto 44.

9.4 METODOLOGIA GENERAL EN LA OBTENCION DE IMINAS
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1 mL MeCN,
46 12-24 h

NS
g1 A NHy 0.1 equiv fotocatalizador, RL/ ‘ N ‘ \*R1
2 luz visible, O, A —
48

Esquema 26. Esquema general en la preparaciéon de iminas.

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé un equiv. de derivado de bencilamina
(46), 0.2 equiv. del fotocatalizador en un mL de MeCN, la mezcla de coloco bajo atmésfera de O, y
radiacion de dos tipos fuentes de radiacidn: fluorescente (23W, 310 mA, 127V ~60 Hz, 1560 Im) y
un aro LED de color azul marca Sigma aldrich por 12 a 24h. (Esquema 26). Pasado el tiempo de
reaccion se le colocard a la reaccion 2.0 mL de H,0 y extrajé con hexano. Posteriormente, la fase
orgdnica se agregara Na,SO, anhidro, se filtré y se evapord a presion reducida, se obtuvo el

producto 48.

9.5 PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se registraron a temperatura ambiente en
un espectrémetro Bruker Avance (RMN H 500). Los desplazamientos quimicos para los espectros
de 'H NMR se informan en partes por milldn (ppm) del tetrametilsilano con la resonancia del
disolvente como estandar interno (CDCls: 7.26 ppm). Los datos se informan de la siguiente manera:
desplazamiento quimico, multiplicidad (ba (sefial ancha), s (singlete), d (doblete), t (triplete), m

(multiplete) e integracion.

Se analizé mediante cromatografia de liquidos (HPLC) equipo Agilent Technologies ID HPLC-1260,
modelo G1329B, S/N DEAAC37406, se empled una columna Eclipse XDB-C-18, 5 um, 4,6 x 250 mm,
detector DAD-1-230 mm ref-400. nm y la fase mévil de MeOH:H,0 (90:10) con un flujo de

1mL/min, el tiempo total de ejecucién fue de 10 minutos.

Nota todos los espectros de RMN *H de los productos obtenidos, fueron comparados con
productos reportados en la literatura por otras metodologias.

3-acetil-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (53)

En un matraz redondo provisto de un agitador magnético, se colocé 100
0
/@\/fL mg (0.517 mmol) de 37 y 80.81 mg (0.620 mmol) de 54, 45.08 de 55, en
Me
Me” N oo 30 mL de EtOH. La reaccidn se llevd a reflujo por 24h, pasado el tiempo
Me) 53
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de reaccidn se le adicionara 50 mL de agua y se extrajé 3 veces con 20 ml de CH,Cl,, a la fase
organica se le agregd sulfato de sodio anhidro (NaSQ,), se filtré y evaporo a presion reducida Y se

purificd, se obtuvo un sdlido color amarillo con un rendimiento del 90%, 120.7 mg.

NMR ®H (500 MHz, CDCls) & (ppm)8.44 (s, 1H, H-4), 7.39 (d, J = 9, 1H, H-5), 6.62 (dd, J = 9, 2.4 Hz,
1H, H-6), 6.46 (s, 1H, H-8), 3.46 (c, J = 3.45 Hz, 4H, H-7a), 2.68 (s, 1H, H-3a), 1.24 (t, ] =2.4 Hz, 6H,
H-7b).

3-acetil-6-bromo-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (56a) y 3-acetil-8-bromo-7-(dietilamino)-2H-
cromen-2-ona (56b)

En un matraz redondo provisto de un agitador magnético, se coloco

Br 0 50 mg (0.258 mmol) de 53, 40.41 mg (0.310 mmol) de NBS (60), y
X M
j@\/rj\ © 27.05 mg de APTS (61), en 30 mL de MeCN. La reaccidn se llevo a
Me” N 0 o
) 56a reflujo por 4h, Se extrajo por la metodologia general y se purifico.

Solido Naranjo para 56b con un rendimiento del 45%, 29.34 mg

Me
Q Solido naranja-amarillo para 562 con un rendimiento del 15%, 9.78
N Me
mg.
Me” "N 0 o
) Br
Me 56b

56a, NMR “H (500 MHz, CDCls) & (ppm) 8.44 (s, 1H, H-4), 7.39 (d, J= 9, 1H, H-5), 6.46 (s, 1H, H-8)
3.46 (c,4H, H-7a), 2.68 (s, 3H, H-3a), 1.24 (t, 6H, H-7b).

56b, NMR “H (500 MHz, CDCls) & (ppm) 8.44 (s, 1H, H-4), 7.39 (d, J= 9, 1H, H-5), 3.46 (c,4H, H-7a),
2.68 (s, 3H, H-3a), 1.24 (t, 6H, H-7b).

