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1. INTRODUCCION






Introduccion

Al igual que en otras disciplinas cientificas, la investigacion en el campo de la
Quimica Organica se divide en bésica y aplicada. La investigacion bésica, cuyo objetivo
es el conocimiento por el conocimiento mismo, sirve de sustento para la investigacion
aplicada en su objetivo concreto de resolver problemas précticos, es decir, esta Gltima no

podria existir sin la primera.

El estudio de los sistemas heterociclicos ocupa un lugar destacado dentro del
campo de la Quimica Orgéanica, y es quizd una de las areas que mejor reflejan la
interrelacion entre ambos tipos de investigacion debido al gran nimero de aplicaciones
que se han encontrado para este tipo de sistemas, en el campo de la medicina (penicilinas,
benzodiacepinas,...), en la industria de tintes y pigmentos (mauveina, indigo, azul de

metileno,...), en la industria agroquimica (tiametoxan, azoxistrobina,...) 0 mas
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Introduccion

recientemente en el campo de nuevos materiales para aplicaciones electro-Gpticas,

conductoras’ 0 como sensores quimicos,....

1. Sintesis de heterociclos con atomos de azufre. Aplicaciones en el campo de los

nuevos materiales

Muchos heterociclos con atomos de azufre se caracterizan por un comportamiento
inesperado y un rango de propiedades quimicas diferentes respecto a compuestos analogos
con otros heteroatomos, lo que se debe a la presencia de los orbitales de valencia d de los
atomos de azufre y a la distribucion electrénica difusa sobre ellos. En los Gltimos afios se
han descrito nuevas sintesis de heterociclos con 4&tomos de azufre a partir de sustratos
organicos sencillos y de reactivos inorganicos. Algunos de los reactivos inorganicos
utilizados en su sintesis son los cloruros de azufre (SCl, y SZCIZ),4 el sulfuro de carbono
(CS,),° el dioxido de azufre (SO,),° el sulfuro de hidrogeno (H.S),” el tetranitruro de

tetrasulfuro (S:N.),® el pentasulfuro de fosforo (P,Ss),’ el cloruro de tionilo (SOCI,),™ el

! (@) Wen, L.; Nietfeld, J. P.; Amb, C. M.; Rasmussen, S. C: J. Org. Chem. 2008, 73, 8529-8536;
(b) Baumgartner, T.; Bergmans, W.; Karpati, T.; Neumann, T.; Nieger, M.; Nyulaszi, L. Chem.
Eur. J. 2005, 11, 4687-4699.

2 (a) Murata, T.; Balodis, K.; Saito, G. Synth. Met. 2008, 158, 497-505; (b) lyoda, M.; Hasegawa,
M.; Miyake, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 5085-5113. (c) Jérome, D. Chem. Rev. 2004, 104,
5565-5591.

% (a) Chang, K. J.; Moon, D.; Lah, M. S.; Jeong, K. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7926-7929;
(b) Xie, J.; Mnand, M.; Maisonneuve, S.; Mtivier, R. J. Org. Chem., 2007, 72, 5980-5985.

* Garcia-Valverde, M.; Torroba, T. Eur. J. Org. Chem. 2006, 849-861.

® (a) Rudorf, W.D. J. Sulfur Chem. 2007, 28, 295-339. (b) Zayed, S. E. Phosphorus, Sulfur, and
Silicon., 2007, 182, 2193-2204.

® Vogel, P.; Turks, M.; Bouchez, L.; Markovic, D.; Varela-Alvarez, A.; Sordo, J. A. Acc. Chem.
Res. 2007, 40, 931-942.

! (@) Akhmetova, V. R.; Vagapov, R. A.; Nadyrgulova, G.R.; Tyumkina, T.V.; Starikova, Z.A.;
Antipin, M. Y.; Kunakova, R. V.; Dzhemilev, U. M. Tetrahedron, 2007, 63, 11702-11709.
(b) Banert, K.; Al-Hourani, B. J.; Groth, S.; Vrobel, K. Synthesis, 2005, 2920-2926.

8 (@) Kim, K. J.; Kim. K. Heterocycles 2007, 71, 855-863. (b) Mataka, S.; Takahashi, K.; Ikezaki,
Y.; Hatta, T.; Tori-l, A.; Tashiro, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 68-73.
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Introduccion

sulfuro aménico ([NH,],S)™ o el azufre (Sg)."? Dentro de esos reactivos inorgénicos, son
quiza los cloruros de azufre los mejores agentes de transferencia de azufre en la sintesis de
nuevos sistemas heterociclicos. Las buenas cualidades de este tipo de reactivos se deben a
su alto caracter electrofilo, sulfurante y clorante, lo que permite una rapida reaccion con
reactivos orgéanicos sencillos como alquenos, alquinos, aminas, oximas,... En muchos
casos, los primeros pasos de reaccion dan lugar a intermedios que pueden ser capturados
por nucleofilos en una reaccion tandem expandiendo asi las maltiples posibilidades de este
tipo de reacciones. De esta forma, pueden ser obtenidos una gran variedad de nuevos
sistemas heterociclicos eligiendo una combinacioén adecuada de los reactivos de partida.
La presencia de varios atomos de azufre y nitrogeno en un anillo a menudo se asocia a
sistemas inestables dificiles de sintetizar, sin embargo en los Ultimos afios se han descrito
sistemas de este tipo sorprendentemente estables.*® El interés por sintetizar nuevas
estructuras de este tipo se encuentra en su utilidad en el campo de los nuevos materiales.
En uno de los ejemplos mas caracteristicos, la reaccion de N-etildiisopropilamina (base de
Hiinig) con S,Cl,™ ha permitido obtener varios productos dependiendo de las condiciones
de reaccion. Los dos grupos isopropilo que hay en las diisopropilaminas pueden ser
sulfurados independientemente dando lugar a una gran variedad de productos finales. Por
ejemplo, la sulfuracion de un grupo isopropilo proporciona la 5-cloro-1,2-ditiol-3-tiona 11
que puede transformarse, mediante reaccion con 2 equivalentes de pirrolidona en 111 o
bien mediante cicloadicion con alquenos activados dando lugar al derivado 1,3-ditiol 1V

gue posee en su estructura un grupo cloruro de tio4cido estable. En el mismo medio de

® (a) Polshettiwar, V.; Varma, R. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 879-883; (b) Liao, C. T.; Wang, Y.
J.; Huang, C. S.; Sheu, H. S.; Lee, G. H.; Lai, C.K. Tetrahedron, 2007, 63, 12437-12445.

19 (a) Butler, R. N.; O'Donoghue, D. A.;0"Halloran, G. Q. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986,
800-801; (b) Schuster, I.; Koch, A.; Heydenreich, M.; Kleinpeter, E.; Forrd, E.; Lazar, L.;
Sillanpéd, R.; Fuldp, F. Eur. J. Org. Chem. 2008, 1464-1472; (c) Androsov, D. A.; Neckers, D. C.
J. Org. Chem. 2007, 72, 5368-5373.

1 Krafft, C.; Brennecke, S.; Ott, F.; Backes, M.; Salzer, R.; Grunenberg, J.; Ley, J. P.; Krammer,
G. E.; Weber, B. Chem. Biodivers., 2008, 5, 1204-1212.

2 Musorin, G. K. Russ. J. Org. Chem. 2002, 38, 591-592.

" Torroba, T. J. Prakt. Chem. 1999, 341, 99-113.

¥ Marcos, C. F.; Polo, C.; Rakitin, O. A.; Rees, C. W.; Torroba, T. Angew. Chem. 1997, 109,
283-285; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 281-283.
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6 | Introduccion

reaccion 1V puede reaccionar con un exceso de pirrolidina para dar lugar a V. De este
modo, a partir de isopropilaminas simples se pueden obtener amidas poliheterociclicas en

solo dos pasos de reaccion (Esquema I). *°

N SDzAcllazco S ZCNH OHN 0
TEN
H N [ }N/J 5
N
Yo TG e

I 11 (43%) 111 (95%)

G

O
S N CNH HN
EtOZC /)
EtOZC N N S<_-CO,Et
\( I<S
N S CO,Et
1V (cuantitativo) V (70%)

Esquema I: Sintesis de 5-cloro-1,2-ditiol-3-tionas y reacciones de interés sintético.

La sulfuracion completa de la base de Hiinig VI, debida a la reaccién con S,Cl, y
DABCO, da lugar a una probable disal intermedia A, a partir de la cual se obtienen una

gama completa de derivados de [1,2]ditiolo[1,4]tiazina, obtenidos mediante reaccion con

15 Garcia-Valverde, M.; Pascual, R.; Torroba, T. Org. Lett. 2003, 5, 929-932.
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Introduccion

nucledfilos de azufre y oxigeno,'® o bien de nitrégeno,"” dando lugar a varios ditiolo-

derivados VI11-XI (Esquema II).

VII (42%)

HCOZH[ “

S
/
S S
VI A 1X (42%)
TosNHNH,
ArSO,NH,
Ar =Ph, Tol

NNHTos
N
ArO,SN \ NSO,Ar | S
N
s | | s
ST Ng” S X (11%)

X1 (42-48%)

Esquema 11: Reaccién de la base de Hiinig con dicloruro de diazufre y DABCO.

El 4tomo de azufre del anillo de 1,4-tiazina se extruye facilmente en todos los
derivados bis[1,2]ditiolo[1,4]tiazina N-sustituidos (pero no en los no sustituidos)

obteniéndose los correspondientes derivados XV-XV11 (Esquema I11).*8

16 Rees, C. W.; White, A. J. P.; Williams, D. J.; Rakitin, O. A.; Marcos, C. F.; Torroba, T. J. Org.
Chem. 1998, 63, 2189-2196.

7 Amelichev, S. A.; Barriga, S.; Konstantinova, L. S.; Markova, T. B.; Rakitin, O. A.; Rees, C. W.;
Torroba, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 2409-2412.

¥ Marcos, C. F.; Polo, C.; Rakitin, O. A.; Rees, C. W.; Torroba, T. Chem. Commun. 1997,
879-880.
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R RW
Q Nr S S2Cly S,Cl, s. NS
W _ basco _DABCO _ ()

S S 1/2HCOH \r W/ CeHsCl s s
\S S/ CG 5C|2 6715 \S S/
XV (42%, R = Me) VI, R =Me XVla-d (13-25%)
XI1, R = CH,Ph

X111, R = CH,CI

X1V, R = CH,Phth

S,Cl, | HCO.H
DABCO | CgHsCl

rR

Q N (0]

S?\ S\ /Z /<S

s s
XVlla-d (42-63%)

Esquema I11: Sintesis de bis[1,2]ditiolo[1,4]pirrol N-sustituidos.

Las ditioltionas reaccionan tanto con diendfilos®® como con dipolaréfilos® en
reacciones de cicloadicion de Diels-Alder y 1,3-dipolar, mostrando una elevada
reactividad. La cicloadicion 1,3-dipolar de bisditiolotiazinas (o bisditiolopirroles) y
dipolarofilos tipicos genera heterodienos del tipo XVIII que actuan como dienos en

reacciones de cicloadicion hetero Diels Alder para dar lugar a XIX (Esquema V).

¥ Barriga, S.; Fuertes, P.; Marcos, C. F.; Rakitin, O. A.; Torroba, T. J. Org. Chem. 2002, 67,
6439-6448.

% (a) Garcia, N.; Fuertes, P.; Barriga, S.; Marcos, C. F.; Neo, A. G.; Miguel, D.; Torroba, T.
Heterocycles 2003, 60, 1083-1094; (b) Barriga, S.; Fuertes, P.; Marcos, C. F.; Miguel, D
Rakitin, O. A.; Rees, C. W.; Torroba, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 5766-5771.
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X
Q \ S S \ S
N X AR W Ny
s I s X = CO,Me s&[ Z s
S7 g~ S CN, COPh \s
SIS
IX XVIlla-c (48-81%)

X X
COPh
o ﬁ 7—< X = COPh
N
s. |
\S S

| {5 xooom
Y = CO,Me, COPh
S Y

X1X (73-83%)

Esquema IV: Reacciones de cicloadicion sobre bistiolotiazinas.

Teniendo en cuenta que todos los heterociclos de partida se obtienen en reacciones
one-pot, este método permite la preparacion de heterociclos con azufre y nitrogeno en solo
dos pasos de reaccién a partir de aminas terciarias, S,Cl, y alquinos doblemente

activados.?

El uso como dipolardfilo de la bis[1,2]ditiolo[1,4]tiazina X en la reaccién con las
iminas XXa-e es seguida por una apertura espontanea del anillo de ditiol, con extrusién de

azufre, para dar los 1,3,4-tiadiazoles XXla-e (Esquema V).%

2! (a) Barriga, S.; Fuertes, P.; Marcos, C. F.; Torroba, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 3672-3682;
(b) Barriga, S.; Marcos, C. F.; Rakitin, O. A.; Torroba, T. Tetrahedron 2002, 58, 9785-9792.
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10 | Introduccion

C| H Et,N 0 \ S/KQN+
S + AI’ N™ Ar S | I<
Wr

Ar\
(0] \ N- N
N | N N
= -S NAr
S s7 S S

XXla-e (67-95%)

a, Ar=Ph
b, Ar = p-CIC¢H,
¢, Ar =p-BrCgH,

d, Ar =p-IC¢H,
e, Ar = p-CNCgH,

Esquema V: Sintesis de 1,3,4-tiadiazoles a partir de bistiolotiazinas.

Las oximas biciclicas son otro tipo de sustratos nitrogenados utilizados en la
sintesis de anillos de 1,2-ditiol. La secuencia de transposiciones de Beckmann de segundo
orden de la oxima biciclica de la ciclopentenciclobutanona (XXI1), seguida de la captura
de los intermedios mediante S,Cl,, deshidrogenacion y cloracion dio lugar a dos

ciclopenta-1,2-ditioles isémeros XXV-XXVI en un solo paso de reaccion (Esquema VI1).%

N— CN
>, (PH s,Cl, cl
/SC‘I—> @/\CN — > ~ cl
g C Pr,NE cl
H
cl -S

XXII XX XXV (20%)
Cl
T — cl
iPr,NEt al S
s—S
XXII XXIV XXVI (20%)

Esquema VI: Sintesis de 1,2-ditioles a partir de oximas.

22 Rakitin, O. A.; Rees, C. W.; Williams, D. J.; Torroba, T. J. Org. Chem. 1996, 61, 9178-9185.
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Un proceso analogo al descrito en el esquema anterior tiene lugar sobre la oxima
de la indenociclobutanona XXVII, generandose en este caso la indenotiazina XXIX con

buen rendimiento (Esquema VI11).%

N<OH
N CN
/35754y,

|
5

H

XXVII XXV XXIX (45%)

Esquema VI1: Sintesis de indenotiazinas a partir de oximas.

La produccién de nuevos heterociclos y derivados clorados del indeno no se ve
solo restringida a las oximas de la ciclobutanona. De hecho, derivados funcionalizados del
indeno también dieron lugar a nuevas indeno[1,2]tiazinas. Algunos de estos productos

constituyen una nueva clase de cristales liquidos discéticos (Esquema VII1).%

C
\ S;C'Z,S\

N

NG CN %
NC ¢

XXX XXX (10%)

Esquema VI1I: Sintesis de indeno[1,2]tiazina a partir de indenilmalononitrilos.

Otros heterociclos de nitrogeno y azufre con el sistema indénico en su estructura

con caracteristicas inusuales son los sistemas XXXIII, colorante del infrarrojo cercano, y

%% (a) Konstantinova, L. S.; Rakitin, O. A.; Rees, C. W.; Souvorova, L. I.; Torroba, T.; White, A. J.
P.; Williams, D. J. Chem. Commun. 1999, 73-74; (b) Basurto, S.; Garcia, S.; Neo, A. G.; Torroba,
T.; Marcos, C. F.; Miguel, D.; Barber, J.; Ros, M. B.; Fuente, M. R. Chem. Eur. J. 2005, 11,
5362-5376.
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XXXV, cristal liquido, sintetizados a partir de enaminonitrilos del indeno y ciclopenteno
XXXy XXXIV con dicloruro de azufre (SCI), triisobutilamina y N-clorosuccinimida
(NCS) (Esquema 1X).*

Cl
CN SCl, N
NCS /s
_—>
O‘ NH,  BugN OQ N
Cl
XXXII XXXI11 (45%)
cl
CN scl, =N_
NCS Cl S
—_— —
NH, Bu,N N
Cl
Cl
XXXIV XXXV (75%)

Esquema IX: Reaccién de enaminonitrilos con dicloruro de azufre.

Algunos radicales derivados de heterociclos con atomos de azufre y nitrogeno
estan recibiendo una gran atencién debido a las grandes posibilidades de estos sistemas en
la construccion de materiales organicos conductores y magnéticos. Dentro de éstos, los
radicales tiazilo son los sistemas mas estudiados, particularmente los radicales ditiazolilo
y ditiadiazolilo.”® Reacciones clésicas, como la reaccién de Herz, una de las primeras
reacciones descritas en las que aparece un cloruro de azufre como reactivo en la

construccién de un sistema heterociclico,”® han sido utilizadas recientemente en la

2 Macho, S.; Miguel, D.; Neo, A. G.; Rodriguez, T.; Torroba, T. Chem. Commun. 2005,
1218-1220.

% Rawson, J. M.; Alberola, A.; Whalley, A. J. Mater. Chem., 2006, 16, 2560-2575.

% (a) Casella and Co.: German patent 360,690; Frdl. 14,908, 1922. (b) Warburton, W. K. Chem.
Rev., 1957, 57, 1011-1020.
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generacion de radicales para la obtencion de nuevos materiales conductores, como los

radicales térmicamente estables XXXV111 (Esquema X).?’

S
TfO Rl R! o R!
ol r|\1 TfO ||\|
H,N NH .
2 l NS 2 s,Cly S/N\ | N\\é9 Cp, Fe S/N\ | '\i\
\ % \ /
7 SN s SN S
cl cl
XXXVI XXXVII XXXVII

Esquema X: Sintesis de una sal de Herz y radicales derivados.

& amidinas® u

Ademés de las aminas aromaticas, otros grupos como nitrilos,?
oxamidrazonas® han sido también utilizados como sustratos de partida en la generacion
de radicales tipo tiazilo. Un ejemplo interesante es el radical isotiazolil-ditiazolilo XLI, ya
que la presencia del segundo isotiazol previene la asociacion del radical, tratandose del

primer radical 1,2,3-ditiazolilo no asociado (Esquema XI).*

27 (a) Beer, L.; Britten, J.F.; Clements, O.P.; Haddon, R.C.; ltkis, M.E.; Matkovich, K.M.; Oakley,
R.T.; Reed, R.W. Chem. Materials 2004, 16, 1564-1572; (b) Beer, L.; Britten, J.F.; Brusso, J. L.;
Cordes, A. W.; Haddon, R.C.; Itkis, M.E.; MacGregor, D.S.; Oakley, R.T.; Reed, R.W,;
Robertson, C. M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14394-14403; (c) Rawson, J.M.; McManus, G. D.
Coord. Chem. Rev. 1999, 189, 135-168.

28 Appel, R.; Janssen, H.; Siray, M.; Knoch, F. Chem. Ber., 1985, 118, 1632-1643.

? Cordes, A. W.; Bryan, C. D.; Davis, W. M.; De Laat, R. H.; Glarum, S. H.; Goddard, J. D.;
Haddon, R. C.; Hicks, R. G.; Kennepohl, D.K.; Oakley, R. T.; Scott, S. R.; Westwood, N. P. C. J.
Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7232-7239.

% (a) Bryan, C. D.; Cordes, A. W.; Haddon, R. C.; Hicks, R. G.; Oakley, R. T.; Palstra, T. T. M.;
Perel, A. J.; J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 1447-1448; (b) Bryan, C. D.; Cordes, A. W.;
Goddard, J. D.; Haddon, R. C.; Hicks, R. G.; MacKinnon, C. D.; Mawhinney, R. C.; Oakley, R.
T.; Palstra, T. T. M.; Perel, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 330-338.

% (a) Beer, L.; Cordes, A.W.; Haddon, R.C.; Itkis, M.E.; Oakley, R.T.; Reed, R.W.; Robertson,
C.M. Chem. Commun. 2002, 1872-1873; (b) Barclay, T. M.; Beer, L.; Cordes, A. W.; Oakley, R.
T.; Preuss, K. E.; Taylor, N. J. Reed, R. W. Chem. Commun. 1999, 531-532.
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cl cl
s,Cl, NS N 1 GaCly SO, (1) N—S N
NCH,C~ “CH,CN ——~ ) & - ) % |
_— 2. Cp oFe, CH3CN —S
58 S
cl cl
o Cl
XXXIX XL XLI

Esquema XI: Sintesis del cloruro de isotiazolil-ditiazolio y del radical derivado.

Estos sistemas constituyen una nueva generacion de componentes basicos
moleculares con usos potenciales en componentes magnéticos simples y materiales
conductores.® Como en el caso de los radicales fusionados de 1,2,3-ditiazolilo vistos
anteriormente, se ha estudiado ampliamente el comportamiento de asociacion de los
radicales 1,2,3-ditiazolilo derivados de sistemas monociclicos como XLII1, obtenido a su
vez por la ciclacion de Appel. La alta densidad existente sobre la posicion 5 favorece la
dimerizacion del dtomo de carbono, de igual manera que los radicales estéricamente
protegidos situados en la posicion 5 facilitan el aislamiento y la caracterizacion del radical

monociclico simple XLIV (Esquema XI1).%

cl cl
= N sl _ PhySh — :

X/ g {N o (1), 70°C g ¢

F5 \ FS/\ / S/S('B 20 F5/\ / S/S
XLII XL XLIV

Esquema XI1: Sintesis de sales de 1,2,3-ditiadiazolio y del radical derivado.

% (a) Beer, L.; Brusso, J. L.; Cordes, A. W.; Haddon, R. C.; ltkis, M. E.; Kirschbaum, K.;
MacGregor, D. S.; Oackley, R. T.; Pinkerton, A. A.; Reed, R. W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
9498-9509; (b) Beer, L.; Brusso, J. L.; Cordes, A. W.; Godde, E.; Haddon, R. C.; Itkis, M. E.;
Oackley, R. T.; Reed, R. W. Chem. Commun. 2002, 2562-2563; c) Oackley, R. T.; Reed, R. W.;
Robertson, C. M.; Richardson, J. F. Inorg. Chem. 2005, 44, 1837-1845.

* Barclay, T. M.; Beer, L.; Cordes, A. W.; Oakley, R. T.; Preuss, K. E.; Taylor, N. J.; Reed, R. W.
Chem. Commun. 1999, 531-532.
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Mucho menos estudiados han sido los radicales derivados de ciclos de seis
eslabones, como los radicales de tiatriazinilo,* algunos de ellos isémeros inestables,® o
los radicales ditiadiazinilo, cuyos derivados benzanelados perhalogenados son los Gnicos
suficientemente estables para ser aislados.®* Asi la ciclocondensacion de las amidinas
bifuncionales XLV con S,Cl, seguida por la metatesis de la sal del cloruro protonada con
NOSbFs genera la correspondiente sal del hexafluoroantimoniato XLV1. El tratamiento de
esta sal con esponja de protones y triflato de metilo genera la sal N-metilada XLVII. La
reduccion quimica de XLVII con dimetilferroceno proporciona el radical
[1,2,4]tiadiazino[6',5":5,6]pirido[2,3-€][1,2,4]tiadiazin-2-ilo (XLVIII). El producto es
sumamente estable, tanto en disolucion como en estado solido, frente a la oxidacion

aerobica y al calor (Esquema XI11).%

H
Ph N N N Ph
PhYN | N\ N\ Ph 1. S,Cl, w|/ h ” \lr
—_—
NH, - NH, 2. NOSbFg N g~ g N
® Cl
XLV XLVI
esponja de protones
MeOTf
CHs CH
Ph N N N Ph Ph N N N Ph
X =z X =z
i T Mefe Y T
N AN A _N N A A _N
S S $ S
Cl Cl
XLVII XLVII

Esquema XI11: Sintesis de radicales piridotiadiazinilo.

* (a) Boeré, R. T.; Roemmele, T. L. Phosphorus, Sulfur and Silicon 2004, 179, 875-882.
(b) Hayes, P. J.; Oakley, R.T.; Cordes, A. W.; Pennington W. T. J. Am. Chem. Soc., 1985, 107,
1346-1351.

* Farrar, J. M.; Patel, M. K.; Kaszynski, P.; Young Jr., V. G. J. Org. Chem. 2000, 65, 931-940.
% Zienkiewicz, J.; Kaszynski, P.; Young Jr., V. G. J. Org. Chem. 2004, 69, 7525-7536.

% Beer, L.; Haddon, R. C.; ltkis, M. E.; Leitch, A. A.; Oakley, R. T.; Reed, R. W.; Richardson, J.
F.; VanderVeer, D. G. Chem. Commun. 2005, 1218-1220.
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Aunque todas las tiatriazinas pueden, en principio, formar radicales de 7z
electrones, solo las 1,2,4,6- y las 1,2,4,5-tiatriazinas han sido investigadas en este
contexto. Por ejemplo, la reaccion de la N-imidoilamidina XLIX y S,Cl, da lugar a la
S-cloro-1,2,4,6-tiatriazina L que se reduce con Ph3Sb al radical 1,2,4,6-titriazinilo LI. Este
radical persistente y estable térmicamente es un dimero cofacial diamagnético en estado
sélido (Esquema XIV).*

H,N_ _Ph cl__N_ _Ph Cle__ Ph
A
82C|2 % Y Pthb | \r
HN —_— N\KN —_— \(NH
Ph Ph Ph
XLIX L (94%) LI (75%)

Esquema XIV: Sintesis de 1,2,4,6-tiatriazinas y su radical derivado.

Las reacciones descritas permiten la preparacion de nuevos sistemas
heterociclicos caracterizados por el gran numero de heterodtomos incluidos en sus
estructuras. Esta metodologia constituye un camino rdpido y seguro para conseguir
sistemas heterociclicos muy interesantes que en muchos casos no se pueden obtener a

través de las rutas sintéticas convencionales.

2. Quimica supramolecular y receptores moleculares

Después de muchos afios en que los quimicos centraron su atencién casi de forma
exclusiva en el estudio de las interacciones entre &tomos, con la idea de obtener nuevas
moléculas, hace algin tiempo comenz6 a adquirir interés el estudio de las interacciones

moleculares y con ello un nuevo campo denominado Quimica Supramolecular. Se puede

% Oakley, R. T.; Reed, R. W.; Cordes, A. W.; Craig, S. L.; Graham, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 7745-7749.
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datar su origen en los trabajos pioneros de Jean-Marie Lehn, quien hacia el afio 1969
inicié sus investigaciones en compuestos de inclusion y criptandos, sobre la base de la
idea del “reconocimento molecular” que le condujeron a obtener el Premio Nobel en
Quimica en el afio 1987 junto con Cram y Pedersen. Lehn definié la Quimica
Supramolecular como “la quimica de los enlaces intermoleculares”, o también como
“guimica de las moléculas”,* y abrié un nuevo campo en el que confluyen los intereses de
muchas disciplinas de la Quimica como Inorganica, Organica, Quimica-Fisica, etc., y de
otras ramas de la ciencia como Ciencia e Ingenieria de Materiales, Bioguimica,
Nanotecnologia, etc., debido a multiples aplicaciones encontradas y postuladas para este
tipo de compuestos.®’ Para lograr preparar tales especies necesitamos disponer de dos
tipos de “bloques de construccion”, (a) sustratos: iones metalicos o compuestos de
coordinacién con posiciones labiles y geométricas bien definidas y (b) receptores:
ligandos disefiados con geometria y nimero de posiciones de enlace adecuados, capaces

de coordinar al sustrato.

El primer paso en el disefio de un receptor molecular es definir el sustrato para el
cudl se va a utilizar. En el caso de que sea un metal catidnico, hay que tener en cuenta su
tamafio, densidad de carga y dureza. En cambio, en la complejacion de aniones es
necesario tener en cuenta mas factores debido a que su geometria en muchos de los casos
no es esférica. Asi, influyen factores como la forma, la carga y la presencia de 4&tomos de
hidrégeno que puedan formar enlaces por puentes de hidrégeno. En el caso de cationes y
aniones organicos, se requieren receptores con regiones hidrofilas e hidrofobas, mientras
que en el caso de moléculas neutras debe carecer de determinados grupos, como grupos

polares, que puedan interaccionar fuertemente con el sustrato.

El siguiente paso es el disefio de los puntos de union del receptor, los cuales deben
complementarse con los del sustrato. Todos ellos se agrupan en una estructura organica de
tamafio adecuado al sustrato. Su distribucion debe ser tal que estén unos puntos lo

suficientemente alejados de otros para minimizar repulsiones, pero a la vez deben estar lo

% Lehn, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 89-112.

0 Steed, J. W.; Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry, John Wiley & Sons: Chichester, UK,
2000. pg: 19-30.
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suficientemente juntos para interaccionar simultaneamente con el sustrato. Los complejos
mas estables se obtienen cuando el receptor posee una estructura preorganizada para
recibir al sustrato. En este caso la union es irreversible. Este tipo de complejacion es ideal,
por ejemplo, en la eliminacion de sustancias toxicas de aguas contaminadas. Cuando la
union sustrato-receptor es menos firme, sus aplicaciones son importantes en el campo del

transporte de moléculas o como sensores quimicos.

Desde hace varios afios, utilizando de forma muy elegante procedimientos
sintéticos de arquitectura molecular, se han obtenido reactivos muy innovadores,
formadores de complejos selectivos receptor-analito (host-guest), cuando las especies
implicadas se complementan en forma y dimensiones (geometria) y en grupos enlazantes
(energia). Desde entonces se han sintetizado un gran nimero de moléculas receptoras de
cationes (iones metalicos, amonio, bipiridinio, ...) y en menor nimero de aniones (iones
haluro, sulfato, fosfato, sulfuro, carboxilatos, ...) o de moléculas neutras (diéxido de
carbono o de azufre, halometanos e hidrocarburos aromaticos,...). Este es el campo de
moléculas receptoras con topologias especiales, con cavidades hifrofilicas
bidimensionales (como los poliéteres macrociclicos) o tridimensionales (ligandos
macrobiciclicos como los criptandos o los esferandos) o con cavidades lipofilicas (como
los cicloalcanos, los calixarenos, los cavitandos, los criptofanos o las ciclodextrinas). El
gran esfuerzo que representa la obtencién de estas moléculas ha sido aplicado, en parte, en

la construccion de sensores quimicos.

2.1. Disefo de unidades receptoras para los distintos tipos de sustratos
2.1.1. Deteccion de cationes

La deteccion de cationes es de gran interés en campos como el estudio de los
procesos bioldgicos, medicina, quimica oceanografica, medioambiente.... EXisten
numerosos métodos analiticos para la deteccion de cationes como la fotometria de llama,
la espectrometria de absorcidn atémica, electrodos sensibles a iones..., pero en general
son caros y requieren muestras preparadas especificamente que no pueden monitorizarse

de forma continua. Sin embargo, los métodos basados en sensores quimicos, en especial
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de tipo cromogénico, proporcionan grandes ventajas, sobre todo porque los cambios de

color pueden ser detectados a simple vista.

El proceso de reconocimiento mas sencillo es aquel en el que el sustrato presenta
forma esférica. Esto comprende tanto a los cationes metalicos (alcalinos, alcalinotérreos,
metales de transicion...) como a los aniones de los halégenos. Desde el descubrimiento de
los éteres corona en 1967 por C. J. Pedersen,** descubrimiento por el que le fue otorgado
el Premio Nobel en Quimica en el afio 1987,* el desarrollo de estos sistemas como
unidades receptoras de cationes ha sido de gran importancia. Actualmente, la gran
mayoria de los sensores que se disefian para el reconocimiento de cationes se basan en

este tipo de estructuras.®

Los éteres corona son macrociclos muy flexibles, que presentan varios atomos de
caracter donador en su estructura. Consisten basicamente en derivados ciclicos con un
determinado nimero de atomos de oxigeno (o dadores blandos, como N, S, etc) separados
por unidades organicas, generalmente grupos -CH,CH,-. La selectividad de estas
estructuras frente a los distintos cationes depende de diversos factores como la relacion de
tamafios entre la cavidad receptora y el cation, nimero de atomos dadores, distancia entre
los &tomos dadores, solvatacion del cation y el ligando, asi como el radio i6nico, carga,
dureza o numero de coordinacion del cation. Asi, por ejemplo el éter 15-corona-5 LII
presenta un tamafio Optimo para el cation sodio (Figura. 1). A partir del estudio de los
éteres corona, se han disefiado multitud de estructuras para el reconocimiento de
cationes,** como los coronandos, que comprenden todo tipo de éteres y heteroéteres

corona, muy utilizados en quimica de reconocimiento de cationes y moléculas neutras,*

1 pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017-7036.
“2 pedersen, C. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1021-1027.

** Gokel, G. W. Crown Ethers and Cryptands, (Ed.: J. F. Stoddart), The Royal Society of
Chemistry: Cambridge, UK, 1991.

“ Gokel, G. W.; Leevy, W. M.; Weber, M. E. Chem. Rev. 2004, 104, 2723-2750.

*® (a) Chen, C. Y.; Cheng, C. T.; Lai, C. W.; Wu, P. W.; Wu, K. C.; Chou, P. C.; Chou, Y. H.;
Chiu, H. T. Chem. Commun. 2006, 263-265; (b) Licchelli, M.; Biroli, A. O.; Poggi, A. Org. Lett.
2006, 8, 915-918; (c) James, T. D.; Shinkai, S. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1995, 1483-1485;
(d) Nufiez, L.; Rogers, R. D. J. Coord. Chem. 1993, 28, 347-354; (e) Owen, J. D. J. Chem. Soc.,
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como el 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano (ciclam)® (LI11), que puede coordinarse con
cationes metalicos como Co?*, Ni**, Cu®*, Zn*, Cd*" y Hg*,* permitiendo la deteccion de
cationes de los metales de transicion,”® o los podandos, que consisten en poliéteres de
cadena abierta®® (LI1V), muy flexibles pero que poseen menor afinidad por los cationes

que los correspondientes ligandos ciclicos (Figura ).

[\ ;a (0 0T

o0 NHHN

Gadd OO0 ¢ 5
C

: NHHN 0

o HsC Hs

LIl LI LIV

Figura 1: Complejo formado por el Na* y el éter 15-corona-5 (LII), ciclam
(L) y podando (LIV).

Un ejemplo tipico de este tipo de receptores es el que se recoge en el Esquema
XV, donde el poliéter de cadena abierta LV reconoce selectivamente el Ca**.*° La unidad
de sefializacion esta formada por un grupo escuaridina, sistema que se utiliza de forma

habitual en la sintesis de sensores y dosimetros quimicos.

Perkin Trans. 2 1983, 407-415; (f) Baruah, M.; Qin, W.; Vallée, R. A. L.; Beljonne, D.; Rohand,
T.; Dehaen, W.; Boens, N. Org. Lett. 2005, 7, 4377-4380.

® (@) Lukes, |.; Kotek, J.; Vojtisek, P.; Hermann, P. Coord. Chem. Rev. 2001, 216-217, 287;
(b) Hay, B. P.; Hancock, R. D. Coord. Chem. Rev. 2001, 212, 61-78.

*" (a) Bianchi, A.; Micheloni, M.; Paoletti, P. Coord. Chem. Rev. 1991, 110, 17-113; (b) Meyer, M.;
Dahaoui-Gindrey, V.; Lecomte, C.; Guilard, R. Coord. Chem. Rev. 1998, 178, 1313-1405;
(c) Fabbrizzi, L.; Licchelli, M.; Pallavicini, P.; Sacchi, D. Supramol. Chem. 2001, 13, 569-582.

*8 (@) Kim, S. H.; Kim, J. S.; Park, S. M.; Chang, S-K. Org. Lett. 2006, 8, 371-374; (b) Ceroni, P.;
Vicinelli, V.; Maestri, M.; Balzani, V.; Lee, S.; Heyst, J.; Gorka, M.; Vogtle, F. J. Organomet.
Chem. 2004, 689, 4375-4383.

“ Gokel, G.; Murillo, O. Comprehensive Supramolecular Chemistry, (Eds.: J. L Atwood, J. E. D.
Davies, D. D. MacNicol, F. Vigtle), Pergamon: Oxford, 1996, vol. 1, 1-33.

% Ajayaghosh, A.; Arunkumar, E. Org. Lett. 2005, 7, 3135-3138.
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Esquema XV: Reconocimiento de Ca®* por el poliéter LV.

2.1.1.1. Quimiosensores de mercurio (11)

Uno de los metales pesados que mayor preocupacion genera en los problemas
medioambientales es el mercurio. Pese al control existente en la actualidad y las
legislaciones en busca de una utilizacion cero del mismo, la interferencia del hombre en el
ciclo natural del mercurio es muy importante.” La facilidad de acumularse en lechos
marinos y sufrir procesos de transformacion en compuestos que pueden pasar a las
cadenas tréficas, con consecuencias letales, hace que la identificacion del cation mercurio
(I1) sea un tema de investigacion importante. Para el disefio de moléculas que detecten
Hg*" hay que tener en cuenta que el sensor debe ser altamente selectivo frente a otros
iones presentes en la muestra. La quimica de coordinacion del Hg** debe considerarse para
el disefio de esos sensores. Debido a su configuracion electrénica 5d'%6s? y a la baja
energia de estabilizacién de campo, el mercurio puede acomodarse dentro de un rango de
nimero de coordinacion y geometria variable, siendo las geometrias lineal y tetraédrica

las mas comunes. La afinidad y selectividad en un sensor para mercurio puede variarse

*! (a) Fitzgerald, W. F.; Lamborg, C. H.; Hammerschmidt, C. R. Chem. Rev. 2007, 107, 641-662;
(b) Onyido, I.; Norris, A. R.; Buncel, E. Chem. Rev. 2004, 104, 5911-5929.
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modificando las unidades de union con el mercurio. ElI mercurio es un &cido blando y el
uso de atomos dadores blandos como azufres aumentara la selectividad y afinidad del
sensor quimico; otro 4&tomo dador adecuado para la coordinacion del mercurio (1) es el
nitrogeno. Asi, es habitual el uso de heteroéteres corona en los que se introducen 4&tomos
de nitrégeno y azufre en su estructura buscando una mayor selectividad; como en LVII
(Figura 11), que permite la deteccion fluorimétrica de Hg®* en peces.”” Este sensor
combina las buenas propiedades Opticas y de solubilidad en agua de la unidad de
sefializacién y la alta selectividad de la unidad receptora hacia el Hg®* gracias a la

presencia de los &tomos de azufre en su estructura.

() o)
I Yathne
h 7 e

HO

LVII

Figura I1: Quimiosensor fluorogénico de mercurio (l1).

También funcionan para el mismo propdsito estructuras abiertas representadas en

la Figura I11 que presentan una alta selectividad para la deteccion fluorimétrica® de Hg?.

52'Yoon, S.; Albers, A. E.; Wong, A. P.; Chang, C. J. J. Am. Chem. Soc 2005, 127, 16030-16031.
*¥ Wanga, J.; Qian, X. Chem. Commun. 2006, 109-111.
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Figura I11: Poliéteres selectivos en el reconocimiento de Hg?*.

En este caso se combina el efecto de los tres grupos amida con el de los nitrogenos
de la o-fenilendiamina, lo que hace que la interaccion con el Hg** sea especialmente
efectiva. Por otro lado, los tres grupos hidroxilo de los extremos favorecen la solubilidad
en agua. La naftalimida actia como unidad de sefializacion contribuyendo a la

fluorescencia una vez coordinada con el Hg?".

Otra de las aplicaciones de este tipo de receptores es la desarrollada en el trabajo
de Nazeeruddin y col..>* En este caso el compuesto que actlia como sensor es un complejo
de Ru (I1) depositado sobre films de nanocristales de TiO,, lo que permite crear un sistema
de deteccion insoluble en agua pero que permite la deteccion de Hg®* en la disolucion por

cambio de color del film (Figura IV).

* Nazeeruddin, M. K.; Di Censo, D.; Humphry-Baker, R.; Gratzel, M. Adv. Funct. Mater. 2006,
16, 189-194.
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SNGHe} (C4Hg)gN*

O (C4Hg)4N*
(BusN)2[Ru(dcbpyH)2(NCS),] (LX) a) LX b) LX + HgCl,

Figura IV: Complejo de rutenio (I1) utilizado en la deteccién de Hg**.

La coordinacion con el Hg** se produce sobre las bases blandas del complejo, es
decir, sobre los 4&tomos de azufre y no sobre los grupos carboxilo. El proceso de deteccion
es reversible, recuperandose el color original del film al afadir sobre el mismo una

disolucién de KI.

Uno de los objetivos principales en el disefio de cualquier quimiosensor de Hg?*,
aparte de la selectividad, es la busqueda de un limite de deteccion optimo para el analito
en estudio. Para ello se han desarrollado distintos métodos, uno de los que presenta

resultados mas espectaculares es el descrito por Mirkin y col.>

en el que las sondas estan
basadas en nanoparticulas de oro funcionalizadas con moléculas de ADN (ADN-AuUNPy)

(Figura V).

*® Lee, J. S.; Han, M. S.; Mirkin, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4093-4096.
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Figura V: Sondas basadas en nanoparticulas de oro funcionalizadas con moléculas de ADN.

Estas estructuras muestran limites de deteccion de Hg®* en agua de
aproximadamente 20 ppb. La alta selectividad de las timidinas por el Hg?* y el elevado

coeficiente de extincion molar de las nanoparticulas son el origen de sus propiedades.

Liu y col. han publicado recientemente un dosimetro quimico fluorescente para la
deteccién de Hg®* en medios acuosos®® que consta de un grupo 1,8-naftalimida unido
covalentemente a una tiourea a través de un grupo etilamina (LXI). En presencia de Hg*",
la unidad de tiourea reacciona para dar una imidazolina (LXII), que es un grupo con
menor caracter electron-dador que la tiourea, lo que provoca una disminucion de la
deslocalizacién electrénica, y por tanto, un desplazamiento hipsocrémico de las bandas de

absorcion y emision fluorescente (Esquema XV1).

% Lju, B.; Tian, H. Chem. Commun. 2005, 3156-3158.
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Esquema XVI: Dosimetro quimico fluorescente basado en la 1,8-naftalimida para la deteccion de
mercurio (1) en agua.

Un grupo frecuente en el disefio de dosimetros quimicos de Hg®* es el grupo
escuaridina.>” Combinando las propiedades de este grupo con la afinidad del Hg** por los
grupos tiol, Ros-Lis y col. han desarrollado un dosimetro para la deteccion de Hg”* en
medios acuosos, con limites de deteccién menores de 2 ppb.*® Asi, mediante una reaccion
de adicién se introduce un grupo propiltiol, que “apaga” el color y la fluorescencia de la
escuaridina inicial. La presencia de Hg®* provoca la eliminacién del grupo tiol y la
obtencién de la escuaridina inicial, lo que se traduce en la reaparicién de color y
fluorescencia. El dosimetro puede ademas regenerarse mediante adicion de propiltiol, de

manera que puede reutilizarse de nuevo (Esquema XVII).

Hs—

LXIHI LXIV

Esquema XVII: Dosimetro quimico fluorescente basado en la escuaridina para la deteccion de
mercurio (1) en agua.

> Ajayaghosh, A. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 449-459.

%8 Ros-Lis, J. V.; Marcos, M. D.; Martinez-Mafiez, R.; Rurack, K.; Soto, J. Angew. Chem. Int. Ed.
2005, 44, 4405-4407.
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Otro ejemplo de dosimetro fluorescente especifico de Hg?* en medios acuosos es
el disefiado por Chang® y col., basado en una tioamida derivada del 8-hidroxiquinolina-
benzotiazol LXV la cual presenta una elevada selectividad frente al Hg** mediante la

formacion de una amida altamente fluorescente (Esquema XVIII).

X X
N/ | S L N/ | S
LO N\© -HgS J;O N\©
EtN” S OFF EtN” SO oN l
3 +Hal(ll)
LXV LXVI

Esquema XVIII: Dosimetro quimico fluorescente basado en una tioamida derivada de la
8-hidroxiquinolina-benzotiazol para la deteccion de mercurio (I1) en agua.

Ko y col. han desarrollado un dosimetro que permite la deteccion de Hg®* en
células de organismos vertebrados® gracias a la permeabilidad del mismo, que responde
estequiométricamente al Hg®* en medio acuoso. El quimiosensor se basa en la capacidad
del Hg** para promover la ciclacion de una tiosemicarbazida para formar el
1,3,4-oxadiazol (LXVIII). Tomando como base la rodamina e introduciendo el grupo
semicarbazida se llega a una estructura que genera fluorescencia en presencia de Hg*
(Esquema XIX).

% Song, K. C.; Kim, J. S.; Park, S. M.; Chung, K. C.; Ahn, S.; Chang, S. K. Org. Lett. 2006, 8,
3413-3416.

% Ko, S. K.; Yang, Y. K.; Tae, J.; Shin, 1. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14150-14155.
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Esquema XIX: Dosimetro quimico para la deteccion de Hg®* en células de organismos
vertebrados.

Recientemente ha sido descrito un dosimetro de especies mercuriales a partir de
un compuesto organometalico de paladio (I1); el dosimetro actla a través de reacciones de

transferencia del grupo metilo que presentan reversibilidad (Esquema XX).*

Ph M o, Ph\ngh
=

P<
Pd—o0 EtOH/H,0
/ + Hg?" — >
07
SH
LXIX (amarillo) LXX] LXX (purpura)

@/{ N k—% )

LXIX LXIX Silica LXIX LXIX Silica
+ +HgZ+
Hg?* + LXXI

Esquema XX: Dosimetro quimico para la deteccion de Hg** basado en compuestos
organometalicos de paladio (I1).

6 del Campo, O.; Carbayo, A.; Cuevas, J. V.; Mufioz, A.; Garcia-Herbosa, G.; Moreno, D.;
Ballesteros, E.; Basurto, S.; Gomez, T.; Torroba, T. Chem. Commun, 2008, 38, 4576-4578.
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El sistema funciona también soportado sobre silica, presentando una alta
selectividad y sensibilidad. Del mismo modo este proceso presenta una efectividad
idéntica en medio acuoso lo que permite una deteccion visual de Hg® y catién

metilmercurio (1), dos especies medioambientalmente muy importantes.

2.1.1.2. Quimiosensores de cobre (11)

El cobre es un elemento traza vital, el tercero mas abundante en seres humanos,
estd presente en niveles bajos en una gran variedad de células y tejidos.®? Su
concentracién en el citoplasma neuronal puede contribuir a la etiologia de las
enfermedades de Alzheimer® o Parkinson.®* El cobre (1) esta implicado en varias
respuestas fisioldgicas. Las proteinas que contienen iones de cobre en el sitio activo estan
implicadas generalmente como catalizadores redox en procesos bioldgicos tales como
transferencias de electrones u oxidaciones de varios sustratos organicos.®® La
investigacion de la quimica del sitio activo de las enzimas de cobre que activan oxigeno
ha demostrado que especies reactivas de cobre y oxigeno estan implicadas en la accién de
oxigenasas bioldgicas.®® Sin embargo, la exposicion crénica a un exceso de cobre causada
por accidentes, peligros ocupacionales o contaminacion medioambiental se ha ligado a
dafio oxidativo, por lo que la deteccion de Cu** en agua o muestras fisioldgicas es de gran
importancia toxicologica y ambiental. Existen varios ejemplos de sensores quimicos que

forman quelatos con el catién cobre (11). Wu 'y col.®” han descrito un quimiosensor para la

62 Mathie, A.; Sutton, G. L.; Clarke, C. E.; Veale, E. L. Pharm. Therap. 2006, 111, 567-583.

% (a) Mare, S.; Penugonda, S.; Robinson, S. M.; Dohgu, S.; Banks, W. A.; Ercal, N. Peptides 2007,
28, 1424-1432; (b) Deraeve, C.; Boldron, C.; Maraval, A.; Mazarguil, H.; Gornitzka, H.; Vendier,
L.; Pitié¢, M.; Meunier, B. Chem. Eur. J. 2008, 14, 682-696.

% (a) Kim, B.-E.; Nevitt, T.; Thiele, D. J. Nature Chem. Biol. 2008, 4, 176-185; (b) Lee, J. C.;
Gray, H. B.; Winkler, J. R. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6898-6899.

% Koval, I. A.; Gamez, P.; Belle, C.; Selmeczi, K.; Reedijk, J. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 814-840.

% Maiti, D.; Lucas, H. R.; Sarjeant, A. A. N.; Karlin, K. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
6998-6999.

®7 Jia-Sheng Wu, Peng-Fei Wang, Xiao-Hong Zhang, Shi-Kang Wu, Spectrochimica Acta Part A,
2006, 65, 749-752.
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deteccion selectiva de Cu (1) en disolucion acuosa, basado en un mecanismo de

formacion de quelatos (Esquema XXI).

HC
H
CuCl2 \ /<ET,\’
N N
,éU2+/
OH )

I—I
LXXIT LXXIIT

Esquema XXI: Sensor quimico para la deteccién de Cu®* en disolucion.

La selectividad para Cu?* se pudo interpretar por diferencias geométricas entre los
complejos de Cu* y otros complejos metal-ligando®. En disoluciones acuosas,
generalmente estos iones forman complejos octaédricos. Debido al efecto de Jahn-Teller,
las interacciones de las posiciones ecuatoriales son mas fuertes que los de las posiciones
axiales restantes.® Por lo tanto, los complejos tetracoordinados de Cu?* estan

generalmente caracterizados por una geometria plano-cuadrada.

El i6n del Cu (I1) exhibe afinidades muy altas para varios ligandos poli-aza, como
ciclen,” pero otros iones metalicos de transicion también presentan afinidades similares.
Sin embargo, para el i6n Cu (I1) se ha sabido que promueve la hidrélisis de los ésteres de
los a-aminoacidos,” lo que ha servido para el disefio de la hidrazina de la Rhodamina B

(LXXI1V). La adicion de Cu (I1) a una disolucion incolora de la hidrazina da lugar a la

% Otto, S.; Engberts, J.B.F.N. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6798-6806.

