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1.-INTRODUCCION:

1.1- Luminiscencia:

La luz de ciertas longitudes de onda puede sectsamente absorbida por una
sustancia de acuerdo a su estructura moleculaabgarcion de energia ocurre cuando
un foton incidente promueve la transicion de urcted® de un estado de menor a otro
de mayor energia, siendo la energia del foton blikbrgual a la diferencia de energia
entre los dos estados. Las moléculas aromaticasahmente absorben luz cerca del
UV (150-400 nm) o en la zona del visible (400-750) nEl estado excitado puede tener
una distribucion electronica completamente diferetdl estado fundamental, una nueva
geometria y, ademas, podria reaccionar quimicantenferma diferente respecto del
estado fundamental.

Posteriormente, los electrones excitados pierdienes®rgia adsorbida, emitiendo
0 no radiacion.

a) Procesos no radiativos

Existen varios procesos que compiten con la emisiéh fotén, siendo los
siguientes los mas importantes:

a.1l)Relajacion vibracional

En disolucion, la relajacion térmica de una mola@xcitada vibracionalmente es
muy rapida. Se da a través de la transferenci@xisso de energia vibracional de la
molécula de soluto al disolvente. El proceso esrépido (10" — 10%s) que en
disolucién la emisién del foton se produce siermgngartir del nivel vibracional mas
bajo dentro de un estado electrénico excitado.

a.2)Conversion interna

Se denominan asi a los procesos no radiativosogaruales las moléculas en un
estado excitado singlete pueden regresar al estetamental sin la emisién de un
fotdn, convirtiendo toda la energia de excitacidrcaor.

a.3)Conversion externa

La conversion externa se produce cuando la desadiv del estado electronico
excitado implica la interaccién y transferencisedergia entre la molécula excitada y el
disolvente u otro soluto.

a.4)Cruzamiento entre sistemas

Es un proceso de conversion interna dependientgpithe En él se produce un
cambio de spin en un electron, que pasa de uncesiadlete a uno triplete de menor
energia.



b) Procesos radiativos

La radiacion emitida por una molécula o atomo déspde que ha absorbido
energia se conoce con el nombre de luminiscensi@ & divide en dos categorias,
fluorescencia y fosforescencia, en funcion de tanaéeza del estado excitado.

b.1) Fluorescencia

Se produce cuando el estado excitado es singaketiecir, todos los electrones de
la molécula tienen sus spins apareados en el esaditado. En consecuencia, el
regreso al estado fundamental (que es tambiénlsieyesta permitido por las reglas
de seleccion y ocurre rapidamente por emision detdm, por lo que la vida media de
la fluorescencia es de 16

Una propiedad de la fluorescencia es que generédnmsm observa el mismo
espectro de emision independientemente de la lahgieé onda de excitacion, algo que
se conoce como la regla Kasha. Ademas, la emigi@raduce normalmentelamas
largas que la de excitacion, debido a que parta deergia comunicada se pierde como
consecuencia de los procesos de relajacion nontadiA este fendmeno se le conoce
como desplazamiento de Stokes.

Por otra parte, el tiempo de vida de la fluoresigegda eficiencia cuanti¢ason
probablemente las caracteristicas mas importardesdfluoréforo& Para moléculas
altamente fluorescentes como rodamina B y fluoiasgeel rendimiento cuantico
alcanza la unidad. Sin embargo, lo habitual es lquediacion emitida sea menos
intensa que la absorbida, debido a la relajacibragional.

b.2) Fosforescencia

Se produce cuando el estado excitado es triplsteleeir, un par de electrones
tienen sus spins desapareados. Por ello, la fesfeneia es la emision de luz de estados
excitados triplete. Como la transicion al estadodamental esta prohibida, la vida
media de la fosforescencia va desde 108518 los segundos, con lo cual la emisién
continua tiempo después de parar la absorcién

Ademas de estos procesos, existen otro tipo dedeiatesactivacion provocadas
por las interacciones del estado excitado con ot@éculas, como son por ejemplo el
cambio conformacional, transferencia electroni@mgferencia protonica...

! El rendimiento cuanticol{) se define como la relacién entre el nimero denfes emitidos y el nimero
de fotones absorbidos. Por lo tanbs;1.
2 Moléculas que presentan procesos de fluorescencia.
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Figura 1. Diagrama de Jablonski: Muestra los estados ma@essicaracteristicos y los
procesos de relajacion implicados en la emisiéfiudeescencia.

1.2- Caracteristicas de los métodos luminiscentes:
Entre ellas, cabe destacar:

- Alta sensibilidad.

- Alta selectividad.

- Limites de deteccion bajos.

- Linealidad en un rango amplio de concentraciones.