3-(2-bromoacetil)-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (57)

o En un matraz redondo de 100 mL provisto de agitador magnético, se
Br
X
/@\/rk/ colocé 100 mg (0.385 mmol) de 53 en EtOH, y se agregd lentamente
Me” N 0 o
" J 57 una solucién de 172.27 mg (0.771 mmol) de CuBr; (61) en EtOH, la
e

reaccion se puso en reflujo por 12 h. Se obtuvo un sélido color amarillo

mostaza, con un rendimiento del 90%, 117.38 mg.
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NMR H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 (s, 1H), 7.43-7.41 (d, 1H), 6.65-6.63 (dd, 1H), 6.43 (d, 1H),
4.75 (s, 2H), 3.58 (c, 4H), 1.33 (t, H)

Se comparado el espectro de RMN H y RMN *3C obtenido con descrito en la literatura.!?%

9.5.1 Parte experimental derivados 2-(cumarin-3-
illimidazo[1,2-a]heterociclo (59a-c)

Me
N=
N j/> En un tubo para microondas (MO) provisto de agitador magnético
N
NN se colocd6 100 mg (2.96 mmol) de la a-bromo-3-acetil-7-

N 0" "0 dietilanimocumarina (53), 38.72 mg (5.55 mmol) de 58a y 44.71mg

(44.71 mmol) de NaHCOs, en 2.5 mL de MeCN, el tubo fue cerrado y
colocado en MO. Las condiciones de reaccion fueron de 140 °C, 200 W durante una hora. Se
purifico por columna abierta con un sistema elucién hex:AcOEt (1:1). Se obtuvo un sélido café con

un rendimiento: 50%, 51.5 mg.

NMR *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.92 (S, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.30 (d, J = 7 Hz,1H), 7.65 (d, J = 7.5
Hz,1H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8 Hz, 1H), 7.33 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J=7 Hz, 1H), 2.65
(s,3H);

NMR 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 161.7 160.2, 153.5, 148.6, 148.6, 139.6, 139.5, 133.1, 131.8,
131.8, 128.9, 125.0, 120.8, 120.0, 116.7, 111.7, 110.1, 25.4.

Se comparado el espectro de RMN H y RMN *3C obtenido con descrito en la literatura.!?%

En un tubo para microondas (MO) provisto de agitador magnético

Me
— se colocé 100 mg (2.96 mmol) de la a-bromo-3-acetil-7-
N=N
WN dietilanimocumarina (53), 38.37 mg (5.32 mmol) de 58b y 44.71mg
Me™ N o X0 (5.32 mmol) de NaHCO3s, en 2.5 mL de MeCN, el tubo fue cerrado y
Me) 59a colocado en MO. Las condiciones de reaccion fueron de 140 °C, 200

W durante una hora. Se purifico por columna abierta con un sistema elucidon hex:AcOEt (1:1). Se

obtuvo un sélido café con un rendimiento: 90%, 92.5, sélido color amarillo basico.

NMR *H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 8.72 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.24 (d, J=7 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.5 Hz,
1H), 6.65 (d, J=7 Hz, 1H), 6.58 (d, J=9 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.40 (q, J=7 Hz, 4H), 2.57 (t, J=7 Hz, 6H)
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NMR 3C (125 MHz, CDCl5) & (ppm): 161.0, 160.4, 156.1, 150.9, 148.2, 140.6, 140.2, 132.8, 129.7,
113.4, 109.8, 109.4, 109.2, 97.8, 45.0, 25.1, 12.6.

Se comparado el espectro de RMN H y RMN *3C obtenido con descrito en la literatura.!?®

— En un tubo para microondas (MO) provisto de agitador magnético se

\ N\/ N % coloc6 100 mg (2.96 mmol) de Ila a-bromo-3-acetil-7-
Me/\Nm dietilanimocumarina (53), 35.53 mg (3.54 mmol) de 58c y 44.71mg
Me) 59¢ (5.32 mmol) de NaHCOs, en 2.5 mL de MeCN, el tubo fue cerrado y

colocado en MO. Las condiciones de reaccién fueron de 140 °C, 200 W durante una hora. Se
purifico por columna abierta con un sistema elucion hex:AcOEt (1:1). Se obtuvo un sélido café con

un rendimiento: 90%, 88.72, solido color amarillo basico.

NMR H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.65 (s,1H), 8.44 (s, 1H), 8.11 (d, J=7,1 Hz,1H), 7.56 (d, J=8.5 Hz,
1H), 7.41 (d, J=8.5, 1,5 Hz, 1H), 7.16 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.74 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J=9 Hz, 1H),
6.54 (s, 1H), 3.44 (q, J=7 Hz, 4H), 1.22 (t, J=7 Hz, 6H).