% Martell, A.E.; Hancock, R.D. Metal Complexes in Aqueous Solutions, Plenum Press, New York,
1996.

" Mutsuo, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 326.

™ (a) Kroll, H. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2034; (b) Bender, M. L.; Turnquist, B. W. J. Am.
Chem. Soc. 1957, 79, 1889.
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aparicion de la fluorescencia caracteristica de la Rhodamina B (LXXVII) como

consecuencia de la hidrélisis redox del compuesto de partida (Esquema XXI11)."

LXXVII LXXVI

Esquema XXII: Sensor de Cu (1) basado en la hidrazina de la Rhodamina B.

En cambio la molécula LXXVIII (Figura VI) es un quimiosensor fluorescente
especifico para Cu®, aun en presencia de Cu?*, y permite la deteccion de este catién en
medios bioldgicos, por lo que puede constituir una importante herramienta en el estudio de

la oxidacion biolégica del cobre en sistemas vivos.”

2 Dujols, V.; Ford, F.; Czarnik, A. W. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7386-7387.

™ Zeng, L.; Millar, E. W.; Pralle, A.; Isacoff, E. Y.; Chang, C. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
10-11.
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LXXVIII

Figura VI: Sensor cromogénico fluorescente para la deteccién de Cu (1).

Las sondas fluorogénicas de cobre (II) son escasas debido a la naturaleza
paramagnética del cation. Recientemente ha sido descrita una sonda fluorogénica
especifica en la que la fluorescencia se activa exclusivamente en presencia de cobre (11).*
Asi, se ha disefiado y sintetizado una unidad de dicianometilenoindeno equipado con
unidades de quinolina y 2,2'-dipicolilamina LXXIX, en la que la coordinacion del catidn
afecta a la conjugacion donador-aceptor del cromoforo, generando fluorescencia con

sensibilidad nanomolar (Figura VII).

Ref Ref+Cu?*

Figura VI1: Sensor quimico fluorescente de Cu (ll) basado en la unidad de
dicianometilenoindeno

" Ballesteros, E.; Moreno, D.; Gémez, T.; Rodriguez, T.; Rojo, J.; Garcia-Valverde, M.; Torroba,
T. Org. Lett., 2009, 11, 1269-1272.
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La sonda fluorogénica descrita funciona en acetonitrilo-agua 1:1, con selectividad
completa, por lo que puede resultar Gtil para la deteccion de cobre (1), en cantidades traza

(ug/L), mediante fluorescencia.

2.1.2. Deteccidn de aniones

El interés por la quimica de coordinacion de aniones ha aumentado en gran
medida en los Gltimos 20 afios. Los aniones estan presentes no s6lo en multitud de
sistemas bioldgicos, sino que, ademas, se han convertido en importantes contaminantes
medioambientales por su amplio uso en muchos procesos industriales, asi como en la
agricultura.” Por ello el disefio de nuevos sensores anidnicos es un campo de gran

importancia, existiendo numerosas revisiones en bibliografia.”

El disefio de sensores de aniones es mas complicado que en el caso de los
cationes. Hay que tener en cuenta que los aniones son de mayor tamafio que sus
correspondientes cationes isoelectronicos, y por ello su relacién carga-radio es menor, lo
que se traduce en que las interacciones electrostaticas son menos efectivas. Por ello,
mientras que es posible la coordinacion de cationes a ligandos multidentados neutros, en
el caso de los aniones es necesario introducir en la molécula receptora grupos cargados
positivamente. Es el caso de los iones K* y F’, representado en la siguiente figura
(Figura V111), donde se observa que el K* es complejado por el éter 18-corona-6 (LXXX),

mientras que en el caso del F es necesaria la introduccion de grupos amonio (LXXXI).

™® (a) Schmidt, R. F.; Thews, G. Human Physiology, 2nd ed.; Springer-Verlag: Berlin, 1989;
(b) Marshall, W. J.; Bangert, S. K. Clinical Chemistry, 5th ed.; Elsevier: Edinburg, 2004;
(c) Ullmann’s Enciclopedia of Industrial Chemistry, 6th ed.; Wiley VCH: New York, 1999.

7 (a) Ver volumen especial sobre reconocimiento de aniones: Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 1-226;
(b) Martinez-Mafez, R.; Sancenén, F. J. Fluoresc. 2005, 15, 267-285. P. A. Gale. Chem.
Commun. 2005, 3761-3772; (c) Martinez-Mafiez, R.; Sancenon, F. Chem. Rev. 2003, 103,
4419-4476; (d) Suksai, C.; Tuntulani, T. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 192-202; (e) Gale, P. A.
Coord. Chem. Rev. 2001, 213, 79-128; (f) Gale, P. A. Coord. Chem. Rev. 2000, 199, 181-233;
(g) Beer, P. D.; Gale, P. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 486-516; (h) Fabbrizzi, L.; Licchelli,
M.; Rabaioli, G.; Taglietti, A. F. Coord. Chem. Rev. 2000, 205, 85-108.
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LXXX LXXXI

Figura VIII: Ejemplos de unidades receptoras en sensores basados en la
formacion de enlaces de hidrégeno con grupos NH.

Ademas hay que tener en cuenta que los aniones son sensibles al pH y presentan
una amplia variedad de geometrias: esférica, linear, trigonal plana, tetraédrica, octaédrica

u otras estructuras de mayor complejidad (Figura 1X).

Estéri Tetraédrica
Q | (s; érica PO,>, VO, SO,Z,
F.Cr,Brl MoO,2, Se042, MnOy

O Lineal Octaédrica
N;, CN", SCN", OH [Fe(CN)]* ", [Co(CN)g]*

N .
Trlgog_al plar_la Otras geometrias complejas
~ CO37, NO; estructura del ADN de doble hélice

Figura IX: Diferentes estructuras anionicas.

También es muy importante tener en cuenta el disolvente en el que se va a llevar a
cabo el reconocimiento del anion. En el proceso de solvatacion del anion las fuerzas
predominantes son de caracter electrostatico, y los disolventes proticos favorecen la
formacién de puentes de hidrdgeno. Asi, un receptor aniénico debe competir con las
interacciones del disolvente, por lo que receptores en los que so6lo intervengan
interacciones de tipo i6n-dipolo deberan utilizarse en medios apraticos, mientras que los

receptores cargados podran utilizarse en medios proticos.
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Los sensores de aniones pueden clasificarse en dos grandes categorias,
considerando el tipo de interacciones no-covalentes que se producen durante el
reconocimiento del anion. Un primer grupo lo constituyen aquellos sensores basados en la
formacién de enlaces de hidrégeno con grupos NH (y que en algunos casos incluyen
también interacciones electrostaticas) y un segundo grupo lo forman aquellos sensores
basados en interacciones metal-ligando. Ademas, existe un tipo especial de sensores que

se basan en el método por desplazamiento, y que incluye ambas categorias.

En los sensores basados en la formacion de enlaces de hidrégeno con grupos NH,
al ser los enlaces de hidrogeno direccionales, es posible el disefio de receptores con
formas especificas que sean capaces de diferenciar los aniones por su geometria o por los
requerimientos necesarios para la formacion de enlaces de hidrégeno en medios no

- - - 77
polares. Estos sistemas incluyen generalmente unidades receptoras con grupos urea,

|,81

tiourea,”® amina,” amida® y pirrol,® unidas a diferentes unidades de sefializacion

(Figura X). En el caso de sensores cromogeénicos, las unidades de sefializacion mas
frecuentes son grupos azobenceno, nitrobenceno,** indoanilina y antraquinona, o0 grupos

95a

con conjugacion aromatica extendida como quinoxalinas,™ oxadiazoles y porfirinas,

mientras que en los sensores fluorogénicos los grupos mas frecuentes se basan en

"Cho, E. J.; Ryu, B. J,; Lee, Y. J.; Nam, K. C. Org. Lett. 2005, 7, 2607-2609.

"8 (a) Gunnlaugsson, T.; Kruger, P. E.; Jensen, P.; Tierney, J.; Ali, H. D. P.; Hussey, G. M. J. Org.
Chem. 2005, 70, 10875-10878; (b) Davis, A. P.; Joos, J. B. Coord. Chem. Rev. 2003, 240,
143-156; (c¢) Ayling, A. J.; Perez-Payan, M. N.; Davis, A. P. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
12716-12717; (d) Davis, A. P.; Perry, J. J.; Warham, R. S. Tetrahedron Lett. 1998, 39,
4569-4572.

™ (a) Hodacov4, J.; Chadim, M.; Zabada, J.; Aguilar, J.; Garcia-Espafia, E.; Luis, S. V.; Miravet, J.
F. J. Org. Chem. 2005, 70, 2042-2047; (b) Fitzmaurice, R. J.; Kyne, G. M.; Douheret, D.;
Kilburn, J. D. Perkin Trans. 1 2002, 841-864; (c) Raker, J.; Glass, T. E. J. Org. Chem. 2002, 67,
6113-6116.

8 gsaravanakumar, D.; Sengottuvelan, N.; Kandaswamy, M.; Aravindan, P. G.; Velmurugan, D.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7255-7258.

8 (a) Aldakov, D.; Palacios, M. A.; Anzebacher Jr., P. Chem. Mater. 2005, 17, 5238-5241;
(b) Gale, P. A. Chem. Commun. 2005, 3761-3772; (c) Baeyer, A. Ver. Dtsch. Chem. Ges. 1886,
19, 2184-2185; (d) Gale, P. A.; Sessler, J. L.; Kral, V.; Lynch, V. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
5140-5141; (e) Gale, P. A.; Sessler, J. L.; Krél, V. Chem. Commun. 1998, 1-8; (f) Gale, P. A.;
Anzenbacher Jr., P.; Sessler, J. L. Coord. Chem. Rev. 2001, 222, 57-102; (g) Nishiyabu, R.;
Anzenbacher Jr., P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8270-8271.
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hidrocarburos aromaticos policiclicos (antraceno, naftaleno, pireno, etc),gsa heterociclos
aromaticos (acridina, diazapirenio, fenantridinio, etc) o complejos con diferentes metales

(rutenio, iridio, osmio, renio).

H
0
H
CF N, H,N

LXXXII LXXXII LXXXIV

-,
NH HNIO NO,
NO, 07 “NH HN/\©
N

LXXXV LXXXVI

Ry

Figura X: Ejemplos de unidades receptoras en sensores basados en la formacién de enlaces de
hidrégeno con grupos NH.

En los sensores basados en interacciones metal-ligando los aniones actian como
ligandos coordinandose a distintos cationes metalicos, formando complejos mas 0 menos
estables, mediante distintos tipos de interacciones. Dichas interacciones pueden ser de tipo
electrostatico o covalentes, dependiendo de las caracteristicas del metal. Por ello, los
complejos metéalicos pueden utilizarse como receptores aniénicos.*” Este tipo de
receptores presenta una serie de ventajas. Una de ellas es que las interacciones que
envuelven un centro metalico son mas fuertes que en otros tipos de receptores donde las

interacciones predominantes son de tipo electrostatico o enlaces de hidrégeno. Ademas, el

8 Gale, P. A. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 191-221.
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receptor metalico puede presentar determinadas preferencias geométricas que permitan
inducir cierta selectividad frente a un determinado anién. Sin embargo, es conveniente
modular el caracter coordinante del metal, por ejemplo blogueando la mayoria de las
posiciones coordinantes de éste. Dentro de estos receptores caben destacar dos tipos: los

que incluyen en su estructura acidos de Lewis y los que presentan metales de transicion.

Los receptores tipo acido de Lewis incorporan en su estructura atomos como
Hg (1), Zn () y LXXXVII, donde no estan saturadas todas sus posiciones de
coordinacidén, guedando alguna vacante para la coordinacién con el par electrénico del
anion.® También existen ejemplos en los que se introducen en la unidad receptora metales
de transicién tales como europio (LXXXVIII), terbio, etc, y que aprovechan sus
propiedades luminiscentes. Generalmente se combinan con ciclen, que se utiliza como

ligando para la construccion de este tipo de complejos (Figura XI).%

30
B\Q i

h
//N

Ph N L/ N CO,Et
H \/ \H
H,0
LXXXVII LXXXVIII

Figura XI: Ejemplos de receptores tipo &cido de Lewis LXXXVII y con metales de transicion
LXXXVIIL.

8 Algunos ejemplos recientes: (a) Kubo, Y.; Yamamoto, M.; Ikeda, M.; Takeuchi, M.; Shinkai, S.;
Yamaguchi, S.; Tamao, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2036-2040; (b) Solé, S.; Gabbal, F. P.
Chem. Commun. 2004, 1284-1285; (c) Hoefelmeyer, J. D.; Solé, S.; Gabbai, F. P. Dalton Trans.
2004, 1254-1258; (d) Arimori, S.; Davidson, M. G.; Fyles, T. M.; Hibbert, T. G.; James, T. D.;
Kociok-Kéhn, G. I. Chem. Commun. 2004, 1640-1641; (e) Kubo, Y.; Kobayashi, A.; Ishida, T.;
Misawa, Y.; James, T. D. Chem. Commun. 2005, 2846-2848; (f) Liu, Z. Q.; Shi, M.; Li, F. Y,;
Fang, Q.; Chen, Z. H.; Yi, T.; Huang, C. H. Org. Lett. 2005, 7, 5481-5484; (g) Melaimi, M.;
Gabbai, F. P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9680-9681.

8 (a) Caravan, P.; Ellison, J. J.; McMurry, T. J.; Lauffer, R. B. Chem. Rev. 1999, 99, 2293-2352;
(b) Parker, D.; Yu, J. Chem. Commun. 2005, 3141-3143; (c) Yu, J.; Parker, D. Eur. J. Org. Chem.
2005, 4249-4252; (d) Fabbrizzi, L.; Foti, F.; Taglietti, A. Org. Lett. 2005, 7, 2603-2606.
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En general, el disefio de un sensor quimico incluye una subunidad receptora unida
covalentemente a una subunidad que emite una determinada sefial. Ambos componentes
pueden estar unidos entre si directamente o a través de un grupo espaciador. Sin embargo,
existen otros métodos alternativos en el disefio de sensores. Es el caso de los sensores
basados en el desplazamiento, en los que las dos unidades no estan unidas de forma
covalente, sino que forman un complejo de coordinacién. La unidad de sefializacion
(indicador) posee unas determinadas propiedades que se ven “silenciadas” al coordinarse
al receptor. Cuando el conjunto receptor-indicador se pone en contacto con el analito de
interés, éste desplaza al indicador, mostrando de nuevo sus propiedades iniciales, como se

refleja en la figura siguiente (Figura XI1I).

A-n

Figura X11: Sensor basado en el desplazamiento.

Los avances en este campo han sido descritos con detalle por Anslyn y col.?® A
partir de su trabajo, se han desarrollado diversos sistemas basados en esta metodologia.
Por ejemplo, Schumuck y col. han disefiado un sistema para la deteccién visual de citrato

en medios acuosos (Figura X111).%

8 Wiskur, S. L.; Ait-Haddou, H.; Lavigne, J. L.; Anslyn, E. V. Acc. Chem. Res. 2001, 963-972.
8 Schmuck, C.; Schwegmann, M. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 836-838.
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Figura XI11: Receptor implicado en la deteccién de citrato.

2.1.2.1 Quimiosensores de anién cianuro

Mencion especial requiere la deteccién del anién cianuro. La contaminacién por
cianuro en el medio ambiente constituye una preocupacién importante debido a la
toxicidad extrema del cianuro: 0.5-3.5 mg/kg de peso corporal son letales para los seres
humanos, por lo que su concentracion en el agua potable no puede ser mayor que 2 uM
segun a la Organizacién Mundial de la Salud. Por lo tanto, hay una necesidad generalizada
de desarrollar sensores eficaces de anion cianuro. Ros-Lis y col. sintetizaron el fluor6foro
subftalocianina XC,* que responde a aniones cianuro, observandose una completa
decoloracion, atribuida a una reaccion quimica con el &tomo de boro. En acetonitrilo-agua

(5%) el quimiosensor respondié selectivamente a cianuro (Figura XIV).

8" Ros-Lis J. V., Martinez-Mafiez R., Soto J., Chem Commun., 2005, 5260-5262.
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Cl
Cl

Cl
Cl

Cl

Cl
XC

Figura XIV: Sensor quimico selectivo a cianuro.

Badagu y col. han desarrollado sensores de hemicianina solubles en agua con
moléculas de acido bordnico que responden a cianuro.® % En este caso la interaccién con
cianuro provoca una modulacion de la capacidad electron donadora del acido bor6nico,

gue da lugar a un aumento significativo en su fluorescencia (Esquema XXIII).

HO. _OH
_ B
Br
>N
N |
Y
|
XCl
N N
N
HO.__OH HO~/_OH NC.-/_OH NC L CN
+CN +CN +CN
-CN -CN -CN
R R R

Esquema XXII1: Sensor quimico selectivo a cianuro basado en el &cido borénico.

8 Badugu R., Lakowicz J. R., Geddes C. D., J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 3635-3641.
% Badugu R., Lakowicz J. R., Geddes C. D., Dyes Pigments, 2005, 64, 49-55.
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Chung y col. han aplicado el conocimiento de la reactividad quimica de los

derivados fluorescentes del trifluoroacetilo hacia nucleofilos®: %t %2

para detectar cianuro
en MeCN.* Cuando el quimiosensor XCIl se expone a cianuro, acetato, fluoruro o
dihidrogeno fosfato el maximo de fluorescencia se modifica, aumentando unas cinco
veces su valor inicial. La interaccion con cianuro es debida a la estabilizacion del aducto
resultante (XCII1) mediante interaccién por un puente de hidrégeno intramolecular

(Esquema XXIV).

CN™
N. N<
i T
-0 o~
NC
CF3 CF;
XCll XCIl

Esquema XXIV: Sensor quimico fluorescente de cianuro.

Tomasulo y col. han disefiado un quimiodosimetro para el anién cianuro basado
en una reaccion irreversible que provoca la apertura del anillo de una oxazina.** ** En
concreto, un anillo de benzoxazina se fusiona con un fragmento de indolina dando el
derivado XCIV. Debido a la reaccion con cianuro el anillo de benzooxazina se abre y se

forma un 4-nitrofenilazofenolato cromoférico XCV (Esquema XXV).

% Mohr G. J., Lehmann F., Grummt U. W., Spichiger U. E:, Anal. Chim. Acta, 1997, 344, 215-225.
°s Mohr G. J., Demuth C., Spichiger U. E., Anal. Chem., 1998, 70, 3868-3873.

% Mohr G. J., Tirelli N., Spichiger U. E., Anal. Chem., 1999, 71, 1534-1539.

% Chung Y. M., Raman B., Kim D. S., Ahn K. H., Chem.. Commun., 2006, 186-188.

% Tomasulo M., Raymo F. M., Org. Lett., 2005, 7, 4633-4636.

% Tomasulo M., Sortino S., White A. J. P., Raymo F. M., J. Org. Chem., 2006, 71, 744-753.
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Esquema XXV: Sensor quimico de cianuro basado en la apertura de una oxazina.

Garcia y col. han utilizado el conocimiento de la quimica del pirilio para medir la
concentracion del anién cianuro en solucién acuosa,® polimerizando un derivado de
metacrilato del sensor en presencia de mondmeros hidrofilos de metacrilato para formar
una capa de polimero delgada. Cuando la capa del copolimero que contiene XCVI se
expone al anién cianuro se observa un cambio de color de amarillo a rojo. Aungue las
reacciones de los sensores con pirilio en su estructura se han considerado irreversibles, la
exposicion del sensor a una solucion acida hizo que recuperase su color inicial
(Esquema XXVI).

Copolimero Copolimero
o~ "0 o "0
S
—_—
-
/| HCI
N
(JET
XCVI XCVII

Esquema XVI: Sensor quimico de cianuro basado en el sistema pirilio.

% Garcia F., Garcia J. M., Garcia-Acosta B., Martinez-Mafiez R., Sancenon F., Soto J., Chem.
Commun., 2005, 2790-2792.
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2.2. Sensores quimicos basados en heterociclos de azufre

El tetratiafulvaleno (TTF) consta de una estructura relativamente simple aunque
asociada a una amplia gama de aplicaciones.®” Como donador de electrones ha abierto la
puerta a una variedad increible de nuevas funciones y usos. Entre éstos estan los
interruptores moleculares, donde las caracteristicas redox del TTF se utilizan para
producir sistemas en los que la estructura y funcion se puede variar a través de un estimulo
externo, ejemplos caracteristicos son los sensores moleculares. Asi, esta subunidad se ha
explotado extensivamente para la construccion de receptores con capacidad de cambios
redox, asociando una unidad coordinante al marco electroactivo de TTF a través de un
espaciador. Béasicamente, los receptores moleculares se disefian a la medida de los
analitos, tanto i6nicos como neutros, de forma que experimenten un cambio en sus
caracteristicas redox y épticas cuando se coordinan al analito, lo que da lugar al desarrollo

de sensores.*®

Los sensores redox para cationes metalicos constituyen un grupo muy
desarrollado.” La coordinacion de un cation en una cavidad cercana a un TTF conduce a
una alteracion de la capacidad donadora de electrones de esta unidad, debido al efecto
inductivo ejercido por el catién coordinado. Becher y col. han realizado la sintesis de
derivados ciclicos de TTF tipo XCVII1'® que son receptores de cationes alcalinos que
dan sefal solamente en presencia de un exceso muy grande del cation del metal,
probablemente por falta de comunicacion electronica entre el receptor y la unidad de TTF,

donde se localiza la densidad de la carga (Figura XV).

%" (a) Nielsen, M. B.; Lomholt, C.; Becher, J. Chem. Soc. Rev., 2000, 29, 153-164; (b) Martin, N.;
Segura, J. L. Angew. Chem., Int. Ed., 2001, 40, 1372-1409; (c) Bryce, M. R.; J. Mater. Chem.,
2000, 10, 589-598.

% Canevet, D.; Sall¢, M.; Zhang, G.; Zhang, D.; Zhu, D. Chem. Commun., 2009, 2245-2269.
% Beer, P. D.; Gale, P. A.; Chen, G. Z. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 1897-1909.

190 @) Hansen, T. K.; Jargensen, T.; Stein, P. C.; Becher, J. J. Org. Chem., 1992, 57, 6403-6409;
(b) Jgrgensen, T.; Hansen, T. K.; Becher, J. Chem. Soc. Rev., 1994, 23, 41-51.
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Figura XV: Sensores quimicos de cationes basados en la estructura TTF.

Se han descrito otros receptores que incorporan una unidad de éter-corona

conectada a dos posiciones vecinales de TTF,'*

y también presentan respuestas
electroquimicas moderadas a la coordinacion de cationes metélicos. Tales observaciones
subrayan la importancia del disefio molecular y el papel crucial de la conexion entre el
elemento redox-activo de la unidad coordinante y de la unidad indicadora. Asi, los
derivados bis-substituidos de éter-corona-TTF XCIX*™ y su analogo sulfurado C'*

muestran afinidad alta para muchos cationes en cantidades estequiométricas. La

1911 ju, S. G.; Echegoyen, L. Eur. J. Org. Chem., 2000, 1157-1163.

192| e Derf, F.; Mazari, M.; Mercier, N.; Levillain, E.; Trippé, G.; Riou, A.; Richomme, P.; Becher,
J.; Garin, J.; Orduna, J.; Gallego-Planas, N.; Gorgues, A.; Sallé, M. Chem.—Eur. J., 2001, 7,
447-455,

103) e Derf, F.; Mazari, M.; Mercier, N.; Levillain, E.; Richomme, P.; Becher, J.; Garin, J.; Orduna,
J.; Gorgues, A.; Sallé, M. Chem. Commun., 1999, 1417-1418.
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selectividad con respecto al i6n del metal depende del tamafio o la naturaleza dura o
blanda de los sitios de interaccion. Mientras que los sistemas XClXa y XCIXb
demuestran la buena afinidad para los iones de metales del grupo Il (Sr** y Ba®,
respectivamente), C y CI coordinan preferentemente Ag*.** Los compuestos XCIX-ClI
existen como mezclas de dos isomeros Z/E con respecto al esqueleto de TTF. Aunque en
algunos casos los isémeros geométricos se pueden separar, oxidacion y reduccion
sucesivas conducen necesariamente a una mezcla de isomeros. Estos sistemas también
isomerizan bajo condiciones levemente &cidas mediante protonacion del enlace doble
central del TTF. Solamente el isomero Z es capaz de coordinar al metal, y por lo tanto los
sistemas sin isomerizacién Z/E tienen gran interés. Esto se logra con el compuesto C11.*%
En este caso se encontrd una afinidad muy alta para Pb?*. El primer ejemplo de receptores
basados en TTF con un receptor aciclico fue descrito por Bryce y col. (ClII)
(Figura XV1).*® EI compuesto CI11 muestra una buena selectividad para Ag* de acuerdo
con la teorfa de Pearson. ElI TTF-podando CIV'®" muestra en cambio una buena afinidad

para Pb*".

//\s/\ B ls S 5 S(\O/_\O/z_
I >_<I < _ph SIS>=<SI = o—

Clnl Clv

Figura XVI: Sensor quimico de cationes basados en la unidad de TTF.

194 e Derf, F.; Sallé, M.; Mercier, N.; Becher, J.; Richomme, P.; Gorgues, A.; Orduna, J.; Garin, J.
Eur. J. Org. Chem., 1998, 1861-1865.

1% Trippé, G.; Levillain, E.; Le Derf, F.; Gorgues, A.; Sallé, M.; Jeppesen, J. O.; Nielsen, K.;
Becher, J. Org. Lett., 2002, 4, 2461-2464.

196 johnston, B.; Goldenberg, L. M.; Bryce, M. R.; Kataky, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2000,
189-190.

197 (a) Lyskawa, J.; Le Derf, F.; Levillain, E.; Mazari, M.; Sallé, M.; Dubois, L.; Viel, P.; Bureau,
C.; Palacin, S. J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 12194-12195; (b) Lyskawa, J.; Le Derf, F.;
Levillain, E.; Mazari, M.; Sallé, M. Eur. J. Org. Chem., 2006, 2322-2328.
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Se han dedicado muchos esfuerzos a la preparacion de arquitecturas hibridas
organico-inorganicas con TTF y cationes de metales de transicion en estado solido.'*® En
esta investigacion se ha descrito una variedad considerable de derivados de TTF-piridina
de los que algunos se comportan como sensores quimicos en disolucién. El ligando CV
(Figura XVII) corresponde a un croméforo donador-aceptor descrito por Andreu y col.'*
que muestra propiedades de deteccion para Pb** descritas por Wu y col.™° Los derivados
CVI™ y CVI*™ con grupos enlazantes acetileno e imina, muestran propiedades
similares de reconocimiento del plomo (I1). La capacidad de deteccion de estos sistemas
de TTF sigue claramente un mecanismo distinto del clésico, basado en interacciones
electrostaticas. De hecho, los quimiosensores CV-CVI muestran un comportamiento dual
a la complejacion del metal, siendo posible la deteccion colorimétrica y electroquimica en

el caso del plomo (11).

Pp%* Pp2*

g g
| S S lN
EiHjj)Q T

cv cviI
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+
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L~

CVi CVlll

Figura XVII: (a) Algunos ejemplos de TTF-piridinas. (b) Evolucion del color mediante
adicion de un exceso de Pb** a una disolucién de CVII.

108 Gavrilenko, K. S.; Gal, Y. L.; Cador, O.; Golhen, S.; Ouahab, L. Chem. Commun., 2007,
280-282.

199 Andreu, R.; Malfant, |.; Lacroix, P. G.; Cassoux, P. Eur. J. Org. Chem., 2000, 737-741.
110 Xue, H.; Tang, X. J.; Wu, L.-Z.; Zhang, L. P.; Tung, C. H. J. Org. Chem., 2005, 70, 9727-9734.

11 Zhao, Y. P.; Wu, L. Z.; Si, G.; Liu, Y.; Xue, H.; Zhang, L. P.; Tung, C. H. J. Org. Chem., 2007,
72, 3632-3639.

112 Balandier, J. Y.; Belyasmine, A.; Sallé, M. Eur. J. Org. Chem., 2008, 269-276.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Introduccion

En términos précticos, una de las caracteristicas clave de los receptores CV-CVII
es que el color amarillo anaranjado de los ligandos libres cambia a azul 0 morado intenso
mediante la adicion de plomo (1) (Figura XV11.b). Estos cambios son el resultado de una
modificacion de la transferencia de carga intramolecular, que se lleva a cabo desde el TTF

hacia la piridina cuando se coordina al cation metalico.

La unidad de calix[4]areno ha sido utilizada como plataforma adecuada para
generar cavidades de enlace tridimensionales capaces de complejar varios huéspedes con
afinidad alta. En este contexto, se han sintetizado receptores basados en TTF, ClXa, b
(Figura XVI11) y estudiado su capacidad de coordinacién de iones metalicos.™® Estos
receptores poseen una buena afinidad para el cation sodio, ademas, el complejo disédico
pudo ser caracterizado en estado sélido.

ClXa: n=1
CIXb: n=2

Figura XVI11: Receptores bis(calixcorona)tetratiafulvaleno.

13 (@) Zhao, B. T.; Blesa, M. J.; Mercier, N.; Le Derf, F.; Salle, M. J. Org. Chem., 2005, 70,
6254-6257. (b) Blesa, M. J.; Zhao, B. T.; Allain, M.; Le Derf, F.; Sallé, M. Chem. Eur. J., 20086,
12, 1906-1914.
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Otros ejemplos estan constituidos por derivados extendidos de TTF, como el
compuesto CX,"* el receptor de TTF-éter corona vinilogo CXI,** el TTF-furano-
quinonoide CXI11,M® y el tienileno-1,3-ditiol-2-ilideno CXI111 (Figura XIX)."’

cX cXI cXIl CXI11 (R=CO,Me)

Figura XIX: Receptores de cationes metalicos que implican una unidad de TTF extendida.

Los receptores de TTF para aniones son también objeto de gran interés. La unidad
de TTF puede utilizarse para el proceso de reconocimiento de un anién, asi el receptor de
aniones CXIV se basa en un derivado de disulfonamida antraceno que incorpora dos
unidades de TTF,*® en que la distancia entre las unidades TTF y el antraceno puede ser
modulada a través de la coordinacién de un anién en el hueco intermedio formado por los

enlaces NH (Esquema XXVII). En particular, CXIV muestra una alta sensibilidad y

14 Bryce, M. R.; Batsanov, A. S.; Finn, T.; Hansen, T. K.; Moore, A. J.; Howard, J. A. K;
Kamenjicki, M.; Lednev, I. K.; Asher, S. A. Eur. J. Org. Chem., 2001, 5, 933-940.

115 Massue, J.; Bellec, N.; Guerro, M.; Bergamini, J. F.; Hapiot, P.; Lorcy, D. J. Org. Chem., 2007,
72, 4655-4662.

118 Dolder, S.; Liu, S. X.; Le Derf, F.; Sallé, M.; Neels, A.; Decurtins, S. Org. Lett., 2007, 9,
3753-3756.

Y7 Trippé, G.; Canevet, D.; Le Derf, F.; Frére, P.; Sallé, M. Tetrahedron Lett., 2008, 49,
5452-5454,

Y8 u, H.; Xu, W.; Zhang, D.; Chen, C.; Zhu, D. Org. Lett., 2005, 7, 4629-4632.
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selectividad hacia i6n fluoruro, que se caracteriza por un fuerte incremento de la

fluorescencia del antraceno.
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Esquema XXVII: Receptor de aniones dual 6ptico-electroquimico.

El derivado de TTF CXVI'™ exhibe selectividad notable para H,PO, sobre una

amplia gama de aniones (Figura XX), formando un complejo de estequiometria 2:1.

e
H3CS N H ~
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Figura XX: Compuestos de TTF-amida-piridina para la complejacion de aniones o cationes.

9y, H.; Xu, W.; Zhang, D.; Zhu, D. Chem. Commun., 2005, 4777-4779.
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En esta etapa es interesante observar que un ajuste preciso del disefio molecular,
que se hace relativamente fécil por la versatilidad quimica de la plataforma de TTF, puede
dar lugar a la coordinacion de aniones o de cationes. De hecho, el compuesto CXVII
muestra afinidad por cationes de metales de transicion M (l1), en particular para Cd**
(Figura XX).'?

El ajuste de la fuerza, nimero y orientacién de las interacciones entre complejos
basados en puentes de hidrdgeno es otro objetivo de considerable interés actual dentro de
la comunidad de quimica supramolecular. En el caso de receptores conteniendo
calix[4]areno se ha observado un mecanismo de complejacién cooperativo del anion
mediante unidades de acrilamida actuando de forma conjunta. El derivado de calixareno
CXVIII muestra una afinidad buena para H,PO4, con una estructura de cono que se

vuelve rigida mediante coordinacion del anién (Figura XX1).'%

0] S S SCH3
=~
o Ho ST S SCH
P
O\/OLN
_O\/kN/\
H o SCH
O N S—-5S S 3
O T~
o} S ST SCH,
CXVIII

Figura XXI: Receptor de H,PO, derivado de calixareno.

120 Banhaoua, C.; Mazari, M.; Mercier, N.; Le Derf, F.; Sallé, M. New J. Chem., 2008, 32, 913-916.

121 (@) zhu, Q. Y.; Lin, H. H.; Dai, J.; Bian, G. Q.; Zhang, Y.; Lu, W. New J. Chem., 2006, 30,
1140-1144. (b) Zhao, B. T.; Blesa, M. J.; Mercier, N.; Le Derf, F.; Sallé, M. Supramol. Chem.,
2005, 17, 465-468.
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El nucleo de calix[4]pirrol, que tiene analogia estructural con los calixarenos, ha
sido muy estudiado como receptor de aniones.*? Basado en este esqueleto, Sessler y col.
han sintetizado una serie de TTF—calix[4]pirroles CXIX-CXXI (Figura XXII) capaces de
detectar aniones haluro. Los cuatro protones NH centrales desempefian un papel critico en
esa alta afinidad por aniones haluro en disolventes organicos.*”® El receptor CXIX
muestra afinidades para aniones X~ que estan entre las mayores para calix[4]pirroles.**
La metodologia sintética ha sido adaptada a TTF-oligopirroles basados en
meso-octametilcalix[4]pirrol, que llevan uno (CXX), dos (CXXI) o cuatro unidades de
monopirrol-TTF'? (CXXII) y que muestran fuerte afinidad por aniones haluro. Se
observan mayores constantes de asociacion pero menor selectividad a medida que
aumenta el namero de unidades TTF en la periferia. EI compuesto CXXII puede actuar
como un receptor para moléculas neutras deficitarias de electrones como el explosivo
1,3,5-trinitrobenzeno, TNB, que se intercala entre cada par de unidades de TTF
alternadas.’® EI proceso de reconocimiento se ve a simple vista mediante adicion de
cloruro ya que la fuerte afinidad de CXXI1 para CI" cambia el equilibrio, pasando de color

verde a amarillo.

122(a) Sessler, J. L.; Camiolo, S.; Gale, P. A. Coord. Chem. Rev., 2003, 240, 17-55; (b) Lee, C. H.;
Miyaji, H.; Yoon, D. W.; Sessler, J. L. Chem. Commun., 2008, 24-34.

123 Nielsen, K. A.; Jeppesen, J. O.; Levillain, E.; Becher, J. Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42,
187-191.

124 |ee, C. H.; Na, H. K.; Yoon, D. W.; Won, D. H.; Cho, W. S.; Lynch, V. M.; Shevchuk, S. V.;
Sessler, J. L. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 7301-7306.

125 Nielsen, K. A.; Cho, W. S.; Lyskawa, J.; Levillain, E.; Lynch, V. M.; Sessler, J. L.; Jeppesen, J.
0.; J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 2444-2451.

126 Nielsen, K. A.; Cho, W. S.; Jeppesen, J. O.; Lynch, V. M.; Becher, J.; Sessler, . L. J. Am. Chem.
Soc., 2004, 126, 16296-16297.
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CXIX (R=Pent, R'=H)
CXX (R=Pro, R'=CHj)

CXXI (R=Pro) CXXIl (R=Pro)

Figura XXI1: Derivados de TTF-calixpirrol.

Algunos compuestos precursores de la sintesis del TTF, como 1,3-ditiol-2-tionas
que llevan una unidad de antraceno han sido utilizadas como dosimetros selectivos de i6n
Hg (I1). Asi, el compuesto CXXIII es escasamente fluorescente, mientras que CXXIV,
producido mediante reaccion de desulfuracion con Hg (I1), es fuertemente fluorescente, lo

gue hace que éste, y otros compuestos parecidos, sean buenos dosimetros de ién Hg
(”).127

D D
=7 8 o~ 8

(fluorescencia escasa) (fluorescencia elevada)

CXXIIIl CXXIV
Esquema XXVIII: Dosimetro quimico de mercurio (1) basado en la unidad de 1,3-ditiol-2-tiona.

127 7Zhang, G.; Zhang, D.; Yin, S.; Yang, X.; Shuaia, Z.; Zhu, D. Chem. Commun., 2005,
2161-2163.
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Introduccion

Un método selectivo para detectar iones Hg** utiliza un polimero catiénico
conjugado. ElI mecanismo de transduccion se basa en una desulfuracién promovida por
Hg?*. En ausencia de iones de Hg®*, el polimero forma un complejo con una
1,3-ditiol-2-tiona anidnica mediante interaccion electrostatica, que apaga la fluorescencia
del polimero a través de transferencia de electrones entre la 1,3-ditiol-2-tiona y el
polimero. Al afiadir Hg®*, la reaccion de la 1,3-ditiol-2-tiona con el Hg®* hace que se
transforme en 1,3-ditiol-2-ona, inhibiendo el apagado y recuperando la fluorescencia
original del polimero. De esta forma es posible detectar iones Hg®* en disolucién acuosa
(Esquema XX1X).'?

fluorescencia escasa

CXXV

fluorescencia elevada

CXXVI

Esquema XXIX: Polimero catiénico conjugado utilizado en la deteccion de Hg (I1).

128 |y, H.; Tang, Y.; Xu, W.; Zhang, D.; Wang, S.; Zhu, D. Macromol. Rapid Commun. 2008, 29,
1467-1471.
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Introduccion

Ademas, una membrana que incorpora 4,5-bis(benzoiltio)-1,3-ditiol-2-tiona como
iondforo ha sido utilizada como sensor para la medida potenciométrica de iones Mg* ' y
la complejacion de un compuesto macrociclico, un derivado de diazatetratia-18-corona-6,
conteniendo unidades de 4,5-ditio-1,3-ditiol-2-tiona ha sido utilizado para la medida
conductimétrica de i6n Ho®* en la construccion de un sensor potenciométrico de

membrana.®

Basados en estos antecedentes bibliograficos, se ha planteado como uno de los
objetivos méas importantes de este trabajo la evaluacién de las propiedades de los
diferentes heterociclos con azufre y nitrogeno programados, COmMo $ensores cromogénicos
de cationes de metales pesados de interés medioambiental, especialmente mercurio (1) y

cobre (1), y aniones de interés toxicol6gico, como el idn cianuro.

129 Zamani, H. A.; Nezhadali, A.; Saghravanian, M. Anal. Lett. 2008, 41, 2727-2742.

130 Ganjali, M. R.; Nemati, R.; Faridbod, F.; Norouzi, P.; Darviche, F. Int. J. Electrochem. Sci.,
2008, 3, 1288-1298.
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Objetivos

Tal como se ha reflejado en la Introduccion, dentro de nuestro Grupo de Trabajo
se ha desarrollado una linea de Investigacion en la que, de forma rapida y sencilla, se han
podido sintetizar heterociclos polinucleares, utilizando el dicloruro de diazufre como

agente de transferencia de azufre.

Continuando con esta linea de trabajo, el objetivo de esta Tesis Doctoral ha sido el
vincular esta investigacion béasica con la investigacion aplicada, buscando las posibles
propiedades de estos sistemas como quimiosensores y/o dosimetros quimicos,
modificando las estructuras obtenidas para lograr sensores quimicos selectivos y sensibles
hacia especies potencialmente peligrosas para el medio ambiente, como el cation mercurio

(1) y el anidn cianuro.

Este planteamiento del trabajo es lo que ha hecho que dividamos los Objetivos
concretos de esta Tesis Doctoral en dos apartados bien diferenciados, pero en los que se ha

intentado demostrar la gran conexion entre ambos. Estos son:
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1. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos. Dentro de este apartado se
llevard a cabo el estudio de modificacion de estructuras de las ditioltionas y
bisditioltionas, obtenidas a partir de diisopropilaminas y dicloruro de diazufre,

en reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares.

2. Estudio como sensores quimicos cromogénicos de los nuevos compuestos
heterociclicos sintetizados. Se llevard a cabo la modificacion quimica de las
estructuras a desarrollar en los objetivos anteriores, con el fin de mejorar las
cualidades de los sistemas de partida como sensores cromogeénicos. En este
apartado se estudian las propiedades como sondas cromogénicas de cada uno

de los sistemas sintetizados.
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PARTE I. SINTESIS DE NUEVOS
COMPUESTOS
HETEROCICLICOS






Discusion de resultados
Parte 1. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos

En los Gltimos afios el interés por el estudio de nuevos sensores quimicos ha

°c v mas concretamente el referido a los

aumentado considerablemente (Figura 1.1),
sensores Opticos, por su potencial aplicacién en campos como la medicina o el medio

ambiente, debido a su alta selectividad, sensibilidad y simplicidad.

20C00

17713

18C00

16C00

14C00

12C00

10C00

8000

65000

4000

2000

Figura 1.1: Evolucion en el nimero de publicaciones en las que aparece el término
Chemosensor o Chemical Sensor. Datos obtenidos de la base de datos Scopus®.
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Los éteres corona han sido ampliamente utilizados como unidades receptoras de
cationes al tratarse de sistemas muy flexibles con varios &tomos de caracter dador en su
estructura.*® También existe una amplia variedad de sensores quimicos que presentan en
su estructura atomos de nitrégeno que intervienen en la coordinacion de diversas
especies™" o de sensores con una o mas unidades ferrocénicas debido al enorme potencial

de este tipo de estructuras como sensores electroquimicos.**?

El objetivo final de este trabajo es la busqueda de nuevos sensores selectivos de

y el
utilizando en este caso como unidad de partida 1,2-ditiol-3-tionas,

cationes y aniones, mas concretamente hacia iones tan toxicos como el mercurio® ***

CianuroBS, 94, 95, 134

sistemas que han sido objetivo de estudio durante afios en nuestro grupo de trabajo.

Para una mejor comprensién del trabajo llevado a cabo, esta memoria se ha
dividido en dos partes, la sintesis de nuevas estructuras heterociclicas y su estudio como

Sensores cromogénicos.

Bl (@) Cockrell, G. M.; Zhang, G.; VanDerveer, D. G.; Thummel, R. P.; Hancock, R. D. J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 1420-1430. (b) Suksai, C.; Tuntulani, T. Chem. Soc. Rev. 2003, 32,
192-202.

132 (a) Beer, P. D.; Gale, P. A.; Chen. G. Z. Coord. Chem. Rev. 1999, 3-36: (b) Pasini, D.; Righetti,
P. P.; Rossi. V. Org. Lett. 2002, 4, 23-26.

133 (a) Tatay, S.; Gavina, P.; Coronado, E.; Palomares, E. Org. Lett. 2006, 8, 3857- 3860; (b) Zhao,
Y.; Zhong, Z. Q. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9988- 9989.

13% Ros-Lis, J. V.; Martinez-Manez, R.; Soto, J. Chem. Commun. 2002, 2248-2249.
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PARTE I. SINTESIS DE NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS

1. Reacciones de insercién de carbenos de Fischer sobre 1,2-ditiol-3-tionas

2. Nuevas reacciones de cicloadicion de ditioltionas con acetilenos
2.1. Reacciones con acetilenos simétricos
2.2. Reacciones con acetilenos asimétricos
2.2.a. Reacciones con sulfonas acetilénicas

2.2.b. Reacciones con inaminas

3. Reacciones de cicloadicion de ditioltionas con olefinas
3.1. Reacciones de cicloadicién con maleimidas sencillas
3.1.a. Reacciones de cicloadicion con N-alquil- y N-arilmaleimidas
3.1.b. Reacciones de cicloadicién con maleimidas sustituidas con éteres corona

3.1.c. Reacciones de cicloadicién con maleimidas sustituidas con ferrocenos

3.2. Reacciones de cicloadicién con maleimidas dobles y triples.
3.2.a. Reacciones de cicloadicion con fenilen-bismaleimidas
3.2.b. Reacciones de cicloadicién con bismaleimidas unidas por poliéteres

3.2.c. Reacciones de cicloadicién con trismaleimidas

4. Reacciones de cicloadicién sobre el grupo tiocarbonilo en los cicloaductos anteriores
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PARTE I. SINTESIS DE NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS

Dentro de nuestro Grupo de Investigacion, en estos Ultimos afios se han seguido
diferentes lineas dentro del campo de los Nuevos Materiales. Una de esas lineas esta
basada en la sintesis de sistemas con aplicaciones Opticas y electrénicas como heterociclos
de azufre y nitrégeno™® o sistemas tipo indénico, por otro lado esta la linea centrada en
el disefio de sistemas con propiedades como sensores quimicos, entre los cuales se

encuentran sistemas tipo ferrocénico™’ o, de nuevo, estructuras tipo indénico.*®

Sin embargo, otra linea de trabajo muy interesante, el estudio de sistemas
heterociclicos complejos de azufre y nitrdgeno a partir de diisopropilaminas y dicloruro de
diazufre,® sélo ha sido abordada desde el punto de vista sintético, y no aplicado hacia la
busqueda de nuevos materiales. EI hecho de que estos sistemas no hubieran sido
estudiados como sensores quimicos cromogénicos, se debia a la suposicion de que aungue
se tratase de compuestos coloreados altamente conjugados el gran namero de

heteroatomos haria de ellos sistemas poco selectivos.

Se hizo un estudio preliminar sobre la 4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo[5,4-b][4’,5°-€]
tiazina-5-tiona 7 y se encontr6 que dicho sistema daba una respuesta cromogénica frente a
determinados cationes de una forma mucho mas selectiva a la esperada. Este hecho nos
impulso a llevar a cabo un estudio en profundidad de este tipo de sistemas con el objetivo
final de disefiar y sintetizar sistemas con propiedades cromogénicas selectivas hacia

analitos de interés.

3¢ Gémez, T.; Macho, S.; Miguel, D.; Neo, A.G.; Rodriguez, T.; Torroba, T. Eur. J. Org. Chem.
2005, 5055-5066.

37 Basurto, S.; Riant, O.; Moreno, D.; Rojo, J.; Torroba, T. J. Org. Chem. 2007, 72, 4673-4688.

1% Basurto, S.; Torroba, T.; Comes, M.; Martinez-Mafiez, R.; Sancendn, F.; Villaescusa, L.;
Amoros, P. Org. Lett. 2005, 7, 5469-5472.
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Los sistemas utilizados como productos de partida en nuestro trabajo, las

1,2-ditiol-3-tionas, fueron sintetizadas por reaccion entre diisopropilaminas y dicloruro de

diazufre, S,Cl,, de acuerdo a los métodos descritos en la bibliografia (Esquema 1.1).1* ¥

R
0 \ 0 S j S
.0 N
S 1 T s s&( jj@
SN s | s | s
14 10,R=CH;
2. 11, R= C11H23'
Sg, S 12, R = CH(CH,CHs3),
HCO,H

R R
R
R s,Cl, cl WN o Q,COZH 0 WN S
N —_—_—
\( j/ DABCO E\)I I\% s\»j[ ﬁs
S s - S™ g~ S

S
2Cl
1,R=CHj, _
2,R=Ph, 6 1/2 HCO,H ; E = g}'js,
3, R = CH,Fta, CeHsCl 9. R = CHFt
4, R= C11H23v A ! - 2 a
5, R = CH(CH,CHj), HCO,H
CeHsCl
A é
Q N S
( S Q\ [ S
0 N o) ~s s”
{ 13
S\s S,s
15
Esquema 1.1: Sintesis de sistemas heterociclicos a partir de diisopropilaminas y dicloruro de
diazufre.

A partir de estos sistemas se han ido construyendo sistemas heterociclicos en la
busqueda “racional” de nuevas estructuras en las que se han ido modificando las

caracteristicas estructurales de los sistemas de partida en el intento de lograr una unién a

139 (@) Marcos, C. F.; Rakitin, O. A.; Rees, C. W.; Torroba, T.; White, A. J. P.; Williams, D. J.
Chem. Commun. 1999, 29-30; (b) Konstantinova, L. S.; Obruchnikova, N. V.; Rakitin, O. A,
Rees, C. W.; Torroba, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 3421-3427; (c) Barriga, S.; Garcia,
N.; Marcos, C.F.; Neo, A.G.; Torroba T. Arkivoc, 2002, 212-223.
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determinadas especies cationicas y/o aniénicas de forma selectiva con un cambio

cromogénico apreciable.

1. Reacciones de insercion de carbenos de Fischer sobre 1,2-ditiol-3-tionas

Algunos de los sistemas anteriores (Esquema 1.1) han demostrado tener cualidades
como sensores cromogeénicos, en los que la presencia del grupo tiocarbonilo, y su
disposicion relativa frente a otros heterodtomos es clave en su actuacion (Parte II.
Sensores quimicos cromogénicos). Con el fin de constatar la importancia de esta
disposicion en su actuacion como sensores se procedié a variar su posicion relativa dentro

del sistema.

Por ello, en colaboracion con el grupo del Dr. Granados de la Universidad
Nacional de Cérdoba de Argentina, y de acuerdo con un trabajo previamente publicado en
su grupo,*® se intent6 llevar a cabo una reaccion de insercién de un carbono entre el
grupo tiocarbonilo y el nitrdgeno en la 4-etil-3-oxobis [1,2]ditiolo[4,5-b][5°,4’-d]pirrol-5-
tiona (13) utilizando para ello un carbeno de Fischer con el fin de alejar esos dos grupos
(Esquema 1.3.3).