2.- SINTESIS:

2.1- Sintesis de compuestos mediante acoplamientasbono-carbono:

Con el fin de obtener compuestos con mayor conjdgay mejorar sus
propiedades fluorescentes, se realizé la obtend@énderivados de indanona que
tuvieran grupos dadores con conjugacion extendidea ello se eligio como punto de
partida una indanona funcionalizada con un halégenel anillo aromatico, con el fin
de hacerla reaccionar con distintos acidos boréracomaticos mediante reacciones de
Suzuki catalizadas por paladio. De este modo seieqmud obtener diferentes
compuestos con transferencias de carga. Al intiodwapos dadores basados en un
heterodtomo como el nitrdgeno se aumentan las gaages dadoras del sistema
aromatico, por lo que se ve favorecido el movimiede electrones dentro de la
molécula.

La reaccién de Suzuki consiste en el acoplamieatordacido borénicaarilico o
vinilico con un halogenuro arilico o vinilico utiindo un catalizador de palatiien
presencia de una bds&sta reaccién se caracteriza por ser capaz ds daoplamiento
en condiciones muy suaves y proporcionar ademsaadss rendimientos.

El mecanismo de reaccioén viene dado por el sigeieicto catalitico:

B
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53 47
Pd(PPhy),
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Figura 2. Mecanismo propuesto para la reaccién de Suzuki

% Debido a que los acidos borénicos son muy estalblgise y a las altas temperaturas, no son téxicos
son sencillo de manejar, existe una amplia varieldaglstos compuestos disponible comercialmente.
* Como catalizadores de paladio se emplearon aagggaladio(ll) (Pd(OAg) en presencia de 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo y tetrakistrifenilfagnopaladio(0) (Pd(PR)y).

® Como base se utilizé CsGO



El ciclo catalitico comienza por la adicion oxidatidel bromuro arilico (47) al
complejo de paladio(0) (48), formandose un nuevapiejo de paladio(ll) (49). En el
siguiente paso, se produce un desplazamientom&ramnuro por un ibn OHdando un
complejo (50) que reacciona con el acido boronisb) (generando otro complejo
intermedio (52) que posee dos ligandos organicasuesstructura. La ultima etapa del
ciclo catalitico consiste en una eliminacion redteten la que se obtiene el producto
de acoplamiento (53) y se regenera el complejoatkdjm(0) inicial (48) que entra de
nuevo en el ciclo.

2.2- Reaccion de Knoevenagel:

Ademas de los distintos derivados de la 5-bromaioda, también se sintetizaron
algunos de los dicianoderivados correspondienteshien es cierto que algunas
caracteristicas como rendimiento y solubilidad sarenores que para las
correspondientes cetonas.

La reaccion de Knoevenagel, es una reaccion detusish nucleofila. El
DABCO actiua como base arrancando uno de los preticidos del malononitrilo. Una
vez creado el nucledfilo, éste ataca al carbonbocdlico, el cual es electréfilo. Por
altimo, se produce la formacion de un doble entaeeias a la salida de un proton.

E . E H E OH E
> RN ,—A>Q) — >_< —HQ >=|1L
base
E' E' R E' R E' R
Figura 3. Mecanismo general de la reaccion de Knoevenagel

2.3- Reacciones de Sustitucion Nucledfila sobre @lwo Cianurico:

Como punto de partida para la sintesis de los cestps dendriticos se
obtuvieron cuatro aminas, cuya sintesis se muasteatinuacion:

H,oN
Br Cs,CO; ‘
) Pd(PPh), O’
\ n-BUOH/H,O/PhCH,
NC \ CN
H NC

Figura 4. Sintesis del compuesto nUméro
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Figura 5. Sintesis del compuesto numéro
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Figura 6. Sintesis del compuesto nUméam
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Figura 7. Sintesis del compuesto nUm&ro

Las aminas fluorescentes obtenidas se hicierorciceear con cloruro ciandrico,
con el fin de comprobar si habia interaccidn elttsemarcadores fluorescentes en caso
de encontrarse formando dendrimeros y por lo tprdgimos en el espacio. En todos
los casos, la reaccion que tiene lugar con el marianurico es la siguiente:

Cl cl NHR NHR

N)(\; X N)\N
AT e A T

H* HCI

Figura 8. Mecanismo de la reaccién de SN sobre cloruraicien.

En todos los casos, a excepcion de para el congpu8stse empled la N-
etildiisopropilamina como base para captar el H@drbdo en la reaccion. En el caso
del compuestal3 no se empled debido a que es extremadamente Iscasite la
presencia de aminas en el medio, aun siendo mallest elevada temperatura.

De entre todas las aminas de partida sintetizatggrimer lugar se estudio la
reaccion del cloruro cianarico con 3 equivalentesod compuesto$y 5 en tolueno,



llegadndose en ambos casos a unos productos siigtdgbles en todos los disolventes.
Debido a esta caracteristica, no se pudo realiz&MN para comprobar si el producto
obtenido era el mono-, di- o trisustituido.