NMR *3C (125 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 161.1, 175.8, 176.5, 164.8, 159.5, 158.8, 149.3, 145.8, 144.9,
136.6, 133.6, 132.2, 131.9, 109.3, 109.2, 97.1, 44.9, 12.6

Se comparado el espectro de RMN H y RMN 3C obtenido con descrito en la literatura.'?®

En un tubo para microondas (MO) provisto de agitador magnético se

S
N%N] coloc6 100 mg (296 mmol) de la a-bromo-3-acetil-7-
=

= dietilanimocumarina (53), 38.37 mg (5.32 mmol) de 58c y 44.71mg
Me” N 0" Yo
y 59d (5.32 mmol) de NaHCOs, en 2.5 mL de MeCN, el tubo fue cerrado y
e

colocado en MO. Las condiciones de reaccion fueron de 140 °C, 200 W
durante una hora. Se purifico por columna abierta con un sistema elucién hex:AcOEt (1:1). Se

obtuvo un sélido café con un rendimiento: 80%, 80.29 mg, sélido color café oscuro.

NMR H (500 MHz, CDCls) (ppm): 8.45 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.41 (d J=4.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J=9 Hz,
1,), 6.78 (d, J=4.5 Hz, 1H), 6.61 (dd, J=9, 2.5 Hz, 1H), 6.52 (s, J=2.5 Hz, 1H), 3.43 (q, J=7 Hz, 4H), 1.22
(t, J=7 Hz, 6H).

NMR 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 161.0, 155.6, 150.5, 15.15, 141.9, 137.89, 129.4, 119.0, 114.4,
112.5,112.3, 109.5, 109.4, 97.3, 45.1, 12.8.

Se comparado el espectro de RMN H y RMN 3C obtenido con descrito en la literatura.'?®
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9.5.2  Parte experimental de reaccién de fotooxidacion

Acido benzoico (44a)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.944 mmol)
de benzaldehido, 22.8 mg (0.0942 mmol) de 2-CIAQN y 6.51 mg (0.047 mmol) de

K2COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocé una atmosfera de O y radiacién de

Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W por 4h. Se realizé la
extraccion del método general. Se obtuvo un sélido blanco, 115 mg, 100% disuelto en AcOEt y
cuando se empled como disolvente agua se obtuvo 93.15 mg, 81%.

NMR !H (500 MHz, CDCls) (ppm) & = 11.63 (ba, 1H, H-1’), 8.05 (d, 2H, H-2,6), 7.54 (t, 1H, H-4), 7.40
(t, 2H, H-3,6).

Se comparado el espectro de RMN H obtenido con descrito en la literatura.!®

T T
25 20 115 11.0 05 o0 95 5.0 85 8.0 7.5 7.0 &5 55

Figura 29. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls), &cido carboxilico 44a.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencién del acido

benzoico (44a) en 2.64 min, benzaldehido en 2.77, y 2-CIAQN en 7.01 min (Figura 30).

138 Zhang, Y.; Cheng, Y.; Cai, H.; He, S.; Shan, Q.; Zhao, H.; Chena, Y.; Wang, B. Green Chem., 2017,19, 5708-5713.
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DAD1 A, Sig=230,4 Ref=400,100 (SEMR-1 secuencia 2022-07-27 15-01-011041-0101.D)
mAU

2623

1600 -

1400 +

1200 4

1000 —

800 -

600+

2775

400

200

7.017

1.951
2.278
—
3.128
3404
3.821
4.310
4.990
5.582

o
o
.
on -
o
oo

o

Figura 30. Cromatograma de HPLC 44a, como disolvente de reaccién en AcOEt.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccidn con tiempos de retencion el acido

benzoico (44a) en 2.36 min, benzaldehido en 2.76, y 2-CIAQN en 7.07 min. (Figura 31).

DAD1 A, 5ig=230 .4 Ref=400,100 (SEMR-Rxn24hComectas-16-Ago 2022-08-16 13-56-501072-0101.D)
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Figura 31. Cromatograma de HPLC 44a, como disolvente de reaccidn en H,0.