El carbeno de Fischer utilizado, el pentacarbonil[(fenil)(metoxi)

vinilidencromo(0)] (19), se sintetizd por el método descrito en bibliografia,***

partiendo
del fenil litio y el complejo de hexacarbonilcromo; el acilato intermedio 18 fue capturado

por yoduro de metilo (Esquema 1.2).

140 Granados, A.M.; Kreiker, J.: de Rossi, R. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8037-8041.

1 (a) Fischer, E. O.; Schubert, U.; Kleine, W.; Fischer, H. Inorg. Synth. 1979, 19, 164-172;
(b) Hoye, T. R.; Chen, K.; Vyvyan, J. R.; Organometallics 1993, 12, 2806-2809; (c) Bao, J.;
Wulff, W. D.; Dominy, J. B.; Fumo, M. J.; Grant, E. B.; Rob, A. C.; Whitcomb, M. C.; Yeung, S.
M.; Ostrander, R. L.; Rheingold, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3392-3405.
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OLi Mel OMe
Phli + Cr(CO)y — (OC)SCr=< — (OC)50r=<

Ph Ph
16 17 18 19

Esquema 1.2: Sintesis del carbeno de Fischer 19.

La reaccion de la ditioltiona 13 con el carbeno de Fischer 19 se llevé a cabo en
dioxano a 40°C. Sin embargo, la insercion del carbeno no se produjo en la posicidn
esperada (entre C3 y C4 en la ditioltiona), sino que tuvo lugar en el enlace S-S del
heterociclo de 1,2-ditiol-3-tiona, sin que el enlace S-S en la 1,2-ditiol-3-ona se viera

afectado. De esta forma se obtuvo el 1,3-ditiinditioortoester 20 (Esquema 1.3.b).**

™\ Ph_OCH;

N S

Q S OCH; Dioxano

N + 0xer= .
4 \ [y Ph 40°C - ¢
S S

13 19 L » O

QL pr (O
S S/k
20 (25%)
Esquema | 3: Reaccidn de insercion entre el carbeno de Fischer 19 y la 1,2-ditiol-3-tiona 13.

En el RMN-'*C se observa un apantallamiento en las sefiales tanto del carbono
metilénico unido directamente al nitrégeno como del carbono del grupo tiocarbonilo lo
gue podria estar de acuerdo tanto con la estructura 20 como 21. La difraccion de rayos X
de un monocristal permitié confirmar que se trataba del 1,3-ditiinditioortoester 20
(Figura 1.2).

192 Granados, A.M.; Kreiker, J.; de Rossi, R.H.; Fuertes, P.; Torroba, T. J. Org. Chem. 20086, 71,
808-810.
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Figura 1.2: Estructura del 1,3-ditiinditioortoester 20
obtenido a partir de la difraccion de rayos X de monaocristal.

La presencia del grupo tiocarbonilo parece ser necesaria para que la reaccion
tenga lugar, ya que a pesar de la existencia del enlace S-S en el anillo de 1,2-ditiol-3-ona
éste permanece inalterado. Para confirmarlo, se trat6 el sistema analogo bis-1,2-ditiol-3-
ona 15, en el que el grupo tiona existente en 13 se sustituye por el grupo cetona, con el
carbeno de Fischer 19 recuperandose el compuesto 15 inalterado. Esto parece indicar que
la reaccion comienza con el ataque del azufre nucleofilico del grupo tiocarbonilo al

carbono carbénico del carbeno de Fischer.

2. Nuevas reacciones de cicloadicion de ditioltionas con acetilenos

La reactividad de las 1,2-ditiol-3-tionas como sustratos 1,3-dipolares frente a
acetilenos activados ha permitido la construccion de sistemas de complejidad creciente.
En base a resultados descritos en bibliografia, se pensé en utilizar otros dipolaréfilos que
permitiesen la construccion de cicloaductos funcionalizados de manera diferente para
poder obtener sistemas con las caracteristicas fisicas y/o quimicas buscadas en cada caso,
y poder entender ademés el mecanismo de interaccion ligando/analito en su actuacién

como dosimetro quimico.
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2.1. Reacciones con acetilenos simétricos

El dibenzoilacetileno (DBA) ha demostrado ser un excelente dipolarofilo frente a
1,2-ditiol-3-tionas. Este es el caso de la reaccion descrita entre la
4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo[5,4-b][4’,5’-e]tiazina-5-tiona 7 con DBA (22)** (Esquema 1.4),
en el que se obtiene el 1,3-ditiol 23 que mostrd ser, en estudios preliminares, un potencial

sensor quimico frente a diferentes cationes como el Fe**y Hg** (Figura 1.3).

o ﬁ S o) o)
N . = Se(OTP),
_—
sc 1L s O Q CH,CL, t. a.
S S

7 22 23

Figura 1.3: Respuesta del cicloaducto 23 frente a 1 eq de la sal perclorato del cation
correspondiente en acetonitrilo.

Sin embargo, la insolubilidad de este compuesto en disolventes préticos hizo que
nos plantedramos la sintesis de un cicloaducto analogo, pero soluble en agua. Por ello, se
pensd en llevar a cabo la reaccion de cicloadicion con el 4,4’-dihidroxidibenzoilacetileno

29 como dipolarofilo. Este compuesto se sintetiza a partir de 4-hidroxibenzaldehido 24 en
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una secuencia de reacciones'®® que implican la etapa previa de proteccion del grupo
alcohol, como tert-butildimetilsilil éter.** La eliminacion de dicho grupo protector se
lleva a cabo en la ultima etapa en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) a

temperatura ambiente (Esquema 1.5).'*

H
O H H O
Ho #
TBDMSCI, imidazol H———MgBr
_ >
CH,Cl,, 0°C THF
OH OTBDMS
OTBDMS
24 25 26
1) BuLi, THF
o]
2) TBDMSO
H

OH OTBDMS OTBDMS
oS oA o S

I TBAF I BAIB, TEMPO I |
THF, t.a. CH,Cl,
e e T
OH OTBDMS OTBDMS
29 28 27

Esquema 1.5: Sintesis de 4,4’-dihidroxidibenzoilacetileno 29 a partir de 4-hidroxibenzaldehido 24.

Una vez obtenidos los dibenzoilacetilenos sustituidos (28-29) se llevaron a cabo
las reacciones de cicloadicion con la bisditiolotiazinationa 7 en presencia de triflato de

escandio [Sc(OTf);] a temperatura ambiente (Esquema 1.6).

3 DeMico, A.; Margarite, R.; Parlati, L.; Vescovi, A.; Pancatelli, G. J. Org. Chem. 1997, 62,
6974-6977.

144 Akita, H.; Yu Chen, C.; Kato, K. Tetrahedron 1998, 54, 11011-11026.
1% Corey, E. J.; Venkateswarlu, A. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190-6191.
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0O, O

Sc(OTf)3 o \ S \
.l O Q rRrl
Z =S
S S\ |

57 ™7 g
OR
. 28, R: TBDMS 30, R: TBDMS
29,R: H 31,R:H
Esquema 1.6: Reaccion de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con dibenzoilacetilenos
sustituidos.

La reaccion de cicloadicion tiene lugar de forma rapida, obteniéndose, tras la
purificacion por cromatografia en columna, los 1,3-ditioles 30-31 como s6lidos rojos con

buenos rendimientos quimicos (Tabla 1.1).

D'po('g;"f"o Cicloaducto (%) t (h) of.
28 (TBDMS) 30 (65) 05 104-105°C
29 (H) 31 (80) 1 155-156°C

Tabla 1.1: Resultados en la cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con dibenzoilacetilenos
sustituidos 28-29.

Los espectros de RMN-'H de ambas estructuras permiten apreciar en ambos casos
la imposibilidad de giro del grupo etilo unido al nitrégeno de la tiazina. Los protones
metilénicos se encuentran en entornos quimicos diferentes observandose dos sextupletes,
separados 0.2 ppm aproximadamente, con una constante de acoplamiento de 14.0 Hz con

el proton geminal y de 7.0 Hz con el grupo metilo (Figura 1.4).
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Figura 1.4: Ampliacion de la zona del espectro de RMN-"H en CD;COCDj del
derivado 31 en la que aparecen los protones metilénicos diastereotdpicos.

A pesar de la introduccion del grupo hidroxilo en la estructura, el nuevo
compuesto 31 sigue siendo insoluble en agua al igual que 23, aunque mejora su

solubilidad en otros disolventes proticos como el etanol.

2.2. Reacciones con acetilenos asimétricos

En la busqueda de nuevos sensores quimicos, nos planteamos la posibilidad de
estudiar estructuras analogas a las anteriores pero en las que los 1,3-ditioles estuvieran
asimétricamente sustituidos, para de esa forma poder determinar la importancia de la

naturaleza de los sustituyentes y su posicion en el 1,3-ditiol.

Se llevaron a cabo para ello las sintesis, y posterior estudio sobre las cualidades
como sensores, de dos tipos de cicloaductos muy diferentes, los obtenidos al utilizar como
dipolaréfilo un acetileno activado por un grupo extractor**® como las sulfonas, sintesis ya
descrita en nuestro grupo de trabajo,*** y los obtenidos al utilizar un acetileno activado por

grupos dadores de carga™*’ como las aminas.

146 pasquato, L., de Luchi O., Krotz L., Tetrahedron Lett., 1991, 32, 2177-2178.
47 \shihara T., Mantani T., Konno T., Yamanaka H., Tetrahedron, 2006, 62, 3783-3793.
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2.2.a. Reacciones con sulfonas acetilénicas

Al utilizar como dipolarofilo el p-toluensulfonilacetileno (32) se obtiene el

producto de cicloadicién 33 en condiciones suaves, con un rendimiento del 40%

(Esquema 1.7).%

0 \ S Ts 0 ﬁ S/\g\H

N o) Se(OTH), N g
sc Ll CHCl,ta S |
s S s

S u s7 s
7 32 33 (Z/E)

Esquema 1.7: Reaccion de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con
p-toluensulfonilacetileno (32).

Es importante el hecho de que, a pesar del efecto activante de la sulfona con el
gue cabria esperar una alto control en la regioquimica del proceso, el cicloaducto 33
aparece como una mezcla de diasterecisomeros Z/E en una relacion aproximada 1:1,
determinada por RMN-'H sobre los protones vinilicos (a) en el 1,3-ditiol obtenido
(Figura 1.5). La baja selectividad observada no se debe sin embargo a una baja
regioselectividad en el proceso, sino a una interconversion entre ambos isomeros,
favorecido por el hecho de que el doble enlace que une el anillo de tiazina con el sistema
de 1,3-ditiol generado en la reaccion tiene un orden de enlace inferior a 2. Esto se
demuestra experimentalmente, ya que dichos isomeros puros, separados por cromatografia
en columna, en un corto espacio de tiempo pasan de nuevo a ser una mezcla de isémeros
Z/E (Esquema 1.8).

El cicloaducto 33 presenta, al igual que el resto de monoaductos estudiados hasta
el momento, una restriccion de giro en torno al enlace entre el nitrogeno de la tiazina y el
carbono sp? del grupo etilo, lo que se aprecia en las sefiales de los protones del grupo

metileno (b) en el espectro de RMN-'H (Figura 1.5).
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Figura 1.5: Espectro de RMN-'H en CDCl; de 33 donde aparecen los
protones vinilicos (a), y los protones metilénicos diastereotopicos (b).
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Esquema 1.8: Mecanismo de reaccion entre la 1,2-ditiol-3-tiona 7 y el
p-toluensulfonilacetileno (32), e interconversion de los isdmeros Z/E en 33.
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2.2.b. Reacciones con inaminas

En el caso de la reaccién con dipolarofilos activados por grupos dadores, el grupo

dador elegido fue una amina, concretamente la morfolina.

En las primeras reacciones ensayadas con este tipo de sistemas, se utilizo el
morfolinoacetileno como dipolardfilo. Sin embargo, la reaccion entre las 1,2-ditiol-3-
tionas 7-9 y este dipolaréfilo no dio lugar al producto de cicloadicion en ninguna de las
condiciones ensayadas. Por ello se plante6 la posibilidad de llevar a cabo la cicloadicion
con el 1-(trimetilsilil)-2-morfolinoacetileno (34), eliminando posteriormente el grupo
trimetilsililo por alguno de los métodos conocidos (fluoruro de tetrabutilamonio,
carbonatos,...).™*® La reaccién de cicloadicion en este caso tuvo lugar de forma répida
(10 min) en presencia de triflato de escandio. Sorprendentemente, los productos que se
obtuvieron tras la reaccion y purificacion cromatografica fueron los cicloaductos

protodesililados 35-37 (Esquema 1.9).

0
s )
R
N
Q \II\J > | 1. Se(OTh);, CHCl,, ta, R
+ N : > 0 W S/\g\
s | | 3 2. Silica gel N H
s
s () <]
o %

S S
7,R: Me 35, R: Me
8, R: Ph 34 36, R: Ph
9, R: CH,Ftalimida 37, R: CH,Ftalimida

Esquema 1.9: Reaccién de cicloadicién, seguida de desililacion, de las 1,2-ditiol-3-tionas 7-9 con
1-(trimetilsilil)-2-morfolinoacetileno (34).

%8 (a) Trost, B. M.; Ball, Z. T.; Jége, T. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7922-7923. (b) Fleming, I.;
Higgins, D. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1992, 3327-3329. (c) Fleming, I.; Langley, J. A.; J.
Chem. Soc. Perkin Trans |, 1981, 1421-1423. (d) Armitt, D. J.; Crisp, G. T.; Tetrahedron, 2006,
62, 1485-1493.
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Un estudio sobre la masa bruta de reaccion permitié confirmar que la eliminacion

del grupo trimetilsililo se producia en la etapa de purificacion (Figura 1.6).

awalo

o

s |

S S{j} .
Referencia
interna

T T T T T A T T T T T T T T T T T T T T T T
6,0 5,8 5,6 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 0,5 0,0

Figura 1.6: Espectros de RMN-'H de la inamina 34 (a), de la masa de reaccion entre la ditioltiona
7y lainamina 34 (b) y del cicloaducto purificado por cromatografia 35 (c).

Tal como se aprecia en la figura anterior en el espectro de la masa de reaccion (b)
a campos altos se observan tres grupos de sefiales, a 0.0, 0.09 y 0.30 ppm, que
corresponden respectivamente a la referencia interna (TMS), al grupo trimetilsililo en la
inamina y al grupo trimetilsililo en el aducto que se esta formando, sefial esta Ultima que
desaparece cuando el producto de cicloadicion 35 es purificado (c). Otro grupo de sefiales
que indican que la hidrdélisis no se produce durante la reaccion son las de los protones
vinilicos (a 5.77 y 5.60 ppm en el aducto 35 (c)) que no aparecen en la masa de reaccién
(b). Esto confirma que la protodesililacion no se produce hasta la purificacién en columna

cromatogréafica en gel de silice.

En todos los casos se obtuvieron sélidos negros cristalinos con rendimientos

guimicos entre moderados y bajos (Tabla 1.2).
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Ditioltiona (R) Cicloaducto (%) p.f.
7 (CH,) 35 (ZIE) 56 85-87°C
8 (Ph) 36 (Z/E) 23 65-66°C
9 (CH,Fta) 37 (Z/E) 14 94-95°C

Tabla 1.2: Resultados de la secuencia cicloadicion/protodesililacién de las 1,2-ditiol-3-tionas 7-9
con 1-(trimetilsilil)-2-morfolinoacetileno (34).

La protodesililacion de vinil y alilsilil derivados en medio acido es una reaccion

descrita,**®

sin embargo, esta reaccion normalmente precisa de condiciones mas enérgicas
que las utilizadas en nuestro caso, siendo ademas necesarias condiciones més fuertes para

los vinilsilil derivados™* que para los alilsilil derivados.**

La razon por la que, en nuestro caso, la protodesililacion de un vinilsilil derivado
se logra en unas condiciones tan suaves, esta en la sustitucién del doble enlace vinilico. La
protonacidn, con una regioquimica muy controlada en la posicion 4 del 1,3-ditiol, se ve
favorecida por dos efectos diferentes; por un lado la alta densidad de carga en la posicion
B de la enamina, A, y por otro lado la estabilizacion de la carga positiva en B respecto al
silicio (efecto B del silicio) en la especie protonada, B, debido a la fuerte hiperconjugacion
entre el enlace C-Si y el orbital vacio p del catién carbenio.™ La salida del grupo

trimetilsililo da lugar al cicloaducto final (Esquema 1.10).

SChénedé, A.; Rahman, N. A.; Fleming, |. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2381-2382.
%Uenishi, J.; lwamoto, T.; Ohmi, M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1237-1240.
51 Wierschke, S. G.; Chandrasekhar, J.; Jorgensen, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1496-1500.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Discusion de resultados
Parte 1. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos

\
1 SN\
S - - .

%ﬁ\ S S T
25 4 I~ '~ S I~
s/ S H /

N— N—
Nu~ S ®
1, 0y
= Ng H \\/_S/Hfl\
B

Esquema 1.10: Mecanismo propuesto para la eliminacion del grupo sililado.

En cuanto a la regioselectividad en la ciclacion, de nuevo ésta vuelve a ser nula,
llegandose en todos los casos a mezclas de diastereoisdbmeros Z/E en una proporcion 1:1,

relacion determinada por RMN-"H sobre las sefiales de los protones vinilicos (Figura 1.7).

r T T T T 1
6,0 59 58 57 56 55

ppm
Figura 1.7: Ampliacién de la zona del espectro de RMN-'H en
CDCl; 35 donde aparecen los protones vinilicos.

En este caso la reaccion de ciclacion deberia dar como producto mayoritario el
isdbmero Z (estereoquimica referida al producto protodesililado), al comenzar la reaccién
por el ataque entre el azufre 2 de la ditioltiona y el carbono acetilénico unido al silicio, sin
embargo, al igual que en el caso de la reaccion con las sulfonas acetilénicas, la
interconversion entre ambos isomeros tiene lugar de forma rapida a temperatura ambiente,

por lo que se pierde el control sobre la estereoquimica del doble enlace (Esquema 1.11).
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Esquema 1.11: Mecanismo de reaccion entre la 1,2-ditiol-3-tiona 7 y el
1-(trimetilsilil)-2-morfolinoacetileno (34), e interconversion de los isomeros Z/E en
el producto de adicidn.

Otro fenémeno que se observa por RMN-'H en cada uno de los aductos
sintetizados es la existencia de rotameros debido a la rotacion restringida en torno al
enlace nitrégeno de la tiazina y carbono sp® unido a él, incrementandose la complejidad

del espectro al introducir restos mas voluminosos sobre el nitrogeno de la tiazina.

Dentro de este mismo apartado nos planteamos obtener estructuras de tipo
tetratiafulvaleno (TTF) extendido con la subestructura de enamina. Para ello utilizamos las

bisditioltiazinas 10-12 como sistemas 1,3-dipolares dobles, haciéndolas reaccionar con

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Discusion de resultados | 83
Parte 1. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos

1-(trimetilsilil)-2-morfolino-acetileno (34). De nuevo, en la etapa de purificacion se

produjo la protodesililazion (Esquema 1.12).

O

" ® j
s ) s
N N 1. S¢(OTf)3, CH,Cl,
ST T st _ .
‘s g g || 2. Silica Gel Aj/: IL

TMS
10, R: CHj 38, R: CHj
11, R: CllH23 34 39, R: CllH23
12, R: CH(CH,CHs), 40, R: CH(CH,CHs),

Esquema 1.12: Reaccion de cicloadicion, seguida de protodesililacion, de las
bis-1,2-ditiol-3-tionas 10-12 con 1-(trimetilsilil)-2-morfolinoacetileno (34).

Bisditioltiona (R) Cicloaducto (%) p.f.
10 (CHy) 38 25 100-101°C
11 (Cy1Ha3) 39 28 115-116°C
12 (CH(CH,CHj3),) 40 56 105-106°C

Tabla 1.3: Productos obtenidos en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar entre las
bis-1,2-ditiol-3-tionas y la inamina sililada 34.

Los compuestos 38, 39 y 40, sélidos cristalinos oscuros con brillo metélico, se
obtuvieron como mezcla de esterecisomeros en proporciones no equimoleculares. En el
espectro de RMN-'H (Figura 1.8) se observa, para los protones vinilicos, tres grupos de

sefales bien diferenciadas:

1. Para el racemato (Z,E)/(E,Z), dos sefiales de igual intensidad. Cada sefial
corresponde a un protédn vinilico de cada molécula de enantibmeros, ya que estas

estructuras no son planas sino alabeadas.
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2. Las otras dos sefiales, de intensidad muy distinta, corresponden cada una a un
diastereoisomero diferente. Al tratarse en este caso de moléculas con un plano de

simetria, cada sefial corresponde a los dos protones vinilicos en cada isdémero (E-E

y Z-2).
O\> (O
L »
H/z/\s ?12“255/&}1
Ny NP8
z-g/ E-E Z-El A
E-Z E-Z 39
Z-7Z

T T T T T T 1
6,0 59 58 57 56 55 54

ppm

Figura 1.8: Ampliacion de la zona del espectro de RMN-'H del compuesto 39 donde
aparecen los protones vinilicos de los tres isdmeros que se forman.

En el espectro de RMN-C (Figura 1.9) se pueden observar cuatro sefiales que
corresponden a los grupos tiocarbonilo (entre 191 y 189 ppm). Al igual que en el espectro
de protdn, se observan dos sefiales de la misma intensidad para cada uno de los grupos
tiocarbonilo en los enantiomeros (Z,E)/(E,Z), y otras dos sefiales de intensidad muy

diferente correspondientes a los otros dos estereoisdémeros.
O\> </O
o % )
s s
H’z/\ N /\g\H
SN A
a a
s 57 s

ﬂ 40 I ﬂ I

1s|)o ' 1;30 ' 1;0 ' lfISO ' léO ' 1;10 ' 1é0
Figura 1.9: Ampliacién de la zona del espectro de RMN-"C del derivado
30 en la que aparecen los grupos tiocarbonilo a la izquierda del espectro.
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Al igual que en el caso de los productos de cicloadicion sencilla (35-37), en los
aductos dobles 38-40 también existe posibilidad de giro en torno al doble enlace que une
el anillo de tiazina con los anillos de 1,3-ditiol. Sin embargo, en este caso, ademas del
impedimento estérico que puede restringir este giro, probablemente la diferente energia de

los distintos isomeros hace que la relacion entre ellos no sea equimolecular.

La modelizacion por el método semi-empirico PM3 para el cicloaducto 38 permite
establecer que el ismero mayoritario es probablemente el isémero (E,E) al ser el de
menor energia, con un valor calculado de 5 Kcal/mol menos que el isémero de mayor
energia, el (Z,2). Los enantiomeros (Z,E)/(E,Z) tienen una energia de 3.0 Kcal/mol
aproximadamente inferior a la energia de este Gltimo (Figura 1.10). Las diferencias de
energia calculadas permiten determinar cuales son los diastereoisomeros mas estables, sin
embargo las diferencias de energia reales deben ser inferiores tal como se desprende al
aplicar las ecuaciones de Boltzmann, ya que si esa diferencia de energias fuera tan grande

por RMN s6lo se detectaria la presencia del isémero (E,E).*

152 Chemical applications of molecular modeling, Goodman, J. M., The Royal Society of Chemistry
1998.
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(z-2) (E-E)
5 kcal/mol 0 kcal/mol

(Z-E) (E-2)
2 kcal/mol 2 kcal/mol

Figura 1.10: Modelos moleculares de los cuatro isomeros de tetratiafulvaleno extendido de
la estructura 38 obtenidos mediante HyperChem 5. 11® por el método semi-empirico PM3.

3. Reacciones de cicloadicion de ditioltionas con olefinas

Teniendo en cuenta las propiedades como sensores quimicos de las estructuras
descritas anteriormente, el siguiente objetivo perseguido en nuestro trabajo fue el
determinar como influia en la actuacién de estos sistemas como sensores la conjugacion
existente en el sistema 1,3-ditiol generado en la cicloadicion. Por ello se plantearon
reacciones de cicloadicion con olefinas para generar no 1,3-ditioles, sino 1,3-ditiolanos,
eliminando la conjugacion entre los azufres del ciclo o con sustituyentes en posiciones 4 y
5.

Dentro del gran nimero de reactivos utilizados como posibles dipolar6filos
(isocianatos, vinilsulfonas, acrilonitrilos,...) el sistema de maleimida fue el Gnico que dio

lugar a los productos de cicloadicion deseados.
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3.1. Reacciones de cicloadicion con maleimidas sencillas

3.1.a. Reacciones de cicloadicion con N-alquil- y N-arilmaleimidas

El éxito de la reaccion de cicloadicion de las ditioltionas con maleimidas permitid
la elaboracion de una biblioteca de compuestos 42a-k. Estos se obtuvieron al hacer
reaccionar la 4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo [5,4-b][4°,5’-e]tiazina-5-tiona 7 con distintas
maleimidas, 41, tanto comerciales como sintéticas, en presencia de Sc(OTf); a reflujo de

diclorometano durante 1 hora (Esquema 1.13).

0
H NR

Sc(OTf)3 o \ S
CH2C|2, N = S H 0

s |
\
ST g7 g
7 4la-k 42a-k

a,R:H

b, R: Me \©\

¢, R: C(CHa)s IR NN
d, R: CH,CH,CH,CHj

e, R: CH,CgHs

g, R: p-1C¢H, O‘
h, R: p-CH3COCgH,

i, R: CONH,

Esquema 1.13: Reaccion de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con N-alquil- y
N-arilmaleimidas.

Se trabajé con diversas maleimidas, eligiendo sustituyentes de distinta naturaleza
para intentar modificar algunas de las propiedades de los cicloaductos sintetizados, como
la solubilidad, la fluorescencia o el color, con el fin de mejorar sus posteriores propiedades
como sensores. Todos los compuestos sintetizados en esta serie son sélidos, obtenidos con

un rendimiento quimico entre bueno y moderado (Tabla 1.4).
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Relacion isdmeros

Maleimida Cicloaducto (%0) p.f. A/B?
41a 42a (67) 119-120°C (descomp.) 1:0.74
41b 42b (77) 88-89°C (descomp.) 1:0.74
41c 42c (81) 94-95°C (descomp.) 1:0.89
41d 42d (88) 92-93°C 1:0.89
41e 42e (42) 105-106°C 1:0.93
41f 42f (63) 119-120°C (descomp.) 1:0.90
41g 42q (71) 144-145°C 1:0.80
41h 42h (59) 139-140°C 1:0.80
41i 42i (12) 114-115°C (descomp.) 1:0.70
41j 42j (49) 175-176°C (descomp.) 1:0.83
41k 42k (85) 171-172°C (descomp.) 1:0.88

a. Nomenclatura A/B en Figura 1.13

Tabla 1.4: Productos obtenidos en la cicloadicién entre la tiazina 7 y N-alquil- o N-arilmaleimidas

41.

Se comprobd, mediante la utilizacion de un microscopio con pletina de

temperatura controlada, que los cicloaductos 42 descomponen al aumentar la temperatura,

formando el derivado 13 (Esquema 1.14), hecho que fue corroborado por espectrometria

de masas.

Pedro Fuertes Lazaro

Tesis Doctoral



Discusion de resultados
Parte 1. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos

o \ S A *®
—_—
N 0
=4 S S
S S7 g
42¢ 13

Esquema 1.14: Pirdlisis del derivado 42c.

Por cromatografia en capa fina se observa, para todos los cicloaductos obtenidos,
una sola mancha correspondiente a los dos isémeros que se forman. Sin embargo, por
RMN-'H se aprecian perfectamente las sefiales correspondientes a dos cicloaductos. En la
region entre 4.5 y 5.5 ppm aparecen los protones metino en forma de 4 dobletes de los
cuales dos pertenecen a cada isdbmero. Las constantes de acoplamiento oscilan entre 8.0 y
8.8 Hz para uno de los isomeros y entre 8.9 y 9.2 para el otro (Figura 1.11). La relacion de

isomeros obtenidos en cada caso queda reflejada en la tabla 1.4.

r T T T T T T
5.4 53 52 5,1 5,0 4,9 48

ppm
Figura 1.11: Ampliacion de la zona del espectro de RMN-'H del compuesto
42f donde aparecen los protones metino de los dos isomeros que se forman.

Al igual que en cicloaductos anteriores, los protones metileno unidos al nitrégeno
de la tiazina carecen de libertad de giro, por lo que aparecen en el espectro de RMN-'H
como sefiales separadas. Se realizaron estudios de RMN de los cicloaductos 42
aumentando la temperatura, pero no se pudo llegar a la temperatura de coalescencia en

ninguno de los casos.
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Para este tipo de reaccion se propone un mecanismo analogo al de la cicloadicion
con acetilenos (Esquema 1.15).

OIL
H H
SX 7 s—~ "N-R
,....& +
— R — 72
érb b o é "1 o
S S

Esquema 1.15: Mecanismo propuesto en la ciclacion de 1,2-ditiol-3-tionas y maleimidas.

Un aspecto muy importante en estas nuevas reacciones es el aspecto
estereoquimico, ya que en la cicloadicion con alquenos se generan dos centros
estereogénicos. Para poder discutir la estereoquimica del proceso es importante tener en
cuenta que los derivados de [1,2]ditiolo[1,4]tiazina adoptan una estructura plegada, con el
anillo de 1,4-tiazina con una conformacion tipo bote y con el grupo N-alquilo plegado
hacia el atomo de azufre de la tiazina, es decir, las caras superior e inferior de la

ditioltiona no son equivalentes (Figura 1.12).

Figura 1.12: Estructura obtenida mediante difraccién de rayos X de un
monocristal de la 4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo[5,4-b][4°,5’-e]tiazina-5-tiona 7.
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El acercamiento endo o exo del dipolarofilo puede tener lugar por ambas caras,
caras re y si de la tiona, siendo importante tanto la naturaleza del sustituyente sobre el

nitrégeno de la maleimida como el del nitrégeno de la tiazina (Figura 1.13).

Ataques cara re

o E 0 o
R _ : R~N; N
N\ ON-R| =
CHy N 5 cHy i
H”!““?H EE E H/"‘.\\.?H i E E- >i
};(th/ge R NG
' : i | Lo
s{—8 &S | Sg;(sji?s -
exo /// endo
'-----------Cl-—l- """""""""" {
H/,!...\3H H,f.k\lfn Q
0 N S H _R
S S S

Ataques cara si

Figura 1.13: Posibilidades de acercamiento de la ditioltiona y la maleimida.

Las selectividades endo/exo en las reacciones 1,3-dipolares est4 primariamente
controlada por la estructura de los reactivos (0 del catalizador),’*® de lo que se puede
deducir que de todos los acercamientos el ataque endo por la cara re, cara superior, es el
que se encuentra mas impedido (Figura 1.13). A pesar de que en este tipo de reacciones las
interacciones secundarias entre orbitales = en el estado de transicion son menos
importantes que en las cicloadiciones Diels-Alder, el tipo de dipolo y dipolaréfilo
empleados en nuestro caso, permite indicar que el ataque endo por la cara si de la tiona

esté mas favorecido. Por todo ello, el aducto mayoritario probablemente sea el isomero A.

153 Gothelf, K. V.; Jgrgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 863-909.
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Como era previsible, la relacion de isbmeros A/B en la reaccion de la ditioltiona 7
con las maleimidas 41 varia en funcién de la naturaleza del sustituyente sobre el nitrégeno
de la maleimida (Tabla 1.4). La variacion en la relacion de isémeros en los cicloaductos
obtenidos al utilizar maleimidas N-alquilicas puede explicarse por efectos estéricos, de
esta forma, cuando se utiliza la N-metilmaleimida 41a el acercamiento endo/cara si es el
mas favorecido (Tabla 1.4, relacion A/B para 42a 1/0.74), sin embargo, al incrementar el
volumen del sustituyente sobre el nitrégeno como es el caso de la N-'butilmaleimida 41c,
ese acercamiento endo se ve desfavorecido, lo que se traduce en una menor

estereoselectividad en la reaccion (Tabla 1.4, relacion A/B para 42¢ 1/0.89).

Para determinar la influencia del sustituyente sobre el nitrdgeno de las tiazinas en
la estereoquimica resultante, se llevaron a cabo reacciones andlogas a las descritas

anteriormente, pero sobre el N-bencil derivado 8 (Esquema 1.16).

(0]
H .R
% N
0 s - Se(0Tf); 0 i
N - - = N O
< N CH,Cly, A | Z 7S H
\ / O S\
S S S S S S
8 4la-¢, e-g 43a-¢, e-g
a,R:H e, R : CH,C¢Hs
b, R : Me f,R: C¢Hg

¢, R : C(CH;) g, R: p-IC4Hy

Esquema 1.16: Reaccion de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 8 con N-alquil- y
N-arilmaleimidas.

En la Tabla 1.5 se recogen algunos de los datos de los nuevos cicloaductos
obtenidos 43, como el rendimiento quimico, la relacion de isémeros A/B y el punto de

fusioén de la mezcla de isdmeros en cada caso.
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Relacién isbmeros

Maleimida Cicloaducto (%) p.f. B
4la 43a (66) 142-144°C 1:0.68
41b 43b (65) 200-203°C 1:0.70
41c 43c (74) 185-189°C 1:0.80
41e 43e (65) 114-117°C 1:0.60
41f 43f (51) 210-214°C 1:0.53
419 43q (48) 155-157°C 1:0.72

Tabla 1.5: Productos obtenidos en la cicloadicién entre la tiazina 8 y N-alquil- o
N-arilmaleimidas 41.

Se observa como al aumentar el volumen de dicho resto, la relacion A/B varia a
favor del aducto A (Figura 1.11 frente a 1.14), lo que se puede explicar por el mayor

impedimento en el acercamiento endo por la cara re del sistema triciclico (Figura 1.13).

L

6:0 5:9 5:8 5:7 5:6 5:5 5:4 5:3 5:2
ppm
Figura 1.14: Ampliacion de la zona del espectro de RMN-'H del compuesto
43f donde aparecen los protones metino de los dos isomeros que se forman.

Sin embargo, al discutir los resultados estereoquimicos hay que tener también en
cuenta la posibilidad de giro en torno al doble enlace carbono-carbono que une el anillo de
tiazina con el 1,3-ditiol, al igual que ocurria en aductos anteriores. Esto se traduciria en

una pérdida en el control de la estereoquimica obtenida en la reaccion de cicloadicion. Un
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estudio semi-empirico PM3 para el cicloaducto 42f permite determinar que el isomero A
ademas de estar més favorecido en la sintesis (cinético), es también el de menor contenido

energético (termodindmico) (Figura 1.15).

B A
0.27 Kcal/mol 0 Kcal/mol

Figura 1.15: Modelos moleculares de los dos isémeros de la estructura 42f obtenidos por
HyperChem 5.11® por el método semi-empirico PM3.

El buen comportamiento que poseen las maleimidas como dipolarofilos permitid
obtener nuevos derivados con estructura de tetrahidro-tetratiafulvaleno (TTF) extendido,
al hacer reaccionar las maleimidas 41 con la bisditioltiona 10. Esta reaccion de doble
cicloadicion se llevd a cabo bajo las condiciones descritas en el apartado anterior
(Esquema 1.17).
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0
S ﬁ S
N _s«oThs
| | + 2 w~-r /\
N S CH2C12 u 3
S S S O

10 41a-b, f-g 44a-b, f-g
a,R:H f,R: CgHs
b,R:Me g, R:p-IC{Hy

Esquema 1.17: Reaccion de doble cicloadicion de la bis-1,2-ditiol-3-tiona 10 con N-alquil-
y N-arilmaleimidas 41.

En la Tabla 1.6 se recogen los datos de los nuevos cicloaductos 44 obtenidos,

como el rendimiento quimico y el punto de fusion de la mezcla de isémeros.

Maleimida Cicloaducto (%) p.f.
41a 443 (65) 145-146°C
41b 44b (65) 144-145°C
41f 441 (67) 104-105°C
41g 44g (10) 184-185°C

Tabla 1.6: Productos obtenidos en la cicloadicion entre la tiazina 10 y las N-alquil- o
N-arilmaleimidas.

En este caso se pueden formar hasta cuatro isémeros, A-A, B-B, A-B y B-A. La
diferencia de energia calculada entre los aductos haria prever como isémero mayoritario el

isomero A-A (Figura 1.16).

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral

95



96 | Discusion de resultados
Parte I. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos

B-A A-B
0.07 Kcal/mol 0.07 Kcal/mol

Figura 1.16: Modelos moleculares de los cuatro isomeros para la estructura 44f
obtenidos por HyperChem 5.11® por el método semi-empirico PM3.

Sin embargo, un estudio de RMN-"H muestra un resultado estereoquimico muy
diferente en funcion del dipolardfilo utilizado. Asi, en el caso de la N-fenilmaleimida, el
espectro de RMN-"H muestra, de forma mayoritaria, cuatro dobletes de igual intensidad,
correspondientes a los protones metino de los cicloaductos en la mezcla racémica A-B/B-A
(Figura 1.17).
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W L aQ, Q
)KL)I /:g ﬁz\r

A-B (44f) B-A (44f)

T T T T T 1
5,9 58 57 56 55 54
ppm

Figura 1.17: Ampliacion de la zona del espectro de RMN-"H en DMSO-d;
del derivado 44f donde se pueden ver las sefiales de los protones metino.

Al utilizar la N-(4-yodofenil)maleimida, en el RMN-'H del aducto 44g generado
se observan dos dobletes de idéntica intensidad, mayoritarios, que corresponden a los
hidrégenos metino del cicloaducto A-A (Figura 1.18), sin embargo las diferencias de
energias calculadas son muy aproximadas a las obtenidas para el aducto 44f (Figura 1.16).
La explicacion estd probablemente en un enriquecimiento accidental de la mezcla de
diastereoisomeros en la purificacion posterior a la reaccion, lo que explica el bajo
rendimiento quimico obtenido para 44g comparado con las reacciones analogas (44a, b, f)
(Tabla 1.6).

T T T
59 58 57 5,6 55 54

Figura 1.18: Ampliacion de la zona del espectro de RMN-"H en DMSO-ds
del derivado 44g donde se pueden ver las sefiales de los protones metino.
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Tal como se comentd anteriormente, las maleimidas utilizadas en la cicloadicién
se eligieron con diferentes sustituyentes para intentar modificar alguna de sus propiedades,
como la solubilidad (grupo p-acetilfenilo o p-aminocarbonilo para su solubilidad en agua),
la cristalizacion (grupos mas voluminosos como el bencilo o el p-yodofenilo) o la
fluorescencia (grupo pirenilo), sin embargo, las propiedades de las maleimidas elegidas no

se transmitieron a los cicloaductos sintetizados.

Para finalizar este apartado se pens6 también en ensayar este tipo de reaccion con
maleimidas menos reactivas, como las 4,5-dihalégeno maleimidas comerciales 45. La
reaccion de cicloadicién con la tiazina 7 se llevo a cabo segun el método descrito
anteriormente (Esquema 1.18), siendo en este caso, como era previsible, los rendimientos

quimicos inferiores a los obtenidos con maleimidas no halogenadas (Tabla 1.7).

0
o Y s x_ J AVt
S(OTH) S
N + N-R — 7, Q X
s | | s X CH,Cl,, D Z>~¢" % O
ST Ng~ S % s_ |
8787
7 -
45a-c a, X: Br,R:Bn 46a-c
b, X: Br,R: H
¢, X: CL,R: Ph

Esquema 1.18: Reaccion de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con 4,5-dihalégeno

maleimidas.

Maleimida Cicloaducto (%) p.f.
45a 46a (12) 156-157°C
45b 46b (35) 124-125°C
45¢c 46¢ (2) 69-70°C

Tabla 1.7: Productos obtenidos en la cicloadicion entre la tiazina 7 y las maleimidas halogenadas
45,
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En este caso no fue posible determinar la relacion endo y exo al no existir
hidrégenos metino, por lo que las peculiaridades en el espectro de RMN-'H se restringen
al grupo etilo unido al nitrégeno del anillo de tiazina como ocurre con los compuestos

descritos con anterioridad (Figura 1.19).

0
b Br NH
0 ﬁa S
N
Z =S Br 0
s |
\
S s g
46b

a a

L TR R

T T T T T T T A T T T T 1
37 3,6 35 34 33 32 31 15 14 13 12 11 10

Figura 1.19: Ampliacién de las zonas del espectro de RMN-'H de 46b donde
aparecen los protones metilénicos diastereotdpicos (a) y los protones metilicos (b).

3.1.b. Reacciones de cicloadicién con maleimidas sustituidas con éteres corona

Muchos de los sensores que se disefian para el reconocimiento de cationes se
basan en estructuras éteres corona, por lo que en la elaboracién de nuevos sensores,

pensamos en introducir dentro de nuestros sistemas este tipo de unidades.

Las nuevas maleimidas se sintetizaron en dos etapas de reaccion siguiendo el
método descrito por El-Merzabani y col.*** Primero se prepararon los acidos maleamicos,
al hacer reaccionar el anhidrido maléico 47 con las correspondientes aminas 48 en éter
dietilico durante 3h a temperatura ambiente. Los productos asi obtenidos se introdujeron
sin purificar en la siguiente etapa para la formacién de las maleimidas deseadas (41 I-n).
Para ello, se hicieron reaccionar los compuestos 49 en presencia de anhidrido acético y
acetato sodico, calentando la mezcla de reaccion durante 30 min a una temperatura de
65°C (Esquema 1.19).

15 E-Merzabani, M. M.; Sakurai, Y. Chem. Pharm. Bull., 1972, 20, 2459-2462.
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Ovo ©oppN-R 2190 (C2H5)20 )k/\’( Ac2O AcONa o N0
— 3h,t. a. 30 min, 65°C __
47 48 I-n 49 l-n 41 I-n
O
° T 007D
1LR: \O:O \0} m, R: o o
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n, R: O O
< o

—/
Esquema 1.19: Esquema general de la sintesis de maleimidas

Las ciclaciones de estas maleimidas con la 1,2-ditiol-3-tiona 7 (Esquema 1.20) en
presencia de triflato de escandio a reflujo de diclorometano, dieron lugar a los

cicloaductos correspondientes con buenos rendimientos quimicos (Tabla 1.8)

0
o ) s i B
Sc(OTH) ﬁ S
N + N-R — 2 _ Q I}
s, | s CH,Cl, A 0
ST Ng~ S Y S

7 41 I-n

Hale
N
]
&
<

Esquema 1.20: Reaccion de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con maleimidas

sustituidas por éteres corona 41 I-n.
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Maleimida Cicloaducto (%) p.f.
411 421(82) 104-105°C
41m 42m (50) >300°C
41n 42n (95) 109-110°C

Tabla 1.8: Productos obtenidos en la cicloadicidn entre la tiazina 7 y las maleimidas sustituidas
por éteres corona 41 I-n.

Este tipo de compuestos (42 I-m) poseen las mismas caracteristicas estructurales
que los derivados sintetizados previamente (42a-k), en cuanto a la restriccion de giro en
torno al enlace C-N de la tiazina y en la formacion de aductos endo y exo. En este caso, la
relacion de isomeros A/B es aproximadamente equimolar en todos los casos, lo que se
explica por la dificultad en el acercamiento endo por efectos estéricos. La aproximacion
exo tanto por la cara re como por la cara si de la tiona explica la formacion de los dos

isdbmeros.

3.1.c. Reacciones de cicloadicion con maleimidas sustituidas con ferrocenos

Es conocida la utilidad de los compuestos organometalicos en la preparacion de
nuevos materiales.™ Los metales de transicion tienen una serie de caracteristicas que
permiten modificar las propiedades de las moléculas orgénicas a las que se unen. En
nuestro grupo teniamos gran interés en introducir grupos que pudieran modificar las
propiedades electroquimicas de las ditioltionas y por ello se eligié el grupo ferroceno

como sustituyente de las maleimidas.

Las primeras sintesis ensayadas para la obtencion de maleimidas sustituidas en el

nitrégeno por un grupo ferrocenilo se basaron en un esquema andlogo al descrito

155 Miller, J. S. “Organometallic- and Organic-based Magnets: New Chemistry and New Materials
for the New Millenium” Inorg. Chem. 2000, 39, 4392-4408.
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previamente (Esquema 1.19), es decir, haciendo reaccionar una amina primaria con el
acido maleico. Para ello se sintetizé el bis(aminoetil)ferroceno a través de una secuencia

156

previamente descrita, ™ pero el tratamiento de este sistema con el acido maleico dio lugar

a una mezcla de productos sin ningun interés sintético.

La sintesis se logré a partir de la N-(4-yodofenil)maleimida, introduciendo el
grupo ferroceno a través de una reaccion de Suzuki con su acido borénico 50.™" Sin
embargo, en esta reaccion no se consiguio la reaccion de Suzuki doble, sino que ésta solo
se produjo en una posicidn, con la protodeboronacién en la otra y la apertura simultanea
del sistema de maleimida hasta el &cido maledmico 51 que tras ser tratado con anhidrido

acético dio lugar a la maleimida ferrocénica 41h (Esquema 1.21).

NH
= Pd(PPhs), o

PhCH,, 110°C
@/B(OH)Z 3 @ \

50 41g 51 OH

(CH;C0),0, NaOAc
30 min, 60-65°C

% Cm ij

Esquema 1.21: Sintesis de maleimidas sustituidas por un grupo ferrocenilo.

Una vez purificado el compuesto 41h se le hizo reaccionar con la ditioltiona 7
(Esquema 1.22).

156 Christensen T. B., Riber D., Daasbjerg K., Skrydstrup T., Chem. Commun., 1999, 2051-2052.
5" Knapp, R.; Rehahn, M. J. Organomet. Chem. 1993, 452, 235-240.
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=)
oﬁ S Q éNo

N + Sc(OTf), /[ A
— s
s, | | O CH,Cl,, A N 7
S S S O HOSTX: I«
S
~_r° T
7 41h 42h (no aislado)

Esquema 1.22: Reaccion de cicloadicién de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con la maleimida 41h sustituida
por un ferrocenilo.

Por cromatografia en capa fina observamos como se habia formado un nuevo
producto rojizo, aunque no se pudo caracterizar al descomponerse en la etapa de

purificacion.

3.2. Reacciones de cicloadicion con maleimidas dobles y triples

3.2.a. Reacciones de cicloadicion con fenilen-bismaleimidas

La aparicion reciente de los dendrimeros como un nuevo tipo de macromoléculas
con caracteristicas estructurales especificas (arquitectura ramificada tridimensional,
tamafio, forma globular, control de las posiciones de las unidades estructurales en la
macromolécula) y sus peculiares propiedades (monodispersidad, solubilidad,
homogeneidad, segregacion de microfases) ha abierto un nuevo campo de investigacion de
un enorme potencial, que ha Ilamado la atencion de numerosos investigadores tanto en

investigacion basica como aplicada.™®

158 (a) Marcos M., Omenat A., Barbera J., Duran F., Serrano J. L., J. Mater. Chem., 2004, 14,
3321-3327; (b) Martin-Rapun R., Marcos M., Omenat A., Serrano J. L., Luckhurst G. R., Mainal
A., Chem. Mater., 2004, 16, 4969-4979; (c) McKenna M., Barbera J., Marcos M., Serrano J. L., J.
Am. Chem. Soc., 2005, 127, 619-625.
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Se penso en la posibilidad de sintetizar este tipo de estructuras dendriticas a través
de reacciones de cicloadicion utilizando bismaleimidas como la
N,N'-1,4-fenilendimaleimida (52a) y la 1,1’-(metilendi-4,1-fenilen)bismaleimida (52b).
Variando las proporciones dipolo-dipolaréfilo, se llegé al producto de cicloadicion, tanto
sencilla como doble, no pudiéndose obtener ninguno de ellos en ausencia del otro
(Esquema 1.23, Tabla 1.9).

Esquema 1.23: Reaccidn de cicloadicién de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con maleimidas dobles.

Maleimida n°eq Producto final (%) p.f.
1 53a (35) 54a (13) 285-286°C (descomp.) (53a)
52a
25 53a (42) 54a (55) 179-180°C (descomp.) (54a)
1 53b (26) 54b (17) >300°C (53b)
52b
2.5 53b (27) 54b (24) 214-215°C (descomp.) (54b)

Tabla 1.9: Productos obtenidos en la cicloadicion entre la tiazina 7 y las maleimidas dobles 52a-b.
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Todos los cicloaductos obtenidos en esta Ultima secuencia de reacciones son
solidos opacos de color anaranjado. Estos cicloaductos dobles sintetizados pueden
asignarse a una mezcla de los cuatro aductos isémeros posibles por el tipo de sefial de los

protones metino (4.8 a 5.7 ppm) (Figura 1.20).

O S

52 51 50 49 48 47 37 36 35 34 33 32 a1
pom pom

T T T T T T T T T T T T T T T
55 5,0 4,5 4,0 3,5 3,0 2,5 2

T T T T T T T
7,5 7,0 6,5 6,0

T — T T 1
0 15 1,0

Figura 1.20: Espectro de RMN-'H del derivado 54a. Ampliacion de las zonas del espectro
donde aparecen los protones metino y los protones metilénicos diastereotopicos.

Para obtener sistemas de mayor tamafio, se pensd en utilizar el monoaducto
sencillo 53a como nuevo dipolarofilo en su extremo de la maleimida libre, esta vez frente
a la bisditioltiona 10 (Esquema 1.24).
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10 53a

Sc(OTH);
CH,Cl,, A

55 (38%) 56 (12%)
Esquema 1.24: Reaccidn de cicloadicion de la bis-1,2-ditiol-3-tiona 10 con el aducto 53a.

Los espectros de RMN-'H y RMN-*C de los derivados 55 y 56 son bastante
complejos, siendo en este caso la técnica de espectrometria de masas (FAB®) la que

permite confirmar la obtencion de ambos sistemas.
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3.2.b. Reacciones de cicloadicién con bismaleimidas unidas por poliéteres

El éxito en la obtencion de los cicloaductos con el grupo imida, junto a sus
propiedades como sensores quimicos (Parte 1. Sensores Quimicos Cromogénicos), hizo
gue nos plantearamos la sintesis de estructuras analogas tipo podando, es decir, andlogos
aciclicos de los éteres corona que habiamos introducido anteriormente como sustituyentes

en la N-maleimida.