A continuacion, se estudio la reaccion del clomismurico con los compuest8s

y 13. Debido a su escasa solubilidad en tolueno, encaso las reacciones se realizaron
en THF. Si se colocan en el medio de reacciénemessalentes de amina por cada uno
de cloruro cianurico y se calienta a reflujo duea@t horas, no se llega hasta el
compuesto trisustituido sino hasta el disustituidoque la tercera posicién es tan poco
reactiva y el impedimento estérico tan grande queez de producirse el ataque de la
tercera molécula lo que sucede en cierta medida @drolisis con el agua presente en
el medio. De este modo, es preferible llegar al mosto disustituido de 3 y 13 con
cloruro cianurico por pasos en vez de directamente.

Los compuestos monosustituidos pueden obtenerseg@orion de un equivalente
de cloruro cianurico y de otro de amina en THF @. Q% reaccion es practicamente
inmediata, tal y como se puede comprobar medianteatoplaca utilizando como fase
movil CH,Cl,:AcOEt (10:1) a los 5 minutos, donde apenas seredgeroducto de
partida.

e Y

cl_ _N._ _Cl N
YO O THF O
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. Y
" N\fN
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Figura 10. Sintesis del compuesto nimevb
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Figura 9. Sintesis del compuesto nUmem

Finalmente, los compuestos disustituidos se obtigre reaccion del compuesto
monosustituido con otro equivalente de amina en EBHtemperatura ambiente. Se
puede ayudar a que se produzca la reaccion catEntannque no es necesario ya que a



T ambiente se produce casi de forma completa. Ademlacalor ayuda a que se
produzca la hidrdlisis del ultimo cloruro del closicianarico.

o N N { N s N
NIYN NC cN N\rN
& cl

'S
cl ; N\N NS O. ) (un ; N\N NS
g ° N I

Figura 11. Sintesis del compuesto nUme®



3.- ESTUDIO FLUORIMETRICO:

3.1- Técnicas fluorimétricas:

Las medidas de fluorescencia se pueden clasificdos tipos: medidas en estado
estacionario y resueltas en el tiempo. De ellaga pa mediciébn del efecto
solvatocromico vamos a utilizar anicamente la prarge ellas.

Las medidas en estado estacionario son aquellaseuealizan con constante
iluminacién y observacion. La muestra es iluminada un haz continuo de luz y se
registra el espectro de emision. Debido a quauladiscencia se produce en la escala de
tiempos de los nanosegundos, la mayoria de lasdasedion de este tipo ya que se
alcanza el estado estacionario casi inmediatandesigués de exponerse a la luz.

3.2- Estudio de la polaridad del disolvente:

Para estudiar la variacion de la banda de flueresa La posicion de los
maximos de emision de fluorescencia de los comps@s, 24, 25 y 26 apenas se
modifica en funcion del disolvente, sobretodo simparamos en aquellos dos
disolventes en los que estos compuestos resulsdyamas solubles (GBI, y THF).
Auln asi, los desplazamientos observados estanamdaios con el diferente grado de
solvatacion de las moléculas en estado excitadduenidn de la polaridad del
disolvente.

Bajo luz UV, se pudo comprobar a simple vista faréncia en la fluorescencia de
cada uno de los compuestos, tal y como se muestiasesiguientes imagenes. Sin
embargo, seguidamente se realizaron los correspaedi medidas en el
espectrofluorimetro, para conocer exactamente splaeamiento producido por el
cambio de disolvente.

24 | m— e —
CH.Cl, MeCN THF MeOH

Figura 13. Emision de fluorescencia del compueadaen disolventes de distinta
polaridad Kex= 365 nm).
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CH,Cl, MeCN THF MeOH

Figura 14. Emision de fluorescencia del compue®8®en disolventes de distinta
polaridad Kex= 365 nm).

25 e '
CH.Cl, MeCN THF MeOH

Figural5. Emision de fluorescencia del compuedfen disolventes de distinta
polaridad fexc= 365 nm).

CH.Cl, MeCN THF MeOH

11



Figura 16. Emision de fluorescencia del compue2gen disolventes de distinta

polaridad fexc= 365 nm).

Para cada uno de los compuestos, primero se raaizéspectro UV-Vis para

conocer la longitud de onda a la que se encuehinaxmo de absorcion, y utilizar esta
para realizar la excitacion en los posteriores exptos de fluorescencia. Tanto para
el estudio absorciométrico UV-visible como paraegpectrofluorimétrico, se prepard

para cada compuesto una disolucién de concentrdglbrx 10° M. Los resultados
obtenidos fueron los siguientes:

CH,Cl; 3.4 450 396 364 330

THF 4,2 454 428 368 364
MeCN 6,2 332 332 380 338
MeOH 6,6 390 340 340 340

Tabla 1. Longitudes de onda de excitacion de los compae8®4, 25y 26 en

Int. Emit. Normalizada

1 -
0,9 -
0,8
0,7
0,6 1
0,5 4
0,4 4
0,3 -
0,2
0,1

0

disolventes de diferente polaridad.