93



Acido 4-fluorbenzoico (44b)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.805 mmol)

1+~ ~oh| de 4-fluorbenzaldehido, 19.55 mg (0.0805 mmol) de 2-CIAQN y 5.56 mg (0.0040

mmol) de K,COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocd una atmosfera de O, y

radiaciéon de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizé la extraccion del

método general. Se obtuvo un sdélido blanco (102.7 mg, 91%) en AcOEt y (72.24 mg, 64%)

NMR H (500 MHz, CDCl; & = 8.16 (d, 2H, H-2,6), 7.17 (d, 2H, H-3,5).
Se compard el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.®®
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Figura 32. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls), 4cido carboxilico 44b.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccidn con tiempos de retencion del
acido4-fluorbenzoico (44b) en 2.71 min, 4-fluorbenzaldehido en 3.13, y 2-CIAQN en 7.01 min
(Figura 33).
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DAD1 A, Sig=230,4 Ref=400,100 (SEMR-1 secuencia 2022-07-21 14-55-08\021-0101.D)
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Figura 33. Cromatograma de HPLC 44b, como disolvente de reaccion en AcOEt.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencién del acido

4-fluorbenzoico (44b) en 2.69 min, 4-fluorbenzaldehido en 3.19 y 2-CIAQN en 6.98 min (Figura 34)
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Figura 34. Cromatograma de HPLC 44b, como disolvente de reaccion en H,0.
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Acido 4-clorobenzoico (44c)

0 En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.711

¥~ "OH| mmol) de 4-clorobenzaldehido, 17.2 mg (0.071 mmol) de 2-CIAQN y 4.91 mg

i (0.0035 mmol) de K,COs3 fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocd una atmosfera

de O; y radiacién de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizd la extraccion
del método general. Se obtuvo un sélido blanco (91.33 mg, 82%) en AcOEt y (22.27 mg, 20%) en
H-0.

NMR H (500 MHz, CDCls) & = 8.07 (d, 1H, H-6), 7.48 (s, 1H, H-3).
Se compard el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.*®
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Figura 35. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls), 4cido carboxilico 44c.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencidn del acido

4-clorobenzoico (44c) en 2.69 min, 4-clorobenzaldehido en 3.19 y 2-CIAQN en 6.98 min (Figura 34).

139 Barati, B.; Moghadam, M.; Rahmati, A.; Tangestaninejad, S.; Mirkhani, V.; Mohammadpoor-Baltork, I. Synlett. 2013, 24, 90-96
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DAD1 A, Sig=230,4 Ref=400,100 (SEMR-1 secuencia 2022-07-23 09-16-271041-0101.D)
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Figura 36. Cromatograma de HPLC 44c, como disolvente de reaccion en AcOEt.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencién del acido
4-clorobenzoico (44c) en 2.61 min, 4-clorobenzaldehido en 3.08, y 2-CIAQN en 7.01 min (Figura
37).
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Figura 37. Cromatograma de HPLC 44c, como disolvente de reaccién en H,0.

Acido 4-bromobenzoico (44d)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.540 mmol)

1+~ ~onl de 4-bromobenzaldehido, 13.12 mg (0.054 mmol) de 2-CIAQN y 3.73 mg (0.027

> mmol) de K,COs; fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocd una atmosfera de O, y
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radiacién de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizd la extraccion del

método general. Se obtuvo un sélido blanco (96.7 mg, 89%) en AcOEt y (66.27 mg, 61%) en H,0.

NMR *H (500 MHz, CDCls) & = 7.97 (d, 1H, H-2,6), 7.64 (d, 2H, H-3,5).

Se compard el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.'*®
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Figura 38. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls), acido carboxilico 44d.
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Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencidn del 4-

bromobenzoico (44d) en 2.68 min, 4-bromobenzaldehido en 3.02, y 2-CIAQN en 7.02 min (Figura

39).

140Xy, J.; Yue, X.; He, L; Shen, J.; Ouyang, Y.; Liang, C.; Li, W. ACS Sustainable Chem. Eng. 2022, 10, 14119 -1623
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DAD1 A, Sig=230.4 Ref=400,100 (SEMR-1 secuencia 2022-07-21 17-03-35'081-0101.D)
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Figura 39. Cromatograma de HPLC 44d, como disolvente de reaccion en AcOEt.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencién del 4cido
4-bromobenzoico (44d) en 2.61 min, 4-bromobenzaldehido en 2.96, y 2-CIAQN en 7.03 min (Figura
40).
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Figura 40. Cromatograma de HPLC 44d, como disolvente de reaccién en H;0.
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Acido 3-clorobenzoico (44e)

cl ,

6

5

0]

1

OH

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.711
mmol) de 3-clorobenzaldehido, 13.12 mg (0.0711 mmol) de 2-CIAQN y 4.91 mg

(0.035 mmol) de K,COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocd una atmosfera

de O; y radiacién de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizd la extraccion

del método general. Se obtuvo un sélido blanco (81.32 mg, 73%) en AcOEt y (89.12 mg, 81%) en

H20.

NMR H (500 MHz, CDCls) & = 8.12 (d, 1H, H-2), 8.02 (d, 1H, H-6), 7.61 (d, 1H, H-4), 7.45 (t, 1H, H-

5).