Para ello se sintetiz6 la bismaleimida podando 59 a partir de la
2,2'-(etilendioxi)bis(etilamina) (57) siguiendo el proceso sintético descrito anteriormente
(Esquema 1.25).

1 0]
0)
A /ﬁ
0 OH 0O
Ac,0, NaOAc

j Et,0 j 0

o + — . - 0 j

0 3h,t. a. 0 u 0O 30 min, 60-65°C / 6] o

O N

HzN\) HO)J\/W J q\)
0 0

47 57 58 59 (14%)

Esquema 1.25. Sintesis de bismaleimidas tipo podando.

La bismaleimida 59, s6lido amarillo obtenido con un bajo rendimiento, se hizo
reaccionar con 2 equivalentes de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 bajo las condiciones puestas a
punto en este trabajo, llegdndose al derivado 60 con un 21% de rendimiento quimico
(Esquema 1.26).
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. Qﬂiﬁ

7 59 60 (21%)

L

Esquema 1.26: Reaccidn de cicloadicidn de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con la bismaleimida 59.

Los espectros de RMN-*H y RMN-*3C, aunque mas complejos, poseen las mismas
caracteristicas que los cicloaductos andlogos descritos anteriormente. La desaparicion de
las sefiales correspondientes a los protones vinilicos del anillo de maleimida (a 6.6 ppm
aproximadamente) y la aparicion de nuevas sefiales en torno a 5.0 ppm correspondientes a
los protones tipo metino confirman la doble cicloadicion (Figura 1.21).

Figura 1.21: Espectro de RMN-'H del derivado 60. Ampliacion de las zonas donde aparecen los
protones metino (a) y los protones metilénicos diastereotdpicos (b).
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En esta figura también se pueden observar las sefiales caracteristicas de este tipo
de compuestos, como el grupo de sefiales complejas correspondientes a los protones
metino a en los diferentes isomeros que se forman, y las sefiales de los protones
metilénicos b diastereotopicos que aparecen como un multiplete que engloba los sextetes

gue deberiamos ver para cada proton.

3.2.c. Reacciones de cicloadicion con trismaleimidas

Por dltimo, dentro de este apartado, se llevo a cabo la sintesis de dendrones
partiendo de una amina ramificada, la tris(2-aminoetil)amina (61). Previamente
sintetizamos la maleimida derivada de dicha amina a partir del anhidrido maleico 47,
siguiendo el proceso sintético descrito anteriormente. La trismaleimida, un solido

amarillo, se obtuvo con un rendimiento global del 16% (Esquema 1.27).

0
O)\Lf
0

Lo oA o
NfN H

N
0
H,N
] Et,0 Z N Ac,0, NaOAc N
| o 4 R E— —_— (@] (o]
(\N shta oA oy 30 min, 60-65°C
N N
ol NH, K/NH2 HN. .0 Q )
0 o)
~
a7 61 62 o7 > oH 63 (16%)

Esquema 1.27: Sintesis de la trismaleimida 53 a partir de la tris(2-aminoetil)amina (51).

La reaccion de la ditioltiona 7 con la maleimida 63, en distintas proporciones,
permitié la obtencién del aducto sencillo 64, doble 65 y triple 66 con rendimientos

moderados (Esquema 1.28).
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63 0 \\\;/\/N H
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H H 66

Esquema 1.28: Reaccidn de cicloadicion de la 1,2-ditiol-3-tiona 7 con la trismaleimida 63.

Maleimida n%q Cicloaducto (%) p.f.
63 1 64 (22) 197-198°C.
63 2 65 (38) 255-256°C (descomp.)
63 3 66 (41) 240-241°C (descomp.)

Tabla 1.10: Productos obtenidos en la cicloadicién entre la 1,2-ditiol-3-tiona 7 y la maleimida
triple.
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Comparando, para los tres aductos, la region del espectro de RMN-'H entre 4.5 y
6.0 ppm, region en la que se encontrarian los protones vinilicos del anillo de la maleimida
sin reaccionar (A) y los protones metino del aducto generado (B), observamos como la
primera sefial (A) va reduciéndose en intensidad hasta desaparecer en el producto de triple
adicion, mientras que se observa un aumento de la complejidad en las sefiales de los

protones metino (B) al pasar del aducto sencillo al triple (Figura 1.22).

ppm pem ppm

) | \ B M vA__J\MLVi\

T T T T T T T T T : : T T ]

65 60 55 50 65 60 55 50 65 60 55 50 45
pom pm ppm

r r
70 45 70 45 70

Monoaducto 64 Aducto doble 65 Aducto triple 66

Figura 1.22: Regiones de los espectros de RMN-'H de los derivados 64, 65 y 66 donde se observan
los protones vinilicos de la maleimida (A) y los protones metino (B) (ampliado en la parte
superior).

4. Reacciones de cicloadicion sobre el grupo tiocarbonilo en los cicloaductos

anteriores

Como ultima parte del trabajo nos propusimos, en base a resultados descritos en
antecedentes bibliograficos, llevar a cabo una segunda cicloadicion sobre los cicloaductos

anteriormente generados, en una reaccion hetero-Diels-Alder con diferentes
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dipolaréfilos.’® Sin embargo, en ningun caso se obtuvo el producto esperado (67),
llegadndose en algunos casos a productos de descomposicion (al utilizar maleimidas o

triazolinas) o a un intercambio con el dipolardfilo (al utilizar DBA) (Esquema 1.29).

O g ; N><3 copn

% o S’Iﬁ
ﬁ s N : S COPh
N { «

s | S H o

S S S o O . COPh

N \
42f 22 = Ng COPh
S
Esquema 1.29: Reaccién entre el aducto 42f y dibenzoilacetileno 22.

Con el fin de llegar a sistemas méas complejos con el grupo imida en su estructura,
se pensd en proceder de forma inversa, es decir, introducir primero un dipolardéfilo tipo
dibenzoilacetileno (DBA) y posteriormente, a través de una reaccion hetero-Diels-Alder
con maleimidas, introducir el grupo imida. Para ello, se trat6 el aducto 23, obtenido segln
el Esquema 1.4, con distintas maleimidas, sin llegar en ningln caso al producto de adicién
76 (Esquema 1.31.a). Sin embargo, las reacciones con 4-aril-1,2,4-triazolin-3,5-dionas,
aunque tampoco dieron lugar a los productos esperados 76, dieron lugar a nuevos
compuestos en los que el grupo tiocarbonilo era sustituido por un grupo

arilcarbamoilimino 74-75 (Esquema 1.31.b).

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Discusion de resultados | 113
Parte 1. Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos

Esta nueva reaccion permitio elaborar una libreria de nuevos derivados 74-75, en

las que se utilizaron distintas triazolindionas comerciales (72a) o sintetizadas (72b-d) a

partir de los isocianatos 68 y las metoxicarbonil semicarbazidas 69 (Esquema 1.30).*°

H C.H C_N\H
H,N™ CO,CH, o
|
CH, O
68 69 70
KOH
0 0
N ~NH
)] N/}/‘/& NBS R /)//NH
CH,Cl,
0 0
72b, R =l
72¢, R! = Br 71
72d, R! = CH;

Esquema 1.30: Sintesis de las 4-aril-1,2,4-triazolin-3,5-dionas 72.

En la cicloadicién, ademas del cicloaducto 23 se utilizé el cicloaducto 73 obtenido
en la reaccion entre la ditioltiona 7 y el acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD)**
(Esquema 1.31). La reaccidn se llevé a cabo a reflujo de clorobenceno con rendimientos

entre buenos y moderados (Tabla 1.11).

159 (@) Bausch, M.J.; David, B.; Dobrowolski, P.; Guadalupe-Fasano, C.; Gostowski, R.; Selmarteb,
D.; Prasad, V.; Vaughn, A.; Wang, L.-H. J. Org. Chem. 1991, 56, 5643-5641. (b) Bausch, J.;
David, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 1118-1124.
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74a-d, R = CHs

75a-d R = OCH,

Esquema 1.31: Transformacién del grupo tiocarbonilo de los cicloaductos 23 y 73
en arilcarbamoilimino derivados (74, 75).

Cicloaducto (R) Triazolina (Ar) Aducto (%) p.f.
23 (CgHs) 72a (CgHs) 74a (84) 133-134°C (descomp.)
23 (CeHs) 72b (pCICeHs) 74b (23) 72-73°C (descomp.)
23 (CgHs) 72¢ (pBrCegHs) T4c (44) 94-95°C (descomp.)
23 (CgHs) 72d (pCH3CeHs) 74d (44) 104-105°C (descomp.)
73 (OCHs) 72a (CgHs) 75a (48) 81-82°C
73 (OCH3) 72b (pCICeHs) 75b (60) 231-232°C
73 (OCHg) 72c (pBrCgHs) 75¢c (52) 209-210°C
73 (OCHh) 72d (pCH4CeHs) 75d (45) 241-242°C

Tabla 1.11: Productos obtenidos en la reaccion entre las tionas 23 y 73 y las triazolindionas 72.

La estructura de estos compuestos fue confirmada por difraccion de Rayos X de

monocristal del compuesto 75b. En ella se puede observar la proximidad entre uno de los
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azufres del ditiol y el nitrégeno de la imina (S(2)...N(2) 2.693(1) A) y entre el azufre de la
tiazina y el oxigeno del grupo carbamoilo (S(3)-O(2): 2.593 (1) A) (Figura 1.23).

Figura 1.23: Estructura del arilcarbamoiliminoderivado 75b
obtenido a partir de la difraccion de rayos X de un monacristal.

Segun el mecanismo de reaccion propuesto la reaccion comenzaria por el ataque
nucleofilo de la tiona sobre el nitrégeno electrofilico 1 de la 1,2,4-triazolin-3,4-diona,
seguido por el ataque del nitrégeno anionico generado sobre el carbono electrofilo de la
tiona. El intermedio ciclico se reorganiza hasta un bis-ureimido-tionitroso derivado
inestable que descompone hasta el carbamoilimino derivado correspondiente
(Esquema 1.32).

e O 0 o
%ﬁﬁ/{N—Ar — %f@EJ{N—Ar — % /d/lszAr

D G5 o
M, e
P H.0 70 o
HN-AT + CO, + [NS] 2 ] s
N /g N~ N N7
N" "o Ar

Esquema 1.32: Mecanismo de reaccion propuesto en la obtencion de
carbamoilimino derivados a partir de tionas.
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Dentro de esta primera parte podemos sacar una conclusion muy importante, la
gran versatilidad sintética de los sistemas 1,2-ditiol-3-tionas, obtenidos en un solo paso a
partir de sustratos tan sencillos como las diisopropilaminas y dicloruro de diazufre, en la

construccion de heterociclos con azufres y nitrégenos de gran complejidad

El conocimiento de la quimica de este tipo de sistemas ha permitido la
modificacién de su estructura en el sentido de optimizacion de sus cualidades como

sensores quimicos, tal como se mostrara en la segunda parte de este trabajo.
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Durante afios, nuestro grupo de investigacion ha estudiado sistemas heterociclicos
con el niacleo de 1,2-ditiol-3-tiona en su estructura, pero sélo desde el punto de vista
sintético, desde su obtencion a partir de diisopropilaminas y dicloruro de diazufre,* a su
reactividad frente a distintos compuestos como acetilenos desactivados,*® bencinos,***
nitriliminas,?®..., sin embargo, hasta ahora no se habian estudiado sus propiedades como

sensores quimicos.

Dentro del grupo de los cationes la deteccion del mercurio, muy utilizado a nivel
industrial*®® pero altamente toxico® y dentro del grupo de los aniones la deteccion del

cianuro, también muy extendido en su uso'®® y muy téxico,'® son muy importantes desde

180 sanchez, M.V.; Cahansky, A.V.; Lépez-Greco, L. S.; Rodriguez, E.M. Environ. Res. 2005, 99,
72-78.

161 (@) Sanchez Uria, J.E.; Sanz-Medel, A. Talanta 1998, 47, 509-524; (b) Brender, J. D.; Suarez,
L.; Felkner, M.; Gilani, Z.; Stinchcomb, D.; Moody, K.; Henry, J.; Hendricks, K. Environ. Res.
2006, 101, 132-139.

182 Young, C.; Tidwell, L.; Anderson, C. Cyanide: Social, Industrial, and Economic Aspects;
Minerals, Metals, and Materials Society; Warrendale, 2001.
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el punto de vista medioambiental. El control de niveles de mercurio y cianuro en agua,
suelos y aire ha generado mucho interés en el disefio selectivo de ligandos para la

deteccidn y el secuestro de estos iones toxicos del ecosistema.

Ensayos preliminares sobre 1,2-ditiol-3-tionas y algunos de sus derivados
permitieron plantearnos el disefio de sensores selectivos en base a estas estructuras. Estos
sistemas en un principio cuentan con una serie de ventajas e inconvenientes en su posible
viabilidad como sensores. Como ventajas estan por un lado la presencia de un gran
namero de atomos de azufre en su estructura, a&tomos con gran afinidad frente a cationes
blandos como el Hg®*, y por otro lado la presencia de grupos de carécter electréfilo como
el sistema tiocarbonilico a.,B-insaturado, que puede reaccionar con aniones con marcado
caracter nucledfilo como el cianuro, todo esto unido a la gran conjugacién existente en
estos sistemas hace prever que una interaccion ligando-analito modifique este sistema
consiguiendo con ello una sefial detectable. Como inconvenientes esté el gran nimero de
heteroatomos presentes en dichas estructuras, lo que puede hacer que dichos sistemas

tengan una selectividad muy baja dando sefial frente a un gran nimero de analitos.

En la primera parte de esta memoria sélo se ha reflejado el aspecto sintético de los
nuevos sistemas heterociclicos, pero es importante subrayar que dichas sintesis han sido

dirigidas hacia la basqueda de nuevos sensores y la optimizacién de sus cualidades.

Debido al gran nimero de estructuras estudiadas, con un comportamiento similar
dentro de las distintas series, se muestran los ejemplos méas representativos dentro de cada

una de ellas.

163 Baskin, S.I.; Brewer, T.G. In Medical Aspects of Chemical and Biological Warfare; Sidell, F.;
Takafuji, E.T.; Franz, D.R., Eds.; TMM Publications: Washington, DC, 1997; Capitulo 10, pp
271-286.
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PARTE II. SENSORES QUIMICOS CROMOGENICOS

A. Estudio de las propiedades de distintos ligandos como sensores cromogénicos de cationes
1. Estudio de las propiedades cromogénicas de los productos de partida y analogos
2. Estudio de las propiedades cromogénicas de los productos de adicion

2.1. Estudio de los cicloaductos que provienen de acetilenos simétricos
2.2. Estudio de los cicloaductos que provienen de acetilenos asimétricos
2.2.a. Estudio de cicloaductos que provienen de sulfonas acetilénicas

2.2.h. Estudio de cicloaductos que provienen de inaminas

2.3. Estudio de los cicloaductos obtenidos a partir de maleimidas
3. Estudio de las propiedades cromogénicas de carbamoilimino derivados

B. Estudio de las propiedades de los ligandos como sensores cromogénicos de aniones
1. Estudio de cicloaductos que provienen de sulfonas acetilénicas

2. Estudio de cicloaductos que provienen de inaminas
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PARTE 1. SENSORES QUIMICOS CROMOGENICOS

A. Estudio de las propiedades de distintos ligandos como sensores cromogénicos de

cationes

1. Estudio de las propiedades cromogénicas de los productos de partida y analogos

La afinidad de los iones metalicos por ligandos dadores estd controlada por su
tamafio, carga y electronegatividad. En algunos casos su quimica estd dominada por su
tamafio y carga, mientras que en otros casos estd dominada por su electronegatividad, dos
categorias que fueron definidas por Pearson como iones metalicos duros o blandos

respectivamente.'®*

El i6bn mercurio, especie blanda, tiene una especial afinidad por el azufre, formando
complejos muy estables con compuestos azufrados. Esta afinidad es responsable del efecto
venenoso del mercurio en sistemas bioldgicos y es en ella en la que nos hemos basado para

disefiar nuevos sensores que permitan su reconocimiento selectivo.

Comenzamos el estudio analizando el comportamiento como sensores cromogénicos
de las 4-alquil-3-oxobis[1,2]ditiolo[5,4-b][4°,5’-e]tiazina-5-tionas 7-9 utilizadas como
productos de partida. Todas estas estructuras presentan un color amarillo en disolucion y un
comportamiento cromogénico frente a los analitos analizados similar sea cual sea la
sustitucion del nitrogeno de la tiazina, por ello s6lo mostramos el estudio llevado a cabo

sobre el N-etilderivado 7 (Figura 11.1).

164 pearson, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3533-3539.
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o i

Figura I11.1: Estructura de la 4-etil-3-oxobis[1,2]
ditiolo[5,4-b][4’,5’-e]tiazina-5-tiona 7 y su disolucién
10M en acetonitrilo.

El espectro de UV-Visible de este derivado (10 M en acetonitrilo) se caracteriza
por dos bandas centradas a 323 (¢ = 8566 Mcm™) y 403 nm (¢ = 4240 M'cm™). En este
compuesto pueden tener lugar diferentes procesos de transferencia de carga, desde los
azufres de la tiazina (S6) o del sistema ditiol (S1, S2 y S4, S5) hacia los grupos cetona
(O1) y tiona (S3) y desde el nitrogeno (N1) de la tiazina a los azufres de los tioles y la
tiazina (S6, S1 o S5) (Figura 11.2).

Figura 11.2: Estructura de la ditoltiona 7 obtenido a partir de la
difraccion de rayos X de monocristal.

Sobre la disolucién del derivado 7 en acetonitrilo (10* M) se afadi6 un
equivalente de sales como percloratos de diferentes cationes de interés, eligiendo para ello
especies duras, Fe**, Sc**, AI*', intermedias Ni**, Sn*, Zn**, Pb?*, Cu*, y blandas Ag",

Cd?*, Hg**, y se sigui6 la evolucién de dichas disoluciones (Figura I1.3).

Se observa un cambio de color con tres analitos muy diferentes, Cu®*, Fe** y Hg?".

En los dos primeros casos las disoluciones tornan a morado, mientras que la disolucion

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Discusion de resultados
Parte I1: Sensores quimicos cromogénicos

con mercurio se aclara. La adicion de un segundo equivalente de cada catién no provoco

cambios significativos.

e
- & = ~ = - F

Figura 11.3: Respuesta de la ditioltiona 7 (10*M en MeCN) frente a 1 eq de la sal
perclorato del catién correspondiente.

Para determinar el tipo de complejo que se forma en cada caso, se hizo una
valoracion del ligando con los cationes Cu (11), Fe (I11) y Hg (I1), mediante espectroscopia

UV-visible, y se represento la variacion de la absorbancia frente a la concentracion de metal

afiadido (Figuras 11.4-11.9).
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Figura 11.4: Valoracion de 7 (10*M, MeCN) en  Figura I1.5: Ajuste de la curva de valoracién de
presencia de Cu®*. 7 (10°M, MeCN) en presencia de Cu?*,

A=469 nm.
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Figura 11.6: Valoracion de 7 (10M, MeCN) en  Figura I1.7: Ajuste de la curva de valoracion de
presencia de Fe®". 7 (10®M, MeCN) en presencia de Fe®",
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Figura 11.8: Valoracion de 7 (10*M, MeCN) Figura 11.9: Ajuste de la curva de valoracion de
en presencia de Hg?". 7 (10™M, MeCN) en presencia de Hg**, 1=387
nm.

Las bandas caracteristicas del ligando libre, a 323 y 403 nm, en la valoracion del
Cu (1) disminuyen de intensidad produciéndose un ligero efecto hipsocromico en la
primera y desaparicion de la segunda, con la aparicion de una nueva banda en torno a
550 nm, banda que de nuevo aparece en la valoracién con el Fe (l11). En ambos casos se
observan puntos isosbésticos, a 348 nm para el Cu (II) y a 408 y 512 nm para el Fe (l11),
hasta la adicion de uno y dos equivalentes respectivamente (Figuras 11.4 y 11.6). En la
valoracion con mercurio las dos bandas caracteristicas del ligando (323 y 403 nm) sufren

un efecto hipsocrémico, siendo éste méas acusado en la banda a 403 nm (Figura 11.8).

Las curvas de valoracion parecen indicar que los complejos que se forman tienen

una estequiometria ML para el caso del Cu (Il) y el Hg (Il), y M,L para el caso del
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Fe (111). Para confirmarlo se hicieron los Job’s plots para cada uno los analitos, lo que

permitié confirmar dichas estequiometrias (Figura 11.10).
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Figura 11.10: Job’s plots de 7 frente a (a) Cu(ClOy),, (b) Fe(ClO,)s y (c) Hg(ClO,),.

Las curvas de valoracion se pudieron ajustar a los modelos correspondientes, lo

que permitié calcular las constantes de formacion para estos complejos (Tabla 11.1),'%

siendo el Hg (I1) el que forma el complejo més estable.

Compuesto Log K R?
7 cu®* ML (K) 585+0.12 0.995
5 (K) 1.75+0.28
7 Fe' ML 4 e r0.26 0.999
7 Hg”* ML  (K) 6.31+0.24 0.994

Tabla 11.1: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 7.

185 (a) Principles and Methods in Supramolecular Chemistry, 2" ed.; (Eds. H.J.Schneider, A.
Yatsimirsky) Jonh Wiley & Sons: Chichester, 2000; (b) Bourson, J.; Pouget, J.; Valeur, B. J.
Phys. Chem. 1993, 97, 4552-4557; (c) Taziaux, D. “Fluoroinophores dérivés de la coumarine
343: photophysique et etude de la complexation de cations alcalins et alcalino-terreux”, Thése

Doctorale, Université Catholique de Louvain.
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Las ditioltionas 7-9 pueden actuar como ligandos en distintas posiciones, como el
azufre del grupo tiona (S3), el oxigeno del grupo cetona (O1) y el nitrdgeno (N1) del grupo
amino, (Figura 11.2. Las distancias y angulos de enlace entre esos heteroatomos son
S3...01.130 A, S3...N1.190 A, N1...01 2.895 A, S3-N1-O1 114.83°), o los azufres de la
tiazina (S6) o de los grupos 1,2-ditiol (S1, S2, S4, S5), atomos de caracteristicas muy diversas
que explicarian el comportamiento de estos sistemas ante analitos tan diferentes como el
Fe (I11), Cu (1) y Hg (1). La quelacion con el nitrégeno romperia la transferencia de banda
de la enamina mientras que la quelacion con los azufres de la tiazina (S6) o los del grupo
ditiol (S1 y S5) la favoreceria. Por otro lado la quelacion con los grupos tiona y cetona
favorecerian la transferencia de carga desde esos azufres S6, S1 y S5 hacia esos grupos
carbonilicos (Figura 11.2).

Para comprobar la importancia de estos heteroatomos, y su disposicion espacial, en la
actuacion de estos heterociclos como sensores, se hizo un estudio comparativo con sistemas

analogos modificados:

1. La presencia de un nuevo atomo de azufre, como en las 4-alquilbis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4’,5’-e]tiazina-3,5-ditionas 10, 11y 12, utilizadas como productos de partida en
la obtencién de aductos de tipo tiofulvaleno extendido, deberia dar lugar a sistemas mas
selectivos hacia el Hg (I1) al sustituir el grupo cetona por el grupo tiona (Figura 11.11),
sin embargo, estos sistemas siguen dando sefial frente a los mismos analitos (Cu®", Fe**
y Hg?"), aunque el cambio de color, en presencia de estos analitos, es mas dificil de

observar al tratarse de compuestos muy poco coloreados (Figura 11.12).

Figura 11.11: Estructura de la bisditoltiona 10 obtenida a
partir de la difraccion de rayos X de un monocristal.
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Figura 11.12: Respuesta de la bisditioltiona 10 (10“*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal
perclorato del catién correspondiente.

El célculo de la estequiometria de los complejos formados en la adicion de estos
analitos muestra como los complejos que se forman son ML (Figura 11.13), es decir,
se mantiene en el caso del cobre y del mercurio; mientras que en el caso del hierro

varia lo que indica la importancia del grupo cetona en la quelacién de este ultimo.
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Figura 11.13: Job’s plot de 10 frente a (a) Cu(ClO,),, (b) Fe(ClO,)s y (c) Hg(ClO,),.

2. Cuando en la ditioltiona 7 se sustituye el grupo tiona por una cetona (14)
(Figura 11.14), el sistema s6lo da respuesta, aunque muy tenue, frente al cation Fe**
generandose un complejo de estequiometria ML. En estos sistemas fusionados es
necesaria por tanto la presencia de un grupo tiona para la deteccién de los cationes Hg?*

y Cu2+
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Figura 11.14: Estructura de la bisditoltiona fusionada con el anillo de
tiazina 14 obtenido a partir de la difraccion de rayos X de un monocristal.

3. Las caracteristicas del heterociclo central son muy importantes en la actuacién de
estos sistemas como sondas cromogénicas.

En el sistema 13, analogo a 7, donde el azufre de la tiazina ha sido eliminado
(Figura 11.15), se observa que solo el catién Hg®* da sefial de forma inmediata mientras
que el Cu®* da sefial a tiempos mas largos (Figura 11.16).

Figura 11.15: Estructura de la ditiolona fusionada con un anillo de pirrol
13 obtenido a partir de la difraccion de rayos X de un monocristal.
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Figura 11.16: Respuesta de la ditioltiona 13 (10™M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del catién correspondiente.

Las valoraciones mediante espectroscopia UV-visible de estos dos analitos permitieron
confirmar la menor efectividad en la unién respecto a la quelacion con el sistema

heterociclico 7, tal como lo demuestran los valores de las constantes de formacién de
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estos complejos, ambos de estequiometria 1:1 (comprobado por los correspondientes
Job’s plots) (Figuras 11.17 a 11.20, Tabla 11.2).
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Figura 11.17: Valoracion de 13 (10*M, MeCN) Figura 11.18: Ajuste de la curva de valoracion
en presencia de Cu?*. de 13 (10*M, MeCN) en presencia de Cu**,

A=474 nm.
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Figura 11.19: Valoracion de 13 (10*M, MeCN) Figura 11.20: Ajuste de la curva de valoracion
en presencia de Hg?". de 13 (10*M, MeCN) en presencia de Hg**,

A=476 nm.

En el caso de la valoracion con cobre el cambio en el espectro de absorcion es muy
poco pronunciado (Figura 11.18). En el caso del mercurio sin embargo, el cambio es
muy apreciable, observandose un claro efecto batocromico en las dos bandas mas

caracteristicas del ligando (310 y 480 nm).
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Compuesto Log K R?
13 cu”* ML (K) 2.85%0.10 0.990
13 Hg* ML (K) 5.98+0.12 0.997

Tabla 11.2: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 13.

Al comparar los valores de las constantes de formacion del aducto 13 (Tabla 11.2) con
los del sistema heterociclico 7 (Tabla 11.1), se puede apreciar una disminucion en dichas
constantes, mucho més acusada en el caso del cobre (I1), lo que indica una unién menos
efectiva ligando-analito. Esto se puede explicar o bien por la planariedad del sistema,
forzada por la aromaticidad de la unidad pirr6lica, que impida una participacion de
heterodtomos de distintos heterociclos, o bien por la disminucion de carga sobre los
grupos cetona, tiocetona y amino.

4. En la reaccion del sistema anterior 13 con carbenos de Fischer (Parte I. Sintesis de
nuevos compuestos heterociclicos) se logra la ruptura de la planariedad de la
ditioltiona, con la expansién del anillo e introduccion de nuevos heterodtomos,
obteniéndose el 1,3-ditiinditioortoester 20. En este sistema las propiedades quelantes

se ven notablemenafectadas.

Figura 11.21: Estructura del 1,3-ditiinditioortoester 20 obtenida a
partir de la difraccion de rayos X de un monocristal.

El grupo tiona pierde la planariedad con la amina y el grupo cetona. Ademas, se logra
que la unidad tioltiona esté proxima al oxigeno del nuevo grupo 1,3-ditiinditioortoester

(Figura 11.21). Como era previsible, este sistema sigue dando sefial frente al Hg (I1) por
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la presencia del grupo tiona, pero ademas detecta Fe (II) a tiempos mas largos
(Figura 11.23). Sin embargo, en este caso no se aprecian cambios en presencia de Cu (I1)
debido probablemente a la menor densidad de carga en la tiona por la menor

conjugacion debido a la pérdida de planariedad (Figura 11.22).

Figura 11.22: Orbitales HOMO calculados para la ditioltiona 13 (izqda.) y el
1,3-ditiinditioortoester 20 (dcha.) mediante HyperChem®.

La escasa coloracion del aducto hace que los cambios no se aprecien claramente, lo que

dificulta su posible uso como sensor quimico.
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Figura 11.23: Respuesta del 1,3-ditiinditioortoester 20 (10™*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal
perclorato del catidn correspondiente.

A partir de estos resultados se pueden extraer distintas conclusiones:

1. La presencia del grupo tiona es esencial para la actuacion de estos

sistemas como sensores, frente a Hg (11) y Cu (11).
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2. En la deteccién del Fe (I11) también participan el grupo cetona u otros

grupos oxigenados.

3. El Cu (Il) da mejor respuesta cuanto mayor sea la densidad de carga

sobre el azufre del grupo tiona.

2. Estudio de las propiedades cromogénicas de los productos de adicion

Las ditioltionas demuestran por tanto, ser sistemas con cualidades como sensores
cromogeénicos al dar sefial frente a determinados cationes. Sin embargo, existen diversos
factores que han de optimizarse, tales como su selectividad o la efectividad de la quelacion,

para poder utilizarlos en medios acuosos o mejorar sus cualidades cromogénicas.

Trabajando en este sentido se pensé en el uso de los aductos, obtenidos en las
reacciones de cicloadicion entre ditioltionas y dipolaréfilos, como sensores quimicos. En
estos sistemas se modifica el sistemas de conjugacion y se mantiene el nimero de 4&tomos
de azufre de las ditioltionas pudiéndose, ademas, incorporar nuevos heterodtomos a través
del dipolarofilo. Esto, unido al hecho de que se trata de sistemas mas abiertos con mayor
flexibilidad, puede permitir una mejor quelacion con determinados analitos que se
traduciria en una mayor modificacion en el proceso de transferencia de carga, y por tanto

en sefiales mas faciles de observar.

2.1. Estudio de los cicloaductos que provienen de acetilenos simétricos

Los estudios preliminares se llevaron a cabo sobre el 1,3-ditiol 23 generado en la

reaccion de cicloadicion entre la ditioltiona 7 y dibenzoilacetileno (DBA) 22 (Figura 11.24).
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Figura I1.24: Estructura del 1,3-ditiol 23 y disolucién 10*M en acetonitrilo.

Se trata de un ligando de color rojizo que responde frente a las sales de Fe (l11) y de
Hg (I1), siendo con este ultimo con el que se produce un mayor cambio cromogeénico
(Figura 11.25). EI Cu (Il) también da sefial, pero méas tenue, a mayores concentraciones y

tiempos mas largos.

Figura 11.25: Respuesta del cicloaducto 23 (10*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del cation correspondiente.
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Figura 11.26a: Valoracion de 23 (10'4|v|, Figura 11.26b: Ajuste de la curva de valoracion
MeCN) en presencia de Fe**. de 23 (10*M, MeCN) en presencia de Fe**,
A=485 nm.
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Figura 11.27: Valoracion de 23 (10*M, MeCN) Figura 11.28: Ajuste de la curva valoracion de
en presencia de Hg*". 23 (10*M, MeCN) en presencia de Hg*,
A =482 nm.

A través de los Job’s plots, se comprueba que la estequiometria de los complejos es
2:1 para el Fe (1) y 1:1 para el Hg (1), alcanzandose la saturacién en el caso del Fe (I11) a

mayores concentraciones que en el caso del Hg (I1) (Figuras 11.26 — 11.29).
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Figura 11.29: Job’s plots de 23 frente a (a) Fe (111) y (b) Hg (I1).
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Compuesto Log K R?

. (K) 2.03+0.28
23 Fe ML ol Eogioan 0.997

23 Hg®* ML (K) 6.00+0.18 0.992

Tabla 11.3. Valores de Log K calculados para los complejos formados por 23.

Es probable que en ambos casos intervengan los azufres del grupo tiona y del
1,3-ditiol, y que en el caso del hierro (I11), tal como se vio para los compuestos de partida,

intervenga ademas el grupo cetona del anillo ditiolona.

Para mejorar la solubilidad de estos sistemas, se plante6 el introducir grupos
hidroxilo sobre los fenilos (Figura 11.30). En el espectro de UV-visible, la banda
caracteristica de este compuesto disuelto en acetonitrilo (10*M) aparece a 481 nm
(e= 4356 Mcm™).

HO
0
o [ S\ 4
N A>g
S .
OH

31

Figura 11.30: Estructura del aducto 31 y disolucién 10™M en acetonitrilo.

Aungue estos aductos siguen siendo insolubles en agua, se produjeron cambios en
sus propiedades como sensores. En la adicion de los cationes elegidos para su estudio se

aprecia un claro cambio de color con la adicién de Cu®*, Fe** y Hg®* (Figura 11.31).
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Figura 11.31: Respuesta del cicloaducto 31 (10*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del catién correspondiente.

Se observa como la sustitucion del sistema aromatico afecta a la actuacion de este
sistema como sensor quimico, ya que en ausencia de los grupos hidroxilo el aducto no
detecta claramente el cobre (Figura 11.25). Este efecto se podria explicar en un principio
por el incremento de la densidad de carga sobre el grupo carbonilo por la cesion desde el
grupo hidroxilo, participando de esta forma en la quelacion con el Cu (I1). Sin embargo,
segun la estructura obtenida por el célculo semiempirico PM3 mediante HyperChem®
(basédndonos en los datos de difraccion de Rayos X de estructuras analogas. Figura 11.32),
el grupo carbonilo se encuentra demasiado alejado del grupo tiona para que ambos puedan
intervenir en la quelacion del Cu (1) (y explicar asi la formacion de un complejo ML,
Figura 11.35, Tabla 11.4). Por ello, ese diferente comportamiento es mas probable que se
deba a la diferencia de densidad de carga sobre los azufres del 1,3-ditiol y de la tiocetona
conjugada con ellos, entre las estructuras 23 y 31, siendo mayor en esta Gltima al estar
menos favorecida la extraccién de carga desde esos azufres hacia el grupo carbonilo al

existir una conjugacion cruzada con el resto 4-hidroxifenilcarbonilo.

Figura 11.32: Estructura de 31 calculada por HyperChem® utilizando el
método semiempirico PM3.
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Para determinar el comportamiento de este sistema en presencia de varios cationes se

adiciond una mezcla de ellos, observandose que el Fe (111) enmascara la presencia de Cu (I1)
mientras que el Hg (II) enmascara todos los demas, lo cual se corrobora viendo la respuesta

que da el ligando 31 en UV-Vis frente a cada cation (Figura 11.33a).

Absorbancia
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31 +1eq Fe ()
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Figura 11.33a: Respuesta del cicloaducto 31 (10™M, MeCN) en UV-Vis frente a los cationes a
los que es sensible (izqda.) y respuesta de 31 frente a una mezcla de dichos cationes (dcha.).

Tanto las valoraciones (Figuras 11.34, 11.36 y 11.38) como los Job’s plots

(Figura 11.33b) del ligando 31 frente a los cationes ante los que se demostré activo, Cu®", Fe**

y Hg®*, nos ofrecen informacién sobre el tipo de complejo que se esta formando.
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Figura 11.33b: Job’s plots de 31 frente a (a) Cu (1), (b) Fe (111) y (c) Hg (I1).
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Figura 11.34: Valoracion de 31 (10“*M, MeCN) Figura 11.35: Ajuste de la curva de valoracion
en presencia de Cu®*. de 31 (10™*M, MeCN) en presencia de Cu®*,
A=485 nm.
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Figura 11.36: Valoracion de 31 (10*M, MeCN) Figura 11.37: Curva de valoracién de 31
en presencia de Fe®*. (10°M, MeCN) en presencia de Fe**,
A=487 nm.
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Figura 11.38: Valoracion de 31 (10“M, MeCN) Figura 11.39: Ajuste de la curva de valoracion
en presencia de Hg?". de 31 (10*M, MeCN) en presencia de Hg**,
A=476 nm.
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- La banda centrada a 481 nm, caracteristica del cicloaducto 31, disminuye en
presencia de Cu*" y Fe** (Figura 11.34 y 11.36), sin embargo, en el caso del Fe (lII)
parece que tienen lugar dos procesos diferentes. La adicidon de pequefias cantidades
de perclorato de hierro (I11) sobre el aducto 31 ocasiona un pequefio aumento de
absorcion en la banda caracteristica de este compuesto, lo que ocurre hasta la
adicion de 0.4 equivalentes (lo que impidid el célculo de las constantes de
formacion del complejo formado), a partir de aqui, el sistema se comporta de forma
anédloga a lo observado en el caso del ligando 23. Los Job’s plots para estos
sistemas parecen indicar que mientras con el cobre se forma un complejo ML, en el

caso del hierro el complejo es del tipo M,L.

- Enel caso de la valoracién con el catién Hg* la banda caracteristica del ligando 31
a 480 nm disminuye a favor de la creacion de dos nuevas bandas centradas a 418 y

500 nm respectivamente (Figura 11.37), observandose un punto isosbéstico a

460 nm.
Compuesto Log K R?
31 cu®** ML (K) 4.81%0.15 0.995
31 Fe* ML (K)
31 Hg®* ML (K) 6.06+0.33 0.982

Tabla 11.4: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 31.

De nuevo se observa como estos sistemas forman complejos més estables con el
Hg (11) que frente a los otros analitos con los que da sefial. Ademas, de estos resultados se
desprende la importancia de la densidad de carga sobre los azufres de la tiona y del

sistema 1,3-ditiol.
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2.2. Estudio de los cicloaductos que provienen de acetilenos asimétricos

En los aductos anteriores se observa la importancia de la sustitucién del 1,3-ditiol
en la respuesta del sensor, por ello, para determinar su influencia, las siguientes

estructuras ensayadas como sensores fueron sistemas asimétricamente sustituidos.

2.2.a. Estudio de cicloaductos que provienen de sulfonas acetilénicas

El primer grupo elegido como sustituyente del 1,3-ditiol fue un grupo extractor de
carga, una sulfona, grupo con atomos de azufre pero de caracteristicas muy diferentes a la
de los grupos tioéter, tiol o tiona, ya presentes en las estructuras sintetizadas. Mientras en
estos grupos, el orden de afinidad por los analitos detectados es Hg*>Cu*>Fe**, en el
grupo elegido como sustituyente, la sulfona, el &omo de azufre ha perdido su capacidad
para coordinarse, siendo en este grupo el a&tomo de oxigeno el que podria participar en la

coordinacion, modificandose el orden de quelacion a Cu**>Fe**>Hg?*".*®

El 1,3-ditiol 33 obtenido al enfrentar la ditioltiona 7 con la sulfona acetilénica 32
da lugar a una disolucién rojiza cuyo espectro de UV-Visible (10* M en acetonitrilo) se

caracteriza por una banda centrada a 477 nm (e= 8568 M™*cm™) (Figura 11.40).

Figura 11.40: Estructura de la aducto 33 y disolucién 10*M en acetonitrilo.

186 Qu, R.; Sun, C.; Wang, C.; Ji, C.: Sun, Y.; Guan, L.; Yu, M.; Cheng, G. Eur. Polymer J. 2005,
41, 1525-1530.
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Existe una gran similitud en el comportamiento de este nuevo cicloaducto 33y el
cicloaducto 31 analizado anteriormente frente a la secuencia de cationes estudiados
(Figura 11.31 frente a figura 11.41), aunque en este caso el catién Fe** produce un cambio

muy tenue en la disolucion de partida.

CRef. Ag" Ni** sn® Cd* zn® Pb* Cu¥ Fe* Sc AP Hg

Figura 11.41: Respuesta del cicloaducto 33 (10*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del cation correspondiente.

Es interesante destacar el hecho de que al introducir un grupo extractor de carga
sobre el 1,3-ditiol, como el grupo carbonilo en 31 o el grupo sulfona en 33, se llega a la
construccion de nuevos sensores quimicos que dan respuestas Gpticas diferentes frente a

los analitos que detectan, Cu® (verde), Fe** (marrén) y Hg?* (rojo vino).

En vista de los resultados cualitativos, se estudi® ese cambio de color con una
valoracion por espectroscopia UV-visible. En este caso se observan tres bandas
caracteristicas, a 330, 400 y 477 nm, siendo la variacion de esta Gltima banda analoga a la
experimentada por la banda de absorcion caracteristica del aducto 31 en la valoracién con los

analitos correspondientes (Figuras 11.42 a 11.47).
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Figura 11.42: Valoracién de 33 (10*M, MeCN)
en presencia de Cu®*.
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Figura 11.43: Ajuste de la curva de valoracion
de 33 (10*M, MeCN) en presencia de Cu**,
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A =481 nm

0,9
S 0,8 7 "
o
g 07 .
£ 06
(@)
38 05 M
< 04 .

*
0,3 T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
n°eq Fe®* /n°eq L

Figura 11.44: Valoracion de 33 (10™*M, MeCN)

Figura 11.45: Curva de valoracién de 33

en presencia de Fe®", (10*M, MeCN) en presencia de Fe¥*,
A=481 nm.
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Figura 11.46: Valoracion de 33 (10*M, MeCN)
en presencia de Hg?".

Figura 11.47: Ajuste de la curva de valoracion
de 33 (10"M, MeCN) en presencia de Hg®",
A= 319 nm.
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Compuesto Log K R?
£ Cu¥ ML (K) 534+0.15 0.996
33 Fe* - (K
33 Hg® ML (K) 585+025 0.994

Tabla 11.5: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 33.

Tal como ocurria con el ligando 31, en la quelacién con el cobre (11) y el Fe (l11)
la banda mas caracteristica del ligando desaparece. Es interesante destacar el hecho de que
en este caso el complejo formado con el Cu (I) es algo mas estable que en el caso del
ligando 31, lo que se puede explicar por la mayor densidad de carga en el azufre S3 del

1,3-ditiol, que sea el que probablemente participe en la quelacion.

En el caso del Hg®* se observan dos puntos isoshésticos bien definidos, a 458 y
510 nm, hasta la adicion de un equivalente de Hg®*. Al igual que en el caso del ligando 31,
se observa en la curva de valoracion como el complejo que se forma es de estequiometria
1:1, con una constante de formacion alta, lo que confirma la estabilidad de dicho

complejo.

Para determinar qué grupos son los implicados en la coordinacion, se llevo a cabo
la valoracién del ligando 33 con Hg®* por RMN-"H en CD;CN (Figura 11.48).
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Figura 11.48: Evolucion del espectro de RMN-"H (400MHz, CD;CN, 20°C) de 33 (L), frente a
cantidades crecientes de Hg?".

El aspecto estructural, discutido en el apartado 2.2.a. de la Parte | de esta Discusion
de Resultados (Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos), ha resultado ser muy
importante en la determinacion de la actuacion del 1,3-ditiol 33 como sensor quimico. El
cicloaducto libre 33 aparecia como una mezcla de diastereoisomeros Z/E en una relacion
1:1, determinada por RMN-'H sobre los H vinilicos en el 1,3-ditiol (singletes a 8.13 y
7.90 ppm, Figura 11.48), no como resultado de la baja regioquimica de la reaccion de
cicloadicion, sino debido a la rapida interconversion entre esos isomeros. Al afadir el
perclorato de mercurio (I1) sobre la disolucién del cicloaducto 33 se observa como esas dos
sefiales vinilicas caracteristicas de esos isémeros Z/E pasan a ser una Unica sefial. Esto indica
que el cation adicionado se ancla a uno de los isdbmeros del aducto, provocando un
desplazamiento del equilibrio hacia él.

Por otro lado, los protones aromaticos se simplifican al pasar la mezcla de isbmeros a
un Gnico isémero geométrico. Sin embargo, éstos apenas sufren desplazamiento a campos
menores, lo que seria indicativo del desapantallamiento como consecuencia, 0 bien de la

participacion del grupo sulfona, a través del oxigeno, en la quelacion, o bien de la
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participacion del azufre S1 del 1,3-ditiol conjugado con él, es decir, parece que ni el grupo

sulfona ni el azufre S1 participan en el reconocimiento de este analito.

Estos datos permiten gue planteemos un posible mecanismo a través del cual puede
tener lugar la interaccion entre el ligando y el analito, siendo el azufre contiguo al grupo
sulfona (S3), el de mayor densidad de carga, el que probablemente participe en la quelacion,

es decir, que el quelato se forme sobre el estereosisomero E (Esquema 11.1).
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Esquema I1.1: Posible mecanismo en la formacién del complejo del aducto 33 con Hg?".

2.2.b. Estudio de cicloaductos que provienen de inaminas

La presencia de un grupo extractor de carga como sustituyente del sistema de
1,3-ditiol permite la quelacion selectiva del Hg (1) entre la tiona y el azufre S3 del

1,3-ditiol (Esquema 11.1). La posibilidad de modificar la regioquimica del complejo
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formado, y por tanto su selectividad como sensor quimico, hizo que nos plantedsemos el

estudio de sistemas sustituidos por grupos dadores de carga, concretamente con aminas.

La coloracion y el comportamiento de los cicloaductos 35, 36 y 37 obtenidos en la
cicloadicién de las ditioltionas con inaminas, no depende de la sustitucién sobre el grupo
amina de la tiazina, por ello sélo referimos el estudio realizado sobre la estructura 35
(Figura 11.49). El espectro UV-Visible de este compuesto (10 M en acetonitrilo) se
caracteriza por las bandas a 544 nm (= 5983 M*cm™), a 405 nm (e = 2447 M* cm™) y a
316 nm (g = 5562 M™* cm™).

w

Figura 11.49: Estructura del aducto 35 y su disolucion en acetonitrilo (10 M).

La selectividad de estos sistemas es inferior a la de los derivados estudiados hasta
ahora, ya que en este caso se observa un cambio intenso con cuatro cationes, Sn**, Cu®,

Fe**, y Hg*, y un cambio tenue con otros dos cationes, Sc**y AI** (Figura 11.50).

Figura 11.50: Respuesta del cicloaducto 35 (10*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del cation correspondiente.
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La valoracion del ligando 35 por UV-visible con los cuatro cationes frente a los que
el aducto experimenta un mayor cambio cromogénico, Sn?*, Cu®, Fe** y Hg®*, permite ver

una clara diferencia de comportamiento entre ellos (Figuras 11.51- 11.58).
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Figura 11.51: Valoracion de 35 (10*M, MeCN)  Figura 11.52: Curva de valoracién de 35
en presencia de Sn?*. (10*M, MeCN) en presencia de Sn°",
A=553 nm.
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Figura 11.53: Valoracion de 35 (10*M, MeCN)  Figura 11.54: Curva de valoracion de 35
en presencia de Cu®*. (10°M, MeCN) en presencia de Cu®,
A=385 nm.
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Figura 11.55: Valoracion de 35 (10“M, MeCN) Figura 11.56: Curva de valoracion de 35
en presencia de Fe®". (10°M, MeCN) en presencia de Fe®,
A=550 nm.
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Figura 11.57: Valoracion de 35 (10“M, MeCN) Figura 11.58: Ajuste de la Curva de valoracion
en presencia de Hg*". de 35 (10"M, MeCN) en presencia de Hg?",
A=411 nm.

Se observa como mientras con el Sn®** y el Hg?" parece tener lugar un dnico
proceso (Figuras 11.51- 11.52, 11.57- 11.58), en la valoracion con Cu®*y Fe** tienen lugar

dos procesos claramente diferentes (Figuras 11.53- 11.56).

En la adicion de los cationes Sn®*, Cu*" y Fe** se observa como la banda
caracteristica centrada a 544 nm disminuye de intensidad provocando, en todos los casos,
una disminucién en el color de la disolucion (Figura 11.50). Sin embargo, mientras el

comportamiento de estos tres cationes es similar en presencia de pequefias cantidades de
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analito, no ocurre asi al evolucionar el proceso. Inicialmente, en los tres casos aparece un
punto isosbéstico definido a 470 nm que se mantiene en el caso del Sn?* (Figura 11.51); sin
embargo, en el caso del Cu (Il) a partir de la adicién de 0.4 equivalentes (Figuras 11.53 y
11.54) y en el caso del Fe (111) a partir de 1 equivalente (Figuras 11.55 y 11.56), se observa
un proceso diferente, con la aparicion de un nuevo punto isosbéstico a 395 nm en el caso
del Cu (I). Estos hechos se pueden explicar a partir de los procesos observados mediante
valoraciones por RMN-*H (Figuras 11.59, 11.60 y 11.61).

En el caso de la sal de Sn (1) el sistema no se comporta como un sensor quimico,
ya que el aducto no se compleja con el metal, sino que tiene lugar una reaccién quimica,
concretamente una hidrolisis (Esquema 11.2). Este comportamiento se aprecia en la
valoracion llevada a cabo por RMN-'H en la que se observa la aparicion de un sistema
AB, centrado en torno a 5 ppm, correspondiente a los protones del grupo metileno

contiguos al grupo carbonilo proveniente de la hidrolisis de la enamina (Figura 11.59).

W M’Mw/w_,« i A JJL[“ I_ + 03 eq

Al »MM‘\ (m .m/"\. JML L + 02 eq

et Jn}t“"— L+0.1leq
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Figura 11.59: Evolucion del espectro de RMN-'H (400MHz, CD5CN, 20°C) de 35 (L), frente a
cantidades crecientes de Sn*.
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N/r—_// N 0
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0 \ S/\g\H = )INﬁS gy + HN//V\/O
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Esquema 11.2: Posible reaccion del ligando 35 en presencia de perclorato de estafio (I1)
hidratado.