350

400

450 500

550

Long. Onda (nm)

600

N

700

——CH2CI2

MeCN
THF
MeOH

Figura 17. Espectro de emisién de fluorescencia del comp@ssém disolventes de
distinta polaridad.
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Figura 18. Espectro de emision de fluorescencia del comp@stm disolventes de

Int. Emit. Normalizada

distinta polaridad.

— CH2C12
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Figura 19. Espectro de emision de fluorescencia del comp&stm disolventes de

Int. Emit. Normalizada

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5 -
0,4
0,3 -
0,2
0,1

350

distinta polaridad.

N

— CH2CI2
—— MeCN

MeOH

400 450 500 550 600 650 700
Long. Onda (nm)

13



Figura 20. Espectro de emisién de fluorescencia del comp@ésém disolventes de
distinta polaridad.

En base a los resultados obtenidos, cabe destaealagfotoexcitacion apenas
induce separacion de cargas, tal y como muestranpémuefios desplazamientos
solvatocromicos observados en los espectros dedemis

Ademas, la existencia de una unica banda de emisthea la existencia de un
proceso de transferencia electronica favorecidtemrtemente.

Finalmente, la utilizacion de un disolvente protimmmo es el metanol desactiva la
fluorescencia por formacion de puentes de hidrégeno

14



4.- PARTE EXPERIMENTAL.:

Los compuestos sintetizados, asi como las condisionle sintesis y
caracterizacion de cada uno de ellos, fueron (psesites:

4.1- Sintesis de 1-dicianometileno-5-bromoindano)(1

Br
Br

CNCH,CN
ﬁ
DABCO \

PhC CN
© s NC

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, provigcagditador magnético y
refrigerante, se diuelven 1 g de 5-bromoindanorni&(#hmol) en 50 ml de tolueno y se
afladen 1.068 g de malononitrilo (5.71 mmol) y 0.649e DABCO (16.18 mmol). La
mezcla resultante se calienta a reflujo durantera.hLa disolucién resultante se deja
enfriar y se vierte sobre 75 ml de HCI 0.1 M y st#ae con CHCI, (3 x 75 ml). La fase
organica se seca sobre sulfato de sodio anhidfdtraey se concentra en el rotavapor.
El crudo se purifica por cromatografia liguida dedm presion en gel de silice
utilizando como eluyente desde una mezcla de heya@bhbCl, (1:1) hasta CkCls.
Esto permite obtener 0.743 g de 1-dicianometilefweBnoindanol (60%) como un
sélido amarillo.

RMN-'H (CDCl, 300 MHz)§(ppm): 8.23 (d, J= 8.7 Hz, 1H,HICC=C(CNY}),
7.65 (s, 1H, BrC€), 7.55 (d, J= 8.7 Hz, 1H, BrG@, 3.30-3.16 (m, 4H,
ArCH,CH,C=C(CNY}).

RMN-®C (CDCk, 75 MHz) &(ppm): 177.94 C=C(CN)), 155.74
(CCC=C(CN}), 134.72 CC=C(CN)), 131.90 (BrCH), 130.88 (BE), 129.80
(BrCCH), 127.20 (BrCCKCH), 113.46 CN), 112.92 CN), 75.26 C(CN),), 34.76
(ArCH,CH,C=C(CNY}), 29.60 (ACH,CH,C=C(CNY).

4.2- Sintesis de 1-dicianometileno-5-[4-(4-terbut@arbonilpiperazin-1-
i)fenillindano (2):

15



O O

Br [ o)\

Cs,CO,
__Pd(OAc)

A
N/ﬁ
L
\ 2- (dICIC|0h9XI|fOSfIn0)beenI|0 ‘
CN n-BuOH/H,O/PhCH O’

NC

CN
NC

En un schlenk de 250 mI, provisto de agitador mégmé refrigerante, se disuelven
0.300 g de dicianometileno-5-bromoindano (1.16 Mm@I672 g del éster bordnico
(1.73 mmol) y 1.128 g de €305 (3.46 mmol) en n-BuOH/M/PhCH (14 ml: 28 ml:
56 ml). Sobre la mezcla en agitacion, y bajo ateradsinerte, se afiaden 0.008 de
Pd(OAc)» (0.04 mmol) y 0.030 g de 2-(diciclohexilfosfinddmilo (0.09 mmol). La
mezcla resultante se calienta a 90°C durante J&shba disolucion resultante se vierte
sobre 200 ml de una mezcla hielgftHy se extrae con GBI, (4 x 75 ml). La fase
organica se seca sobre 8@, se filtra y se concentra en el rotavapor. El orgd
purifica por cromatografia liquida de media presgingel de silice utilizando como
eluyente desde GBI, hasta una mezcla de g@E, y AcOEt (4:1). Esto permite
obtener 0.330 g de 1-dicianometileno-5-[4-(4-teolidarbonilpiperazin-1-
i)fenillindano 2 (65%) como un sélido rojo.