Se comparo el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.#°
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Figura 41. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls), acido carboxilico 44e.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencién del 4cido

3-clorobenzoico (44e) en 2.43 min, 3-clorobenzaldehido en 3.11, y 2-CIAQN en 7.06 min (Figura

42).
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Figura 42. Cromatograma de HPLC 44e, como disolvente de reaccién en AcOEt.

Se obtuvo cromatogramas por HPLC del producto de reaccién con tiempos de retencién del acido

3-clorobenzoico (44e) en 2.24 min, 3-clorobenzaldehido en 3.10, y 2-CIAQN en 7.06 min (Figura

43).

DAD1 A, Sig=230.4 Ref=400,100 (SEMR-Rxn24h-16-Ago 2022-08-16 12-56-001082-0401.D)
mAU )
N

1

Figura 43. Cromatograma de HPLC 44e, como disolvente de reaccion en H,0.

Acido 2,4-diclorobenzoico (44f)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.511

2 + | mmol) de 2,4-clorobenzaldehido, 13.8 mg (0.0571 mmol) de 2-CIAQN y 3.94 mg
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(0.028 mmol) de K,COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocd una atmosfera de O, y radiacion

de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizd la extraccién del método

general. Se obtuvo un sélido blanco (10.91 mg, 10%) en AcOEt.

NMR H (500 MHz, CDCl5) & = 8.01 (d, 1H, H-6), 7.54 (s, 1H, H-3), 7.37 (d, 1H, H-5).

Se compard el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.'*
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Figura 44. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls), &cido carboxilico 44f.

=500

Se obtuvo cromatograma por HPLC del producto de reaccién con tiempo de retencién del acido

2,4-clorobenzoico (44f) en 1.98 min, 2,4-clorobenzaldehido en 3.22, y 2-CIAQN en 7.05 min (Figura

45)

1 Tamuly, C.; Saikia, I.; Hazarika, M.; Das, M. R. RSC Adv. 2014,4, 20636- 20640
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DAD1 A, Sig=230,4 Ref=400,100 (SEMR-Rxn-4h-05-Ago 2022-08-05 15-21-21\042-0401.D)

mAU ]
175+
150 o
1254
100 1
76
m_
o
o & &
25 - o T 6 e &
E o © ~ ~
w o =] [se]
= © = g ]\
P - >
0 S L. 2 .
T T T T T T T T T
1 2 3 4 A A T 1 Q m

Figura 45. Cromatograma de HPLC 44f, como disolvente de reaccidn en AcOEt.

Acido 3-nitrobenzoico (44h)

@) En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.661

OHl' mmol) de 3-nitrobenzaldehido, 16.06 mg (0.0661 mmol) de 2-CIAQN y 4.57 mg

(0.033 mmol) de K>COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocé una atmosfera

de O; y radiacion de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizd la extraccion

del método general. Se obtuvo un sélido blanco (55.3 mg, 50%) en AcOEt.

NMR *H (500 MHz, CDCl3) § = 10.65 (sa, 1H, H-1’), 8.92 (s, 1H, H-2), 8.49 (m, 2H, H-2,6), 7.76 (dt,
1H, H-6).

Se compard el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.*
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Figura 46. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls), 4cido carboxilico 44h.

Se obtuvo cromatograma por HPLC del producto de reaccion con tiempos de retencién del acido 3-

nitrobenzoico (44h) en 2.17 min, 3-nitrobenzaldehido en 2.62, y 2-CIAQN en 7.05 min (Figura 47).
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Figura 47. Cromatograma de HPLC 44h, como disolvente de reaccion en AcOEt.
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Acido butirico (44i)

o) En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.139
4/\2)J\6H mmol) de butiraldehido, 3.36 mg (0.013 mmol) de 2-CIAQN y 2.36 mg (0.069

mmol) de K,COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocé una atmosfera de O, y
radiacion de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizé la extraccion del

método general. Se obtuvo un sdlido blanco (109.97 mg, 90%) en AcOEt.

NMR H (500 MHz, CDCls) 3 = 2.23 (m, 2H, H-2), 1.59 (m, 2H, H-3), 1.69 (m, 1H, H-3), 0.94 (m, 3H,
H-4).

Se comparo el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.*?

EREl

Figura 48. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls), acido carboxilico 44d

142 | ey, C. P; Yates, M. H. Org. Process Res. Dev. 2008, 12, 120

105



Ciclohexanecarboxilico (44j)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 100 mg (0.891 mmol)

3©)L6H de ciclohexanocarboxialdehido, 21.63 mg (0.089 mmol) de 2-CIAQN y 6.17.36 mg

> (0.044 mmol) de K,COs fue disuelto en 1 mL de AcOEt, se colocd una atmosfera de

O, y radiacidon de Luz visible empleando 4 focos fluorescentes de 23W, se realizo la extraccién del

método general. Se obtuvo un liquido amarilento (102.84 mg, 90%) en AcOEt.