La acidez del cation Sn (1) hidratado, de pk, 3.4 (en agua), explica la actuacion de
este analito frente a la enamina. De los cationes ensayados, ademas del Sn (1), dan también
sefial el Hg (1) y el Fe (1) con pk,s de 3.4 y 2.2, los cationes Sc (111) y Al (111) de menor
acidez, con pk,s de 4.3 y 5.0, y por dltimo el Cu (lI) con pk,de 7.5. El resto de los cationes
ensayados, Ag (1), Cd (1), Ni (11), Zn (1), Pb (I1), con pkas (en agua) de 12.0, 10.1, 9.9, 9.0,

167

7.7 respectivamente ™" no dan sefial.

Estos valores permiten explicar el comportamiento de alguno de los analitos, como
los cationes Sc (111) y Al (111) que dan una sefial mas tenue que los cationes Sn (1) 6 Fe (l11)

de pk,s inferiores, 0 el de los cationes que no dan sefial al tener unos pK,s muy altos.

En la valoracion con Fe** y Cu®* se observa un comportamiento anélogo entre ellos,
ya que en ambos casos se aprecia la hidrélisis de la enamina, previsible en el caso del Fe (I11)
(pka 2.2) pero no en el caso del Cu (1) (pka 7.5), lo que puede explicarse por la tendencia del
Cu*" a coordinarse al 4&tomo de nitrégeno.'®® Es importante destacar ademas un hecho que no
se observa en el caso del Sn**, y es que tras la hidrolisis, parece tener lugar la complejacion

sobre la forma endlica del compuesto carbonilico formado (Figura 11.60).

167 (a) Baes, C. F.; Mesmer, R. E. The Hydrolysis of Cations, Wiley-Interscience, New York, 1976.
(b) Burgess, J. Metal lons in Solution, Ellis Horwood, Chichester, England, 1978, pp.264-267.

188 Ciccone, S.; Halpern, J. Can. J. Chem. 1959, 37, 1903-1920.
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Figura 11.60a: Evolucion del espectro de RMN-'H (400MHz, CD4CN, 20°C) de 35 (L), frente a
cantidades crecientes de Cu®".

En el RMN-'H se aprecia como las dos sefiales vinilicas de la enamina (5.9 y
6.1 ppm) pasan a ser dos sefiales a campos menores (6.4 y 6.2 ppm) que corresponden a los
protones vinilicos del enol resultado de la hidrélisis de la enamina. Estas sefiales, tras
adicionar mas cantidad de catién, pasan a ser una Unica sefial (6.4 ppm) correspondiente
probablemente a la formacién de un complejo favorecido sobre uno de los isémeros

(Figura 11.60a). EI mecanismo propuesto es el siguiente (Esquema I1.3).
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Esquema 11.3: Posible reaccion del ligando 35 en presencia de perclorato de cobre (11)
o hierro (1) hidratado.
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La disolucion que sufre un cambio de color mas espectacular es aquella sobre la
que se adiciona el catién Hg?*, en la que la banda a 544 nm disminuye ligeramente a la
vez que se desplaza hacia el rojo (batocromico), siendo en este caso la evolucion del
espectro de UV muy diferente al que tiene lugar frente a los otros cationes (Figura 11.57).
Tanto la valoracion por UV como el Job’s plot indican la formacién de un complejo de
estequiometria 1:1 (Figura 11.60.b, Tabla 11.6). En este caso, a pesar de que el cation
mercurio hidratado tiene un pk, de 3.4, no se produce la hidrélisis de la enamina
(Figura 11.61), lo que se explica por la efectividad de la complejacion entre este catién con el

azufre.

0,25 1
0,2 1
0,15 1
0,1 1
0,05 1
0 — 7T 7T T 1}
0010203040506070809 1

Xy

Figura 11.60b: Job’s plot de 35 frente a Hg (11).

Xug*Absorbancia

Compuesto Log K R?
35 S 9
35 cu - (K
35 Fe** - (K
35 Hg®* ML (K) 5.82+0.28 0.979

Tabla 11.6: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 35.
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La valoracion por RMN-'H ha permitido ademéas determinar que tiene lugar una
complejacién selectiva entre el azufre de la tiona y uno de los azufres del sistema 1,3-ditiol
(Figura 11.61).
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Figura 11.61: Evolucién del espectro de RMN-"H (400MHz, CD5CN, 20°C) de 35 (L), frente
a cantidades crecientes de Hg?".

Al igual que ocurria con el cicloaducto 33, derivado de la sulfona acetilénica, el
1,3-ditiol asimétrico 35 derivado de la inamina se forma en una reaccion regioselectiva,
sin embargo la rapida interconversion entre los isomeros hace que dicho compuesto se
encuentre como mezcla Z/E en una proporcion 1:1. Los dos singletes correspondientes a
los protones vinilicos de cada cicloaducto (a 5.9 y 6.2 ppm) permiten apreciar el proceso
que tiene lugar al adicionar Hg?*; se observa como estas sefiales se convierten en una
Gnica sefial mas intensa a campos menores (a 7 ppm), lo que parece indicar que el Hg?*
adicionado se ancla a uno de esos isomeros haciendo que el equilibrio de la mezcla se
desplace hacia él.

En este caso se observa como las sefiales de los protones de los grupos metileno

contiguos al oxigeno de la morfolina apenas se modifican, lo que indica que dicho
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oxigeno no participa en la quelacién con el mercurio. Sin embargo, las sefiales de los
protones metilénicos contiguos al nitrégeno de la morfolina se desplazan a campos
menores, lo que se explicaria por la complejacion entre la tiona y el S1, ya que de esta
forma se favorece la extraccion de carga desde el S1 a la enamina que produce un
desapantallamiento sobre esos protones. Esta complejacion es mas rapida que la hidrolisis

de la enamina, ya que no se detectan ni siquiera trazas del producto hidrolizado.

Ademas, como consecuencia de ese anclaje, los protones del grupo etilo unido al
nitrégeno de la tiazina dejan de ser diastereotdpicos, se observa como los dos heptupletes
claramente diferenciados en el ligando (sefiales entre 3.20 y 3.45 ppm) pasan a ser un
cuadruplete perfectamente definido centrado a 3.30 ppm (Figura 11.61). El isémero que
forma el quelato en este caso es el Z, al contrario de lo que tiene lugar en el caso de la sulfona
33 (Esquema 1.1 frente a Esquema 11.4).
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Esquema 11.4: Posible quelacion del Hg®* al ligando 35.
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Para determinar la reversibilidad de la reaccion se adiciono el ditiol comercial
3,6-dioxa-1,8-octanoditiol sobre el complejo ligando 35 con el catibn Hg*. Aunque la
reaccion es reversible, la acidez del tiol utilizado produce la hidrélisis de la enamina.
Ademas, las propiedades quelantes del ditiol utilizado evitan que el mercurio pueda volver a
interaccionar con el ligando hidrolizado, por lo que en vez de observarse el tautdmero

endlico, se observa la forma carbonilica, lo que se observa a través de una valoracion por

RMN-'H (Figura 11.62).
1 Hﬁ ke JU L L:Hg™+ 0,5 eq
l - J\J k L:Hg '+ 0,4 eq
s Il Ik

M L:Hg2++ 03 eq
A L JM L:Hg™ +0,2 eq
JI T l T J T \LIKWT‘I L:ng++0eq
7,0 65 60 55 50 4,5 40 35 14 12 1,0

ppm

Figura 11.62: Evolucién del espectro de RMN-'H (400MHz, CD,CN, 20°C) de
35:Hg*" (1:1), frente a cantidades crecientes de ditiol.
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Se calcularon los limites de deteccidn para estos cationes por el método de la
variabilidad del blanco,*® siendo de 3.699x107M para el Sn (l1), de 3.532x10”M para el
Cu (Il), de 3.157x10'M para el Fe (I11) y de 3.281x10"M para el Hg (I1), aunque la
efectividad en este reconocimiento no se puede comparar ya que los procesos que tienen

lugar en estos casos son muy diferentes.

Desde el punto de vista medioambiental es muy importante comprobar las
cualidades como sensores quimicos de estas estructuras en un medio acuoso. Debido a la
insolubilidad de nuestros compuestos en agua se hizo el estudio disolviendo el ligando en
una mezcla acetonitrilo:agua (1:1). EI cambio cromogénico que se observa con la adicion

del Hg (I1) es analogo.

Figura 11.63: Estudio realizado sobre el ligando 35
en una mezcla 1:1 MeCN:H,O y el analito en
MeCN.

De forma andloga a los estudios llevados a cabo con anterioridad sobre las
disoluciones del aducto 35 en acetonitrilo, se llevé a cabo la valoracién por UV-visible de

este ligando disuelto en la mezcla de disolventes MeCN:H,O (1:1) (Figura 11.64).

19 Massart, D. L.; Vandeguiste, B. G. M.; Buydens, L. M. C.; De Jony, S.; Lewi, P. L
Smeyerr-Verbeke, J. Handbook of Chemometrics and Qualimetrics: Part A, Capitulo 13,
Eselvier, Amsterdan, The Netherlands, 1997.
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Figura 11.64: Valoracion de 35 (10*M, Figura I1.65: Ajuste de la curva de valoracion

MeCN:H,0) en presencia de Hg?* disuelto en de 35 (10*M, MeCN:H,O) en presencia de

MeCN. Hg?*disuelto en MeCN, A=545 nm.
Compuesto Log K R?
35 Hg®* ML (K) 5.23+0.08 0.998

Tabla 11.7: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 35.

Las curvas de valoracién del Hg?* en ausencia (Figura 11.57) y presencia de agua
(Figura 11.64) son bastante similares, tal como era previsible teniendo en cuenta el cambio
cromogénico en las disoluciones (Figura 11.50 y 11.63). De nuevo la banda a 545 nm
disminuye ligeramente a la vez que se desplaza hacia el rojo (batocromico) (Figura 11.64).
La forma de las curvas parece indicar que en este caso, la quelacion sigue estando
favorecida frente a la hidrdlisis, siendo en este caso la constante de formacion del
complejo algo menor que en ausencia de agua (Tabla I1.6 frente a 11.7). Ademas el limite
de deteccién es inferior respecto a la deteccion en ausencia de agua, siendo de

3.584x10°M cuando el ligando se encuentra disuelto en acetonitrilo:agua.

2.3. Estudio de los cicloaductos obtenidos a partir de maleimidas

La densidad de carga sobre los azufres en el sistema 1,3-ditiol, y como

consecuencia sobre la tiona, parece clave en la actuacion de estos sistemas como sensores
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frente a determinados cationes. Una disminucion de la densidad de carga sobre estos

heterodtomos permitiria probablemente obtener sensores més selectivos frente al Hg (11).

Trabajando en este sentido, se eligieron olefinas como dipolaréfilos en las
reacciones de cicloadicién con las ditioltionas de partida, asi, de esta forma se obtuvieron
1,3-ditiolanos, en los que no existe conjugacion entre los azufres del ciclo, ni con grupos

dadores o extractores en posiciones 4 y/o 5.

Tal como se indicd en la Parte | (Sintesis de nuevos compuestos heterociclicos), se
logré la cicloadicion con maleimidas N-sustituidas, sin embargo, la naturaleza del
sustituyente sobre el nitrdgeno no afectdé a su comportamiento como sensores. En este
caso se muestra el estudio llevado a cabo sobre el derivado de la N-fenilmaleimida, 42f
(Figura 11.66).

%" .
S S S = |
2f g

Figura 11.66: Estructura de los aductos 42f y su disolucion 10™*M en acetonitrilo.

La banda de UV-visible caracteristica de las disoluciones del derivado 42f (10* M
en acetonitrilo) es la banda centrada a 394 nm (e= 10946 M™cm™). Al igual que en casos
anteriores, se hizo un estudio sobre el comportamiento de estas disoluciones frente a los
cationes de interés Ag*, Ni**, Sn**, Cd*, Zn*, Pb**, Cu*, Fe**, Sc**, AI** y Hg®*. En este
caso, los Unicos cationes ante los cuales estos cicloaductos sufren un cambio de color son

el Fe** y Hg®*, siendo mucho més intenso el cambio frente a este tltimo (Figura 11.67).

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Discusion de resultados | 161
Parte Il: Sensores quimicos cromogénicos

=

Figura 11.67: Respuesta del cicloaducto 42f (10™*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del cation correspondiente.

La valoracion por UV-visible para el caso del Fe (I1I) permite observar un cambio
muy tenue con la adicion del analito, comprobandose a través del Job’s plot (Figura 11.69)
que se genera un complejo de estequiometria ML. En referencia a los resultados obtenidos
frente a los sistemas de partida, lo méas probable es que se trate de una unién con el grupo

carbonilo de la 1,2-ditiol-3-ona, siendo en este caso la constante de formacién de este

complejo muy pequefia.

0,07
0,06
b 8
S 2 005
g "Eu 0,04
e o
= 8 003
3 <'m 0,02
< x
0,01
0 ¢ T T T T T |
0 0,2 04 0,6 0,8 1 1,2
300 400 500 600 700
A (nm) Xee
Figura 11.68. Valoracion de 42f (10“M, MeCN)  Figura 11.69. Job’s plot para 42f (10™M,
en presencia de Fe®*. MeCN) en presencia de Fe**.

La valoracion por espectroscopia de UV-visible para el caso del Hg (I1) muestra un

sistema muy diferente (Figura 11.70).
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Figura 11.70: Valoracion de 42f (10“M, MeCN) Figura 11.71: Ajuste de la curva de valoracion
en presencia de Hg?". de 42f (10“M, MeCN) en presencia de Hg**,
A=312 nm.

Con la adicion de pequefias cantidades de analito se observan tres puntos
isoshésticos a 290, 333 y 402 nm. Ademads, las bandas centradas en 394 y 345 nm
disminuyen a favor de dos nuevas bandas centradas en 430 y 310 nm. Al incrementarse la
cantidad de Hg®* adicionada, esas dos nuevas bandas empiezan a disminuir de intensidad.
El complejo formado de estequiometria ML es, como era previsible, menos estable que los
formados para aductos anteriores (Tabla 11.8), ya que los azufres que intervienen en la
guelacion no reciben carga de otros grupos al haber desaparecido la conjugacion en el

sistema 1,3-ditiolano.

Compuesto Log K R?

42f Hg® ML (K) 4.94+0.09 0.996

Tabla 11.8: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 42f.

Al igual que en los casos anteriores, la valoracion mediante RMN-'H permiti6

determinar qué grupos intervienen en la coordinacién con el mercurio (Figura 11.72).
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Figura 11.72: Evolucion del espectro de RMN-"H (400MHz, CDsCN, 20°C) de 42f frente a
cantidades crecientes de Hg?".

Las sefiales mas caracteristicas del sistema, las correspondientes a los grupos metino
en los carbono puente entre el 1,3-ditiolano y la maleimida, son las que se ven mas afectadas,
ya que sufren un desapantallamiento. Esto significa que o bien el azufre del ditiolano o el
oxigeno del grupo carboxilo de la imida, 0 ambos, intervienen en la quelacion. EI hecho de
que las sefiales aromaticas, aunque aparezcan menos resueltas, no sufran una modificacion en
su desplazamiento quimico, indica que no es el oxigeno carboxilico el que interviene en la

quelacion, sino el azufre del ditiolano.

Las sefiales correspondientes a los protones metino y metileno, muestran que la
relacién de isémeros no se modifica con la adicion del perclorato de mercurio (1), lo que
indica que la quelacion tiene lugar sobre ambos isémeros sin que esté favorecido uno frente
al otro. De acuerdo con estos datos, y con los obtenidos con aductos anteriores (33 y 35), se
puede indicar que la quelacién con el mercurio no se ve afectada por el impedimento estérico,

sino que esta controlada por la densidad de carga sobre los azufres del ditiolano y de la tiona.

Un mecanismo que explica los hechos anteriores es el que aparece en el siguiente

esquema (Esquema 11.5).
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Esquema 11.5: Posible quelacion del ligando 42f y con el analito Hg?*.

Aunque el aducto 42f (al igual que el resto de los aductos de la misma serie) es
bastante selectivo hacia el cation Hg (11), el hecho de que dé una ligera sefial frente al Fe (111)
hace que este sistema deba ser optimizado. Para ello, se llevo a cabo el estudio de la
actuacion como sensor cromogeénico de los aductos dobles con un doble objetivo, por un lado
suprimir el grupo carbonilo sobre la ditiolona y ver como ha influido éste en el
reconocimiento del Fe (111) en sensores ya estudiados, y por otro lado para intentar mejorar la

sensibilidad de estos sensores frente al cation Hg (l1).

Se eligi6 para ello el compuesto 44f, derivado también de la N-fenilmaleimida. Se
trata de un compuesto amarillo en disolucién (10 M en acetonitrilo) con dos bandas

caracteristicas centradas a 417 (e= 9767 M'cm™) y 390 nm (e= 9487 M*cm™)

(Figura 11.73).
0O 0
@\ // H H S
achBeendl

A H

g
SN |

44f
Figura 11.73: Estructura del aducto 44f y disolucién en acetonitrilo.
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Figura 11.74: Respuesta del cicloaducto 44f (10*M, MeCN) frente a 1 eq de la sal perclorato
del cation correspondiente.

Se comprueba una alta selectividad de este ligando respecto al Hg (1) (Figura 11.74).
En la valoracion del cicloaducto 44f frente al Hg?" mediante UV-visible (Figura 11.75) se
observa como, inicialmente, la curva apenas sufre modificacion (entre 0.02 y
0.1 equivalentes), sin embargo a partir de este momento y hasta la adicién de
0.4 equivalentes la curva cambia totalmente pasando de dos méximos (390 y 417 nm) a
uno a 400 nm que sufre un ligero efecto batocrémico, observandose ademas la aparicién

de un punto isosbéstico a 356 nm.

1,04

0,9 "

8 ]
o m \
Sos - g 08 ?_
S \!
50,6 7 0,7
<
04 \_
0,64 P S —
02 1 .
0 T T T T T T T T 1 0,5 T T T T T .
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 00000 0/0002 0,0004 0,506 6,008 00010
A (nm) [Hg™]
Figura 11.75: Valoracion de 44f (10*M, Figura 11.76: Ajuste de la curva de valoracion
MeCN) en presencia de Hg?*. de 44f (10*M, MeCN) en presencia de Hg*",
A=390 nm.

A partir de la curva de valoracion (Figura 11.76), confirmado por el Job’s plot

(Figura 11.77), se observa la formacién de un complejo de estequiometria M,L.
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Figura 11.77: Job’s plot de 44f Hg(ClOy,),.

Compuestos Log K R®

(K) 3424014
(K)  4.56+0.17

44f Hg* 0.993

Tabla 11.9: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 44f.

La complejacion del cicloaducto 44f con el Hg”" es probable que tenga lugar de
forma anéloga al mecanismo propuesto para el monoaducto 42f, pero en este caso en

una doble quelaciéon (Esquema 11.6).
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Esquema 11.6: Posible quelacion del ligando 44f y con el analito Hg?*.

Para determinar la posible aplicacion de este aducto en la deteccion de mercurio en
medios acuosos se realizaron los ensayos correspondientes para determinar sus propiedades
en este medio, si bien la insolubilidad de este compuesto impidio el utilizarlo disuelto en este

medio, se comprobo que la disolucidn del ligando 44f en acetonitrilo daba sefial frente a la sal
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de perclorato de mercurio (Il) disuelto en agua (Figura 11.78), comprobandose ademas que

dicho aducto no daba respuesta frente a diversos aniones ensayados (CI', Br’, I, NOs', HSOg’,

H,PO4, AcO’, BzO', SCN’, CN)).

Figura 11.78: Estudio realizado sobre el
ligando 44f en MeCN y el analito en H,0.

La valoracion por espectroscopia UV-visible permite apreciar como, a diferencia
de lo que tenia lugar en ausencia de agua, los dos bandas caracteristicas a 390 y 417 nm,
no sufren desplazamiento, observandose en este caso desde el principio un claro punto

isosbéstico a 365 nm. (Figura 11.79).

A =425 nm
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Figura 11.79: Valoracién de 44f (5.10"M, Figura 11.80: Curva de valoracion de 44f
MeCN) en presencia de Hg®" disuelto en H,O.  (5.10™*M, MeCN) en presencia de Hg**disuelto
en H,O, A=425 nm.

Se aprecia, por el tipo de curva de valoracion (Figura 11.80), que se trata de un
proceso con una constante de equilibrio inferior a la que tiene lugar en ausencia de agua

(Figura 11.76).
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El limite de deteccion del mercurio con el aducto doble 44f es de 3.157x107M en
acetonitrilo, mientras que el limite de deteccién del monoaducto analogo 42f de 3.689x10°M,
es decir, los aductos dobles ademéas de ser mas selectivos son también méas sensibles. Sin
embargo, el limite de deteccion de 44f en agua es de 3.861x10°M, es decir, la sensibilidad de

este aducto decrece de forma apreciable cuando el analito se encuentra disuelto en agua.

Como conclusidn, es importante destacar el hecho de que se ha logrado disefiar y
sintetizar un sensor cromogeénico selectivo al mercurio (I1), modificando la estructura de los
sistemas de partida, mediante la modulacion de la densidad de carga de los heteroatomos

implicados en el reconocimiento de los analitos.

3. Estudio de las propiedades cromogénicas de carbamoilimino-derivados

La modificacion del sistema 1,3-ditiol ha permitido la construccion de sistemas
con distintas cualidades como sensores cromogénicos, siendo hasta ahora la basqueda de

un sensor selectivo respecto el cation mercurio el objetivo de nuestros estudios.

Como ultima parte de este trabajo dentro de la busqueda de sensores quimicos
frente a cationes, se suprimid el grupo tiocarbonilo de estas estructuras, pudiéndose por un
lado, confirmar la importancia de este grupo en la actuacion de estos sistemas como
sensores frente al mercurio (I1) y, por otro lado, demostrar las posibilidades de estos

sistemas en el disefio de sensores selectivos frente a otros cationes.

Para ello, se probaron las cualidades como sensores cromogénicos de los
carbamoilimino derivados 74 obtenidos en las reacciones de cicloadicion de
triazolindionas sobre el grupo tiona (Parte 1. Sintesis de nuevos compuestos

heterociclicos). El estudio se llevé a cabo sobre el derivado 74a, derivado del cicloaducto
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23, con dos bandas de absorcion caracteristicas, a 362 nm (¢ = 11070 M™ cm™) y a

448 nm (g = 7859 M™ cm™) (Figura 11.81).

T4a A

Figura 11.81: Estructura del aducto 74a y disolucién en acetonitrilo.

#Ref. Ag" Ni2* sn?* Cd* zn** Pb* Cu® Fe*' sc** AP | Hg™|

~ ~ N

Figura 11.82: Respuesta del cicloaducto 74a (10™*M, MeCN) frente a 2 eq de la sal
perclorato del catién correspondiente.

Es interesante destacar que se encuentran pocos ejemplos en bibliografia con
ureas y analogos en el reconocimiento de cationes,*” no asi en el de aniones.'’* Se
aprecian sin embargo, en este carbamoilimino derivado, cambios con varios cationes,

como el Cu (I) y el Fe (I11), frente a los que se aprecia una decoloracion, y el Sc (1l) y

170 (a) Molina, P.; Tarraga, A.; Caballero, A. Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 3401-3417. (b) Yang, H.;
Liu, Z. Q.; Zhou, Z.-G.; Shi, E.-X.; Li, F.-Y.; Du, Y.-K; Yi, T.; Huang, C.-H. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 2911-2914.

"L Amendola, V.; Esteban-Gémez, D.; Fabbrizzi, L.; Licchelli, M. Acc. Chem. Res. 2006, 39,
343-353.
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Al (I11) en los que se intensifica el amarillo de la disolucion. Hay que indicar que si bien
en el caso del Sc (I11) y el Al (111) el cambio de color se aprecia con la adicién de un
primer equivalente de sal, en el caso del Cu (1) y el Fe (1l), hasta la adicion de un

segundo equivalente, no se aprecia un cambio cromogénico en la disolucién.

Es sin embargo con el Cu (1) en el Unico caso en el que se podria utilizar como
sensor Optico ya que es con el Gnico con el que se observa un claro cambio de color. Por
ello s6lo se llevo a cabo la valoracién por UV-visible con este analito (Figura 11.83), lo
gue permite apreciar un claro punto isoshéstico a 290 nm, y una desaparicion de las dos

bandas de absorcion caracteristicas, lo que explica la decoloracion de la disolucion.
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Figura 11.83: Valoracion de 74a (10“*M, MeCN) Figura 11.84: Ajuste de la curva de valoracion
en presencia de Cu®". de 74a(10*M, MeCN) en presencia de Cu?*,
A=374 nm.
Compuesto Log K R?

(K)  275+041

(K)  5.33+043 T

74a cu®*  M,L

Tabla 11.10: Valores de Log K calculados para los complejos formados por 74a.

En este caso son varios los heterodtomos que pueden participar en la quelacion,

siendo la més probable la unién con los heterodtomos S14, N22 (Figura 11.85), debido a la
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gran afinidad del Cu (II), especie de dureza intermedia, por sistemas nitrogenados como

aminas e iminas.*"

Figura  11.85:  Estructura de 74a  calculada
porHyperChem® utilizando el método semiempirico PM3.

Aunque los resultados con este aducto son bastante prometedores, no se prosiguio
su estudio para la obtencion de sensores mas selectivos. Sin embargo se ha demostrado el
enorme potencial de los sistemas 1,2-ditiol-3-tionas en el disefio racional de sensores

cromogénicos frente a diferentes cationes.

De acuerdo con todos los resultados experimentales expuestos en esta parte, se

pueden obtener una serie de conclusiones:

1. Se ha demostrado la gran versatilidad que nos ofrecen los productos de adicion

sobre las 1,2-ditioltionas, en la obtencion de sensores cromogénicos.

2. La presencia del grupo tiocarbonilo en estas estructuras es esencial para el

reconocimiento del Hg (I1).

172 (a) Kramer, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 772-773. (b) Wadas, T. J.; Wong, E. H.;
Weisman, G. R.; Anderson, C. J. Curr. Pharm. Des. 2007, 13, 3-16.
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3. La modulacion de la densidad de carga en el grupo tiocarbonilo de los aductos
introduciendo grupos dadores o aceptores de carga, o eliminando la conjugacion, ha

permitido el disefio de forma racional de sensores selectivos frente al Hg (I1).

4. La sustitucion del grupo tiocarbonilo por otros grupos puede constituir una

nueva linea en el disefio de sensores selectivos frente a cationes distintos al Hg (I1).

B. Estudio de las propiedades de distintos ligandos como sensores cromogénicos de

aniones

Existen pocos sensores de tipo cromogénico capaces de diferenciar selectivamente
aniones de alta basicidad y con densidad de carga superficial similar.**® *® La naturaleza
mas difusa de los aniones frente a los cationes hace que las interacciones electrostaticas
con los primeros sean menos efectivas que con los cationes isoelectronicos
correspondientes. Otro tipo de interaccion molecular utilizada para el reconocimiento, se
basa en la formacion de enlaces covalentes, de forma reversible o irreversible, entre el

sistema receptor y el analito.

El sistema cromogénico en las estructuras sintetizadas contiene un sistema de
tiocarbonilo o,B-insaturado, por lo que estas estructuras pueden actuar como dosimetros

guimicos para cianuro, ya que este anién tiene una gran afinidad hacia él.

Los sistemas elegidos para su estudio como sensores cromogénicos frente a
aniones fueron solo los sistemas asimétricamente sustituidos, tanto el derivado de la
sulfona 33 como el derivado enaminico 35, para ver como afectaba la mayor o menor

densidad de carga sobre el sistema a.,3-insaturado.

173 Aldakov, D.; Anzenbacher, P. Jr. J. Am. Chem. 2004, 126, 4752.
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1. Estudio de cicloaductos que provienen de sulfonas acetilénicas

El primer sustrato ensayado como posible sensor hacia cianuro fue el derivado de
la sulfona 33, estudiando no so6lo su comportamiento ante el cianuro, que dio una
respuesta positiva, sino ante otros aniones para ver su selectividad. Entre los aniones
escogidos se encuentran aniones de tipo esférico (CI', Br’, I'), oxoaniones (BzO", NOj’,
H,PO,, HSO,, AcO’) o aniones de gran interés medioambiental (CN" y SCN"). Para ello
se sigui6 una metodologia analoga a la empleada en el estudio frente a cationes, asi, sobre
la disolucion en acetonitrilo del ligando (10 M) se afiadi6 la disolucion de las sales de
tetrabutilamonio de los aniones de interés: F, CI', Br, I, BzO', NOs, H,PO,, HSO,,
AcO’, CN"y SCN", y se sigui6 su evolucion (Figura 11.87).

N

Figura 11.87: Respuesta del cicloaducto 33 frente a 10 eq de la sal de
tetrabutilamonio del anién correspondiente.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral

173



174

Discusion de resultados
Parte 11: Sensores quimicos cromogénicos

Se observa una baja selectividad en este sistema, ya que da sefial frente a una gran
cantidad de aniones. Por ello, no se hizo un estudio en mayor profundidad en su forma de
actuacion como sensor.

Sin embargo, se puede derivar que esa baja selectividad se debe a la reactividad
del sistema al incrementarse la electrofilia en la posicion  del sistema conjugado, debido

a la sustitucion en la posicién 4 del anillo de 1,3-ditiol, por un grupo extractor de carga.

2. Estudio de cicloaductos que provienen de inaminas

Intentando aprovechar la mayor nucleofilia del anioén cianuro frente a los otros
aniones ensayados, se eligio6 como segundo sustrato el derivado enaminico 33. A
diferencia del grupo sulfona, el grupo amino, un grupo dador de carga, reducira la
reactividad del sistema tiocarbonilico a,B-insaturado. Siguiendo una metodologia andloga

a la utilizada para el cicloaducto 33 se hicieron estudios sobre el aducto 35.

Figura 11.88: Estructura del aducto 35 y su disolucién en acetonitrilo (10 M).

De acuerdo con lo esperado, conseguimos un sistema mucho més selectivo. Se
observa como, a diferencia de lo que ocurria con el aducto 33, el cicloaducto 35 so6lo da
sefial frente al cianuro (Figura 11.89). Es importante ademas resaltar el hecho de que la
coloracion con este anidn es muy diferente a las sefiales que se observan con los cationes

frente a los que es sensible este aducto (Figura 11.50).
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1

JRef. CI' Br I BzO NOj H,PO, HSO, AcO" CN | SCN

Figura 11.89: Respuesta del cicloaducto 35 frente a 10 eq de la sal del anién
correspondiente.

La valoracion por UV-Visible nos permite determinar que se genera una especie de

estequiometria ML (Figura 11.90- 11.91).

0,704 e
< 0,654
E ©
< E 0,60
<
0,554
0 T T T T T T T T 1 O,a)' L]
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 0,0‘000 0‘0‘001 0'0‘002 o,oboe 0,0604
A (nm) [CN]
Figura 11.90: Valoracién de 35 (10*M, MeCN)  Figura 11.91: Ajuste de la Curva de valoracién
en presencia de CN'. de 35 (10"M, MeCN) en presencia de CN’,
A=490 nm.

Para intentar determinar lo que estd ocurriendo en este proceso, se hizo una

valoracién por RMN-'H (Figura 11.92).
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Figura 11.92: Evolucién del espectro de RMN-'H (400MHz, CDCN, 20°C) de 35 frente a
cantidades crecientes de CN".

Se aprecia como, tras la adicion de pequefias cantidades de cianuro de
tetrabutilamonio sobre el aducto 35 en CD3;CN, tiene lugar una disminucion de intensidad
en las sefiales vinilicas (Hyp), con la aparicion de dos nuevas sefiales a campos mayores
(Hy), lo que indica que estos protones sufren un apantallamiento; esto esta de acuerdo con
la ruptura del sistema a,B-insaturado, aunque ese desplazamiento no confirma si se trata
de una adicién 1,2 0 1,4, ya que en ambos casos tendria lugar un apantallamiento de los
protones vinilicos, aunque este deberia ser mayor en el caso del ataque 1,2 al recibir carga
el anillo de ditiol desde el grupo amino de la tiazina (Figura 11.93).

Es el apantallamiento de los protones del grupo etilo (CH3,CH,,) unido al
nitrégeno de la tiazina lo que indica que el ataque ha tenido lugar en posicion p en el
sistema insaturado, ya que el ataque en la posicion tiocarbonilica supondria un
desapantallamiento, al reducirse la densidad de carga en el nitrégeno de la tiazina
(Figura 11.93).
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NR, NR, NR,
3 H;,C Ha.C
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Figura 11.93: Procesos de transferencia de carga en el sustrato de partida 35, y en los productos
de adicion 1,2 (izqda.) y 1,4 (dcha.).

De acuerdo con estos datos, el mecanismo de reaccién que se propone entre el
cianuro y el ligando es la adicion del cianuro en la posicion B del sistema

o, B-insaturado, es decir, estariamos ante un dosimetro quimico (Esquema 11.7).

H
" e Wa
N Z>s N l
s_ | ST N7 g
ST N7 s
Bu,NCN Bu,;NCN

H 0 \ NC. s ,\/,/\;O
so | N sc s ’
/» ST NS s
BuyN* o BuyN*
Esquema 11.7: Posible reaccién entre el aducto 35y el anion cianuro.

El valor de la constante aparente de equilibrio se pudo determinar a partir de las
curvas de valoracién (Figura 11.91, Tabla 11.16). El limite de deteccién del cianuro con el

aducto 35 es de 3.459x107M.
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Compuestos Log K R?

35 CN’ ML (K) 5.21+0.07 0.999

Tabla 11.11: Valores de Log K calculado para una especie de estequiometria 1:1.

El estudio del comportamiento del cicloaducto 35 en medios acuosos permite

determinar que este ligando sigue siendo sensible al anién cianuro (Figura 11.94).

Ref. CN°

Figura 11.94: Estudio realizado disolviendo el
ligando 35 en una mezcla 1:1 MeCN:H,0.

En la valoracion por UV-visible del ligando con cianuro se observa una

modificacién analoga a lo que tiene lugar en ausencia de agua (Figura 11.95).
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Figura 11.95: Valoracion de 35 (10“*M, Figura I11.96: Ajuste de la curva de valoracion

MeCN:H,0) en presencia de CN" disuelto en de 35 (10*M, MeCN:H,0) en presencia de CN’
MeCN. disuelto en MeCN, A=545 nm.
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Se observa que en este caso la constante de equilibrio sufre una ligera disminucion
(Tabla 11.12).

Compuestos Log K R?

35 CN’ ML K 4.74 +0.06 0.999

Tabla 11.12: Valores de Log K calculado para una especie de estequiometria 1:1.

En este caso, al igual que en apartados anteriores, se pueden sacar una serie de

conclusiones, tales como:

1. Los productos de cicloadicion obtenidos a partir de las 1,2-ditiol-3-tionas pueden

ser utilizados para el disefio de nuevos sensores frente a aniones.

2. La posibilidad de modificar la densidad de carga del sistema 1,3-ditiol, utilizando
los dipolaréfilos adecuados en las reacciones de cicloadicion, han permitido el

disefio racional de sensores selectivos frente al cianuro.
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Conclusiones

De los hechos experimentales expuestos en esta memoria son muchas las

conclusiones que se pueden extraer, siendo interesante destacar:

1. Las 1,2-ditiol-3-tionas han demostrado ser estructuras muy versatiles tanto en
la sintesis de nuevos sistemas heterociclicos como en el disefio racional de

nuevos sensores cromogénicos, tanto para cationes como para aniones.

2. En el reconocimiento de analitos por los sistemas sintetizados, los efectos
electrénicos han demostrado ser decisivos en la mayor o menor selectividad,

no observandose ninguna discriminacion por efecto estérico.

3. A pesar de tratarse de sistemas con un gran nimero de heteroatomos solo

unos pocos participan en el reconocimiento de los cationes.
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Se ha demostrado que el grupo tiocarbonilo es esencial para la deteccion del
mercurio (I1), siendo la modulacion de la densidad de carga en este grupo lo

gue ha permitido el disefio de un sensor selectivo hacia este cation.

El disefio y la sintesis de sistemas con unidades 1,3-ditiol asimétricamente
sustituidas ha permitido la construccion quelatos de estereoquimica diferente,

en funcion de la naturaleza de los sustituyentes en el heterociclo.

La sustitucion del grupo tiocarbonilo por otros grupos funcionales insaturados
puede permitir el disefio de sensores selectivos hacia cationes diferentes al

mercurio (1.

Se ha podido disefiar y sintetizar un sistema selectivo hacia el cianuro, aunque
en este caso no se trata de un sensor, sino de un dosimetro quimico. Se ha
conseguido la selectividad mediante el control de la densidad de carga, en este

caso sobre el sistema tiocarbonilico o,B-insaturado.
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PROCEDIMIENTOS GENERALES

1. Disolventes, cromatografia, técnicas espectroscopicas de analisis

1.1. Disolventes y condiciones de trabajo
1.2. Cromatografia

1.3 Técnicas espectroscopicas de analisis

2. Sintesis de compuestos de partida

2.1. Sintesis de 1,2-ditiol-3-tionas
2.2. Sintesis de bis-1,2-ditiol-3-tionas
2.3. Sintesis de triples enlaces activados (acetilenos)

2.4. Sintesis de dobles enlaces activados (maleimidas)

3. Sintesis de compuestos finales

3.1. Reaccion de insercion de carbenos de Fisher
3.2. Reacciones de cicloadicién de ditioltionas con triples enlaces activados
3.2.1. Cicloadicion de 1,2-ditiol-3-tionas con acetilenos
3.2.2. Cicloadicion de bis-1,2-ditiol-3-tionas con acetilenos
3.3. Reacciones de cicloadicion de ditioltionas con dobles enlaces activados
3.3.1. Cicloadicidn de 1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas simples
3.3.2. Cicloadicidn de bis-1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas simples
3.3.3. Cicloadicidn de 1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas dobles y triples
3.4. Sintesis de arilcarbamoilimino derivados a partir de 1,4-tiazin-2-tionas y

N-aril-1,2,4-triazolin-3,5-dionas
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1. Disolventes, cromatografia, técnicas espectroscopicas de analisis.

1.1. Disolventes y condiciones de trabajo

Las reacciones bajo atmdsfera inerte se llevaron a cabo en matraces previamente
flameados y purgados en corriente de nitrogeno. Los disolventes utilizados se secaron
inmediatamente antes de su uso por destilacion en atmosfera inerte sobre un agente

desecante adecuado.'’

Para las reacciones a baja temperatura se emplearon bafios de hielo seco con

acetona. Las temperaturas indicadas se refieren a las del bafio externo.

Las adiciones de liquidos se realizaron, generalmente, utilizando jeringa o canula
y bajo atmosfera de nitrogeno. Todas las reacciones se llevaron a cabo con agitacion

magnética.

Para el secado de las disoluciones procedentes de la elaboracion de las diversas
reacciones se utilizaron Na,SO, o MgSO, anhidros. Las concentraciones se realizaron en

un rotavapor Heidolph modelo Laborota 4000.

Se utilizaron jeringas de plastico (Discardit) y de vidrio (Hamilton) con agujas

Llorach-Luer.

1.2. Cromatografia

La cromatografia de capa fina (c.c.f.) fue realizada en gel de silice Merck 60 GF-

254, utilizando como reveladores luz ultravioleta de 254 nm, acido fosfomolibdico (5%)

13 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. “Purification of Laboratory Chemicals”. Ed. Pergamon Press;
Oxford, 1988.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral

189



190

Parte Experimental
Procedimientos generales

en metanol, o bien una mezcla de p-anisaldehido (2.5%), &cido acético (1%) y acido
sulfurico (3.4%) en etanol del 95%. Para la cromatografia en columna rapida (flash) se
utilizé gel de silice 60 (230-400 mesh, Merck). El dispositivo de purificacion utilizado se
construyd segin las indicaciones de Still.}™* La cromatografia de columna de media
presién fue realizada en un aparato Gilson usando gel de silice Merck 60 (menor de
230 mesh). Las cromatografias preparativas se desarrollaron sobre placas de 20 x 20 cm y

1 mm de espesor.

1.3. Técnicas espectroscopicas de analisis

Los espectros de infrarrojos fueron realizados en pastilla de bromuro potasico en

un espectrofotometro Nicolet Impact 410.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén y carbono se realizaron
en disolucion del disolvente deuterado que se indica en cada caso, en aparatos Varian
Gemini VXR-200 MHz, Bruker DRX-300 MHz, Varian Mercury 300 MHz y Varian
Inova 400 MHz.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro VG7070E y
VG-AutoSpec, con impacto electronico a una energia de 70 eV.

Para los andlisis elementales se utilizd6 un analizador Thermo EuroGlas TN/TS
3000.

Las pruebas de espectroscopia de UV-Visible se realizaron en un espectrometro

Varian Cary 300 Bio, en cubetas de 1 cm de lado y a una temperatura controlada de 25°C.

Las sales que se utilizaron en el estudio de las propiedades de los sensores

guimicos fueron en forma de percloratos o de triflatos en el caso de los cationes de interés

74 still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. “Rapid Chromatographic Technique for Preparative
Separations with Moderate Resolution”. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
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y sales de tetrabutilamonio en el caso de los aniones de interés. En todos los casos se usé
como disolvente acetonitrilo Aldrich, 99.98+ % HPLC grade.

La difractometria de Rayos X se determiné en un difractémetro Bruker SMART

1000 CCD utilizando una radiacion Mo-K, (A=0.71073 A) realizada a 20°C.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Gallenkamp y no estan
corregidos.

2. Sintesis de reactivos de partida

2.1. Sintesis de 1,2-ditiol-3-tionas

2.1.1. Sintesis de 4-etil-3-oxo0-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7)**%

s,Cl, , @ACOOH
ﬁ S ﬁ
N - N
Y j/ THF, 42% sl s
 42% S S
1

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.0 mL, 50.0 mmol) a una

disolucion de N-etildiisopropilamina (8.7 mL, 50.0 mmol) y acido ciclopentenilacético'”
(1.26 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) mantenida a -40 °C bajo nitrogeno. La
mezcla se agitd bajo nitrégeno durante 15 minutos a -40 °C, después durante tres dias a

temperatura ambiente y finalmente se calent6 a reflujo durante dos horas. La mezcla de

17> Este 4cido se sintetiz a partir del ciclopentenacetonitrilo (comercial), que fue hidrolizado por
calentamiento a reflujo durante cuatro horas, bajo nitrdgeno, en una disolucion de NaOH
(3.25 M), de acuerdo con el método descrito en: Masamuna, T.; Sato, S.; Abiko, A.; Ono, M.;
Murai, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 2129.
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reaccion se filtré a través de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se
disolvio en diclorometano (100 mL), la fase orgéanica se secO sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentrd en el rotavapor. El crudo se purificé por cromatografia liquida de
media presion (SiO,, éter de petréleo hasta éter de petréleo-diclorometano, 1:1). Esto
176

permitié obtener el compuesto 7 puro (0.45 g, 1.39 mmol, 42%),
p.f.: 179-181 °C (CH,Cl,-éter de petrdleo).

como un sélido rojo;

IR (CCly, cm™): 2922 (C-H st), 1660 y 1633 (C=0 st), 1287 (C=S st), 1080, 1009.

RMN-tH (CDCls, 400 MHz) &: 3.96 (c, J= 7.20 Hz, 2H, -CH,) 1.33 (t, J= 7.20 Hz, 3H,
-CH3) ppm.

RMN-3C (CDCls;, 100 MHz) &: 201.81 (C=S), 182.29 (C=0), 155.24 (C=C-CS), 148.18
(C=C-CO0), 148.10 (C=C-CS), 137.46 (C=C-CO0), 42.97 (CH,), 14.42 (CHs) ppm.

EM (IE) m/z (%): 323 (M*, 4), 291 (M* - S, 100), 276 (M" - S - CH, 18), 263 (M* - SCO,
13), 231 (23), 198 (9), 160 (11), 126 (12), 112 (27), 100 (29).

HRMS: calculada para CgHsNOSs: 322.8695 encontrada: 322.8671.

Anadlisis: Calculado para CgHsNOSg: C, 29.72; H, 1.55; N, 4.33; hallado: C, 29.78;
H, 1.57; N, 4.31.

176 Cuando no se emplea DABCO, y por tanto la N-etildiisopropilamina actia como base y como
reactivo, el rendimiento se calcula sobre 1/15 de la amina inicial, ya que el resto actia como base
neutralizando el HCI.
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2.1.2. Sintesis de 4-bencil-3-oxo0-3H,4H,5H-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4",3’-e][1,4]tiazina-5-

tiona (8)*%

S,Cl, , DABCO, HCOOH

N CH,CI-CH,CI, 14% N
\ /
S S

2 8

Se adiciond lentamente dicloruro de diazufre (4.0 mL, 50 mmol) a una disolucién
de N-bencildiisopropilamina (5 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 5.04 g,
45 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 mL). La mezcla se agit6 bajo nitrégeno durante 3 dias
a temperatura ambiente, después se anadié acido férmico (3.76 mL 100 mmol) y
finalmente se calenté a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través
de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvié en
diclorometano (100 mL), la fase organica se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentr6 en el rotavapor. El crudo se purificé por cromatografia liquida de media presion
(SiO,, éter de petroleo hasta éter de petroleo-diclorometano, 1:1). Esto permiti6 obtener el
compuesto 8 puro (0.26 g, 14%), como un sélido naranja; p.f.: 209-210 °C (CH,Cl,-éter de
petréleo).

IR (CCl,, cm™): 1620 y 1540 (C=0 st), 1440 y 1320 (C=S st), 1280, 1090, 1020, 700.
RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.35y 7.28 (m, 5H, -C¢Hs), 4.97 (s, 2H, -CH,) ppm.

RMN-3C (CDCls;, 100 MHz) &: 203.21 (C=S), 183.90 (C=0), 159.11, 150.98, 147.46,
138.01y 136.51 (C terceario sp?), 129.36, 129.02 y 128.32 (Caom), 51.76 (CH,) ppm.

EM (IE) m/z (%): 385 (M*, 27), 369 (M* - O, 7), 353 (M" - S, 10), 294 (M* - -CH,C,Hs,
13), 276 (13), 263 (16), 234 (14), 192 (8), 149 (11), 126 (7), 114 (12), 91 (100), 65 (21).
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HRMS: calculada para C13H;NOSg: 384.8864 encontrada: 384.8852.

Anadlisis: Calculado para C;3H;NOSg: C, 40.4; H, 1.8; N, 3.5; hallado: C, 40.5; H, 1.8;
N, 3.6.

2.1.3. Sintesis de 4-(2-ftalimidoetil)-3-oxobis[1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3"-e][1,4] tiazina-5-
tiona (9)"%

0N~ 0 S,Cl,, DABCO, HCOOH O™ >\ O
H CH,CI-CH,CI, 25% S \ o
“ 1T,
s | | s
\( \( \S J
3

Se adiciond lentamente dicloruro de diazufre (5.3 mL, 65 mmol) a una disolucién

de N-(2-diisopropilaminoetil)ftalimida (1.79 g, 6.5 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(DABCO, 7.31 g, 65 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 mL) a -40°C. La mezcla se agito
bajo nitrégeno durante 15 min a -40°C y después se mantuvo a temperatura ambiente
durante 3 dias. Por ultimo se anadi6 acido férmico (2.6 mL, 65 mmol) lentamente,
manteniendo la mezcla durante la adicién a 5°C, y se calenté a reflujo durante dos horas.
La mezcla de reaccién se filtr6 a través de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor.
El residuo se disolvio en diclorometano (100 mL), la fase orgéanica se sec6 sobre sulfato
magneésico anhidro y se concentré en el rotavapor. El crudo se purificé por cromatografia
liquida de media presion (SiO,, éter de petroleo hasta éter de petrdleo-diclorometano, 1:1).
Esto permitié obtener el compuesto 9 puro (0.76 g, 25%), como un solido rojo;
p.f.: 235-236 °C (CH,Cl,-éter de petroleo).

IR (CCl,, cm™): 1707 (C=O st), 1390 y 1302 (C=S st), 1280, 1090, 1020, 700.
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RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.81 (m, 2 H, -CeHa), 7.71 (m, 2 H, -CeHa), 4.33 (t,
J=6.00 Hz, 2 H, -CH,-), 3.96 (t, J= 6.00 Hz, 2 H, -CH,-) ppm.

RMN-3C (CDClI;, 100 MHz) &: 203.23 (C=S), 181.73 (C=0), 167.93 (-N-C=0), 164.26 y
163.88 (C terciario, sp®), 155.79 y 155.42 (-C=CH-), 152.93 y 152.42 (C terciario, sp?),
134.03, 131.93 'y 123.24 (-Carom.), 49.06 (-N-CH,-CH>-N-), 36.63 (-N-CH,-CH,-N-) ppm.

EM (IE) miz (%): 468 (M*, 4), 456 (M* - S, 100), 276 (M* - S - Fta, 18), 231 (23),
198 (9), 160 (11), 126 (12), 112 (27), 100 (29).

HRMS: calculada para C;6HgNO3Sg: 467.8859 encontrada: 466.8850.

Anélisis: Calculado para CigHgN,03Ss: C, 41.08; H, 1.72; N, 5.98; hallado: C, 41.00;
H, 1.69; N, 5.91.
2.1.4. Sintesis de 4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo[4,5-b][5,4’-e]pirrol-5-tiona (13)°

S,Cl,, DABCO, HCOOH S N 0

N - -
Y j/ PhCI, 25% d \ / %
1

13

Se adiciono lentamente dicloruro de diazufre (4.6 mL, 57.5 mmol) a una
disolucion de N-etildiisopropilamida (1.00 mL, 5.75 mmol) y
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 6.44 g, 57.5 mmol) en clorobenceno (100 mL) a
-40°C. La mezcla se agitd bajo nitrégeno durante 15 min a -40°C y después se mantuvo a
temperatura ambiente durante 3 dias. Por ultimo se afiadié acido formico (2.2 mL,
57.5 mmol) lentamente y se calentd a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se
filtré a través de celita y se elimino el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvié en

diclorometano (100 mL), la fase organica se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se
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concentro en el rotavapor. El crudo se purifico por cromatografia liquida de media presion
(SiO,, éter de petrdleo hasta éter de petrdleo-diclorometano, 1:1). Esto permitié obtener el
compuesto 13 puro (0.42 g, 25%), como un sélido rojo; p.f.: 175-176 °C (CH,Cl,-éter de

petrdleo).