RMN-'H (CDCl, 300 MHz)&(ppm): 8.40 (d, J= 9.3 Hz, 1H,HIZC=C(CN}), 7.64-
7.58 (m, 4H, AH), 7.00 (d, J= 9.0 Hz, 2H, NCH),), 3.61 (t, J= 5.1 Hz, 4H,
ArCH,CH,C=C(CNY)y), 3.30-3.23 (m, 8H, NB,CHN), 1.49 (s, 9H, (El3)sCOC=0N).

4.3- Sintesis de 5-[4-(piperazin-1-il)fenillindanoa (3):

I @
L (]

CFsCOOH
O CH,Cl, O’

o)
En una matraz de 100 ml de fondo redondo, prowst@gitador magnético, se

disuelven 0.295 g de 5-[4-(4-terbutoxicarbonilpgen-1-il)fenillindanona (0.75
mmol) en 4 ml de CkCl, y se afiaden gota a gota 3 ml dg@POH (38.94 mmol). La
mezcla resultante se deja reaccionar a temperatataente durante 15 minutos. La
disolucién resultante se evapora a sequedad artaslapor y se neutraliza con NaOH

16



hasta pH= 10. A la mezcla obtenida se la afiadanl4e HO y se extrae con CEl,
(3 x 75 ml). La fase organica se seca sobrsSNa se filtra y se evapora a sequedad en
el rotavapor. Esto permite obtener 0.216 g de piderazin-1-il)fenillindanona3
(98%) como un solido amarillo.

RMN-'H (CDCk, 300 MHz)8(ppm): 7.78 (d, J= 8.1 Hz, 1H,HICC=0), 7.64-
7.56 (m, 4H, AH), 7.00 (d, J= 8.7 Hz, 2H, NCH),), 3.25-3.15 (m, 8H, NB,CHN),
3.08-3.04 (m, 4H, Ar8,CH,C=0), 1.71 (s, 1H, N).

4.4- Sintesis de 1-dicianometiIeno-5-(4-aminoferii1|)jano 4):

H,N
o ")
\@ __Pd(PPE), O’
n- BuOH/HzO/PhCI-g \

CN
NC

En un schlenk de 250 mI, provisto de agitador magméy refrigerante, se
disuelven 0.500 g de dicianometileno-5-bromoindéh®4 mmol), 0.425 g del éster
borénico (1.94 mmol) y 2.787 g de L£L; (8.55 mmol) en n-BuOH/H/PhCH (10
ml: 4 ml: 40 ml). Sobre la mezcla en agitacion gyobatmdsfera inerte, se afiaden 0.024
g de Pd(PP§; (0.018 mmol). La mezcla resultante se caliental®@ durante 16
horas. La disoluciéon resultante se vierte sobranb@e una mezcla hielod® y se
extrae con ChkLCl; (3 x 75 ml). La fase organica se seca sobrgSNa se filtra y se
concentra en el rotavapor. El crudo se purifica pamatografia liquida de media
presion en gel de silice utilizando como eluyente@,. Esto permite obtener 0.220 g
de 1-dicianometileno-5-(4-aminofenil)indan@41%) como un sélido naranja.

RMN-'H (CDCl, 300 MHz)8(ppm): 8.39 (d, J= 9.3 Hz, 1H,HICC=C(CNY}),
7.62-7.48 (m, 4H, Adl), 6.77 (d, J= 8.4 Hz, 2H,MNC(CH),), 3.90 (s, 2H, M), 3.31-
3.20 (m, 4H, Ar@®,CH,C=C(CN)).

4.5- Sintesis de 5-(4-aminofenil)indanona (5):

H,N
posl © ~YS
__Pd(PPR), _ O
n- BuOH/HZO/PhCI—g ’

o]

En un schlenk de 250 ml, provisto de agitador magmey refrigerante, se
disuelven 0.409 g de 5-bromoindanona (1.94 mmo#2® g del éster bordnico (1.94
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mmol) y 2.787 g de GEO; (8.55 mmol) en n-BuOH/HD/PhCH (10 ml: 4 ml: 40 ml).
Sobre la mezcla en agitacion, y bajo atmésferaense afiaden 0.024 g de Pd(®#Ph
(0.018 mmol). La mezcla resultante se calientad®@ Hurante 16 horas. La disolucién
resultante se vierte sobre 50 ml de una mezcla/kigD y se extrae con CEIl, (3 x 75
ml). La fase organica se seca sobre3, se filtra y se concentra en el rotavapor. El
crudo se purifica por recristalizacion con étertogsermite obtener 0.353 g de 5-(4-
aminofenil)indanon® (82%) como un soélido marron.

RMN-'H (CDCk, 300 MHz)8(ppm): 7.77 (d, J= 8.1 Hz, 1HHICC=0), 7.61 (s,
1H, CHCCC=0), 7.55 (d, J= 8.1 Hz, 1H,HCHCC=0), 7.47 (d, J= 8.7 Hz, 2H,
HoNC(CH)(CH)y), 6.77 (d, J= 8.7 Hz, 2 H,JNC(CH),), 3.85 (s, 2H, M), 3.16 (t, J=
6.0 Hz, 2H, ArCHCH,C=0), 2.72 (t, J= 6.0 Hz, 2H, AKGCH,C=0).