NMR *H (500 MHz, CDCls) § = 11.37 (s, 1H, H-1’), 2.26 (m, 1H, H-1), 1.86 (m, 2H,H-2,6), 1.69 (m, 1H,
H-3), 1.57 (m, 1H, H-6), 1.37 (m, 1H, H-4) 1.18 (m, 1H, H-4).

Se compard el espectro de RMN *H obtenido con lo descrito en la literatura.'#?
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Figura 49. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls), 4cido carboxilico 44j.
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9.5.3  Parte experimental de sintesis de iminas a partir de aminas
aromaticas

(E)-N-bencil-1-fenilmetilmetanimina (48a)

- En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 50 mg

3 /' 3'
4@N©' (0.466 mmol) de bencilamina, 9.49 mg (9.33 umol) de RB en 1 mL de
s : 7 ! Z ° MeCN, se colocé bajo atmosfera de O, y radiacion de Luz visible

empleando aro LED azul. se realizd la extraccién del método general. Se

obtuvo un liquido viscoso amarillo (86.55 mg, 95%)

NMR H (500 MHz, CDCls) & = 8.44 (s, 1H, H-1'), 7.84 (m, 2H, H-3,7), 7.47 (m, 1H, H-5'), 7.40 (d, 2H, H-
46') 7.32 (m, 3H, H-4,5,6) 4.82 (s, 2H, H-1).

NMR 13C (125 MHz, CDCl;) § = 162.0, 139.3, 136.2, 130.8, 128.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.0, 65.1
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Figura 50. RMN H de (E)-N-bencil-1-fenilmetilmetanimina (48a)
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Figura 30. RMN 3C de (E)-N-bencil-1-fenilmetilmetanimina (48a)

(E)-N-(4-metilbencil)-1-(p-tolil)metanimina (48b)

realizé la extraccién del método general. Se obtuvo un liquido amarillo (85.69 mg, 95%)
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En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se coloco
50 mg (0.412 mmol) de 4-metilbencilamina, 8.45 mg (8.25
pmol) de RB en 1 mL de MeCN, se colocé bajo atmosfera de

O y radiacién de Luz visible empleando aro LED azul. se

NMR ®H (500 MHz, CDCls) & = 8.37 (s, 1H, H-1'), 7.70 (d, 2H, H-3',7’), 7.25 (m, 4H, H-3,4,6 7), 7.18

(d, 2H, H-46"), 4.80 (s, 1H, H-1), 2.41 (s, 3H, H-5'a), 2.38 (s, 3H, H-5a).

NMR *3C (125 MHz, CDCl5) 6 = 161.7, 141.0, 136.6, 135.6, 133.7, 129.3, 129.2, 128.3, 128.0, 64.8,

21.5,21.1.
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Figura 51. RMN *H (E)-N-(4-metilbencil)-1-(p-tolil)metanimina (48b)
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Figura 52. RMN ®H (E)-N-(4-metilbencil)-1-(p-tolil)metanimina (48b)

(E)-N-(4-metoxibenzcil)-1-(4-metoxifenil)metanimina (48c)

X T 5 En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocéd

2 o )
/4©/\N4\©A\ . 50 mg (0.364 mmol) de bencilamina, 7.42 mg (7.29 umol) de
5a 5 5' a
MeO 7 4 OMe

6 & RB en 1 mL de MeCN, se colocé bajo atmosfera de O, y

radiacién de Luz visible empleando aro LED azul. se realizé la extraccidon del método general. Se

obtuvo un liquido viscoso (83.77 mg, 92%)

NMR *H (500 MHz, CDCls) 6 = 8.24 (s, 1H, H-1’), 7.66 (m, 2H, H-3,7’), 7.17 (m, 1H, H-4,6), 6.84 (m,
5H, H-3,4,6,7), 4.67 (s, 1H, H-1) 3.77(s, 3H, H-5"a), 3.74 (s, 3H, H-5a).

NMR 3C (125 MHz, CDCl3) 6 = 161.7, 160.1, 158.6, 135.4, 131.7, 129.8, 129.2, 128.3, 114.0, 113.9,
64.4, 55.4, 55.3.
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Figura 53. RMN 3C (E)-N-(4-metoxibencil)-1-(4-metoxi)metanimina (48c)
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Figura 54. RMN 3C (E)-N-(4-metoxibencil)-1-(4-metoxi)metanimina (48c)

(E)-N-(4-fenilbencil)-1-(4-fenilfenil)metanimina (48d)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 50
mg (0.272 mmol) de bencilamina, 5.55 mg (5.46 umol) de RB en

1 mL de MeCN, se colocd bajo atmosfera de O, y radiacidn de

Luz visible empleando aro LED azul. se realizd la extraccion del

método general. Se obtuvo un sélido (85.32 mg, 90%)

NMR H (500 MHz, CDCls) & = 8.50 (s, 1H, H-1), 7.91 (d, 2H, H-3’,7’), 7.69 (d, 2H, H-4’,6’), 7.64 (m,
4H, H-2a, 63, 2’a, 6'a), 7.48 (m, 4H, 3a, 5a, 3'a, 5'a), 7.40 (m, 4H, H-3, 7, 4a, 4a), 4.93 (s, 1H, H-1).