IR (CCl,, cm™): 1680 (C=0 st), 1442, 1429, 1370, 1350 y 1291 (C=S st), 1165, 1094,
1036.

RMN-tH (CDCls, 400 MHz) &: 4.99 (c, J= 7.10 Hz, 2 H, -CH,-), 1.42 (t, J= 7.10 Hz,
2 H, -CHy-) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 198.17 (C=S), 181.43 (C=0), 144.57, 135.67, 135.18 y
129.74 (C terciario, sp?), 37.76 (-N-CH,-CHs), 17.37 (-N-CH,-CHs) ppm.

EM (IE) m/z (%): 293 (M*+ 2, 28), 291 (M*, 100), 276 (21), 263 (M*- CH,CHs, 15), 258
(M* - 'S, 14), 231 (24), 112 (19), 100 (17).

HRMS: calculada para CgHsNOSs: 290.8974 encontrada: 290.8975.

Anadlisis: Calculado para CgHsNOSs C, 32.97; H, 1.73; N, 4.81; hallado: C, 33.17; H, 2.03;
N, 4.58.

2.2. Sintesis de bis-1,2-ditiol-3-tionas

2.2.1. Sintesis de 4-etilbis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -€][1,4]tiazina-3,5-tiona (10)*°

h

S S
S,Cl, , DABCO N

Y j/ CH,CI-CH,Cl, 40% sc 1 s

S S S

10
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Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.6 mL, 57.5 mmol) a una
disolucion de N-etildiisopropilamina (1.0 mL, 5.75 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(DABCO, 6.44 g, 57.5 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 mL) mantenida a -40 °C bajo
nitrégeno. La mezcla se agitd bajo nitrégeno durante 15 minutos a -40 °C, después durante
tres dias a temperatura ambiente y finalmente se calentd a reflujo durante dos horas. La
mezcla de reaccion se filtré a través de celita y se eliminé el disolvente en el rotavapor. El
residuo se disolvio en diclorometano (100 mL), la fase organica se secO sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentr6 en el rotavapor. El crudo se purificé por cromatografia
liquida de media presion (SiO,, éter de petrdleo hasta éter de petréleo-diclorometano, 1:1).
Esto permitié obtener el compuesto 10 puro (0.78 g, 40%), como un sélido negro de brillo
metélico; p.f.: 202-203 °C (CH,Cl,-éter de petroleo).

IR (CCl,, cm™): 2964 (C-H st), 1551 y 1314 (C=S st), 1254, 1057, 1000.

RMN-tH (CDCls, 400 MHz) &: 4.11 (c, J= 7.40 Hz, 2H, -CH,) 1.34 (t, J= 7.40 Hz, 3H,
-CHa) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.55 (C=S), 158.75 (C=C-CS), 148.65 (C=C-CS),
44.07 (CHy), 14.12 (CHjs) ppm.

EM (IE) m/z (%): 339 (M", 6), 307 (M* - S, 22), 274 (M* - S - CHa, 9), 247 (7), 174 (6),
160 (7), 126 (8), 112 (23), 100 (38), 76 (52).

HRMS: calculada para CsHsNOS;: 338.8450 encontrada: 338.8467.

Analisis: Calculado para CgHsNOS;: C, 28.30; H, 1.48; N, 4.12; hallado: C, 28.02;
H, 1.18; N, 3.96.
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2.2.2. Sintesis de 4-lauril-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3’-e][1,4]tiazina-3,5-ditiona (11)"*

1) S,Cl, DABCO S C1oH2s g
EHHZS 2) Et;N N
Y j/ CH,CI-CH,CI, 5% s | s
S S S
4 11

Se adiciono lentamente dicloruro de diazufre (3.0 mL, 37.5 mmol) a una
disolucion de N-lauroildiisopropilamina (1.0 g, 3.71 mmol) y
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO, 3.32 g, 29.6 mmol) en cloroformo (100 mL)
mantenida bajo nitrdgeno y enfriada a -40 °C. La mezcla se agité bajo nitrégeno durante
15 minutos a -40 °C, y después durante tres dias a temperatura ambiente. A continuacion
la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadid lentamente trietilamina (6.7 mL,
48.1 mmol). Tras completar la adicién la mezcla de reaccidon se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Seguidamente la mezcla de reaccion se filtrd a través de celita y
se elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvié en diclorometano
(100 mL), la fase organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentr6 en el
rotavapor. El crudo se purificé por cromatografia liquida de media presién (SiO,, éter de
petréleo hasta diclorometano). Esto permitié obtener el compuesto 11 puro (0.89 g,
0.19 mmol, 5%) como un s6lido negro; p.f.: 147-149 °C (CH,Cl,-éter de petréleo).

IR (KBr, cm™): 2920 y 2848 (C-H, st), 1551, 1434 y 1308 (C=S st), 1063.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 4.09 (t, J= 7.90 Hz, 2 H, -N-CH,), 1.76-1.72 (m, 2 H, -N-CH,-CH,),
1.37-1.25 (m, 18 H, 9-CH,) y 0.88 (t, J= 7.00 Hz, -CHs) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.94 (C=S), 155.38 (C=C-CS), 149.07 (C=C-CS),
47.97 (NCHy,), 31.84 (CHy,), 29.56 (CH,), 29.50 (CH,), 29.41 (CHy,), 29.26 (CH,), 26.77
(CH,), 22.62 (CH,) y 14.06 (CHz) ppm.
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EM (IE) miz (%): 479 (M*, 12), 447 (M" - S, 100), 414 (25), 280 (20), 192 (16), 100 (25),
64 (82), 55 (56), 43 (78).

2.2.3. Sintesis de 4-(2-etilbutil)bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -€][1,4]tiazina-3,5-tiona (12)

S S
S,Cl, , DABCO "y
N
Y j/ CH,CI-CH,CI, 40% S_ | | s
S S S
5 12

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.6 mL, 57.5 mmol) a una
disolucion  de  N-(2-etilbutil)diisopropilamina (1.0 mL, 575 mmol) vy
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 6.44 g, 57.5 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 mL)
mantenida a -40 °C bajo nitrgeno. La mezcla se agit6 bajo nitrdgeno durante 15 minutos
a -40 °C, después durante tres dias a temperatura ambiente y finalmente se calentd a
reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celita y se elimind el
disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvié en diclorometano (100 mL), la fase
organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd en el rotavapor. El crudo
se purificd por cromatografia liquida de media presion (SiO,, éter de petréleo hasta éter de
petréleo-diclorometano, 1:1). Esto permitié obtener el compuesto 12 puro (0.91 g, 40%),

como un sélido negro de brillo metalico; p.f.: 202-203 °C (CH,Cl,-éter de petréleo).

IR (KBr, cm): 2956, 2921 y 2852 (C-H, st), 1716, 1644, 1544 y 1506 (C=O, st), 1372 y
1329, (C=S, st), 1272, 1230, 1201, 1161, 1114, 1067, 1025, 992 y 960.
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RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 5.34-520 (m, 2 H, -N-CH,), 1.91-1.63 (m, 1 H,
-N-CHz-CH(CHZCHg)z), 1.46-1.38 (m, 4 H, -N-CHz-CH(CH2CH3)2), 0.88-0.88 (m, 6 H,
-N-CHZ-CH(CH2CH3)2) ppm.

RMN-2C (CDCl;, 75 MHz) &: 195.76 (C=S), 186.44 (C=0), 131.39 y 128.00 (C terciario,
sp%), 57.00 (-N-CH,-CH(CH,CHj),), 45.65 (-N-CH,-CH(CH,CHs),), 25.50, 24.95, 23.43
y 21.21 (-N-CH,-CH(CH,CHy),), 7.81 y 7.45 (-N-CH,-CH(CH,CHs),) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 363 (M* - S, 50), 279 (48), 219 (70).

2.3. Sintesis de triples enlaces activados (acetilenos)

2.3.1. Sintesis de 4-terc-butildimetilsililoxibenzaldehido (25)'*

Si—Cl , imidazol

| \ O
Si
o - XL
CH,Cl,, 0°C, 94% CHO

24 25

Sobre una disolucion agitada de 2 g de 4-hidroxibenzaldehido (24) (16.39 mmol)
en 10 mL de diclorometano, enfriada a 0°C se afiadié 4.34 g de imidazol (34.44 mmol) y
2.72 g de cloruro de terc-butildimetilsilano (18.05 mmol). A continuacion la mezcla de
reaccion se agito a esta temperatura durante 60 minutos. Seguidamente se afiadio sobre la
mezcla de reaccion una disolucidn acuosa (5 mL). A continuacion se separaron las fases y
la fase acuosa fue extraida con diclorometano (3 x 10 mL). El combiando de extractos
organicos se secd sobre sulfato sddico y el disolvente fue eliminado en el rotavapor. El
crudo obtenido se purificé mediante cromatografia rapida (SiO,, éter de petréleo hasta éter
de petrdleo-acetato de etilo 5:95), lo que permiti6 separar 3.64 g del compuesto 25 puro

(15.42 mmol, 94%), como un aceite incoloro.
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IR (pelicula liquida, cm™): 2956, 2931, 2885 y 2824 (-C-H, st), 1699 (-C=0, st), 1472,
1463, 1272, 839 (-Si-C, st) y 783 (-Si-C, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) : 9.69 (s, 1 H, -C-OH), 7.60 (d, J= 8.60 Hz, 2 H, 2 CH Ar),
6.76 (d, J= 8.60 Hz, 2 H, 2 CH Ar), 0.81 (s, 9 H, -C(CHa)s) y 0.06 (s, 6 H, -Si(CH3),)
ppm.

RMN-3C (CDCl;, 100 MHz) §: 190.00 (C=0), 161.37 (C Ar), 131.89 (CH Ar), 130.59
(C Ar), 120.49 (CH Ar), 25.61 (-C(CHa)s), 18.26 (C(CHa)s) Y -4.38 (Si(CHs),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 236 (M*, 17), 195 (100), 179 (100), 135 (21) y 57 (6).

2.3.2. Sintesis de 1-[4-terc-butildimetilsililoxifenil] -2-propin-1-ol (26)***

\ OH
><Si/ H—==—MgBr «
\ Y / \
OOCHO THF ><Si\ H
/0

25 26

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitador magnetico, se
disolvieron 3.64 g de 4-'outildimetilsililoxibenzaldehido (25) (15 mmol) en 10 mL de
THF. Sobre la mezcla en agitacion y bajo atmosfera de N, se afiadieron lentamente 46 mL
de bromuro de etinilmagnesio (3 g, 23 mmol, 0.5 M en THF). Tras completar la adicion la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 60 minutos. Seguidamente se
afiadio sobre la mezcla de reaccion una disolucion acuosa saturada de NH,CI (10 mL). A
continuacion se separaron las fases y la fase acuosa fue extraida con éter dietilico (3 x 20
mL). El combinado de extractos organicos se seco sobre sulfato sédico y el disolvente fue
eliminado en el rotavapor. El crudo resultante se purificdé mediante cromatografia rapida
en gel de silice (éter de petréleo a diclorometano), obteniendose 3.48 g del compuesto 26

(85 %) como un aceite de color amarillo.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral

201



202

Parte Experimental
Procedimientos generales

IR (pelicula liquida, cm™): 3310 (-O-H, st), 2956, 2929, 2886 y 2858 (-C-H, st), 2118
(-C=C-, st), 1509, 1471, 1255, 838 (-Si-C, st) y 781 (-Si-C, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.39 (d, J= 8.40 Hz, 2 H, 2 CH Ar), 6.84 (d, J= 8.40 Hz, 2
H, 2 CH Ar), 5.32 (s, 1 H, -CH-OH), 3.84 (s, 1 H, -OH), 2.62 ( d, J= 2.40 Hz, 1 H,
-C=CH), 1.03 (s, 9 H, -C(CHa)3) y 0.23 (s, 6 H, -Si(CHs),) ppm.

RMN-YC (CDCls, 100 MHz) 5: 155.90 (C Ar), 133.41 (C Ar), 128.42 (CH Ar), 120.30
(CH Ar), 84.23 (-C=CH),74.83 (-C=CH), 63.88 (-CH-OH), 25.98 (-C(CHs)s), 18.45
(-C(CHa)s) y 4.12 (-Si(CHs),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 262 (M*, 25), 245 (5), 205 (M*- -C(CHa)s, 100), 151 (95), 135 (10), 91
(C;H-*, 11) y 58 (CsHsO", 40).

2.3.3. Sintesis de 1,4-bis[4-terc-butildimetilsililoxifenil]-2-butil-1,4-diol (27)**®

1) BuLi

\ .o
Si
HO 2) >< \ \©\ HO, OH
H CHO
25

| o Q)
~—»—sli—o sli—o o—s|i-—

26 27

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitador magnetico, se
disolvieron 1.84 g del alcohol propargilico 26 (18 mmol) en 10 mL de THF. Sobre la
disolucion enfriada a -78 °C se afiadié lentamente 9.64 mL de butillitio (15 mmol, 1.6 M
en hexano). Tras completar la adicién la mezcla de reaccion se agit6 a esta temperatura
durante 15 minutos. A continuacion se afladieron lentamente 1.66 g de
4-"butildimetilsililoxibenzaldehido (25) (7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd hasta

alcanzar la temperatura ambiente y después se mantuvo la agitacion a temperatura
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ambiente durante 30 minutos mas. Seguidamente se afiadié sobre la mezcla de reaccion
una disolucion acuosa saturada de NH4CI (10 mL). A continuacién se separaron las fases y
la fase acuosa fue extraida con éter dietilico (3 x 20 mL). EI combinado de extractos
organicos se secd sobre sulfato sddico y el disolvente fue eliminado en el rotavapor. El
crudo resultante se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petroleo:diclorometano, 1:1 v/v hasta diclorometano:acetato de etilo, 17:3 v/v),

obteniendose 2.85 g de 7 (80 %), como un aceite de color marrén.

IR (pelicula liquida, cm™): 3301 (-O-H, st), 2955, 2930 y 2857 b(-C-H, st), 1274, 1170,
835 (Si-C st) y 781 (Si-C st).

RMN-tH (CDCls, 400 MHz) 6: 7.37 (d, J=7.40 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 6.81 (d, J=7.40 Hz, 4
H, 4 CH Ar), 543 (s, 2 H, 2 -CH-OH), 0.99 (s, 18 H, 2 -C(CHj3)3) y 0.19 (s, 12 H, 2
-Si(CHz3),) ppm.

RMN-3C (CDCl,, 100 MHz) &: 155.75 (C Ar), 133.07 (C Ar), 128.09 (CH Ar), 120.06
(CH Ar), 86.36 (-C=CH), 74.83 (-C=CH), 64.07 (-CH-OH), 25.62 (-C(CHs)s), 18.41
(-C(CHa)s) y 4.46 (-Si(CHs),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 498 (M*, 53), 351 (5), 309 (100), 231 (95), 179 (10), 151 (11), 73
(CsHsSi*, 75).

2.3.4. Obtencion de 1,4-bis[4-terc-butildimetilsililoxifenil]-2-butin-1,4-diona (28)**

HO OH Q 0]

O QL oo O Q
B

| | CHzclzv ta. | |

+S|i—0 O—Sli Sli—O O‘S““f

27 28
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 2.85 g del diol 27 (5.71 mmol) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
resultante se afiadieron 4.05 g de bisacetoxiiodobenceno (BAIB) (12.58 mmol) y 180 mg
de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (TEMPO) (1.15 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido ese tiempo la mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano (10 mL) y se afiadié una disolucién acuosa saturada
de Na,S;0; (10 mL). Después se separaron las fases y la fase acuosa fue extraida con
diclorometano (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con una
disolucion saturada de NaHCOs (3 x 20 mL) y posteriormente con una disolucion saturada
de NaCl (3 x 20 mL). A continuacién la fase organica se sec6 sobre sulfato sodico y el
disolvente fue eliminado en el rotavapor. El crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo:diclorometano, 7:3 V/v)

obteniendose 2.62 g de 28 (93 %) como un solido de color amarillo de p.f.: 76-77 °C.

IR (KBr, cm™): 3069 y 3041 (=C-H, st), 2956, 2930, 2895, 2886 y 2859 (-C-H, st), 1699,
1694, 1687 y 1647 (C=0 st), 1596, 1571, 1539, 1531, 1507, 1471, 1464, 1445, 1418,
1391, 1363, 1260, 1195, 1160, 1111, 1079, 1007, 938, 909, 853, 840, 825, 809 y 784.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) §: 8.09 (d, J= 8.80 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 6.92 (d, J= 8.80 Hz,
4H,4CHAT, 0.98 (s, 18 H, 2 -C(CH3)s) y 0.25 (s, 12 H, 2 -Si(CH3),) ppm.

RMN-3C (CDCls;, 100 MHz) &: 175.06 (-C=0), 162.17 (C Ar), 132.15 (CH Ar), 128.09
(CH Ar), 129.73 (C Ar), 120.25 (CH Ar), 85.59 (-C=CH), 64.07 (-CH-OH), 25.47

EM (IE) m/z (%): 494 (M™, 25), 437 (100), 193 (83).
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2.35. Desproteccion de 1,4-bis[4-terc-butildimetilsililoxifenil]-2-butin-1,4-diona
(28)144

0) o) 0 0

oD

—_—
| Lo OO
e ST .

28 29

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 200 mg de la dicetona 28 (0.40 mmol) en 5 mL de THF se afiadi6 0.40 mL de
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (0.40 mmol, 1.0 M en THF). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante durante 60 minutos. Seguidamente se afiadio
sobre la mezcla de reaccion una disolucion al 10% de HCI (5 mL). A continuacion se
separaron las fases y la fase acuosa fue extraida con diclorometano (3 x 10 mL). El
combinado de extractos organicos se secO sobre sulfato sddico y el disolvente fue
eliminado en el rotavapor. El crudo obtenido se purificé mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petrdleo:diclorometano, 1:1 v/v hasta acetato de etilo) obteniendose
70 mg del compuesto 29 puro (0.26 mmol, 80%), como un s6lido de color amarillo limon,
p.f.: 134-135 °C.

IR (KBr, cm™): 3156 (-O-H, st), 1601 (C=O st), 1557, 1289 y 1164.

RMN-'H (CD3COCD3;, 400 MHz) &: 9.68 (s, 2 H, -OH), 8.11 (d, J= 9.00 Hz, 4 H, 4 CH
Ar), 7.05 (d, J=9.00 Hz, 4 H, 4 CH Ar) ppm.

RMN-C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 174.04 (C=0), 164.33 (C Ar), 132.29 (CH Ar),
127.18 (C Avr), 116.00 (CH Ar), 85.10 (-C=C-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 266 (M", 97), 237 (14), 210 (100), 181 (26), 152 (27), 145 (52), 121
(95), 93 (62), 65(61), 39(28).
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2.4. Sintesis de dobles enlaces activados (maleimidas)**®

2.4.1. Sintesis del 4cido 3-[(benzo-15-corona-5)-4’-carbamoil]-acrilico (49 1)

OJ Gu

47 48 |

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 30 mg (0.31 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter dietilico.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 87 mg, (0.31 mmol) de la amina 48 |. La mezcla
resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y después se elimind el
disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se filtr6 y lavd con éter
dietilico para eliminar el producto de partida que no ha reaccionado, se secd y no fue

necesario purificarlo para realizar el siguiente paso.

IR (KBr, cm™): 3441 (O-H, st), 3290 (N-H, st), 2925 y 2856 (C-H, st), 1716, 1699 y 1633
(C=0, st), 1589, 1575, 1567, 1564, 1558, 1538, 1515 y 1470.

RMN-'H (CD3;COCD3, 400 MHz) &: 10.31 (s ancho, OH), 7.40 (d, 1 H, Hawom), 7.34 (5,
NH) 7.21 (d, 1 H, Harom), 7.18 (d, 1 H, Harom), 6.95 (d, 1 H, Harom), 6.67 (d, J= 12.80 Hz,
1 H, -CH=CH-), 6.35 (d, J= 12.80 Hz, 1 H, -CH=CH-), 4.11-4.08 (M, 4 H, Heer),
3.86-3.82 (M, 4 H, Heger), 3.69-3.67 (M, 8 H, Heger) ppm.

RMN-3C (CD;COCDs, 100 MHz) §: 166.18 (-C=0), 166.00 (-N-C=0), 151.15 (-Carom),
149.11 (-Carom), 137.19 (-CH=CH-), 134.07 (-CH=CH-), 132.66 (-Caom), 115.94, 115.35
y 109.31 (-Carom), 72.87, 72.26, 71.21, 71.09 y 70.88 (-Ceter) ppm.

EM (IE) m/z (%): 363 (M*- H,0, 100), 283 (52).
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2.4.2. Sintesis de la N-[(benzo-15-corona-5)-4’-iljmaleimida (41 1)

O _N 0
j\j/ \©[0 Ac,0, NaOAc O O
O >
HO~ N 0‘\/ o\) 30 min, 60-65°C QNO/
0
411

491

0
o\j:l

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afadieron 69 mg (0.18 mmol) del &cido
maledmico 49 |, 41 pL (44 mg, 0.43 mmol) de anhidrido acético y 90 mg (1.1 mmol) de
acetato sodico. La mezcla se agit6 durante treinta minutos a una temperatura de 60-65°C,
después se neutralizd cuidadosamente con NaHCO; y por dltimo se extrajo con éter
dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos organicos se seco con sulfato sédico
anhidro y a continuacion el disolvente se elimind en el rotavapor. El crudo resultante se
utilizé tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 48 mg de la maleimida 41 | (73%), como
un sélido amarillo de p.f.: 149-150°C.

IR (KBr, cm): 3780, 2929, 2897, 2873 y 2855 (C-H, st), 1700 (C=0, st), 1596, 1520,
1457, 1441 y 1407.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 6.93-6.82 (m, 3 H, C¢Hs), 6.81 (s, 2 H, -CH=CH-),
4.15-4.11 (M, 4 H, Heter), 3.91-3.88 (M, 4 H, Heter), 3.74 (S, 8 H, Heger) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 169.66 (-N-C=0), 149.23 (-Caom), 148.75 (-Caom),
134.07 (-CH=CH-), 124.22 (-Caom), 119.16 (-Carom), 113.85 (-Carom), 1112.28 (-Carom),
71.25, 71.13, 71.05, 70.85, 70.61, 70.42, 70.31, 70.22, 70.09, 69.58, 69.51, 69.40, 69.33,
69.16, 69.04, 68.85 y 68.78 (-Cerer) PpM.

EM (IE) m/z (%): 363 (M*, 100), 275 (3), 231 (36).

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral

207



208

Parte Experimental
Procedimientos generales

Anaélisis: Calculado para CigH,;NO;: C, 59.50; H, 5.83; N, 3.85; hallado: C, 59.52;
H, 5.86; N, 3.73.

2.4.3. Sintesis del acido 3-(1,4,7,10,13-pentaoxaciclopentadecan-2-ilmetilcarbamoil)-

acrilico (49m)

NH, //\o

oy

SR o NI R e
Co § S
\ 0
47 48m 49m

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 30 mg (0.31 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter dietilico.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 87 mg, (0.31 mmol) de la amina 48m. La mezcla
resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y después se eliming el
disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se filtro y lavd con éter
dietilico para eliminar el producto de partida que no habia reaccionado, se secé y no fue

necesario purificarlo para realizar el siguiente paso.

RMN-'H (CDCls;, 400 MHz) &: 10.02 (s ancho, OH), 6.25 (d, J= 12.80 Hz, 1 H,
-CH=CH-), 6.16 (d, J= 12.80 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.68-3.45 (m, 19 H, Hetr), 3.37-3.31
(m, 2 H, -CH>-) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 167.55 (-C=0), 166.27 (-N-C=0), 135.22 y 135.10
(-CH=CH-), 131.04 (-CH=CH-), 77.31 (-Cer), 71.42, 70.99, 70.51, 70.23, 69.94, 69.76,
69.64, 69.54, 69.47, 69.39, 69.27, 68.82, 68.70, 65.48 y 63.52 (-Cerer), 40.91 y 40.73
(-CHz-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 219 (M*- -CH,-NH-CO-CH=CH-COOH, 1), 87 (100).
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2.4.4. Sintesis de la 1,4,7,10,13-pentaoxaciclopentadecan-2-ilmetilmaleimida (41m)

C 03 10, NAOAG Qf }
<

Mr \/[\/o\) 30 min, 60- 65°C
O\J

49m 41m

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 69 mg (0.18 mmol) del &cido
maledmico 49m, 41 uL (44 mg, 0.43 mmol) de anhidrido acético y 90 mg (1.1 mmol) de
acetato sodico. La mezcla se agité durante treinta minutos a una temperatura de 60-65°C,
después se neutraliz6 cuidadosamente con NaHCO; y por ultimo se extrajo con éter
dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos organicos se seco con sulfato sédico
anhidro y a continuacion el disolvente se elimind en el rotavapor. El crudo obtenido se
utiliz6 tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 48 mg de la maleimida 41m (73%),

como un aceite amarillo.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.67 y 6.66 (d, 2 H, -CH=CH-), 3.78-3.71 (m, 3 H, -CH,-
y -CH-), 3.65-3.55 (M, 16 H, Heer), 3.50-3.46 (M, 2 H, -CHo-, Heer) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 170.91 (-N-C=0), 134.31 (-CH=CH-), 77.66, 77.34,
77.32, 77.12, 77.03, 76.34, 72.32, 72.29, 72.16, 71.40, 71.33, 71.14, 70.99, 70.95, 70.81,
70.72, 70.64, 70.53, 70.44, 70.38, 70.35, 70.22 y 70.11 (-Ceg), 39.04 (-CH,-) ppm.
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2.4.5. Sintesis del 4cido 3-(1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecan-2-ilmetilcarbamoil)-

acrilico (49n)

o) (\0/\

0<_O~__0 © 0 (C2H5),0 OY\)‘\ N © ©

. C e RGN
— OH o

3h,t. a. o

HZN\)\/O\/I K/O\)

47 48n 49n

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 33 mg (0.34 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter dietilico.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 100 mg (0.34 mmol) de la amina 48n. La mezcla
resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y después se eliming el
disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se filtro y lavd con éter
dietilico para eliminar el producto de partida que no habia reaccionado, se sec6 y no fue

necesario purificarlo para realizar el siguiente paso.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 10.80 (s ancho, OH), 7.64 (d, J= 8.00 Hz, 1 H,
-CH=CH-), 7.06 (s ancho, NH), 7.01 (d, J= 8.00 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.68-3.45 (m, 23 H,
Heger), 3.36-3.33 (M, 2 H, -CH,-) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) §: 168.18 (-C=0), 166.40 (-N-C=0), 135.67 (-CH=CH-),
130.65, 128.93, 128.14 y 125.59 (-CH=CH-), 77.31 (-Cer), 77.31, 77.00, 70.51, 76.89,
76.68, 74.02, 71.20, 70.33, 70.25, 70.12, 69.99, 69.77, 69.68, 68.64 y 68.30 (-Ceter), 40.52
y 39.40 (-CHy-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 392 (M*, 1), 263 (M*- -CH,-NH-CO-CH=CH-COOH, 2), 198 (3),
177 (9), 133 (30), 87 (100).

Analisis: Calculado para Ci7H»gNOg: C, 52.17; H, 7.47; N, 3.58; hallado: C, 52.26;
H, 7.31; N, 3.58.
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2.4.6. Sintesis de la 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecan-2-ilmetilmaleimida (41n)

0
073:\)‘\”/\/\0/ﬁ Ac,0, NaOAc O(\O/E ©
o 0 G - \
[ j 30 min, 60-65°C [o oj\/p
0
K/o\)o K/o\) 0

49n 41n

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 50 mg (0.13 mmol) del &cido
maleamico 49n, 29 uL (31 mg, 0.31 mmol) de anhidrido acético y 64 mg (0.78 mmol) de
acetato sodico. La mezcla se agit6 durante treinta minutos a una temperatura de 60-65°C,
después se neutralizé cuidadosamente con NaHCO; y por Ultimo se extrajo con éter
dietilico (3 x 20mL). EI combinado de extractos organicos se secd con sulfato sodico
anhidro y a continuacion el disolvente se elimind en el rotavapor. El crudo obtenido se
utilizé tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 20 mg de la maleimida 41n (41%), como
un sélido amarillo de p.f.: 108-110°C.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 6.64 (s, 2 H, -CH=CH-), 3.73-3.67 (m, 3 H, -CH,- y
—CH-), 3.58-3.47 (M, 16 H, Heter) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 173.29, 172.99, 172.92, 170.48, 170.14 y 169.58
(-N-C=0), 133.93 (-CH=CH-), 76.68, 76.40, 75.55, 71.95, 71.91, 70.93, 70.85, 70.69,
70.56, 70.52, 70.45, 70.40, 70.26, 70.10, 69.40, 69.31, 68.92, 67.25 y 67.18 (-Ceter), 38.20
(-CHz-) ppm.
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2.4.7. Sintesis del &cido 2,2'-(etilendioxi)bis(etilcarbamoilacrilico) (58)

HZN\/\ )WH\/\
0 HO = 6]
0=_9_0 + (C2Hs),0 0 H
U H 3h, t. a. Q
HZN/\/O HONH/\/O

47 57 58

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 1328 mg (16.2 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter dietilico.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 500 mg (3.37 mmol) de la etilendiamina 57. La
mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se filtro y lavé con
éter dietilico para eliminar el producto de partida que no habia reaccionado, se secé y no

fue necesario purficarlo para realizar el siguiente paso.

RMN-tH (CD3COCD3, 400 MHz) &: 6.60 (d, J= 13.00 Hz, 1 H, -CH=CH-), 6.37 (s, -OH),
6.27 (d, J= 13.00 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.64-3.61 (m, -CH,-), 3.59 (s, -NH), 3.54-3.51 (m,
-CH,-) ppm.

RMN-C (CDCl,, 100 MHz) §: 168.25 (-C=0), 167.05 y 165.75 (-N-C=0), 138.74 y
137.17 (-CH=CH-), 133.65, 133.22 y 132.05 (-CH=CH-), 71.90 (-NH-CH,-CH,-0O-),
70.33 (-O-CH,-CH,-0-), 41.70 (-NH-CH,-CH,-O-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 318 (M"+ 1, 24), 306 (31), 289 (14).
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2.4.8. Sintesis de la 2,2'-(etilendioxi)bis(etilmaleimida) (59)

0]
s N
HO)W \/\O \/\O
0 H Ac,0, NaOAc N e}
o 0 5 30 min, 60-65°C Q
H NN/\/ NE
(0] H \

58 59

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 1411 mg (4.10 mmol) del &cido
maleamico 58, 1.86 mL (2010 mg, 19.6 mmol) de anhidrido acético y 4102 mg (50 mmol)
de acetato sodico. La mezcla se agitd durante treinta minutos a una temperatura de 60-
65°C, después se neutraliz6 cuidadosamente con NaHCOs y por Gltimo se extrajo con éter
dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos organicos se secO con sulfato sodico
anhidro y a continuacion el disolvente se elimind en el rotavapor. El crudo obtenido se
utilizo tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 76 mg de la etilendimaleimida 59 (6%),

como un sélido amarillo.
RMN-'H (CDCls, 200 MHz) &: 6.70 (s, 4 H, -CH=CH-), 3.70-3.54 (m, 12 H, -CH,-) ppm.

RMN-¥C (CDCls, 50 MHz) &: 134.13 (-CH=CH-), 69.97 (-NH-CH,-CH,-0-), 67.81
(-O-CH,-CH,-0-), 37.10 (-NH-CH,-CH,-O-) ppm.
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2.4.9. Sintesis del acido 3-(2-{bis[2-(3-carboxi-acriloilamino)etillamino}etilcarbamoil)

acrilico (62)

0

HO
HoN \”/\)J\H 0
0=_9__0 /N ; (C2Hs),0 © HNS NS NJ\/WOH
v H,N N — " . H
— + { 3h, t. a. o
0
NH, |

OH

47 61 62

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 1006 mg (10.20 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter dietilico.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 0.51 mL (500 mg, 3.42 mmol) de la amina 61. La
mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se filtr6 y lavo con
éter dietilico para eliminar el producto de partida que no habia reaccionado, se secd y no

fue necesario purificarlo para realizar el siguiente paso.

IR (KB, cm™): 3430 (O-H, st), 3055 (=C-H, st), 2881 (-C-H, st) 1714 y 1634 (C=0, st),
1574, 1557, 1456, 1410, 1361, 1315, 1248, 1221, 1136, 1095 y 850.

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz) &: 9.49 (s ancho, -NH), 7.92 (s ancho, -OH), 6.36 (d,
J= 12.60 Hz, 1 H, -CH=CH-), 6.17 (d, J= 12.60 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.22-3.20 (m,
-CH,-), 2.90-2.86 (m, -CH,-) ppm.

RMN-C (DMSO-ds, 100 MHz) §: 167.31, 167.05 y 166.37 (-C=0), 165.38, 165.28 y
162.30 (-N-C=0), 136.01, 133.88 y 133.55 (-CH=CH-), 130.72, 130.63 y 129.99
(-CH=CH-), 52.36, 52.21, 51.91, 50.85, 50.73 y 50.59 (-NH-CH,-CH,-N-), 37.14, 37.03,
36.75, 36.62, 36.36 y 35.74 (-NH-CH,-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 443 (M*+ 3, 27), 281 (35).
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2.4.10. Sintesis de la tris-(maleimidoetil)amina (50)

HO
HN S
\> HO Ac,0, NaOAc |
N\\/H #O 30 min, 60-65C  Q /,/ \L 0
N N
o o &g /j}
0 o]
/
Ho” ©
62 63

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 1506 mg (3.42 mmol) del &cido
maledmico 62, 2.30 mL (2514 mg, 25 mmol) de anhidrido acético y 5134 mg (63 mmol)
de acetato sddico. La mezcla se agitd durante treinta minutos a una temperatura de
60-65°C, después se neutralizé cuidadosamente con NaHCO; y por Ultimo se extrajo con
éter dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos organicos se sec6 con sulfato sodico
anhidro y a continuacion el disolvente se elimind en el rotavapor. El crudo obtenido se
utilizo6 tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 206 mg de la tris-maleimida 63 (16%),
como un sélido amarillo de p.f.: 121-122°C.

IR (KBr, cm™): 3171 y 3092 (=C-H), 2996, 2964, 2916 y 2845 (-C-H, st), 1766, 1699,
1605 y 1587 (C=O0, st), 1467, 11439, 1140, 1389, 1371, 1362, 1320 y 1294.

RMN-'H (CDCls, 200 MHz) &: 6.59 (s, 6 H, -CH=CH-), 338 (t, J= 13.20 Hz, 6 H,
-CHj-), 2.58 (t, J= 13.20 Hz, 6 H, -CH,-) ppm.

RMN-C (CDCls, 50 MHz) &: 170.61 y 170.28 (-N-C=0), 133.74 (-CH=CH-), 52.91,
52.79, 52.03, 51.79, 51.21 y 50.53 (-CHy-), 36.90, 36.11, 35.82 y 35.22 (-CH,-) ppm.
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EM (IE) m/z (%): 386 (M*, 2), 336 (6), 276 (100), 124 (52).

HRMS: calculada para C;gH15N4Og: 386.1226 encontrada: 386.1219.
3. Sintesis de productos finales

3.1. Reaccién de insercidn de carbenos de Fischer

3.1.1. Reaccion de insercion del carbeno de Fischer 19 en la ditioltiona 13'*

\‘ S
0 ﬁ Q N
N S (OC)SCI’»_@ 1,4-Dioxano _ \ / S /
+ 0 o S
SW g 40°C, 25% s A
S

13 19 20

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 56 mg (0.18 mmol) del carbeno de Fischer 19 en 20 mL de
1,4-dioxano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron 123 mg (0.16 mmol) de
4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e]pirrol-5-tiona (13). La mezcla resultante se
mantuvo bajo N, y a 40°C durante hora y media. Después se eliminé el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice
(hexano:diclorometano, 70:30 v/v), obteniéndose 115 mg del producto 20
(25 %), como un solido anaranjado de p.f.: 185-183°C.

IR (KBr, cm™): 2963, 2928 y 2852 (C-H, st), 2357, 1733 y 1633 (C=O0, st), 1475 (C=S,
st), 1416, 1380, 1162, 1003 y 951.
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RMN-'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.47-7.72 (M, 5 H, CHarom), 4.94 (c, J= 6.90 Hz, 2 H,
-NCH,CHj), 3.18 (s, 3 H, -OCHs), 1.46 (t, J= 6.90 Hz, 3 H, -NCH,CHs) ppm.

RMN-C (CDCl;, 50 MHz) §&: 200.22 (-C=S), 180.50 (-C=0), 142.18 (Caom), 133.86,
131.02, 130.60 y 130.40 (C terciario, sp?), 129.53, 129.18 y 126.83 (Caom), 99.38 (-C-),
54.26 (-OCHs3), 42.55 (-N-CH,-CH3), 16.81 (-N-CH,-CHs) ppm.

HRMS: calculada para C;6H13NO,Ss: 410.9549 encontrada: 410.9566.

Crystal data and structure refinement for PFAL.

Identification code PFAL
Empirical formula C16 H13 N O2 S5
Formula weight 411.57
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Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=10.1366(7) A o =104.6560(10)°

b=13.4877(9) A P =90.4560(10)°
c=13.6520(10) A y=102.9130(10)°

Volume 1756.0(2) A3

z 4

Density (calculated) 1.557 Mg/m3

Absorption coefficient 0.669 mm-!

F(000) 848

Crystal size 0.40 x 0.30 X 0.05 mm

6 range for data collection 1.55to 26.50°

Index ranges -12<=h<=12, -16<=k<=16, -17<=I<=17
Reflections collected 19207

Independent reflections 7188 [R,, = 0.0292]
Completeness to 6 = 26.50° 98.7 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.967 and 0.891

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 7188/0/437

Goodness-of-fit on F2 S=1.106

R indices [for 5948 reflections with 1>2c(1)] R, =0.0414, wR, = 0.1109

R indices (for all 7188 data) R, =0.0531, wR, = 0.1271
Weighting scheme wl= o2(F2?) +(aP)?+ (bP),

where P = [max(F 2, 0) + 2F2]/3
a=0.0602, b = 0.2526
Largest diff. peak and hole 0.436 and -0.416 eA3
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3.2. Reacciones de cicloadicion de ditioltionas con triples enlaces activados

3.2.1. Cicloadicion de 1,2-ditiol-3-tionas con acetilenos

3.2.1.a. Reaccion de cicloadicién de la ditioltiona 7 con dibenzoilacetileno (22)*%

SC(OTf)3 0
I< T CHClpta N/ % \ 0
Ses
| s
O s s S
23

7 22

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.093 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,57-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadieron sucesivamente 24 mg de dibenzoilacetileno*”” (22) (0.10 mmol) y 11 mg
(0.02 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente
durante diez minutos y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido
fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (eter de petroleo hasta
diclorometano), obteniéndose 36 mg de 23 (70 %) como un sélido rojo; p.f.: 78-79 °C
(CH,Cl,-éter de petrdleo).

IR (KBr, cm™): 2960, 2923, 1657 (C=O st), 1597, 1448, 1261 (C=S st), 1049, 695.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.50-7.44 (m, 5 H, -C¢Hs), 7.29-7.22 (m, 5 H, -C¢Hs),
359 (dc, J= 14.2 y 7.10 Hz, 1H, -NCH,CH3), 3.34 (dc, J= 14.2 y 7.10 Hz, 1H,
-NCH,CHj), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3H, -NCH,CHs) ppm.

" El dibenzoilacetileno se preparé de acuerdo con el método propuesto por Lutz y colaboradores:
Lutz, R.; Smithey, W. R. Jr. J. Org. Chem. 1951, 16, 51-56.
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RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 192.26 (C=S), 186.65 (COPh), 184.71 (C=0), 161.60
(C sp?), 153.10 (C sp?), 141.64 (C sp?), 140.30 (C sp?), 136.69 (C sp?), 136.41 (C sp?),
134.33 (CH Ar), 134.20 (CH Ar), 134.02 (CH Ar), 133.94 (CH Ar), 132.23 (C sp?),
132.02 (C sp®), 128.94 (CH Ar), 128.72 (CH Ar), 48.55 (NCH,CH;) y 13.48 (NCH,CHs)

ppm.

EM (IE) miz (%): 557 (M*, 12), 542 (M* - CHs, 4), 528 (M* - CH,CHa, 33), 513
(M* - CS, 8), 501 (M* - C,S, 3), 452 (M* - PhCO, 3), 351 (M* - CCOPh - CH,CH; - SCO,
12), 162 (CsNOS;H*, 14), 105 (PhCO*, 100), 77 (Ph*, 58).

HRMS: calculada para C,4H1sNOsSg: 556.9282; hallada: 556.9376.

Anélisis: Calculado para CyHi;sNOsSe: C, 51.68; H, 2.71; N, 2.51; hallado: C, 51.75;
H, 2.88; N, 2.74.

3.2.1.b. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la 1,4-bis[4-terc-
butildimetilsililoxifenil]-2-butin-1,4-diona (20)

3 N( i som, Q[ SJ\>\
+ ROC—=—=—COR — » N A ~g COR
s, | | 3 CH,Cl, Sl
S IS S \S
s7 s
7 28 30

e T K

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 100 mg de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3’-e][1,4]tiazina-5-tiona (7)
(0.31 mmol) en 15 mL de diclorometano. Sobre la mezcla resultante se afiadieron 180 mg de la
dicetona 28 (0.36 mmol) y 38 mg de triflato de escandio (0.08 mmol). La mezcla de reaccion se

agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido ese tiempo se elimind el
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disolvente en el rotavapor y el crudo resultante se purificd mediante cromatografia rapida en gel
de silice (éter de petrdleo hasta diclorometano) obteniendose 160 mg de 30 (65 %) como un
solido rojo de p. f.: 104-105°C.

IR (KBr, cm™): 3069 y 3041 (=C-H, st), 2956, 2930, 2895, 2886 y 2859 (-C-H, st), 1699,
1694, 1687 y 1647 (C=0 st), 1596, 1571, 1539, 1531, 1507, 1471, 1464, 1445, 1418,
1391, 1363, 1260, 1195, 1160, 1111, 1079, 1007, 938, 909, 853, 840, 825, 809 y 784.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.41 (d, J= 7.40 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 6.66 (d, J= 7.40 Hz, 4 H,
4 -CH), 3.58 (dc, J= 14.20 Hz y 7.10 Hz, 1 H, -CH,-CHs), 3.33 (dc, J= 14.20 Hz y 7.10 Hz,
1 H, -CH,-CHg), 1.26 (t, J= 70 Hz, 3 H, -CH,-CHj3), 0.96 (s, 18 H, 2 -C(CHj3);) y 0.20 (s, 12 H,
2 -Si(CHs)) ppm.

RMN-C (CDCl;, 400 MHz) &: 191.42 (C=S), 185.18 (C=0), 185.11 (C=0), 184,60 (C=0),
16251 (-C=C-), 16151 (C Ar), 16134 (C Ar), 153.23 (-C=C-), 140.98 (-C=C-), 139.95
(-C=C-), 132.20 (-C=C-), 131.86 (-C=C-), 131.44 (CH Ar), 131.42 (CH Ar), 130.07 (C Av),
129.82 (C Ar), 120.09 (CH Ar), 120.05 (CH Ar), 47.82 (-CH,-CHz), 25.48 (-C(CHy)s), 18.20
(-C(CHa)3), 13.46 (-CH,-CHa) y -4.38 (-Si(CHs),) ppm.

3.2.1.c. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la 1,4-bis(4-hidroxifenil)but-2-
in-1,4-diona (31)

0 0
o ( S =

N N Sc(OTf); o ( s
s | | s CH,Cl, N

ST >g7 S Z 7S
HO OH s
ST ™87 s
OH
7 29 31
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 50 mg de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3’-€][1,4]tiazina-5-tiona  (7)
(0.16 mmol) en 15 mL de diclorometano. Sobre la mezcla resultante se afiadieron 50 mg de la
dihidroxidicetona 29 (0.19 mmol) y 19 mg de triflato de escandio (0.04 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 60 minutos. Transcurrido ese tiempo se elimind
el disolvente en el rotavapor y el crudo obtenido se purificé mediante cromatografia rapida en gel
de silice (éter de petroleo hasta diclorometano:acetato de etilo, 1:1 v/v) obteniendose 73 mg de
31 (80 %) como un solido rojo de p. f.: 155-156°C.

IR (KBr, cm™): 3397 y 3389 (-O-H, st), 2961, 2925 y 2852 (C-H, st), 1699, 1695, 1651,
1645, 1635, 1599, 1580 y 1576 (C=0, st), 1559, 1539 y 1532 (C=S, st), 1511, 1471, 1455,
1437, 1417, 1455, 1361, 1348, 1309, 1267, 1228, 1165, 1110, 1051 y 984.

RMN-'H (CD;COCDs, 400 MHz) &: 9.54 (s ancho, 2 H, -OH), 7.62-7.58 (m, 4 H,
-C¢Hy-), 6.81-6.78 (m, 4 H, -C¢H4-), 3.44-3.36 (dc, J= 14.00 y 7.00 Hz, 1 H,
Y% -N-CH,-CHj), 3.28-3.15 (dc, J= 14.00 y 7.00 Hz, 1 H, ¥% -N-CH,-CHs), 1.24 (t,
J=7.00 Hz, 3 H, -N-CH,-CHz) ppm.

RMN-3C (CDsCOCDs, 100 MHz) 5: 192.69 (C=S), 186.50 y 186.14 (C=0), 165.86,
165.01 y 164.92 (-C-OH), 165.31, 165.01 y 164.92 (C terciario, sp?), 155.30 y 155.28
(C terciario, sp?), 143.09 y 142.20 (C terciario, sp?), 134.05, 133.87 y 133.83 (Caom),
130.67 y 130.57 (Carom)s 117.31 (Carorn), 49.47 (-N-CH,-CHs), 14.67 (-N-CH,-CHs) ppm.

EM (IE) m/z (%):589 (M*, 19), 560 (M" - -CH,-CHa, 47), 291 (24), 121 (100).

HRMS: calculada para C,;H1sNOsSe: 588.9274 encontrada: 588.9294.
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3.2.1.d. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con etinil-p-tolilsulfona (32)*%®

\ |
_ Se(0Tf); OQS§O
>\I f< iP T CHCL o K S/\g

7 32 (Z-E)-33

Sobre una disolucion agitada de 58 mg de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[3,4-b]
[4’, 3’-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) (0.18 mmol) en 15 mL de diclorometano se afiadieron 39 mg de
etinil-p-tolilsulfona (32) (0.22 mmol) y 22 mg de triflato de escandio (0.045 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante un dia. Tras eliminar el disolvente en el
rotavapor, el crudo obtenido se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petroleo hasta éter de petroleo:diclorometano, 1:1 v/v), obteniéndose 51 mg (56 %) del
cicloaducto puro, mezcla de isémeros (Z)-33 y (E)-33, como un so6lido negruzco de
p.f.: 85-87°C.

IR (KBr, cm™): 2959, 2924 y 2846 (C-H, st), 1674 (C=0, st), 1526 (C=S, st), 1417, 1336
y 1305 (0=S=0, st), 1153 (S=0, st), 1087 y 575.

RMN-'H (CD;COCD3, 400 MHz) &: 7.90 (s, 1 H, -C=CH), 7.87 (d, J= 8.40 Hz, 2 H,
2 X -CHaromticos), 7.86 (d, J= 8.40 Hz, 2 H, 2 X ~CHaromaticos), 7.69 (s, 1 H, -C=CH), 7.39 (d,
J=8.40 Hz, 2 H, 2 X -CHaromaticos), 7.38 (d, J= 8.40 Hz, 2 H, 2 X -CHaromaticos), 3.57 (dlc,
J= 7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 3.49 (dc, J= 7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CHj), 3.20 (dc,
J=7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 3.17 (dc, J= 7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 2.45 (s, 3 H,
-CH3), 2.44 (s, 3 H, -CH3), 1.18 (t, J= 7.20 Hz, 6 H, -NCH,CH3) ppm.
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RMN-*C (CDCls, 75 MHz) &: 193.29 y 192.16 (C=S), 184.72 y 184.44 (C=0), 164.29 y
164.21 (-S-C=CH-), 153.24 (C terciario, sp®), 152.38 (C terciario, sp®), 146.03 y 145.88
(-S-C=CH-), 141.02 (C terciario, sp?), 139.71 (C terciario, sp®), 136.18, 136.09, 132.54,
132.13, 132.11, 131.99 y 131.41 (Cyrom), 130.46, 130.42, 128.02 y 127.96 (CHarom), 47.91
y 47.49 (-NCH,CH3), 21.75'y 21.73 (-CHs), 13.41 y 13.37 (-NCH,CHs) ppm.

EM (IE) m/z (%): 505 (M" + 2, 6), 503 (M", 17) 476 (33), 475 (22), 474 (M* - 29, 100),
414 (2), 370 (2), 312 (5).

HRMS: calculada para C;7H13NOsS;: 502.8940 encontrada: 502.8930.

Analisis: Calculado para Cy7H1sNOsS7: C, 40.53; H, 2.60; N, 2.78; hallado: C, 40.62;
H, 2.72; N, 2.77.

3.2.1.e. Reaccidn de cicloadicion de la ditioltiona 7 con 1-(trimetilsilil)-2-morfolino-
acetileno (34)

H
S ﬁ o I\ \ S¢0Th; O \\ SN\
N + 0 N——17 & ———— N N o)
sc || | s / \ CHChta /Y Zs N/
\
§7 5T 7S 5NN
7 34 (Z-E)-35

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.093 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4",57-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién
se afadieron sucesivamente 20 pL (19 mg, 0.10 mmol) de la inamina 34 y 11 mg (0.02
mmol) de Sc(OTf)z. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante diez
minutos y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue

purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano hasta
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diclorometano:acetato de etilo, 95:5 v/v), obteniéndose 16 mg (40 %) del cicloaducto

puro, mezcla de isémeros (Z)-35 y (E)-35, como un solido negruzco de p.f.: 74-75°C.