4.6- Sintesis de 1-dicianometileno-5-[4-(4-terbut@arbonilpiperazin-1-
i)piridin-2-illindano (7):
O O

Br j o)\

s O
Pd(OAc)z N A
2- (d|C|cIoheX|Ifosf|no)b|fen|Io N |
n-BuOH/H,O/PhCH; X

CN
NC

En un schlenk de 250 ml, provisto de agitador mtgméy refrigerante, se
disuelven 0.300 g de dicianometileno-5-bromoindéhd6 mmol), 0.672 g del éster
bordnico (1.73 mmol) y 1.128 g de L£L; (3.46 mmol) en n-BuOH/HD/PhCH (14
ml: 28 ml: 56 ml). Sobre la mezcla en agitaciorhajo atmoésfera inerte, se afladen
0.008 g de Pd(OAg)(0.04 mmol) y 0.030 g de 2-(diciclohexilfosfindimilo (0.09
mmol). La mezcla resultante se calienta a reflujpadte 16 horas. La disolucion
resultante se vierte sobre 50 ml de una mezcla/kigD y se extrae con CEIl, (3 x 75
ml). La fase organica se seca sobre3, se filtra y se concentra en el rotavapor. El
crudo se purifica por cromatografia liquida de ragqatiesion en gel de silice utilizando
como eluyente CHCl,. Esto permite obtener 0.138 g de 1-dicianometi&iib-(4-
terbutoxicarbonilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJindan® (27%) como un soélido amarillo.

RMN-'H (CDCk, 300 MHz)&(ppm): 8.50 (d, J= 2.4 Hz, 1HHEN), 8.40 (d, J=
8.4 Hz, 1H, GZICC=C(CNY}), 7.80-7.76 (dd, ¥ 9.0 Hz, 3=2.4 Hz, 1H, GZICCH=N),
7.59 (s, 1H, GBICCC=C(CN}), 7.57 (d, J= 8.4 Hz, 1H,MICHCC=C(CN}), 6.73 (d, J=
9.0 Hz, 1H, GICN), 3.65-3.56 (m, 8H, NE,CH.N), 3.30-3.20 (m, 4H,
ArCH,CH,C=C(CNY)), 1.48 (s, 9H, (Ei3)3COC=0N).
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YC.RMN (CDCL, 75 MHz) & 17858 (C=C(C=N),), 159.15
(((CH3)3COC=0N)), 155.39 CHar), 154.99 (NKC=Car), 147.11CHar), 145.35Car),
136.39 CHar), 134.25 Car), 126.84 CHar), 126.01 CHar), 124.16 Car), 122.74
(CHar), 114.04 C=N), 113.51 C=N), 107.05 (NNC<€Har), 80.36 ((CH)3COC=0N),
73.26 C(C=N)y), 44.99 (NCHCH:N), 34.93 (ACHCH,C=C(CN)), 29.84
(ArCH,CH,C=C(CNY)), 28.66 (CH3)3COC=0N).

EM (IE) m/z (%): 441 (NI, 76), 285 (100), 272 (66), 299 (57), 311 (35), 255).

4.7- Sintesis de 1-dicianometileno-5-[4-(piperazib-il)fenillindanona (13):

ok
O)\N HN/\N
O CRsCOOH _ ~ O

N ‘ CH,Cl,
8 (3

{ W oN
CN

NC
En una matraz de 100 ml de fondo redondo, prowst@gitador magnético, se

disuelven 0.400 g de 1-dicianometileno-5-[4-(4-tedxicarbonilpiperazin-1-
ifenillindanona (0.91 mmol) en 10 ml de @El, y se afiaden gota a gota 6 ml de
CRCOOH (77.88 mmol). La mezcla resultante se dejacienar a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La disolucidon restdta® evapora a sequedad en el
rotavapor y se neutraliza con NaOH hasta pH= 1@. rAezcla obtenida se la afladen 40
ml de HO y se extrae con GBI, (3 x 75 ml). La fase organica se seca sobrSNa
se filtra y se evapora a sequedad en el rotav&sbo. permite obtener 0.297 g de 1-
dicianometileno-5-[4-(piperazin-1-il)fenillindanona3 (96%) como un sdlido rojo
0SCuro.

RMN-'H (CDCl, 300 MHz)&(ppm): 8.40 (d, J= 9.0 Hz, 1H,HICC=C(CNY),
7.65-7.58 (m, 4H, Ad), 7.00 (d, J= 8.7 Hz, 2H, NCH),), 3.31-3.21 (m, 8H,
NCH,CH2N), 3.07-3.04 (m, 4H, Ar8,CH,C= C(CN}), 1.60 (s, 1H, H).