NMR 3C (125 MHz, CDCls) & = 8.29 (s, 1H, H-1), 7.69 (m, 2H, H-3,7), 7.32 (m, 1H, H-4), 7.24 (dd,
2H, H-3,6) 7.16 (dt,) 4.73(s, 2H, H-1').
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Figura 55. RMN 'H (E)-N-(4-fenilbencil)-1-(4-fenilfenil)metanimina (48d)
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Figura 56. RMN H (E)-N-(4-fenilbencil)-1-(4-fenilfenil)metanimina (48d)
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(E)-N-(4-fluorbencil)-1-(4-fluorfenyi)metanimina (48e)

3 ' 3 En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 50
4 2 2
N mg (0.399 mmol) de bencilamina, 8.13 mg (7.99 pumol) de RB en
5 . 5
F . ! pe F| 1 mL de MeCN, se colocé bajo atmosfera de O, y radiacién de

Luz visible empleando aro LED azul. se realizd la extracciéon del método general. Se obtuvo un

liguido viscoso (82.22 mg, 89%)

NMR *H (500 MHz, CDCl5) 6 = 8.37 (s, 1H, H-1), 7.80 (m, 2H, H-3,7), 7.32 (m, 2H, H-4,6), 7.13 (m,

2H, H-3',7') 7.06 (m, 2H, H-4',6’) 4.79 (s, 2H, H-1’).

NMR *3C (125 MHz, CDCl3) 6 = 165.4, 163.0, 160.6, 135.0, 132.4, 130.2, 130.1, 129.5, 129.4, 115.8,

115.7,115.4,115.1, 64.2.
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Figura 57. RMN H (E)-N-(4-fluorbencil)-1-(4-fluorfeni)metanimina (48e)
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Figura 58. RMN *3C (E)-N-(4-fluorbencil)-1-(4-fluorfeni)metanimina (48e)

(E)-N-(4-clorobencil)-1-(4-clorofenil)metanimina (48f).

s o 5 n un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 50 mg
2 2
) N i (0.353 mmol) de bencilamina, 7.19 mg (7.06 umol) de RB en 1 mL
5 7 5
Cl o ’ e  Cll de MeCN, se colocé bajo atmosfera de O, y radiacién de Luz visible

empleando aro LED azul. se realizd la extraccién del método general. Se obtuvo un liquido viscoso

(81.14 mg, 87%)

NMR *H (500 MHz, CDCls) & = 8.22 (s, 1H, H-1), 7.59 (d, 2H, H-3,7), 7.27 (d, 1H, H-4,6), 7.19 (d, 2H,
H-3,7) 7.16 (d, 2H, H-4',6") 4.65 (s, 2H, H-1').

NMR *3C (125 MHz, CDCl;) § = 160.8, 137.6, 136.9, 134.5, 132.9, 129.5, 129.3, 129.0, 128.6, 64.1.
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Figura 59. RMN H (E)-N-(4-clorobencil)-1-(4-clorofenil)metanimina (48f)
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Figura 60. RMN *3C (E)-N-(4-clorobencil)-1-(4-clorofenil)metanimina (48f)

116



(E)-N-(4-iodobencil)-1-(4-iodofenil)metanimina (48g)

3 ! 1 3 En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 25
4 2 \2‘ .
” ; mg (0.107 mmol) de bencilamina, 2.18 mg (2.15 umol) de RB en
5 7 '
| 6 ! & Il 1 mL de MeCN, se colocé bajo atmosfera de O, y radiacién de

Luz visible empleando aro LED azul. se realizd la extraccién del método general. Se obtuvo un

solido amarillo (43 mg, 91%)

NMR 'H (500 MHz, CDCl3) & = 8.32 (s, 1H, H-1’), 7.78 (d, 2H, H-3",7’), 7.51 (d, 2H, H-4',6’), 7.24 (d,
2H, H-3,6) 7.10 (d, 2H, H-4,5) 4.75(s, 2H, H-1").