IR (KBr, cm™): 2923 y 2853 (C-H, st), 1737 y 1638 (C=0, st), 1536 (C=S, st), 1445,
1352, 1268, 1199, 1160, 1111, 1040y 974.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 5.84 (s, 1 H, -C=CH-), 5.67 (s, 1 H, -C=CH-), 3.84-3.81
(m, 8 H, -CH,-0-), 350-339 (m, 2 H, 1 X 2 -NCH,CHy), 3.29-3.22 (m, 2 H,
1 x 2 -NCH,CH3), 3.20-3.18 (m, 8 H, 4 x -CH»-N-), 1.21 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CHs),
1.20 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CHs) ppm.

RMN-*C (CDCl;, 100 MHz) &: 185.06 y 185.02 (C=S), 184.62 y 183.74 (C=0), 165.37 y
165.04 (-C=CH-), 155.65 y 150.85 (C terciario, sp?), 153.00 y 152.30 (C terciario, sp?),
132.37, 132.29, 131.74 y 130.95 (C terciario, sp?), 94.14 y 93.86 (-C=CH-), 66.00 y 65.95
(-CH,-0-), 50.85 (-CH,-N-), 48.10 y 47.80 (-CH,-), 13.42 y 13.35 (-CH5) ppm.

EM (IE) m/z (%): 434 (M*, 35), 405 (100), 323 (15), 290 (55).

HRMS: calculada para C14H14N,0,Ss: 433.9380 encontrada: 433.9402.

3.2.1.f. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con 1-(trimetilsilil)-2-morfolino-

acetileno (34)

S: 1 o + N _Sc(OTh; _ : \\
N I ChCly ta
sc 0 s -
S S !

8 34 (Z-E)-36

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y

refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
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[4°,5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afadieron sucesivamente 26 pL (24 mg, 0.13 mmol) de la inamina 34 y 16 mg
(0.03 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente
durante diez minutos y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido
fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano hasta
diclorometano:acetato de etilo, 95:5 v/v), obteniéndose 15 mg del cicloaducto puro

(23 %), mezcla de isémeros (Z)-36 y (E)-36, como un sélido negruzco de p.f.: 65-66°C.

IR (KBr, cm™): 2959, 2923 y 2853 (C-H, st), 1737, 1715, 1699, 1652, 1645 y 1635 (C=0,
st), 1576, 1558 y 1539 (C=S, st), 1506, 1494 y 1455 (C-Hj, st), 1357, 1261, 1205, 1111,
1067, 1027 y 972.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.36-7.22 (m, 8 H, 4 x 2 -C¢Hs), 7.09-7.07 (m, 2 H,
1 X 2 -CeHs), 5.87 (s, 1 H, -C=CH-), 5.69 (s, 1 H, -C=CH-), 4.44 (d, J= 14.25 Hz, 1 H, -
CH,-), 4.43 (d, J= 14.25 Hz, 1 H, -CH,-), 4.16 (d, J= 14.25 Hz, 2 H, 1 X 2 -CH,-),
3.86-3.83 (M, 8 H, 2 x 4 -CH,-0-), 3.25-3.22 (m, 8 H, 2 x 4 -CH,-N-) ppm.

RMN-'3C (CDCl,, 75 MHz) §: 185.64 (C=S), 184.79 y 184.76 (C=0), 164.43 y 164.18 (C
terciario, sp®), 156.27 y 155.97 (C terciario, sp®), 152.85 y 152.31 (-S-C=CH-), 135.70,
135.59 y 135.18 (C terciario, sp®), 131.41, 131.33, 131.07 (-Caom), 129.84 y 129.81
(-CHarom), 128.36 y 128.33 (-CHarom), 124.99 (-Carom), 94.26 y 93.59 (-C=CH-), 66.05 y
66.00 (-CH,-0-), 56.47 y 56.09 (-CH,-), 50.91 y 50.87 (-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 496 (M*, 10), 494 (20), 464 (M*- S, 100).
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3.2.1.9. Reaccién de cicloadicion de la ditioltiona 9 con 1-(trimetilsilil)-2-morfolino-

acetileno (34)

oo A

Sc(OTf), N
|

+ H
. H o | cHoClta o H s
N - N N 0o
—Si— Z ™S _/
S S S S S S
9

l
34 (z-E)-37

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y refrigerante,
se disolvieron 50 mg (0.11 mmol) de 4-etilftalimida-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -€]
[1,4]tiazina-5-tiona (9) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se
afladieron sucesivamente 32 ulL (29 mg, 0.16 mmol) de la inamina 34 y 26 mg
(0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente
durante diez minutos y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido
fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano hasta
diclorometano:acetato de etilo, 95:5 v/v), obteniéndose 10 mg (14%) del cicloaducto puro,

mezcla de isémeros (Z)-37 y (E)-37, como un sélido negruzco de p.f.: 94-95°C.

IR (KBr, cm™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1768, 1710 y 1635 (C=O0, st), 1538 (C=S, st),
1448, 1358, 1266, 1196, 1112, 1069, 1027 y 971.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.81-7.79 (m, 4 H, 2 x 2 -C¢H.), 7.71-7.69 (m, 4 H,
2 X 2 -CgHa), 5.86 (s, 1 H, -C=CH-), 5.68 (s, 1 H, -C=CH-), 4.00-3.95 (m, 4 H,
2 x 2 -N-(CHp),-N-), 3.85-3.81 (m, 8 H, 4 X 2 -O-CH,-CH,-N-), 3.74-3.64 (m, 4 H,
2 x 2 -N-(CH,),-N-), 3.23-3.20 (m, 8 H, 4 X 2 -O-CH,-CH,-N-) ppm.
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RMN-3C (CDCls, 75 MHz) &: 184.66 y 184.19 (C=S), 183.19 (C=0), 167.93 (-N-C=0),
164.26 y 163.88 (C terciario, sp?), 155.79 y 155.42 (-C=CH-), 152.93 y 152.42 (C
terciario, sp), 134.03, 131.93 y 123.24 (-Carom ), 94.20 y 93.57 (-C=CH-), 66.17, 66.01 y
65.95 (-O-CH,-), 50.85 y 50.74 (-CH,-N-), 49.35 y 49.06 (-N-CH,-CH,-N-), 36.63
(-N-CH2-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 579 (M*, 36), 405 (M" - -CH,-CH,-Ftalimida, 100).

HRMS: calculada para C,,H17N30,4Ss: 578.9543 encontrada: 578.9542.
3.2.2. Cicloadicion de bis-1,2-ditiol-3-tionas con acetilenos

3.2.2.a. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con 1-(trimetilsilil)-2-
morfolino-acetileno (34)

N . O ) CO>

N - N Sc(OTf)3
S | chrchta )1 r‘
S S

|
10 34

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.16 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5-e][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afadieron sucesivamente 80 pL (75 mg, 0.40 mmol) de la inamina 34 y 40 mg
(0.08 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente
durante veinte minutos y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo

obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo a
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acetato de etilo:diclorometano, 20:80 v/v), obteniéndose 22 mg de 38 (25 %), como un

solido negruzco de p.f.: 100-101°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2926 y 2854 (C-H, st), 1771, 1738, 1733, 1716, 1705, 1652, 1642, 1635,
1616, 1558 y 1539 (C=S, st), 1465 y 1455 (C-Hs, st), 1418, 1374, 1261, 1209, 1112, 1023
y 892.

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz) &: 5.84 y 5.82 (s, 1 H, -C=CH), 5.57, 554 y 5.52 (s, 1 H,
-C=CH), 3.87-3.81 (m, 4 H, -CH,-), 3.34-3.28 (m, 2 H, -N-CH,-CH), 3.22-3.18 (m, 4 H,
-CHj,-), 1.23-1.19 (m, 3 H, -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) &: 190.47, 189.99 y 189.37 (C=S), 164.58, 164.18 y 164.14
(-C=CH-), 151.87, 151.40 y 151.26 (C terciario, sp?), 135.15, 133.42, 133.40, 132.46,
124.96 y 124.89 (C terciario, sp?), 94.40, 92.83 y 92.78 (-C=CH-) 66.06 y 65.97 (-CH.-),
51.09, 51.06 y 50.84 (-CH-), 49.32 y 49.23 (-N-CHx-CHj), 14.17 y 13.71 (-N-CH,-CHs)
ppm.

3.2.2.b. Reaccién de cicloadiciéon de la bisditioltiona 11 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)

) ® (0
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.10 mmol) de 4-(2-etil)butil-3-oxo-bis [1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (11) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en

agitacion se afadieron sucesivamente 51 pL (49 mg, 0.26 mmol) de la inamina 34 y
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26 mg (0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente
durante veinte minutos y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a
acetato de etilo:diclorometano, 10:80 v/v), obteniéndose 24 mg de 39 (28 %), como un
solido negruzco de p.f.: 115-116°C.

IR (KBr, cm™): 2920 y 2850 (C-H, st), 1637, 1543 (C=S, st), 1410, 1370 y 1335 (C-Hj,
st), 1267, 1200, 1112, 1024 y 964.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 5.85y 5.82 (s, 1 H, -C=CH), 5.55 y 5.51 (s, 1 H, -C=CH),
3.86-3.80 (m, 8 H, -CH,), 3.21-3.16 (m, 8 H, -CHp-), 167-1.64 (m, 2 H,
-N-CH,-(CH3)10-CH3), 1.25-1.19 (m, 5 H, -N-CH,-(CH,)1,-CHs), 0.87 (t, J= 6.60 Hz, 6 H,
-N-CHy-(CH2)10-CHj3) ppm.

RMN-C (CDCls, 75 MHz) &: 190.55, 190.03 y 189.27 (C=S), 164.27, 163.87 y 163.83
(C terciario, sp®), 151.88, 151.37 y 151.22 (-C=CH-), 133.83, 133.79 y 132.83 (C
terciario, sp?), 94.37, 92.82 y 92.79 (-C=CH-), 66.07 (-CH,-), 55.14 y 55.09
(-N-CH2-CH(CH,CHs),), 51.08 y 50.85 (-CH,-), 31.88, 29.65, 29.59, 29.52, 29.43, 29.31,
28.20, 27.49'y 22.66 (-N-CH,-(CHy)10-CHs), 14.10 (-N-CHa-(CH,)10-CHs) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 702 (M*+ 1, 90), 532 (85), 188 (L00).
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3.2.2.c. Reaccién de cicloadicion de la bisditioltiona 12 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-(2-etil)butil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (12) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 50 ulL (46 mg, 0.25 mmol) de la inamina 34 y
31 mg (0.06 mmol) de Sc(OTf)z. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente
durante veinte minutos y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo a
acetato de etilo:diclorometano, 10:80 v/v), obteniéndose 44.7 mg de 40 (56 %), como un
s6lido negruzco de p.f.: 105-106°C.

IR (KBr, cm™): 2956, 2921 y 2852 (C-H, st), 1716, 1644, 1544 y 1506 (C=S, st), 1444 y
1415 (C-Hs, st), 1372, 1329, 1272, 1230, 1201, 1161, 1114, 1067, 1025, 992 y 960.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) & 5.85 y 582 (s, 1 H, -C=CH), 556 y 5.53 (s,
1 H, -C=CH), 3.88-3.74 (m, 8 H, -CH,-), 3.20-3.17 (m, 8 H, -CH,-), 3.10-3.08 (m, 2 H,
-N-CH,-CH(CH,CHs),), 1.48-1.25 (m, 5 H, -N-CH,-CH(CH,CH),), 0.78 (t, J= 6.75 Hz,
6 H, -N-CH,-CH(CH,CHg),) ppm.

RMN-3C (CDCls, 75 MHz) 5: 189.96 (C=S), 164.13, 164.11, 163.69 y 163.60 (C
terciario, sp?), 151.84, 151.12 y 151.02 (-C=CH-), 134.28 y 133.22 (C terciario, sp?),
94.41, 92.72 y 92.65 (-C=CH-), 66.44, 66.17, 66.07 y 65.97 (-CH,-O-), 58.56 y 58.52
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(-N-CH,-CH(CH,CHs),, 5112, 50.84 y 5022 (-CHx-N-), 39.02 y 38.96
(-N-CHp-CH(CH,CH),, 25.49, 2542 y 2534 (-N-CHyp-CH(CH,CHa),, 11.41, 11.12,

EM (FAB") m/z (%): 618 (M*+ 1, 100), 532 (70).

3.3. Reacciones de cicloadicién de ditioltionas con dobles enlaces activados
3.3.1. Cicloadicion de 1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas simples

3.3.1.a. Reaccidn de cicloadicion de la ditioltiona 7 con maleimida (41a)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadieron sucesivamente 18 mg (0.19 mmol) de maleimida (41a) y 19 mg (0.04 mmol)
de Sc(OTf)z. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se
elimin6 el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo:diclorometano, 60:40 viv a
diclorometano:acetato de etilo, 1:1 v/v), obteniéndose 42 mg de 42a (67 %), como un

solido anaranjado de p.f.: 119-120°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2956, 2924 y 2853 (C-H, st), 1721, 1712, 1639, 1631 y 1614 (C=0, st),
1283 (C=S, st).
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RMN-'H (CD;COCDs, 300 MHz) &: 5.63 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.46 (d, J= 9.00 Hz,
1H,-CH-),5.32 (d, J=8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.12 (d, J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 3.6-3.48 (m,
J=14.20y 7.20 Hz, 2 H, 1 x 2 —=N-CH,-CHj3), 3.34-3.19 (m, J= 14.20 y 7.20 Hz, 1 H,
1x 2 -N-CH»-CHjy), 1.14 (t, J=7.20 Hz, 3H, 3 x 1 -N-CH,-CH3), 1.13 (t, J=7.20 Hz, 3 H,
3 X 1 -N-CH,-CHj5) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) &: 201.17 y 201.13 (C=S), 184.93 y 184.90 (C=0), 172.84,
172.46 y 172.15 (-N-C=0), 150.71, 50.68 y 150.66 (C terciario, sp?), 133.56, 132.56 y
132.53 (C terciario, sp®), 130.92 (C terciario, sp?), 128.81 (C terciario, sp?), 60.82 y 59.86
(-CH-), 52.53 y 51.28 (-CH-), 48.81 y 48.77 (-N-CH,-CHs), 13.30 (-N-CH,-CHs) ppm.

3.3.1.b. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-metilmaleimida (41b)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.093 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadieron sucesivamente 12.4 mg (0.111 mmol) de N-metilmaleimida (41b) y 11 mg
(0.023 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v
a diclorometano:acetato de etilo, 98:2 v/v), obteniéndose 31 mg de 42b (77 %), como un

s6lido anaranjado de p.f.: 88-89°C (descomp.).
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IR (KB, cm™): 2960, 2923 y 2852 (C-H, st), 1783, 1704, 1677, 1666, 1658, 1650, 1639,
1632y 1614 (C=O0, st), 1536 y 1531 (C=S, st), 1461 y 1431 (C-Hs, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 5.13 (d, J= 8.36 Hz, 1 H, -CH-), 5.05 (d, J=9.16 Hz, 1 H,
-CH-), 4.88 (d, J=8.36 Hz, 1 H, -CH-), 4.63 (d, J= 9.16 Hz, 1 H, -CH-), 3.63-3.48 (m,
J=1410y 7.23 Hz, 2 H, 1 x 2 -=N-CH,-CHj), 3.29-3.14 (m, J= 14.10y 7.23 Hz, 2 H,
1 x 2 -N-CH,-CHj3), 3.11 (s, 3 H, -N-CHj3), 3.05 (s, 3 H, -N-CH3), 1.13 (t, J= 7.23 Hz,
6 H, 3 x 2 -N-CH»-CHjs) ppm.

RMN-"3C (CDCls, 100 MHz) &: 201.09 y 200.66 (C=S), 184.70 y 184.47 (C=0), 172.90,
172.59, 172.20, 172.12 y 171.14 (-N-C=0), 165.23 y 163.00 (C terciario, sp?), 151.06 y
150.21 (C terciario, sp?), 133.39, 133.26 y 132.46 (C terciario, sp®), 59.71 y 58.64 (-CH-),
51.32y 50.14 (-CH-), 48.69 (-N-CH,-CH3), 25.98 (-N-CHj3), 13.26 (-N-CH,-CHs) ppm.

EM (FAB®) m/z (%): 434 (M™ + 1, 9), 391 (11), 340 (9), 323 (11).
HRMS: calculada para C;3H10N,O3Ss: 433.901573 encontrada: 433.901584.

Anaélisis: Calculado para Ci3H3oN,O3Se: C, 35.92; H, 2.32; N, 6.45; hallado: C, 35.98;
H, 2.36; N, 6.39.

3.3.1.c. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-'butilmaleimida (41c)
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En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 10 mg (0.031 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
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[4,57-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 5 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadieron sucesivamente 11.3 pL (12 mg, 0.077 mmol) de N-terc-butilmaleimida (41c)
y 4 mg (0.0077 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una
hora y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo:diclorometano, 82:18 v/v
a diclorometano), obteniéndose 12 mg de 42c (81 %), como un sélido anaranjado de
p.f.: 94-95°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2963, 2922 y 2851 (C-H, st), 1704, 1667, 1658, 1650, 1642, 1632 y 1614
(C=O0, st), 1460, 1441 y 1434 (C=S, st), 1408, 1402, 1366 y 1333 (C-Hs, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 4.98 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.85 (d, J= 9.00 Hz, 1 H,
-CH-), 4.73 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.44 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 3.63-3.52 (m,
2 H, 1 X 2 -N-CH,-CH3), 3.30-3.19 (m, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH;), 1.62 (s, 6 H,
3 X 2 -N-C(CH3)s), 1.58 (s, 12 H, 6 x 2 —N-C(CHa)), 1.15 (t, J= 7.20 Hz, 3 H,
-N-CH,-CHj) 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -N-CH,-CHs) ppm.

RMN-C (CDCl,, 100 MHz) &: 200.71 y 200.67 (C=S), 184.72 y 184.54 (C=0), 173.55,
173.26, 172.83 y 172.71 (-N-C=0), 165.56 y 164.09 (C terciario, sp?), 151.04 y 150.23
(C terciario, sp?), 135.18, 133.43, 133.06, 132.52, 132.49, 130.91, 128.81 y 124.99
(C terciario, sp?), 60.29 y 58.72 (-CH-), 51.80 y 50.45 (-CH-), 48.68 (-N-CH,-CHy), 32.05
(-N-C(CHy)s3), 29.69 (-N-C(CHa)3), 28.14 (-N-C(CHj)3), 13.29 (-N-CH,-CHa) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 477 (M™ + 1, 6), 391 (15), 323 (11).
HRMS: calculada para C16H15N,03Ss: 475.948193 encontrada: 475.948523.

Anélisis: Calculado para CisH16N,O3Se: C, 40.31; H, 3.38; N, 5.88; hallado: C, 40.26;
H, 3.46; N, 5.92.
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3.3.1.d. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-butilmaleimida (41d)
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En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 10 mg (0.031 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4",57-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 5 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién
se afiadieron sucesivamente 11.3 uL (12 mg, 0.077 mmol) de N-butilmaleimida (41d) y
4 mg (0.0077 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una
hora y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo:diclorometano, 82:18 v/iv
a diclorometano), obteniéndose 13 mg de 42d (88 %), como un sélido anaranjado de
p.f.: 92-93°C.

IR (KBr, cm™): 2955, 2927 y 2866 (C-H, st), 1782, 1705, 1666, 1658, 1650, 1639 y 1633
(C=O0, st), 1536, y 1531 (C=S, st), 1460, 1439 y 1434 (C-H,, st).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 5.11 (d, J= 8.56 Hz, 1 H, -CH-), 5.03 (d, J= 8.92 Hz, 1 H,
-CH-), 4.86 (d, J= 8.56 Hz, 1 H, -CH-), 4.62 (d, J= 8.92 Hz, 1 H, -CH-), 3.62-3.48 (m,
4 H, 2 x 2 -NCH,CH,-), 3.28-3.15 (m, J= 14.40 y 7.17 Hz, 2 H, 1 x 2 -NCH,CHy),
167-152 (M, 4 H, 2 X 2 -N-CHy»CH,-CH,<-CHy), 1.37-124 (m, 4 H,
2 X 2 -N-CH,-CH,-CH,-CHy), 1.13 (t, J= 7.07 Hz, 3 H, -NCH,CH;) 1.13 (t, J= 7.17 Hz,
3 H, -NCH,CHj), 0.95-0.88 (m, 6 H, 3 X 2 -N-CH,-CH,-CH,-CHj) ppm.

RMN-'C (CDCls;, 100 MHz) 8: 200.95 y 200.51 (C=S), 184.72 y 184.46 (C=0), 172.78,
172.48, 172.19 y 172.043 (-N-C=0), 165.31 y 163.29 (C terciario, sp®), 151.13 y 150.26
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(C terciario, sp?), 133.30 y 132.46 (C terciario, sp?), 59,79 y 58.62 (-CH-), 51.31 y 50.10
(-CH-), 4870  (-N-CH,-CHs),  39.87  (-N-CH,-CH,-CH,-CHj),  29.42
(-N-CHp-CH,-CH,-CH3), 19.93 (-N-CH,-CH,-CH,-CHs), 13.50 (-N-CH,-CHjy), 13.25
(-N-CH»-CH,-CH»-CHj3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 477 (M™ + 1, 4), 338 (10).
HRMS: calculada para C1gH1sN,O3Ss: 475.948523 encontrada: 475.950180.

Analisis: Calculado para CigH1N>O3Ss: C, 40.31; H, 3.38; N, 5.88; hallado: C, 40.32;
H, 3.51; N, 5.92.

3.3.1.e. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-bencilmaleimida (41e)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 19 mg (0.14 mmol) de N-bencilmaleimida (41e) en 10 mL de
diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién se afiadieron sucesivamente 32 mg
(0.12 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -€][1,4]tiazina-5-tiona (7) y 12 mg
(0.03 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas
y después se eliming el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (de éter de petrdleo a diclorometano),
obteniéndose 21 mg de 42e (42 %), como un solido anaranjado de p.f.: 105-106°C.
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IR (KBr, cm™): 2961, 2924 y 2853 (C-H, st), 1783, 1710, 1666, 1658, 1650, 1640 y 1633
(C=0, st), 1536, (C=S, st), 1454, 1429, 1390, 1339 y 1312 (Harom, St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.39-7.27 (M, Harom), 5.07 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-),
4.98 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 4.82 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, % -CH-), 4.73 (s, 2 H,
-CH,-), 4.66 (s, 2 H, -CHy-), 4.55 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 3.62-3.47 (m, J= 14.20 y
7.00 Hz, 1 H, % -NCH,CH), 3.26-3.14 (m, J= 14.20 y 7.00 Hz, 1 H, % -NCH,CHy),
1.13 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH), 1.12 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CHs) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 75 MHz) &: 201.07 y 200.59 (C=S), 184.71 y 184.47 (C=0), 172.48,
172.09, 171.85 y 171.72 (-N-C=0), 163.02 (C terciario, sp), 151.05 y 150.25 (C terciario,
sp®), 134.44, 133.41 y 132.46 (C terciario, sp®), 129.03, 128.92, 128.83, 128.78 y 128.43
(-Carom.), 59.76 y 58.66 (-CH-), 51.34 y 50.08 (-CH-), 48.73 y 48.66 (-NCH,CH3), 43.76 y
43.62 (-CH,-), 13.29 y 13.24 (-NCH,CH3;) ppm.

EM (IE) m/z (%): 494 (M*- O, 6), 465 (M*- O, - CH,CHj, 16), 323 (100).

3.3.1.f. Reaccidn de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-fenilmaleimida (41f)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[47,57-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion

se afadieron sucesivamente 32 mg (0.18 mmol) de N-fenilmaleimida (41f) y 19 mg

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Parte Experimental | 239
Procedimientos generales

(0.038 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v
a acetato de etilo), obteniéndose 47 mg de 42f (63 %), como un sélido anaranjado de p.f.:
119-120°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2852 (C-H, st), 1783, 1704, 1677, 1666, 1658, 1650, 1639,
1632y 1614 (C=0, st), 1536 y 1531 (C=S, st), 1461 y 1431 (C-H, st).

RMN-'H (CDCls;, 400 MHz) &: 7.52-7.29 (m, 10 H, 5 x 2 -C¢Hs), 5.28 (d, J= 8.60 Hz,
1 H, -CH-), 5.18 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 5.03 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 4.81 (d,
J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 3.64-3.49 (m, J= 1440 y 6.90 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH,),
3.32-3.17 (m, J= 14.40 y 6.90 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH3), 1.14 (t, J= 6.90 Hz, 6 H,
3 x 2 =N-CH,-CH3) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) &: 201.07 y 200.63 (C=S), 184.78 y 184.53 (C=0), 171.88,
171.70 y 171.13 (-N-C=0), 164.93 y 162.91 (C terciario, sp®), 151.16 y 150.20
(C terciario, sp?), 133.50 y 132.40 (C terciario, sp®), 130.77, 129.34, 126.07 y 119.98
(-CgHs), 59.95 y 58.65 (-CH-), 51.48 y 51.00 (-CH-), 48.75 (-N-CH,-CH3), 13.24
(-N-CH»-CHj5) ppm.

EM (FAB') m/z (%): 496 (M" + 1, 3), 391 (5), 338 (7), 323 (4).

HRMS: calculada para C1gH1,N,03Ss: 496.925048 encontrada: 496.922966.

Analisis: Calculado para CigH1,N,O3Ss: C, 43.53; H, 2.44; N, 5.64; hallado: C, 43.40;
H, 2.56; N, 5.72.
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3.3.1.9. Reaccidn de cicloadicion de la ditiotiona 7 con N-(4-iodofenil)maleimida (41g)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 51 mg (0.17 mmol) de N-4-iodofenilmaleimida
(41g) y 19 mg (0.04 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante una hora y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a
diclorometano), obteniéndose 66 mg de 42g (71 %), como un solido anaranjado de
p.f.: 144-145°C.

IR (KBr, cm™): 2922 y 2853 (C-H, st), 1789, 1717 y 1651 (C=0, st), 1585, 1549 y 1530
(C=S, st), 1483, 1456, 1444 y 1424 (C-Hs, st), 1374, 1286, 1226, 1163, 1115, 1065, 1072
y 981.

RMN-'H (CDCl,, 400 MHz) &: 7.85-7.79 (m, -CeHs), 7.15-7.09 (m, -CeHs), 5.25 (d,
J=8.40 Hz, 1 H, % -CH-), 5.14 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.00 (d, J= 8.40 Hz, 1 H,
1 -CH-), 4.73 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 3.67-3.53 (m, J= 14.00 y 7.00 Hz, 1 H,
1 -NCH,CHs), 3.33-3.18 (m, J= 14.00 y 7.00 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 1.16 (t,
J=17.00 Hz, 3 H, -NCH,CHs) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) &: 201.35 y 201.12 (C=S), 184.71 y 184.52 (C=0), 171.41,
171.21, 170.64 y 170.57 (-N-C=0), 164.20 (C terciario, sp®), 162.26 (C terciario, sp?),
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150.98 (C terciario, sp®), 150.16 (C terciario, sp®), 138.55 y 138.46 (-Carom), 132.51,
132.49, 130.62 y 132.51 (C terciario, spZ), 127.68 (-Carom.), 94.89 y 94.80 (-Carom.), 59.91
y 58.57 (-CH-), 51.53 y 50.41 (-CH-), 48.86 y 48.72 (-NCH,CHs), 13.32 (-NCH,CHj)
ppm.

EM (FAB) m/z (%): 623 (M*+ 1, 1), 555 (2), 410 (10), 340 (52).

3.3.1.h. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con N-(4-acetilfenil)maleimida

(41h)
0
S 0
ﬁN . Sc(0TH); /Q)‘\
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7 41h 42h

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afadieron sucesivamente 37 mg (0.17 mmol) de N-(4-acetilfenil)maleimida
(41h) y 19 mg (0.038 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante dos horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido
fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato de
etilo:diclorometana, 10:90 v/v), obteniéndose 48 mg de 42h (59 %), como un sélido
anaranjado de p.f.: 139-140°C.

IR (KBr, cm™): 2959, 2923 y 2855 (C-H, st), 1790, 1721, 1682, 1652, 1645, 1634 y 1602
(C=O0, st), 1558, 1538, 1532 y 1507 (C=S, st), 1456, 1442 y 1435 (C-Hs, st), 1412, 1373,
1361, 1291, 1264, 1180, 1075, 1047, 1016 y 982.
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RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 8.08-8.01 (m, -CgH,-), 7.53-7.44 (m, -CgHa-), 5.32 (d,
J=9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.21 (d, J= 9.30 Hz, 1 H, % -CH-), 5.07 (d, J= 8.40 Hz, 1 H,
1 -CH-), 4.85 (d, J= 9.60 Hz, 1 H, % -CH-), 3.65-3.48 (m, 1 H, J= 14.25 y 7.05 Hz,
1 -NCH,CHs), 3.33-3.16 (m, 1 H, J= 14.25 y 7.05 Hz, % NCH,CH3), 2.62-2.60 (m,
-COCHy), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CHj) ppm.

RMN-C (CDCls, 75 MHz) &: 201.22 y 200.88 (C=0), 196.81 (C=S), 184.76 (C=0),
171.48, 171.32, 170.73, 170.64 y 168.88 (-N-C=0), 164.35 (C terciario, sp?), 162.41
(C terciario, sp?), 151.11 (C terciario, sp®), 150.24 (C terciario, sp?), 137.14 y 137.05
(C terciario, sp?), 134.85 y 134.74 (C terciario, sp?), 134.38 (-C¢H,-), 133.65, 133.58 y
132.43 (C terciario, sp?), 129.23, 129.14, 126.05 y 125.31 (-CgHa-), 59.96 y 58.64 (-CH-),
5152 y 50.47 (-CH-), 48.83 y 48.69 (-NCH,CH,), 26.67 y 26.92 (-COCH,), 13.28
(-NCH,CHz3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 539 (M* +1, 10), 215 (100).

3.3.1.i. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con la N-aminocarbonilmaleimida
(42i)

HN_ O H JL
S \ o] 2 N~ “NH
! 0 st o Y s 2
| o<N~_0 > N
s, | 5 V CH,Cl,, A A~k 0
ST Mg s
7 41i 42i

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 24 mg (0.17 mmol) de N-aminocarbonilmaleimida

(41i) y 19 mg (0.038 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
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durante cuatro horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido
fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato de
etilo), obteniéndose 8 mg de 42i (12 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 114-115°C

(descomp.).

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2853 (C-H, st), 1790, 1716, 1700, 1683, 1673, 1668, 1652,
1645, 1635, 1628 y 1616 (C=0, st), 1576, 1569, 1558, 1539, 1533, 1521 y 1506 (C=S, st),
1456 y 1446 (C-Ha, st), 1418, 1375, 1338, 1284, 1262, 1162, 1099, 1046 y 984

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 8.59 (s ancho, -NH,), 5.15 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, % -CH-),
5.05 (d, J= 9.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.90 (d, J= 8.10 Hz, 1 H, % -CH-), 4.66 (d,
J= 870 Hz, 1 H, % -CH-), 3.64-351 (m, 1 H, % -NCH,CHs), 3.31-3.16 (m, 1 H,
1 -NCH,CHs), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-C (CDCls, 75 MHz) &: 201.35 y 200.89 (C=S), 184.80 (C=0), 172.34 y 171.51
(-N-C=0), 151.06 (C terciario, sp?), 150.40 (C terciario, sp®), 133.61 y 132.53
(C terciario, sp®), 124.98 (C terciario, sp?), 60.70 y 59.73 (-CH-), 52.54 y 51.20 (-CH-),
48.79'y 48.75 (-NCH,CH), 13.31 y 13.27 (-NCH,CHs) ppm.

EM (FAB®) m/z (%): 460 (M*-2H, 20), 391 (100), 340 (55), 177 (82).
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3.3.1.J. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con N-(4-(fenildiazenil)fenil)-

o D
)I ﬂ Q T o wN S

S S

maleimida (41j)

\

7 41j 42j

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 51 mg (0.19 mmol) de N-(4-
(fenildiazenil)fenil)maleimida (41j) y 19 mg (0.023 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se eliminé el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice
(éter de petréleo:diclorometano, 60:40 v/v a acetato de etilo:metanol, 1:1 v/v),
obteniéndose 44 mg de 42j (49 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 175-176°C

(descomp.).

IR (KBr, cm™): 2957 y 2922 (C-H, st), 1789, 1718, 1667, 1659 y 1650 (C=O0, st), 1599,
1584 y 1542 (C=S, st), 1498, 1484, 1460, 1445 y 1428 (Harom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 8.05-7.99 (m, 4 H, 2 x 2 -CgH.), 7.94-7.91 (m, 4 H,
2 X 2 -CgH,), 7.55-7.50 (M, 10 H, 5 x 2 -C¢Hg), 5.32 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.22 (d,
J=9.20 Hz, 1 H, -CH-), 5.06 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 4.85 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-),
3.66-3.51 (M, J= 14.40 y 7.20 Hz, 2 H, 1 X 2 -N-CH,-CH), 3.35-3.18 (m, J= 14.40 y
7.20 Hz, 2 H, 1 X 2 -N-CH,-CH), 1.15 (t, J= 7.20 Hz, 6 H, 3 X 2 =N-CH,-CHs) ppm.
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RMN-"3C (CDCls;, 100 MHz) &: 201.20 y 200.79 (C=S), 184.82 y 184.58 (C=0), 171.68,
171.50, 170.92 y 170.83 (-N-C=0), 152.39, 152.17, 152.09 y 150.20 (C terciario, sp?),
133.57 y 132.70 (C terciario, sp®), 132.59, 132.43, 131.52, 129.11, 126.70, 123.60, 123.53
y 123.02 (-Csom), 59.97 y 58.63 (-CH-), 51.52 y 50.46 (-CH-), 48.80 y 48.68
(-N-CH,-CHj3), 13.28 (-N-CH,-CHj3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 601 (M™ +1, 1), 600 (M™, 1), 441 (1), 433 (1), 372 (1), 365 (1).
HRMS: calculada para C,4H15N403Ss: 600.962496 encontrada: 600.960963.

Anélisis: Calculado para CyHi6N4O3Se: C, 47.98; H, 2.68; N, 9.33; hallado: C, 48.11,
H, 2.73; N, 9.12.

3.3.1.k. Reaccidn de cicloadicion de la ditiotiona 7 con N-(piren-1-il)-maleimida (41k)

20 5, L
s \N 0 CD S¢(0T), ~ SH N
8»1 ﬂ8+ CH,Cly, A 3 N
s S 2Ll S»I ﬁs b ©
S

7 41k 42k

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.17 mmol) de N-(piren-1-il)-maleimida (41k) en 10
mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 65 mg
(0.20 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -€][1,4]tiazina-5-tiona (7) y 21 mg
(0.042 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado

mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v
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a acetato de etilo:metanol, 1:1 v/v), obteniéndose 89 mg de 42k (85 %), como un sélido
anaranjado de p.f.: 171-172°C (descomp.).

IR (KBr, cm’™): 2961, 2923 y 2852 (C-H, st), 1789, 1717, 1666 y 1660 (C=0, st), 1536,
1531y 1506 (C=S, st), 1459, 1436, 1409, 1377 y 1362 (Harom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 8.40-7.52 (m, 18 H, 9 X 2 Harom), 5.23 (d, J= 8.80 Hz,
1 H, -CH-), 4.95 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 4.79 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.70 (d,
J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 4.38 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 3.65-3.51 (m, J= 14.40 y
7.60 Hz, 1 H, % -N-CH,-CH3), 3.44-3.36 (m, J= 14.00 y 6.80 Hz, 1 H, % -N-CH,-CHy),
3.33-3.18 (m, J= 13.20 y 6.40 Hz, 1 H, % -N-CH,-CHy), 3.14-2.96 (m, J= 14.00 y
6.80 Hz, 1 H, % -N-CH,-CHy), 1.18 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -N-CH,-CH5), 1.05 (t,
J=7.00 Hz, 3 H, -N-CH,-CHs) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) 8: 201.27, 200.80, 200.07 y 198.73 (C=S), 184.67, 184.56 y
184.45 (C=0), 173.28, 173.12, 172.82, 172.53, 172.47, 172.17, 172.14, 171.88, 171.17 y
167.76 (-N-C=0), 167.76, 164.84, 164.63, 162.88 y 162.58 (C terciario, sp®), 151.39,
151.18, 150.68 y 150.20 (C terciario, sp?), 133.89, 133.39 y 133.18 (C terciario, sp?),
132.78-120.22 (-Carom), 60.52-49.88 (-CH-), 48.83 y 48.61 (-NCH,CH;), 13.37, 13.30 y
13.10 (-NCH,CHz3) ppm.

EM (FABY) m/z (%): 621 (M™ +1, 2), 297 (22).

HRMS: calculada para CgH1sN4O3Ss: 619.948523 encontrada: 619.948409.

Analisis: Calculado para CygH1sN4O3Ss: C, 47.98; H, 2.68; N, 9.33; hallado: C, 48.11;
H, 2.73; N, 9.12.
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3.3.1.1. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con maleimida (41a)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5-e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadieron sucesivamente 8 mg (0.09 mmol) de maleimida (41a) y 10 mg (0.02 mmol)
de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos horas y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometano,
5:95 v/v), obteniéndose 25 mg de 43a (66 %), como un s6lido naranja de p.f.: 142-143°C.

IR (KBr, cm™): 2960, 2924 y 2856 (C-H, st), 1790, 1715 y 1648 (C=0, st), 1523 (C=S,
st), 1431, 1342, 1264, 1202, 1172, 1093, 1061, 1028 y 981.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.33-7.19 (m, 8 H, 4 x 2 -C¢Hs), 7.06-7.04 (m, 2 H,
1 X 2 -CgHs), 5.18 (d, J= 8.70 Hz, 1 H, CH-), 5.08 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.94 (d,
J=8.70 Hz, 1 H, -CH-), 4.57 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.56-4.47 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,"),
4.20-4.08 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,-) ppm.

RMN-3C (CDCls;, 100 MHz) 8: 200.93 y 200.44 (C=S), 184.79 y 184.71 (C=0), 173.25,
172.81, 172.56, 172.40 y 171.26 (-N-C=0), 165.05 y 162.82 (C terciario, sp?), 151.95 y
151.45 (C terciario, sp®), 135.18 y 135.11 (-Carom), 133.16, 133.11, 132.90, 131.66 y
131.64 (C terciario, sp?), 129.61, 129.53, 128.50 y 128.45 (-Cuom), 127.89 y 127.51
(C terciario, sp?), 61.84, 60.95, 60.43, 60.20 y 60.02 (-CH-), 57.42 (-CH,-), 52.69 y 51.40
(-CH-) ppm.
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EM (FAB*) m/z (%): 483 (M* + 1, 2), 391 (20), 274 (60).

3.3.1.m. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con N-metilmaleimida (41b)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4",57-e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién
se afadieron sucesivamente 10 mg (0.09 mmol) de N-metilmaleimida (41b) y 10 mg
(0.02 mmol) de Sc(OTf)z. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante tres horas y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a diclorometano),
obteniéndose 25 mg de 43b (65 %), como un so6lido naranja de p.f.: 200-201°C.

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2852 (C-H, st), 1782, 1707, 1674, 1660, 1653, 1634, 1628 y
1616 (C=O0, st), 1575 y 1536 (C=S, st), 1444 y 1432 (C-Hs, st), 1373, 1354, 1321, 1283,
1224, 1191, 1169, 1066 y 975.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.31-7.04 (m, 10 H, 5 x 2 -CgHs), 5.15 (d, J= 8.60 Hz,
1 H, -CH-), 5.08 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.92 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 4.67 (d,
J=9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.59-4.48 (m, 2 H, 1 X 2 -CH,-), 4.17-4.08 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,-),
3.15 (s, 3 H, -CHa), 3.06 (s, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-C (CDCl,, 75 MHz) &: 201.04 y 200.64 (C=S), 184.49 y 184.35 (C=0), 172.89,
17253, 172.21, 172.14 y 171.11 (-N-C=0), 164.79 y 162.42 (C terciario, sp?), 151.77 y
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150.90 (C terciario, sp®), 135.22 y 135.07 (-Carom), 133.07, 132.92 y 131.61 (C terciario,
sp%), 129.60, 129.49, 128.48 y 128.42 (-Carom), 59.79 y 58.75 (-CH-), 57.40 y 57.36
(-CH3-), 51.41y 50.25 (-CH-), 26.08 y 25.94 (-CHj3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 497 (M* + 1, 10), 464 (15), 405 (60), 301 (100).

3.3.1.n. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con la N-"butilmaleimida (41c)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4",57-e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién
se afiadieron sucesivamente 12 uL (13 mg, 0.09 mmol) de N-'butilmaleimida (41c) y
10 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos
horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a diclorometano),
obteniéndose 31 mg de 43c (74 %), como un solido naranja de p.f.: 185-186°C.

IR (KBr, cm™): 2925 y 2854 (C-H, st), 1779, 1706 y 1650 (C=0, st), 1534 (C=S, st), 1440
(C-Ha, st), 1332, 1282, 1224, 1195, 1159, 1093, 1066 y 979.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.31-7.04 (m, 10 H, 5 x 2 -CgHs), 5.02 (d, J= 9.00 Hz,
1 H, -CH-), 4.89 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.79 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.56 (d,
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J=10.80 Hz, 1 H, %), 4.53-4.49 (m, 3 H, 1 x 1 -CH-y 1 x 2 -CHy-), 4.20-4.12 (m, 1 H,
1x2-CH,),1.64 (s,6 H, 3x2-CHjy), 1.59 (s, 12 H, 3 x 4 -CH3) ppm.

RMN-3C (CDCl;, 75 MHz) &: 200.64 y 200.47 (C=S), 184.52 y 184.42 (C=0), 173.52,
173.24, 172.86 y 172.74 (-N-C=0), 165.02 y 163.49 (C terciario, sp®), 151.70 y 151.03
(C terciario, sp®), 135.32 y 135.16 (-Carom), 133.00, 132.70, 131.84 y 131.59 (C terciario,
sp?), 129.63, 129.51, 128.47 y 128.41 (-Carom), 60.28 y 58.80 (-CH-), 57.32 (-CH,-),
53.41 (-C-(CHjy)3), 51.87 y 50.55 (-CH-), 28.14 (-C-(CHz3)3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 539 (M* + 1, 30), 447 (70), 391 (70), 349 (90).

3.3.1.0. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con N-bencilmaleimida (41e)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4,57-e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadieron sucesivamente 10 mg (0.09 mmol) de N-bencilmaleimida (41e) y 10 mg
(0.02 mmol) de Sc(OTf)z. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante tres horas y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrleo a diclorometano),

obteniéndose 25 mg de 43e (65 %), como un solido negruzco de p.f.: 114-115°C.

IR (KBr, cm™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1782, 1710 y 1650 (C=O0, st), 1533 y 1493 (C=S,
st), 1430, 1388, 1342 y 1277 (C-Harom, St), 1162, 1088, 1065, 980, 950, 816, 725 y 697.
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RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.43-7.01 (m, 20 H, 5 x 4 -CgHs), 5.11 (d, J= 8.60 Hz,
1 H, -CH-), 5.03 (d, J=8.90 Hz, 1 H, -CH-), 4.88 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 4.77 (s, 2 H,
2 x 1 -CHy-), 4.67 (5, 2 H, 2 x 1 -CH,-), 4.61 (d, J= 8.90 Hz, 1 H, -CH-), 4.58-4.46 (m,
2 H,1x2-CH,), 4.15-4.09 (m, 1 H, 1 X 2 -CH,-) ppm.

RMN-C (CDCl;, 75 MHz) &: 201.07 y 200.59 (C=S), 184.52 y 184.36 (C=0), 172.49,
172.08, 171.89 y 171.76 (-N-C=0), 164.47, 164.46, 164.45 y 162.39 (C terciario, sp?),
151.66 y 150.93 (C terciario, sp?), 135.25, 135.16, 135.12, 134.51 y 134.44 (-Carom).
133.10, 132.92, 131.68 y 131.61 (C terciario, sp?), 129.59, 129.51, 129.04, 128.88,
128.87, 128.80, 128.50 y 128.44 (-Cgarom.), 59.85 y 58.79 (-CH-), 57.36 (-CH,-), 51.43 y
50.18 (-CH-), 43.66 (-CH,-) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 573 (M* + 1, 50), 481 (100), 386 (85), 296 (69), 214 (71).

3.3.1.p. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con la N-fenilmaleimida (41f)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afadieron sucesivamente 34 mg (0.19 mmol) de N-fenilmaleimida (41f) y 16 mg
(0.03 mmol) de Sc(OTf)z. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante tres horas y

después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
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mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a diclorometano),
obteniéndose 37 mg de 43f (51 %), como un s6lido anaranjado de p.f.: 210-211°C.

IR (KBr, cm™): 3024, 2929 y 2852 (C-H, st), 1783, 1706, 1655 y 1635 (C=O0, st), 1592 y
1531 (C=S, st), 1488, 1450 y 1435 (C-Hs, st), 1384, 1352, 1285, 1184, 1175, 1158, 1088,
1064 y 992.

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz) &: 7.58-7.01 (m, 20 H,-C¢Hs), 5.86 (d, J= 8.80 Hz, 1 H,
-CH-), 5.65 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 557 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 5.32 (d,
J=9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.44-4.37 (m, 2 H, 1 X 2 -CH,-), 4.24-4.13 (m, 2 H, 1 x 2 -CHy")
ppm.

RMN-2C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 200.52 y 199.85 (C=S), 184.80 (C=0), 172.99,
172.68, 172.52, 168.33 y 166.49 (-N-C=0), 151.93 y 151.63 (C terciario, sp?), 135.38
(-Carom), 131.91, 131.53 y 131.42 (C terciario, sp?), 129.37, 129.31, 129.22, 129.04,
128.96, 128.85, 128.24, 128.12, 126.93 y 126.83 (-Carom), 60.58 y 59.41 (-CH-), 56.46 y
56.40 (-CH,-), 51.71 y 50.47 (-CH-) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 559 (M*+ 1, 15), 467 (62),386 (50), 295 (40), 237 (100).

3.3.1.9. Reaccién de cicloadicién de la ditioltiona 8 con N-(p-iodofenil)maleimida
(419)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-bencil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[47,57-e][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién
se afladieron sucesivamente 43 mg (0.14 mmol) de N-(4-iodofenil)maleimida (41g) y
16 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro
horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petr6leo a acetato de
etilo:diclorometano, 2:98 v/v), obteniéndose 43 mg de 43g (48 %), como un sélido
anaranjado de p.f.: 155-156°C.

IR (KBr, cm™): 3061, 3024, 2925y 2851 (C-H, st), 1788, 1720, 1683, 1653 y 1634 (C=0,
st), 1538 (C=S, st), 1485, 1446, 1376, 1317, 1300, 1279, 1179, 1094, 1065, 1009 y 985.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.77-7.06 (m, 18 H, 5 x 2 -CgHs y 4 x 2 -CgH,l), 5.28 (d,
J=8.80 Hz, 1 H, -CH-), 5.16 (d, J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 5.06 (d, J=8.80 Hz, 1 H, -CH-),
4.78 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.61-452 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,-), 4.21-4.13 (m, 2 H,
1x 2 -CH,-) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) §: 201.31 y 201.05 (C=S), 184.43 (C=0), 171.44, 171.13,
170.65 y 170.57 (-N-C=0), 151.67 y 150.85 (C terciario, sp?), 138.56, 138.47, 135.20 y
135.00 (-Carom), 133.38, 133.28, 131.60, 130.61 y 130.47 (C terciario, sp?), 129.68,
129.61, 129.53, 128.78, 128.66, 128.55, 128.50, 128.47, 127.69 y 127.65 (-Carom), 94.91 y
94.84 (-C-1), 59.94 y 58.61 (-CH-), 57.46 (-CH,-), 51.58 y 50.42 (-CH-) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 685 (M*+ 1, 10), 593 (30), 410 (28), 340 (80), 177 (100).
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3.3.1.r. Reacciéon de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-bencildibromomaleimida
(45a)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afadieron sucesivamente 59 mg (0.17 mmol) de N-bencildibromomaleimida
(45a) y 19 mg (0.04 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante 24 horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a
diclorometano), obteniéndose 12 mg de 46a (12 %), como un solido marrén amarillento
de p.f.: 156-157°C.

IR (KBr, cm™): 2961, 2925 y 2853 (C-H, st), 1772, 1713, 1652 y 1635 (C=O0, st), 1558,
1539y 1506 (C=S, st), 1495, 1456 y 1431 (C-Hs, st), 1386, 1342, 1297, 1262, 1102, 1068
y 802.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.39-7.28 (m, 5 H, -C¢Hs), 4.74 (s, 3 H, % -CH3), 4.62 (s,
3 H, % -CHs), 3.62-3.54 (dc, J= 14.40 y 7.00 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.28-3.19 (dc, J= 14.40 y
7.00 Hz, 1 H, % -CH,-), 1.23 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CHs) ppm.

RMN-*C (CDCls, 100 MHz) &: 195.17 (-C=S), 184.62 (-C=0), 165.82, 163.63, 161.29 y
160.64 (-N-C=0), 152.55 (C terciario, sp?), 141.32 (-Carom), 135.45, 135.01, 133.40,
132.06 y 131.63 (C terciario, sp?), 128.90, 128.86, 128.79, 128.76, 128.73, 128.71,
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128.66, 128.64, 128.34 y 128.25 (-Carom), 77.20 (-C-Br), 48.03 (-CH,-), 42.91 y 42.52
(-NCH,CHs), 14.12 y 13.48 (-NCH,CH3) ppm.

3.3.1.s. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con dibromomaleimida (45b)

0
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 21 mg (0.065 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de benceno. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadid 25 mg (0.098 mmol) de dibromomaleimida (45b). La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante 24 horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El
crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petroleo a acetato de etilo:diclorometano, 10:90 v/v), obteniéndose 13 mg de 46b (35 %),

como un sélido marrén amarillento de p.f.: 124-125°C.