4.8- Sintesis de 5-[4-(4-terbutoxicarbonilpiperazifl-il)piridin-2-illindano
(29):
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Br
N Na,COq
. Pd(PPh), k/'\' =
N7 > |
THF/H,0

N

En un schlenk de 250 ml, provisto de agitador magméy refrigerante, se
disuelven 0.542 g de 5-bromoindanona (2.58 mmao0QQd g del éster bordnico (2.58
mmol) y 1.367 g de N&O; (12.9 mmol) en THF/KD (20 ml: 5 ml). Sobre la mezcla
en agitacion, y bajo atmdsfera inerte, se afiadgunta de espatula de Pd(RRhLa
mezcla resultante se calienta a reflujo durantedr@s. La mezcla resultante se en fria
en un bafio de hielo y se filtra en un kitasato dalole papel de filtro. El sélido se lava
dos veces con 5 ml de THF. Esto permite obtener600.§ de 5-[4-(4-
terbutoxicarbonilpiperazin-1-il)piridin-2-iljindand9 (85%) como un sélido amarillo.

RMN-'H (CDCk, 300 MHz)8(ppm): 7.78 (d, J= 8.4 Hz, 1HHICC=0), 7.64 (s,
1H, CHCCH,CH,C=0), 7.58 (d, J= 8.7 Hz, 3H, A), 7.00 (d, J= 9.0 Hz, 2H,
NC(CH),), 3.61 (m, 4H, (OCONB,CH,N),), 3.23 (m, 4H, (OCONCHCH:N),), 3.18
(t, J= 6.0 Hz, 2H, ArCKCH,CO), 2.73 (t, J= 6.0 Hz, 2H, AHGLCH,CO), 1.49 (s, 9H,
(CH3)3COC=0N).

4.9- Sintesis de 1-dicianometileno-5-[4-(4-(4,6-tlico-1,3,5-triazin-2-
il)piperazin-1-il)fenillindanona (24):
D

'

HN
Cle_Ne_Cl (N
T @ )
TR T e D
Cl N N

Cl \ . \W AN

NC N\fN

Cl

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, provigtagitador magnético, se
disuelven 0.100 g de 1-dicianometileno-5-(4-amindfmdanona (0.29 mmol) en 30
ml de THF. Tras colocar el matraz en un bafio dmhse afiaden 0.054g de cloruro
cianurico (0.29 mmol). La mezcla resultante se degacionar durante 30 minutos. La
disolucion obtenida se evapora a sequedad enaglamir, se reconstituye con 10 ml de
CH.CI, y se filtra sobre ceolita. La disolucion resulease evapora a sequedad en el
rotavapor. Esto permite obtener 0.040 g de 1-dicragtileno-5-[4-(4-(4,6-dicloro-
1,3,5-triazin-2-il)piperazin-1-il)fenillindanon24 (28%) como un sélido ocre.
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RMN-'H (CDCl, 300 MHz)&(ppm): 8.42 (d, J= 8.1 Hz, 1H,HICC=C(CNY),
7.65-7.62 (m, 4H, A1), 7.04 (d, J= 6.9 Hz, 2H, NCH),), 4.08 (m, 4H, Ar€i,CH,C=
C(CN),), 3.40-3.23 (m, 8H, NB,CH2N).

3C-RMN (CDCl;, 75 MHz)&: 178.69 C=C(C=N),), 170.68 Car), 164.22 Car),
155.25 Car), 151.12Car), 147.54 Car), 134.20 Car), 130.88 Car), 128.58 CHar),
126.67 CHar), 126.61CHar), 123.34 CHar), 116.64 CHar), 114.04 C=N), 113.51
(C=N), 73.20 (C(C=N)p), 48.56 (NCH,CH:N), 43.99 (NCH.CH3N), 34.94
(ArCH,CH,C=C(CN}), 29.81 (ArCHCH,C=C(CNY)).

4.10- Sintesis de  1-dicianometileno-5-[4-(4-(6-clwil,3,5-triazin-2,4-
diil)bispiperazin-1-il)feniljindanona (23):

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, provigtagitador magnético, se
disuelven 0.100 g de 1-dicianometileno-5-(4-amindfemdanona (0.29 mmol) en 2 ml
de DMF. Tras colocar el matraz en un bafio de hsgoafiaden 0.027 g de cloruro
cianudrico (0.15 mmol). La mezcla resultante se degacionar durante 30 minutos. A
continuacion, se quita el bafio de hielo y se degaadionar a 65°C durante otros 30 min.
La disolucién obtenida se evapora a sequedad ewstalapor, se lava con 10 ml de
CH.CI, y se filtra sobre placa. La disolucion resultasgeevapora a sequedad en el
rotavapor. El crudo se purifica por cromatograftpida de media presion en gel de
silice utilizando como eluyente desde LCH hasta una mezcla de gE, y AcOEt
(10:1) Esto permite obtener 0.031 g de 1l-diciandem®-5-[4-(4-(6-cloro-1,3,5-
triazin-2,4-diil)bispiperazin-1-il)fenillindanona3 (27%) como un sélido ocre.