NMR *3C (125 MHz, CDCl3) § = 161.2, 138.7, 137.9, 137.5, 135.4, 1239.9, 127.7, 97.6, 92.4, 64.3.
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Figura 61. RMN H (E)-N-(4-iodobencil)-1-(4-iodofenil)metanimina (48g)
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Figura 62. RMN *3C (E)-N-(4-iodobencil)-1-(4-iodofenil)metanimina (48g)

(E)-N-(3-(trifluorometil)bencil)-1-(3-(trifluorometil)fenil)metanimina (48h)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 50

F3C 4 2 2 N/ 2 X 4 él:aF3
\©/\ /U mg (0.285 mmol) de bencilamina, 5.8 mg (5.71 umol) de RB en
5 7 7

6 & 1 mL de MeCN, se colocé bajo atmosfera de O, y radiacion de

4a 1

Luz visible empleando aro LED azul. se realizd la extracciéon del método general. Se obtuvo un

sélido amarillo (81.99 mg, 70%)

NMR H (500 MHz, CDCls) 6 = 8.49 (s, 1H, H-1’), 8.08 (s, 1H, H-3’), 8.00 (d, 1H, H-5'), 7.72 (d, 2H, H-
7), 7.63 (s, 1H, H-3) 7.58 (m, 3H, H-3,7,6"), 7.5 (m, 1H, H-6), 4.85 (s, 1H, H-1).

NMR 3C (125 MHz, CDCl3) 6 = 161.0, 140.0, 136.6, 131.4, 131.3, 129.2, 129.0, 127.5, 125.0, 124.6,
124.0, 64.4.

118



SLR-TBA138-14082023

F (m)
7.58

B(s)| E(s)
8.08| 7.63

A®
§.49

c ()| 6
8.00| 7.5
A LEm

HE)
491

T

T
11,5 11.0 105 10.0

Figura 63. RMN *H (E)-N-(3-(trifluorometil)bencil)-1-(3-(trifluorometil)fenil)metanimina (48h)
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Figura 64. RMN 3C (E)-N-(3-(trifluorometil)bencil)-1-(3-(trifluorometil)fenil)metanimina (48h)
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(E)-N-(2-cloro-5-(trifluoromeil)bencil)-1-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)metanimina (48h)

Cl

CF;
1a

CF;
1'a

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocé 50 mg
(0.238 mmol) de bencilamina, 4.77 mg (5.71 umol) de RB en 1 mL de
MeCN, se colocd bajo atmosfera de O; y radiacién de Luz visible
empleando aro LED azul. se realizé la extraccién del método general.

Se obtuvo un sélido amarillo (85.91 mg, 90%)

NMR H (500 MHz, CDCls) & = 8.93 (s, 1H, H-1), 8.42 (s, 1H, H-7), 7.75 (s, 1H, H-7), 7.63 (d, 2H, H-
3,6) 7.55 (m, H, H-4,4’, 5') 5.02(s, 2H, H-1").

NMR 3C (125 MHz, CDCl3) 6 = 159.0, 138.7, 137.5, 137.7, 133.5, 130.9, 129.9, 128.3, 126.6, 125.7,
125.3,124.7, 1225, 61.8.
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Figura 65. RMN *H (E)-N-(2-cloro-5-(trifluoromeil)bencil)-1-(2-cloro-3-
trifluorometil)fenil)metanimina (48h)
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Figura 66. RMN 3C (E)-N-(2-cloro-5-(Trifluoromeil)bencil)-1-(2-cloro-3-
(trifluorometil)fenil)metanimina (48h)

(E)-N-(3,5-Bis(trifluorometil)bencyl)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)metanimina (48i)

En un vial de 4 mL provisto de agitador magnético, se colocd
50 mg (0.205 mmol) de bencilamina, 4.19 mg (4.11 umol) de
RB en 1 mL de MeCN, se colocé bajo atmosfera de O; y
radiacién de Luz visible empleando aro LED azul. se realizd la
6aCF 6aCF5 extraccion del método general. Se obtuvo un sélido amarillo

-

(81.99 mg, 60%)

NMR H (500 MHz, CDCl3) 6 = 8.57 (s, 1H, H-1’), 8.28 (s, 2H, H-3",7’), 7.99 (s, 1H, H-5), 7.85 (s, 3H,
H-3,5,7) 4.99 (s, 2H, H-1).

NMR 3C (125 MHz, CDCl3) 6 = 160.1, 141.0, 137.4, 132.5, 132.2, 132.0, 131.8, 128.2, 128.0, 124.5,
124.3,124.1, 122.2,122.0, 121.4, 120.0, 63.9.
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Figura 67. RMN H (E)-N-(3,5-bis(trifluorometil)bencyl)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)metanimina
(48i)
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Figura 68. RMN 3C (E)-N-(3,5-bis(trifluorometil)bencyl)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)metanimina
(48i)
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