RMN-'H (CDCl, 300 MHz)§(ppm): 8.41 (d, J= 8.1 Hz, 1H,HICC=C(CNY}),
7.65-7.60 (m, 4H, Ad), 7.03 (d, J= 4.5 Hz, 2H, NCH),), 4.01-3.79 (m, 4H,
ArCH,CH,C= C(CN}), 3.36-3.20 (m, 8H, NB,CH:N).

4.11- Sintesis de 5-[4-(4-(4,6-dicloro-1,3,5-triar2-il)piperazin-1-
il)fenillindanona (25):
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml, provigtagitador magnético, se
disuelven 0.100 g de 5-[4-(piperazin-1-il)fenil]ambna (0.34 mmol) en 20 ml de THF.
Tras colocar el matraz en un bafio de hielo, seeai@®63 g de cloruro cianurico (0.34
mmol). Sobre la mezcla en agitacion, se afaderulld® N-etildiisopropilamina (0.68
mmol). La mezcla resultante se deja reaccionarndeir8) minutos. La disolucion
obtenida se evapora a sequedad en el rotavapoiotcaal se reconstituye con 20 ml de
CH.Cl,. La disolucion se extrae con HCI diluido (2 x 20.ma fase organica se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se eatra en el rotavapor. Esto permite
obtener 0.129 g de 5-[4-(4-(4,6-dicloro-1,3,5-tmaz-il)piperazin-1-il)fenillindanona
25 (86%) como un soélido marrén anaranjado.

RMN-'H (CDCk, 300 MHz)&(ppm): 7.79 (d, J= 7.8 Hz,1H,HICC=0), 7.64-
7.56 (m, 4H, AH), 7.04 (d, J= 8.7 Hz, 2H, NCH),), 4.08 (t, J= 5.1 Hz, 4H,
N=NCNCH,CH>N), 3.35 (t, J= 5.1 Hz, 4H, N=NCNGCH,N), 3.19 (t, J= 6.0 Hz, 2H,
ArCH,CH,C=0), 2.73 (t, J= 6.0 Hz, 2H, ArGBH,C=0).

13C-RMN (CDCL, 75 MHz)&: 206.84 C=0), 170.70 Car), 164.24 Car), 156.23
(Car), 150.69 Car), 147.22 Car), 135.69 Car), 132.35 Car), 128.64
(NC(CHarCHar)), 126.31 CHar), 124.47 (Har), 12435 (CHar), 116.91
(NC(CHar),), 48.95 (N=NCNCHCH.N), 44.09 (N=NCMNH,CH.N), 36.77
(ArCH,CH,C=0), 26.12 (ArCHCH,C=0).

4.12- Sintesis de  5-[4-(4-(6-cloro-1,3,5-triazin4-diil)bispiperazin-1-
il)fenillindanona (26):

OHQ Q
m+ & ﬂ»m .

N |

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, provigtagitador magnético, se
disuelven 0.060 g de 5-[4-(4-(4,6-dicloro-1,3,%xin-2-il)piperazin-1-il)fenillindanona
(0.124 mmol) en 20 ml de THF. Sobre la mezcla etaaigin, se afiaden 0.040 g de 5-[4-
(piperazin-1-il)fenillindanona (0.14 mmol) y 4il de N-etildiisopropilamina (0.27
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mmol). La mezcla resultante se calienta a reflujadte 1 hora. La disolucion obtenida
se evapora a sequedad en el rotavapor, tras Ieeuatonstituye con 20 ml de &,.

La disolucién se extrae con HCI diluido (2 x 20 nila fase organica se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se conceptreel rotavapor. Esto permite obtener
0.081 g de 5-[4-(4-(6-cloro-1,3,5-triazin-2,4-diiypiperazin-1-il)fenillindanona26
(85%) como un solido marrén.

RMN-'H (CDCk, 300 MHz)&(ppm): 7.79 (d, J= 8.1 Hz,1H,HICC=0), 7.64-
7.56 (m, 4H, AH), 7.03 (d, J= 8.7 Hz, 2H, NCH),), 4.01 (s, J= 5.4 Hz, 4H,
N=NCNCH,CH:N), 3.31 (t, J= 5.4 Hz, 4H, N=NCN&CH,N), 3.18 (t, J= 6.0 Hz, 2H,
ArCH,CH,C=0), 2.27 (t, J= 6.0 Hz, 2H, ArGBH,C=0).

13C-RMN (CDCk, 75 MHz)&: 206.87 C=0), 169.98 Car), 164.62 Car), 156.24
(Car), 151.23 Car), 147.36 Car), 135.56 Car), 131.68 Car), 128.55
(NC(CHarCHar),), 126.24 CHar), 124.36 CHar), 124.31 CHar), 116.61
(NC(CHar)y), 53.84 (N=NCNCHCH:N), 43.45 (N=NCMNCH,CH;N), 36.76
(ArCH,CH,C=0), 26.11 (ArCHCH,C=0).
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