IR (KBr, cm'™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1715 y 1645 (C=0, st), 1538 (C=S, st), 1412
(C-H, st), 1346, 1309, 1243 1160, 1102 y 1047.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 9.42 (s ancho, -NH), 9.32 (s ancho, -NH), 3.61-3.49 (m,
J=14.40y 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.28-3.19 (m, J= 1440y 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-),
1.23-1.19 (m, J=7.20 Hz, 3 H, -NCH,CHj3) ppm.

RMN-C (CDCls, 100 MHz) &: 192.62 y 192.35 (-C=S), 184.62 y 184.34 (-C=0),
161.43, 161.04, 159.98, 159.50, 159.22 y 158.99 (-N-C=0), 153.49 y 152.61 (C terciario,
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sp?), 148.24 (C terciario, sp®), 145.64 (C terciario, sp?), 132.24, 132.11, 131.66, 128.07 y
125.67 (C terciario, sp?), 77.20 (-C-Br), 47.82'y 47.77 (-CH,-), 13.40 (-NCH,CH;) ppm.

3.3.1.t. Reaccidn de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-fenildicloromaleimida (45c)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de benceno. Sobre la mezcla en agitacion
se afiadié 41 mg (0.17 mmol) de N-fenildicloromaleimida (45c). La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante 24 horas y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El
crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petroleo a diclorometano), obteniéndose 2 mg de 46¢ (2 %), como un sélido anaranjado de
p.f.: 69-70°C.

IR (KB, cm™): 2956, 2922 y 2852 (C-H, st), 1738, 1732, 1716, 1705, 1699, 1695, 1683,
1674, 1668, 1660, 1652, 1645, 1634, 1622 y 1616 (C=0, st), 1575, 1568, 1558, 1539 y
1505 (C=S, st), 1471, 1463, 1456, 1446, 1435 y 1417 (C-Hs, st), 1393, 1384, 1261 y 1099.
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3.3.1.u. Reaccidn de cicloadicidn de la ditioltiona 7 con N-[(benzo-15-corona-5)-4’-il]

maleimida (41 1)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 40 mg (0.12 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5"-e][1,4]-tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 45 mg (0.12 mmol) de N-[(benzo-15-corona-5)-4’-
iljmaleimida (41 1) y 15 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a
reflujo durante cuatro horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petréleo:diclorometano, 83:17 v/v a metanol), obteniéndose 68 mg de 42 | (82 %), como
un sélido anaranjado de p.f.: 104-105°C.

IR (KBr, cm™): 2961, 2924 y 2853 (C-H, st), 1783, 1712, 1682, 1667, 1660, 1652, 1645,
1639, 1634 y 1617 (C=O0, st), 1575, 1568, 1557 y 1548 (C=S, st), 1533, 1520, 1516, 1506,
1495, 1455 y 1429 (Harom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.92-6.82 (M, Harom), 5.29 (d, J= 7.60 Hz, 1 H, % -CH-),
5.18 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, % -CH-), 5.04 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, % -CH-), 4.79 (d,
J=9.20 Hz, 1 H, % -CH-), 4.17-4.09 (M, 4 H, Heter), 3.93-3.83 (M, 4 H, Heeer), 3.80-3.74
(M, Hewr), 3.64-3.54 (m, J= 14.40 y 7.40 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 3.33-3.21 (m,
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J=14.40y 7.40 Hz, 1 H, %2 -NCH,CHj3), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CH3), 1.13 (t,
J=7.20 Hz, 3 H, -NCH,CHj3) ppm.

RMN-23C (CDCl,, 100 MHz) §: 200.31, 200.21, 199.98, 199.70, 199.45 y 199.00 (C=S),
184.94, 184.87, 184.81 y 184.67 (C=0), 172.91, 172.80, 172.50 y 172.13 (-N-C=0),
169.50, 168.97, 168.92, 168.05, 167.93, 167.80, 167.64, 167.53, 167.09, 166.75, 166.65,
166.61, 166.07, 166.01, 165.89, 165.43, 165.36, 164.50, 164.30 y 162.30 (C terciario,
sp?), 151.63, 151.32, 151.26, 151.16, 151.09, 150.85, 150.80 y 150.75 (C terciario, sp°),
146.98, 146.94, 146.79, 146.71, 146.27 y 146.17 (Carom), 143.31, 143.19, 143.09 y 143.01
(Carom), 134.71, 134.67, 134.53, 134.39, 134.16, 133.48, 133.27, 133.23, 133.11, 132.84,
132.65, 132.61, 132,55 y 132.45 (C terciario, sp?), 127.93, 125.25, 125.11, 124.91,
121.74, 120.65, 120.01, 118.57, 115.39, 113.41, 113.20, 112.72, 112.04, 111.28, 106.03,
105.94, 105.83, 105.78 y 105.67 (-Carom), 68.90, 68.78, 68.73, 67.58, 67.37, 67.32, 67.19
y 67.10 (-Ceger), 53.52, 53.43 y 53.31 (-CH-), 52.51 (-NCH,CH3), 48.74 y 48.55 (-CH,-),
13.25 (-NCH,CHj) ppm.

EM (FAB®) m/z (%): 437 (M*-(benzo-15-corona-5)-4"-ilo, 10), 219 (100).

3.3.1.v. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con 1,4,7,10,13-pentaoxaciclo-

pentadecan-2-ilmetilmaleimida (41m)
e
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y

refrigerante, se disolvieron 12 mg (0.12 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
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[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afadieron sucesivamente 12 mg (0.12 mmol) de 1,4,7,10,13-pentaoxa-
ciclopentadecan-2-ilmetilmaleimida (41m) y 5 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se eliminé el disolvente en
el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petroleo:diclorometano, 83:17 v/v a acetato de etilo), obteniéndose 11 mg
de 42m (50 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 112-113°C.

IR (KBr, cm™): 2957, 2924 y 2854 (C-H, st), 1715, 1669, 1662, 1653, 1647 y 1637 (C=0,
st), 1458 (C=S, st), 1446, 1436, 1399, 1375 y 1356.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 3.95-3.48 (m, 21 H, -CHy- Y Heter), 3.29-3.15 (m, 2 H,
-NCH,CH3), 1.15-1.10 (m, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-13C (CDCls, 100 MHz) &: 200.44, 200.39 y 200.36 (C=S), 184.61 y 184.35 (C=0),
172.85 y 172.80 (-N-C=0), 160.51 (C terciario, sp®), 150.46 y 150.35 (C terciario, sp°),
133.14, 132.54, 130.90 y 128.81 (C terciario, sp?), 70.52, 70.40, 70.36, 70.32, 70.15,
70.12, 70.09, 69.84, 69.78, 69.68, 69.58, 69.49, 69.43, 69.38, 69.29, 69.07, 69.00, 68.93,
68.87 y 68.85 (Cerwr), 60.12 (-CH-), 51.67 (-CH-), 48.71, 48.59 y 48.54 (-NCH,CHs),
39.90 (-CHy-) 13.40, 13.30 y 13.24 (-NCH,CHs) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 675 (M* + Na, 1), 352 (18).
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3.3.1.w. Reaccioén de cicloadicion de la ditioltiona 7 con 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclo-

octadecan-2-ilmetilmaleimida (41n)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 7 mg (0.022 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afadieron sucesivamente 8 mg (0.054 mmol) de 1,4,7,10,13,16-
hexaoxaciclooctadecan-2-ilmetilmaleimida (41n) y 3 mg (0.005 mmol) de Sc(OTf);. La
mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se eliminé el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petréleo:diclorometano, 83:17 v/v a acetato de
etilo:metanol, 95:5 v/v), obteniéndose 16 mg de 42n (95 %), como un sélido anaranjado
de p.f.: 109-110°C.

IR (KBr, cm™): 2920 (C-H, st), 1786, 1738, 1713, 1668, 1660, 1652, 1644 y 1635 (C=0,
st), 1494, 1471y 1463 (C=S, st), 1456, 1441, 1435, 1403, 1374 y 1353.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 5.45-5.46 (m, 1 H, -CH-), 5.43-5.40 (m, 1 H, -CH-),
3.75-3.52 (m, 25 H, -CH3- ¥ Her), 3.26-3.17 (m, 2 H, -NCH,CHj3), 1.15-1.10 (m, 3 H,
-NCH,CHg3) ppm.
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RMN-C (CDCls, 100 MHz) &: 200.42 (C=S), 184.42 (C=0), 174.30, 174.22, 174.15,
174.06, 174.04, 173.93, 173.85, 173.78 y 173.68 (-N-C=0), 169.92 (C terciario, sp°),
151.01, 150.94 y 150.34 (C terciario, sp?), 133.11, 132.55, 125.48, 122.06 y 118.88
(C terciario, sp?), 71.52, 71.46, 71.31, 71.19, 71.14, 71.11, 71.05, 70.98, 70.91, 70.51,
70.39, 70.17, 70.09, 69.93, 69.89, 69.47, 69.36, 69.28, 69.11, 69.03, 69.00, 68.95, 68.67,
68.64, 68.56, 68.48, 68.32, 68.24, 68.21, 68.13, 68.09, 68.06, 68.01, 67.94, 67.82 'y 67.74
(Ceter), 60.25 y 60.11 (-CH-), 51.61 (-CH-), 48.72, 48.68, 48.55 y 48.54 (-NCH,CHy),
35.47 (-CH,-) 13.27 y 13.17 (-NCH,CHz) ppm.

EM (FAB') m/z (%): 719 (M" + Na, 4), 456 (13), 396 (56).

3.3.2. Cicloadicién de bis-1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas simples

3.3.2.a. Reaccidn de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con maleimida (41a)

0 0
0 H H
N \ > HN NH
N Sc(0Tf), )&s ﬁ s)i&
+ 2 NH — >
s\s| |s’S CHClL A O I s\ N~y O

S o

s7 87 s

10 41a 44a

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacién se afiadieron sucesivamente 56 mg (0.32 mmol) de maleimida (41a) y 36 mg
(0.07 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos horas y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado

mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petr6leo a acetato de
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etilo:diclorometano, 10:90 v/v), obteniéndose 67 mg de 44a (65 %), como un sélido
marron amarillento de p.f.: 145-146°C (descomp).

IR (KBr, cm™): 2959, 2925 y 2854 (C-H, st), 1791, 1771, 1731, 1716 1699, 1683, 1660,
1652, 1635 y 1616 (C=O0, st), 1576, 1558, 1539 y 1506 (C=S, st), 1471, 1464, 1456, 1447,
1436y 1418 (C-Hs, st), 1398, 1384, 1338, 1261, 1234, 1174, 1130, 1113, 1037 y 644.

RMN-'H (CD;COCD3, 400 MHz) &: 7.58 (s, 1 H, -NH-), 7.40 (s, 1 H, -NH-), 7.23 (s, 1 H,
-NH-), 5.63-5.24 (m, 12 H, 4 x 3 -CH-), 3.42-3.34 (m, 6 H, 2 x 3 -NCH,CHj), 1.23-1.15
(m, 9 H, 3 x 3 -NCH,CHy3) ppm.

3.3.2.b. Reaccidn de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con N-metilmaleimida (41b)

0 o)

H H
_Se(OTh; S \ S
r 2
)I I( omcha I sﬁ“ﬁs H O
SRS

10 41b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -e][1,4]-tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacién se anadieron sucesivamente 41 mg (0.37 mmol) de N-metilmaleimida (41b) y
36 mg (0.07 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una
hora y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petr6leo a acetato de
etilo:diclorometano, 5:95 v/v), obteniéndose 55 mg de 44b (65 %), como un sélido marrén
amarillento de p.f.: 144-145°C.
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RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 5.65-5.22 (m, 12 H, 4 x 3 -CH-), 3.27-3.21 (m, 6 H,
2 x 3 -NCH,CHa), 2.95 y 2.94 (d, 9 H, 3 x 3 -CHj), 2.89 y 2.88 (d, 9 H, 3 x 3-CH),
1.12-1.03 (M, 9 H, 3 x 3 -NCH,CH) ppm.

RMN-C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 200.99 199.59 y 198.33 (C=S), 173.79, 173.68,
173.54, 173.38, 173.34, 173.31, 171.93 y 170.69 (-N-C=0), 134.93, 134.20, 133.90 y
133.16 (C terciario, sp?), 60.28, 60.24, 59.76 y 59.54 (-CH-), 50.93, 50.82, 50.33 y 50.18
(-CH-), 49.97 (-NCH,CH3), 25.51, 25.43 y 25.36 (-CHj), 12.88 y 12.83 (-NCH,CH)

ppm.

EM (FAB') m/z (%): 562 (M"+ 1, 2), 392 (30), 281 (36), 167 (100).

3.3.2.c. Reaccion de cicloadicién de la bisditioltiona 10 con N-fenilmaleimida (41f)

o, L, S
%[I( ”Q@ Tonch A )&éﬂ %t&

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5-e][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion
se afadieron sucesivamente 56 mg (0.32 mmol) de N-fenilmaleimida (41f) y 36 mg
(0.07 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos horas y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo a acetato de
etilo:diclorometano, 10:90 v/v), obteniéndose 67 mg de 44f (65 %), como un sélido

marron amarillento de p.f.: 104-105°C.
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IR (KBr, cm'): 2924 y 2855 (C-H, st), 1786, 1718 y 1634 (C=0, st), 1495 y 1454 (C=S,
st), 1379, 1300, 1178 y 981.

RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 7.52-7.33 (m, 20 H, -C¢Hs), 5.81 (d, J= 8.80 Hz, 2 H,
1x 2 -CH-), 5.65 (d, J= 9.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -CH-), 5.51 (d, J= 8.80 Hz, 2 H, 1 x 2 -CH-),
5.42 (d, J= 9.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -CH-), 3.32 (¢, J= 7.00 Hz, 4 H, 2 x 2 -N-CH,-CHj), 1.11
(t, = 7.00 Hz, 6 H, 2 x 2-N-CH,-CH3) ppm.

RMN-2C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 200.90 y 198.66 (C=S), 172.93, 172.81, 172.56,
172.45, 171.99 y 170.88 (-N-C=0), 134.97 (C terciario, sp®), 133.50 (C terciario, sp?),
131.51 y 131.47 (-Carom), 129.09, 129.06, 128.97 y 128.90 (-Cgarom), 126.93 y 126.88
(-Carom.), 60.65 y 60.03 (-CH-), 54.87 (-N-CH,-CH,3), 51.40, 50.58 y 50.39 (-CH-), 12.93
(-N-CH>-CHj3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 686 (M*+ 1, 40), 513 (58).

3.3.2.d. Reaccidn de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con N-(p-iodofenil)maleimida
(419)

C] o !
Se(OT N 9 O/
‘5 O _ Sc(OThs s ﬁ LILNY
TCHCh A o S
H SN N/\(\s 0
S
44

10 41g g

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 88 mg (0.29 mmol) de N-(4-iodofenil)maleimida

(419) y 36 mg (0.07 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
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durante una hora y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petr6leo a acetato de
etilo:diclorometano, 4:96 v/v), obteniéndose 15 mg de 449 (10 %), como un sélido marrén
amarillento de p.f.: 184-185°C.

IR (KBr, cm™): 2962, 2925 y 2854 (C-H, st), 1790 y 1717 (C=0, st), 1486 y 1448 (C=S,
st), 1378, 1307, 1261, 1174, 1087, 1059, 1009 y 983.

RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 7.92-7.85 (M, 4 H, -CHawom-), 7.70-7.65 (M, 4 H,
~CHarom-), 7.21-7.17 (M, 4 H, -CHarom-), 7.10-7.07 (M, 4 H, -CHaom-), 5.82 (d, 1 H,
J=8.80 Hz, 1 x 2 -CH-), 5.78 (d, 1 H, J= 8.80 Hz, 1 X 2 -CH-), 5.69 (d, 1 H, J= 9.00 Hz,
1x2-CH-), 553 (d, 1 H, J=8.80 Hz, 1 x 2 -CH-), 5.48 (d, 1 H, J= 8.80 Hz, 1 X 2 -CH-),
5.44 (d, 1 H, J= 9.00 Hz, 1 x 2 -CH-), 3.34 (¢, J= 7.00 MHz, 2 H, 2 x 1 -NCH,CHj), 3.27
(c, J= 7.20 MHz, 2 H, 2 x 1 -NCH,CHj), 1.19 (t, J= 7.20 MHz, 3 H, 3 x 1 -NCH,CHj),
1.14 (t, = 7.00 MHz, 3 H, 3 X 1 -NCH,CH3) ppm.

RMN-C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 199.87 (C=S), 172.74, 172.16y 172.00 (-N-C=0),
137.90 (Carom), 137.86 y 137.79 (CHarom), 134.37 (C terceario, sp?), 131.14 (C terceario,
sp®), 129.02 y 128.96 (CHarom), 95.16 (-C-1), 60.46 (-CH-), 51.47 y 50.20 (-CH-), 34.31
(-NCH,CHs), 12.96 (-NCH,CHj3) ppm.

3.3.3. Cicloadicidn de 1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas dobles y triples
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3.3.3.a. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N,N"-metilenbisfenil-

maleimida (52a)

O

] H 7 Q Sc(OT P \5
+ c(0Tf)s N \
o

S/N +

CH,Cl, A S\«\( o H SYKU/S
%f% ﬁ}

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.14 mmol) de N,N"-metilenbisfenilmaleimida (52a) en
10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente
49.6 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5"-€] [1,4]tiazina-5-tiona (1)
y 17 mg (0.035 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una
hora y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v
a diclorometano:acetato de etilo, 90:10 v/v), obteniéndose 33 mg de 53a (35 %), como un
solido anaranjado de p.f.: 285-286°C (descomp.) y 19 mg de 54a (13 %), como un sélido
anaranjado de p.f.: 179-180°C.

Derivado monoaducto 53a

IR (KBr, cm™): 2959, 2923 y 2852 (C-H, st), 1788, 1712, 1666, 1650 y 1639 (C=0, st),
1536 y 1511 (C=S, st), 1460, 1441, 1433, 1376 y 1342 (Harom, St).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.32-7.21 (m, 16 H, 8 X 2 Harom), 6.83-6.82 (d,
J=3.20 Hz, 4 H, 2 X 2 -CH=CH-), 5.24 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 5.12 (d, J= 9.20 Hz,
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1 H, -CH-), 4.98 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 4.74 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.04 (s, 2 H,
-CH,-), 4.01 (s, 2 H, -CH,-), 3.63-3.49 (m, J= 14.40 y 7.20 Hz, 2 H, 1 X 2 —=N-CH,-CHy),
3.31-3.16 (M, J= 14.40 y 7.60 Hz, 2 H, 1 X 2 -N-CH,-CH3), 1.13 (t, J= 7.20 Hz, 3 H,
-N-CH,-CHj), 1.13 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -N-CH,-CHs) ppm.

RMN-*C (CDCls, 100 MHz) &: 201.10 y 200.69 (C=S), 184.73 y 184.50 (C=0), 171.85,
171.67, 171.06 y 169.50 (-N-C=0), 164.96 y 162.93 (C terciario, sp?), 151.06 y 150.15
(C terciario, sp®), 141.84, 141.72 y 140.02 ( -CH=CH-), 134.15-126.15 (C terciario, sp’ y
-Carom.), 59.92 y 58.61 (-CH-), 51.48 y 50.34 (-CH-), 48.76 y 48.64 (-N-CH,-CHj3), 41.00
(-CH,-), 13.27 (-N-CH,-CHj3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 684 (M* +1, 2), 487 (2), 391 (15).

Anélisis: Calculado para C,9H19N30sSs: C, 51.08; H, 2.81; N, 6.16; hallado: C, 50.81; H,
3.00; N, 6.17.

3.3.3.b. Reaccion de cicloadicién de la ditioltiona 7 con 1,4-fenilen-bis-maleimida
(52b)
)
6] (0]
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
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refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.19 mmol) de 1,4-fenilen-bis-maleimida (52b) en 10
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mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 60 mg
(0.19 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (1) y 23 mg
(0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v
a diclorometano:acetato de etilo, 1:1 v/v), obteniéndose 29 mg de 53b (26 %), como un
s6lido anaranjado de p.f.: >300°C y 29 mg de 54b (17 %), como un s6lido anaranjado de
p.f.: 214-215°C (descomp.).

Derivado monoaducto 53b

IR (KBr, cm™): 2959, 2924 y 2853 (C-H, st), 1789, 1715, 1666, 1650, 1639 y 1634 (C=0,
st), 1536 y 1513 (C=S, st), 1460, 1442y 1367 (Harom, St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.55-7.43 (M, Harom), 6.88-6.86 (d, J= 6.80 Hz, 2 H,
-CH=CH-), 5.29 (d, J=8.00 Hz, 1 H, %2 -CH-), 5.18 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, % -CH-), 5.04
(d, J=8.00 Hz, 1 H, %2 -CH-), 4.80 (d, J=9.20 Hz, 1 H, %2 -CH-), 3.65-3.50 (m, J=14.40 y
7.20 Hz, 1 H, %2 -NCH,CHy), 3.33-3.18 (m, J= 14.00 y 7.20 Hz, 1 H, %2 -NCH,CHy), 1.15
(t, J=7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) &: 201.24 y 200.81 (C=S), 184.77 y 184.53 (C=0), 171.60,
171.42, 170.85, 170.78 y 168.94 (-N-C=0), 164.62 y 162.53 (C terciario, sp?), 151.18,
151.08, 151.05, 150.76, 150.62, 150.50, 150.20 y 150.14 (C terciario, sp?), 134.30
(-CH=CH-), 134.57-126.30 (-C4rom.), 59.91y 58.62 (-CH-), 51.51 y 50.36 (-CH-), 48.81y
48.70 (-NCH,CHG), 13.30 (-NCH,CH3) ppm.

Analisis: Calculado para C,,H13N3OsSs: C, 44.65; H, 2.21; N, 7.10; hallado: C, 44.51;
H, 2.28; N, 7.03.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Parte Experimental
Procedimientos generales

3.3.3.c. Reaccidon de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N,N"-metilenbisfenil-

maleimida (52a)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.14 mmol) de N,N"-metilenbisfenilmaleimida (52a) en
10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 99 mg
(0.31 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b] [4,5"-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) y
37.8 mg (0.077 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una
hora y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo:diclorometano, 88:12 v/iv
a acetato de etilo:metanol, 1:1 v/v), obteniéndose 28 mg de 53a (42 %), como un sélido
anaranjado de p.f.: 285-286°C (descomp.) y 55 mg de 54a (55 %), como un solido
anaranjado de p.f.: 179-180°C (descomp.).

Derivado bisaducto 54a

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2853 (C-H, st), 1788, 1719, 1665, 1657, 1650, 1638 y 1633
(C=0, st), 1535y 1510 (C=S, st), 1459, 1441, 1432, 1376 y 1342 (Harom, St).
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RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.13-7.20 (M, Harom), 5.26 (d, J= 4.00 Hz, 1 H, -CH-),
524 (d, J= 3.20 Hz, 1 H, % -CH-), 5.15 (d, J= 3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 5.12 (d,
J= 4.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.00 (d, J= 3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.98 (d, J= 3.60 Hz, 1 H,
1 -CH-), 4.75 (d, J= 3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.73 (d, J= 3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.03 (t,
2 H, CH,-), 3.64-3.50 (m, J= 14.40'y 7.60 Hz, 1 H, % -NCH,CHj), 3.31-3.17 (m, J= 14.40
y 7.60 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 1.14 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) &: 201.20, 200.87 y 200.84 (C=S), 184.73 y 184.53 (C=0),
171.83, 171.63, 171.16, 171.07 y 170.98 (-N-C=0), 164.78 y 162.77 (C terciario, sp?),
151.05 y 150.16 (C terciario, sp?), 141.56 y 141.46 (C terciario, sp®), 133.61-126.19
(-Carom.), 59.92 y 58.60 (-CH-), 51.52 y 50.39 (-CH-), 48.80 y 48.66 (-NCH,CHj3), 41.08
(-CH,-), 13.30 (-NCH,CHj3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 1006 (M*+1, 14), 880 (15), 599 (32).

Anaélisis: Calculado para Cs;H,4N4OS1o: C, 44.20; H, 2.41; N, 5.57; hallado: C, 44.14;
H, 2.35; N, 5.37.

3.3.3.d. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N,N"-metilenbisfenil

maleimida (52b)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.14 mmol) de N,N"-metilenbisfenilmaleimida (52b)
en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente
132 mg (0.41 mmol) de 4-etil-3-ox0-bis[1,2]ditiolo[5,4-b] [4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7)
y 50 mg (0.10 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una
hora y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v
a diclorometano:acetato de etilo, 90:10 v/v), obteniéndose 30 mg de 53b (27 %), como un
s6lido anaranjado de p.f.: >300°C y 42 mg de 54b (24 %), como un s6lido anaranjado de
p.f.: 214-215°C (descomp.).

Derivado bisaducto 54b

IR (KBr, cm™): 2958, 2924 y 2853 (C-H, st), 1788, 1720, 1717, 1666, 1659, 1650, 1640 y
1633 (C=0, st), 1574, 1568, 1536, 1531 y 1513 (C=S, st), 1485, 1461, 1442, 1434 y 1361
(Harom., St)

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.55-7.47 (M, Harom), 5.28-5.26 (m, 2 H, % -CH-),
5.19-5.15 (m, 2 H, % -CH-), 5.05-5.02 (m, 2 H, % -CH-), 4.80-4.76 (m, 2 H, % -CH-),
3.65-3.53 (m, 1 H, ¥ -NCH,CHj3), 3.32-3.20 (m, 1 H, ¥ -NCH,CHj3), 1.16 (m, 3 H,
-NCH,CHa) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) &: 201.48, 201.41 y 199.48 (C=S), 184.74, 184.57 y 178.77
(C=0), 171.49, 171.29, 171.18, 170.73, 170.71, 170.68 y 170.62 (-N-C=0), 150.15
(C terciario, sp?), 146.48 (C terciario, spz), 134.35, 134.33, 133.69, 132.50 y 132.47
(C terciario, sp?), 131.31, 131.19, 126.89 y 126.80 (-Carom.), 59.90 y 58.57 (-CH-), 51.54 y
50.38 (-CH-), 48.84 y 48.73 (-NCH,CHj3), 13.31 (-NCH,CHj3) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 592 (M* +1, 2), 442 (1), 420 (2), 338 (11), 324 (6).

Anélisis: Calculado para C3oH1gN4OSio: C, 39.37; H, 1.98; N, 6.12; hallado: C, 39.49;
H, 1.89; N, 5.96.
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3.3.3.e. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con la maleimida 53a.
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.07 mmol) del derivado 53a en 10 mL de
diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 25 mg
(0.07 mmol) de 4-etilbis[1,2]ditiolo[3,4-b] [4,3"-€][1,4]tiazina-3,5-ditiona (10) y 9 mg
(0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante seis horas y
después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo a diclorometano:acetato de
etilo, 1:1 v/v), obteniéndose 60 mg (84 %) del monoaducto 55 y 14 mg (12 %) del bis-

aducto 56, como sélidos amarillentos.
Derivado 55

RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 7.42-7.16 (m, -CgHs-), 5.83-5.79 (m, -CH-), 5.63-5.61
(m, -CH-), 5.51-5.48 (m, -CH-), 5.28-5.26 (m, -CH-), 4.08-4.00 (m, -CH,-), 3.25-3.11 (m,
-CH,CHj), 2.97-2.84 (m, -CH,CHj), 1.19-1.14 (m, -CH,CHs) ppm.
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RMN-C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 206.94 y 204.80 (C=S), 189.32 y 187.44 (C=0),
17252 y 17251 (-N-C=0), 151.45 y 151.43 (C terciario, sp®), 141.91 y 141.63
(C terciario, spz), 132.40 (C terciario, spz), 129.58-129.13 (-Cgarom), 126.98-126.85
(-Carom.), 106.71 (-Cyrom.), 61.95 y 60.53 (-CH-), 54.86, 51.59 y 51.56 (-CH-), 48.34
(-NCH,CHj3), 25.43 (-CHy-), 12.79 (-NCH,CHg3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 1021 (M* +1, 54), 942 (53), 806 (66), 791 (88), 790 (100).
Derivado 56

RMN-'H (CD,Cl,, 400 MHz) &: 7.39-7.22 (m, -CeHa-), 5.22-5.19 (m, -CH-), 5.14-5.11
(M, CHy-), 5.07-5.04 (M, -CH-), 4.82-4.79 (m, -CH-), 4.11-4.06 (M, CH,-), 3.63-3.48 (m,
'CH2CH3), 3.33-3.18 (m, -CH2CH3), 1.16-1.12 (m, 'CHQCHg) ppm.

RMN-13C (CD,Cl,, 100 MHz) 5: 202.29 y 201.69 (C=S), 185.18, 185.15 y 185.09 (C=0),
172.52, 172.22, 171.94 y 171.84 (-N-C=0), 165.98, 165.95, 163.87 y 163.85 (C terciario,
sp?), 151.66 y 150.87 (C terciario, sp?), 142.42, 142.41 y 142.34 (C terciario, sp®), 135.68
(-Carom), 134.75, 134.17 y 133.11 (C terciario, sp?), 130.36, 130.32 y 130.30 (-Carom),
126.94 y 126.91 (-Carom), 125.51 (-Carom), 60.60, 59.48 y 59.46 (-CH-), 52.16 y 50.99
(-CH-), 49.35 y 49.22 (-NCH,CHy), 41.56, 32.67, 26.22 y 23.72 (-CH,-), 13.64 y 13.58
(-NCH,CHz5) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 1705 (M* +1, 58), 1552 (70), 1389 (78), 1341 (100).
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3.3.3.f. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la dimaleimida 46

0
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 128 mg (0.40 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacién se afiadieron 61 mg (0.20 mmol) de la etilendimaleimida 59 y 49 mg
(0.099 mmol) de Sc(OTf)s. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas
y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano a acetato de
etilo:diclorometano, 30:90 v/v), obteniéndose 13 mg de 60 (21 %), como un sélido
anaranjado de p.f.: 145-146°C (descomp.).

IR (KBr, cm’™): 2960, 2924 y 2854 (C-H, st), 1784, 1709, 1660, 1651 y 1634 (C=0, st),
1538 (C=S, st), 1434 (C-Hs, st), 1394, 1340, 1287, 1261 1189, 1162, 1113, 1046 y 981.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 5.26-4.73 (m, 4 H, -CH-), 3.79-3.44 (-CH,-), 3.29-3.19
(m, 2 H, -N-CH,-CHj3), 1.18-1.12 (m, 3 H, -NCH,CHz) ppm.

RMN-2C (CDCls, 100 MHz) & 200.87 y 200.60 (-C=S), 184.67 y 184.50 (-C=0),
173.35, 173.25 y 172.41 (-N-C=0), 150.44 (C terciario, sp?), 135.17, 133.41, 133.27,
132,54, 132.49, 130.89, 128.80 y 124.98 (C terciario, sp?), 70.07, 70.03 y 69.97
(-NH-CH,-CH,-0-), 66.84, 66.77 y 66.68 (-O-CH,-CH,-O-), 59.74 y 59.68 (-CHy-),
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58.83, 58.78 y 58.70 (-CH,-), 51.59 y 51.48 (-CH,-), 50.17 y 50.13 (-CH,-), 48.75y 48.67
(-N-CH,-CHj), 39.39, 39.35 y 39.25 (-NH-CH,-CH,-0-), 13.40 (-N-CH,-CHs) ppm.

3.3.3.9. Reaccidn de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la maleimida 63
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 60 mg (0.19 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afadieron 71 mg (0.19 mmol) de la meleimida 63 y 23 mg (0.05 mmol) de
Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante once horas y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 1:1
v/v), obteniéndose 61 mg de 64 (44 %), como un s6lido anaranjado de p.f.: 255-256°C

(descomp.).

IR (KBr, cm™): 3099 (=C-H, st), 2940 y 2832 (C-H, st), 1782 y 1711 (C=O0, st), 1404 y
1332 (C=S, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.65 (s, 4 H, -CH=CH-), 5.33 (d, J= 8.80 Hz, 1 H,
1 -CH-), 5.22 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, % -CH-), 5.03 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, % -CH-), 4.84 (d,
J=9.60 Hz, 1 H, % -CH-), 3.48 (t, J= 6.80 Hz, 4 H, -CH,-), 3.41-3.34 (m, 2 H, -CH,-),
3.24-3.12 (m, 2 H, -N-CH,-CH;), 2.67 (t, J= 6.80 Hz, 4 H, -CH,-), 2.59-2.53 (m, 2 H,
-CH,-), 1.10 (t, J= 6.80 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.
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RMN-C (CDCl;, 100 MHz) &: 200.57 y 200.02 (-C=S), 184.66 y 184.48 (-C=0),
173.74, 173.38, 173.12, 173.08, 172.83, 172.66, 171.28, 171.16, 170.75 y 170.51
(-N-C=0), 151.21 y 150.17 (C terciario, sp?), 133.94 (-CH=CH-), 133.65, 133.22, 133.07,
132.96, 132.44, 132.39 y 132.36 (C terciario, sp®), 60.25 y 60.18 (-CH,-), 59.46 y 59.20
(-CHy-), 52.52 y 52.46 (-N-CH,-CHj3), 51.52 (-N-CH,-CH,-N-), 48.60 (-N-CH,-CH,-N-),
37.67 (-N-CH,-CH,-N-), 35.54 (-N-CH,-CH,-N-), 13.21 y 13.15 (-N-CH»-CH3) ppm.

3.3.3.h. Reaccién de cicloadicién de la ditioltiona 7 con la maleimida 63
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 100 mg (0.31 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (1) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron 60 mg (0.15 mmol) de la trimaleimida 63 y 38 mg (0.08 mmol) de
Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a acetato de etilo:diclorometano, 1:1
v/v), obteniéndose 36 mg de 65 (23 %), como un solido anaranjado de p.f.: 240-241°C

(descomp).

IR (KBr, cm™): 2930 y 2848 (C-H, st), 1783, 1706 y 1655 (C=0, st), 1532 (C=S, st), 1404
y 1342,
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RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.74-6.65 (m, 2 H, -CH=CH-), 5.42-4.84 (m, 4 H, -CH-),
348 (t, J= 6.50 Hz, 2 H, -CH,), 3.41-3.33 (m, 4 H, -CH,-), 3.25-3.13 (m, 4 H,
-N-CH,-CH3), 2.68 (t, J= 6.50 Hz, 2 H, -CH,-), 2.63-2.45 (m, 4 H, -CH,), 1.10 (t,
J=7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH) ppm.

RMN-*3C (CDCls, 100 MHz) &: 200.50, 200.36 y 199.92 (-C=S), 184.91, 184.76, 184.68,
184.66, 184.60 y 184.49 (-C=0), 173.96, 173.82, 173.72, 173.66, 173.62, 173.52, 173.46,
173.37,173.24, 173.21, 173.15, 173.08, 172.84, 172.68, 171.35, 171.29, 171.17, 170.73 y
17051 (-N-C=0), 151.25 y 150.20 (C terciario, sp®), 135.02, 134.07, 134.03 y 133.93
(-CH=CH-), 133.05, 132.93, 132.43, 132.40, 132.35 y 132.31 (C terciario, sp?), 60.54,
60.37, 60.30 y 60.19 (-CH,-), 59.53 y 59.22 (-CH,-), 52.52 y 52.46 (-N-CH,-CHj3), 52.20,
52.07, 51.98, 51.83, 51.79, 51.70, 51.63, 51.56, 51.51, 51.27, 51.18, 50.57, 50.48 y 50.40
(-N-CH,-CH,-N-), 48.66, 48.61 y 48.57 (-N-CH,-CH,-N-), 37.66, 37.60, 37.48, 37.46 y
37.43 (-N-CH,-CH,-N-), 35.57, 3554 y 35.15 (-N-CH,-CH-N-), 13.21 y 13.13
(-N-CH,-CHj3) ppm.

3.3.3.i. Reaccion de cicloadicién de la ditioltiona 7 con la maleimida 63
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 65 mg (0.20 mmol) de 4-etil-3-0xo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4",5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron 25 mg (0.065 mmol) de la trimaleimida 63 y 25 mg (0.05 mmol) de
Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo a acetato de etilo:diclorometano, 1:1

v/v), obteniéndose 30 mg de 66 (34 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 197-198°C.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 5.75-4.86 (m, -CH-), 3.60-3.40 (m, -N-CH,-CH,-N-),
3.27-2.17 (M, -N-CH,-CH3), 1.18-1.03 (m, -NCH,CHj) ppm.

RMN-*C (CDCls, 100 MHz) &: 199.63, 199.52, 199.44, 199.39, 199.34, 199.28, 199.24 y
199.19 (-C=S), 185.09, 185.07, 185.05 y 184.98 (-C=0), 174.40, 174.37, 174.31, 174.25,
17417 y 174.14 (-N-C=0), 165.40, 165.28, 165.19, 165.11, 165.09, 165.00, 164.80,
164.70, 164.68, 164.42, 164.36, 164.27, 164.19 y 164.05 (C terciario, sp?), 151.48,
151.43, 151.41, 151.39, 151.33, 151.28 y 151.25 (C terciario, sp®), 133.16 y 132.36
(C terciario, sp?), 60.89, 60.83, 60.77, 60.65, 60.38, 59.93, 59.90, 59.83, 59.80 y 59.75
(-CH-), 52,53, 52.51, 52.44, 52.33 y 52.27 (-N-CH,-CHj3), 51.83, 51.76, 51.72, 51.63,
51.57, 51.54, 50.83, 50.79, 50.76 y 50.66 (-CH-), 48.96, 48.88 y 48.82 (-CH,-), 37.27
(-CHy-), 13.33, 13.22, 13.17 y 13.12 (-N-CH,-CHj3) ppm.

3.4. Sintesis de arilcarbamoilimino derivados a partir de 1,4-tiazin-2-tionas y aril-
1,2,4-triazolin-3,5-dionas™
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3.4.1. Sintesis de 3-oxo0-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-(N-fenilcarbamoil
imino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74a)

0]
N A
N/S
N\ OO
N
)
74a

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y

T2a 23

refrigerante, se disolvieron 83 mg (0.14 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-
2-ilidenil)-[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e][1,4]-tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de clorobenceno.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 49 mg (0.28 mmol) de N-feniltriazolindiona (72a).
La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos horas y después se eliming el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 88:12 v/v a éter de
petroleo:diclorometano, 20:80 v/v), obteniéndose 60 mg de 74a (84 %), como un solido

anaranjado de p.f.: 133-134°C (descomp.).
IR (KBr, cm™): 3426 (N-H, st), 2924 (C-H, st), 1660 y 1638 (C=0, st), 1431, 1259.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.61-7.11 (m, 15 H, -C¢Hs), 7.08 (s ancho, NH), 3.66 (dc,
J=14.40 Hz y J=7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.32 (dc, J= 1440 Hz y J= 7.20 Hz, 1 H,
% -CH,-), 1.21 (t, J=7.20 Hz, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-*C (CDCls, 100 MHz) &: 187.50, 186.70 y 185.50 (C=0), 162.20 (C=0), 157.70 (C=N),
151.70, 151.40, 143.10, 140.00, 137.50, 136.90 y 136.70 (Caom, C terciario, sp?), 134.00 (C Ar),
133.10 (C terciario, sp?), 129.10, 128.80, 128.70 y 124.40 (C Ar), 120.40 (C terciario, sp?),
119.20 (C Ar), 46.60 (-CH,-CHj), 13.60 (-CH,-CHz) ppm.
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EM (FAB") m/z (%): 660 (M* + 1, 10), 659 (M*, 7), 281 (14), 221 (17) 207 (17).
HRMS: calculada para C3;H21N30,4Ss: 659.0136 encontrada: 659.0137.

Anaélisis: Calculado para C3H,;N3O,Ss: C, 56.43; H, 3.21; N, 6.37; hallado: C, 56.74;
H, 3.56; N, 5.99.

3.4.2. Sintesis de 3-oxo-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-{N-(4-clorofenil)
carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74b)
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 36 mg (0.065 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-
ditiol-2-ilidenil)-[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5"-€][1,4]tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de
clorobenceno. Sobre la mezcla en agitacion se afiadio 27 mg (0.13 mmol) de
N-(4-clorofenil)triazolindiona® (72b). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
30 minutos y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petréleo:diclorometano,
88:12 v/v a éter de petroleo:diclorometano, 40:60 v/v), obteniéndose 10 mg de 74b

(22 %), como un solido anaranjado de p.f.: 72-73°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 3426 (N-H, st), 2923 (C-H, st), 1659 y 1644 (C=O0, st), 1536, 1447, 1262.
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RMN-H (CDCls, 400 MHz) &: 7.48 (m, 8 H, Harom), 7.26 (M, 7 H, Haom Y NH), 3.68 (dc,
J=14.40 Hz y J= 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.28 (dc, J= 14.40 Hz y J= 7.20 Hz, 1 H,
% -CH,-), 1.20 (t, J=7.20 Hz, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl,, 100 MHz) &: 186.50, 186.40, 184.60 y 178.40 (C=0), 154.20 (C=N), 149.00,
142.90, 139.60, 136.60 y 136.50 (Cyom Y C terciario, spz), 134.00 (C Ar), 133.80 y 131.50
(C terciario, sp?), 128.80 y 128.70 (C Ar), 118.50 (C terciario, sp?), 45.60 (-CH,-CHs), 13.70
(-CH2-CHj) ppm.

EM (FAB*) m/z (%): 664 (M* - 29, 12), 395 (12), 221 (12), 207 (11).

Anélisis: Calculado para Cs;HoN304ClISs: C, 53.63; H, 2.90; N, 6.05; hallado: C, 53.87,
H, 3.23; N, 5.78.
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Crystal data and structure refinement.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

113.852(4)°.

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 23.35°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I1>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

ng85am

C21 Hig CI N3 Og Ss

602.12

298(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2(1)/c

a=10.2607(17) A a=90°.
b =24.816(4) A p=

¢ = 10.8040(19) A v = 90°.
2516.1(7) A3

4

1.590 Mg/m3

0.611 mm-?

1232

0.04 x 0.13 x 0.28 mm3

2.17 to 23.35°.

-11<=h<=8, -25<=k<=27, -9<=I<=12
11373

3628 [R(int) = 0.0832]

99.5 %

SADABS

1.0000 and 0.7282

Full-matrix least-squares on F2

3628 /01332

0.934

R1 =0.0436, wR2 = 0.0524
R1=0.1139, wR2 = 0.0604

0.284 and -0.245 e.A-3
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3.4.3. Sintesis de 3-oxo-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-{N-(4-bromofenil)
carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74c)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 48 mg (0.09 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-
2-ilidenil)-[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e][1,4]-tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de clorobenceno.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadi6 44 mg (0.17 mmol) de
N-(4-bromofeniltriazolindiona® (72c). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
media hora y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano,
76:24 viv a éter de petroleo:diclorometano, 70:30 v/v), obteniéndose 27 mg de 74c

(41 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 94-95°C (descomp).

IR (KBr, cm'): 3425 (N-H, st), 2923 (C-H, st), 1659 y 1643 (C=0, st), 1536, 1446, 1262,
1201.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.60 (s ancho, NH), 7.45 (m, 10 H, Haom), 7.24 (M, 4 H,
Harom), 3.62 (dc, J= 14.40 Hz y J= 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.28 (dc, J= 14.40 Hz y
J=7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 1.19 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-3C (CDCls, 100 MHz) 5: 187.50, 186.60, 185.40 y 162.60 (C=0), 157.60 (C=N), 151.90,
151.60, 143.10, 140.00, 136.80 y 136.70 (Caom, C terciario, sp?), 134.00 y 132.00 (C Ar),
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130.90 (C terciario, sp®), 128.80, 128.70 y 120.70 (C Ar), 116.90 (C terciario, sp®), 46.50
(-CH,-CHs), 13.60 (-CH,-CHs) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 740 (M* + 3, 3), 739 (M" + 2, 2), 738 (M" + 1, 2), 391 (5) 192 (7).
HRMS: calculada para C3;H2oN3O4BrSs: 736.9241 encontrada: 736.9225.

Analisis: Calculado para C3;HxoN304BrSs: C, 50.40; H, 2.73; N, 5.69; hallado: C, 50.69;
H, 3.04; N, 5.38.

3.4.4. Sintesis de 3-oxo-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-{N-(4-metilfenil)
carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74d)

74d

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 12 mg (0.02 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-
2-ilidenil)-[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5"-€][1,4]-tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de benceno.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadi6 4 mg (0.04 mmol) de
N-(4-metilfenil)triazolindiona® (72d). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
cuatro horas y después se elimin6 el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano,
88:12 v/v a éter de petroleo:diclorometano, 40:60 v/v), obteniéndose 32 mg de 74d
(44 %), como un solido anaranjado de p.f.: 104-105°C (descomp).
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IR (KB, cm™): 3425 (N-H, st), 2923 (C-H, st), 1659 y 1644 (C=0, st), 1537, 1446, 1262.

RMN-"H (CDCls, 400 MHz) &: 7.50 (M, 5 H, NH Y Hagom), 7.47 (M, 2 H, Haom), 7.26 (M,
6 H, Harom), 7.15 (d, J= 8.00 Hz, 2 H, Haom), 3.65 (dc, J=14.40 Hz y J=7.20 Hz, 1 H,
Y% -CH,-), 3.31 (dc, J= 14.40 Hz y J= 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 2.64 (s, 3 H, -CH3), 1.21 (t,
J=7.20 Hz, 3 H, -CH;) ppm.

RMN-YC (CDCls, 100 MHz) &: 187.50, 186.70, 185.50 y 161.90 (C=0), 157.60 (C=N), 151.80,
151.10, 143.10, 139.90, 136.90, 136.70, 134.90 y 134.10 (Caom, C terciario, sp?), 133.90,
129.60, 129.00 y 128.80 (C Ar), 120.50 (C terciario, sp?), 119.20 (C Ar), 46.60 (-CH,-CHy),
20.90 y 13.70 (-CH,-CHsg) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 674 (M™ + 1, 7), 327 (11), 281 (22), 207 (23).
HRMS: calculada para C3,H23N30,4Ss: 673.0292 encontrada: 673.0294.

Anaélisis: Calculado para CzH,3N30,Ss: C, 57.06; H, 3.44; N, 6.24; hallado: C, 57.39;
H, 3.71; N, 5.91.
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1. Sintesis de reactivos de partida

1.1. Sintesis de 1,2-ditiol-3-tionas

1.1.1. Sintesis de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona

S,Cl, , Q/\COOH
ﬁ S 0
N - N
Y Y THF, 42% 5\ | | A
> 0 S g S
1 7

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.0 mL, 50.0 mmol) a una
disolucion de N-etildiisopropilamina (8.7 mL, 50.0 mmol) y 4cido
ciclopentenilacético (1.26 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) mantenida a
-40 °C bajo nitrogeno. La mezcla se agitd bajo nitrogeno durante 15 minutos a
-40 °C, después durante tres dias a temperatura ambiente y finalmente se calento a
reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccidn se filtré a través de celita y se
elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvié en diclorometano
(100 mL), la fase organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd en el
rotavapor. El crudo se purificd por cromatografia liquida de media presion (SiO,,
éter de petréleo hasta éter de petroleo-diclorometano, 1:1). Esto permiti6 obtener el
compuesto 7 puro (045 g, 139 mmol, 42%), como un soélido rojo;

p.f.: 179-181 °C (CH,Cl,-éter de petrdleo).
IR (CCly, em™): 2922 (C-H st), 1660 y 1633 (C=0 st), 1287 (C=S st), 1080, 1009.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 3.96 (¢, J = 7.20 Hz, 2H, -CH,) 1.33 (t,J=7.20 Hz,
3H, -CH3) ppm.

RMN-C (CDCls, 100 MHz) &: 201.81 (C=S), 182.29 (C=0), 155.24 (C=C-CS),
148.18 (C=C-CO), 148.10 (C=C-CS), 137.46(C=C-CO), 42.97 (CH,), 14.42 (CHs)
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EM (IE) m/z (%): 323 (M", 4), 291 (M" - S, 100), 276 (M" - S - CH3, 18), 263
(M"-SCO, 13), 231 (23), 198 (9), 160 (11), 126 (12), 112 (27), 100 (29).

HRMS: calculada para CgHsNOSg: 322.8695 encontrada: 322.8671.

Andlisis: Calculado para CgHsNOSq: C, 29.72; H, 1.55; N, 4.33; hallado: C, 29.78;
H, 1.57; N, 4.31.
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1.1.2. Sintesis de 4-bencil-3-oxo0-3H,4H,SH-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4°,3’-¢][1,4]

tiazina-5-tiona (8)"**"

g
N \ S,Cl, , DABCO, HCOOH S o
~_N CH,CI-CH,Cl, 14% N
j/ s. | | s
\ /
S g S
2 8

Se adicioné lentamente dicloruro de diazufre (4.0 mL, 50 mmol) a una
disolucion de N-bencildiisopropilamina (5 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(DABCO, 5.04 g, 45 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 mL). La mezcla se agitd bajo
nitrogeno durante 3 dias a temperatura ambiente, después se anadié acido férmico
(3.76 mL 100 mmol) y finalmente se calent6 a reflujo durante dos horas. La mezcla
de reaccion se filtr a través de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor. El
residuo se disolvio en diclorometano (100 mL), la fase orgédnica se secd sobre
sulfato sddico anhidro y se concentrd en el rotavapor. El crudo se purificd por
cromatografia liquida de media presion (SiO,, éter de petrdleo hasta éter de
petroleo-diclorometano, 1:1). Esto permitié obtener el compuesto 8 puro (0.26 g,

14%), como un sdlido naranja; p.f.: 209-210 °C (CH,Cl,-éter de petrdleo).
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IR (CCls, em™): 1620 y 1540 (C=0 st), 1440 y 1320 (C=S st), 1280, 1090, 1020,
700.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 7.35 y 7.28 (m, 5H, -C¢Hs), 4.97 (s, 2H, -CH,)

RMN-"C (CDCL, 100 MHz) &: 203.21 (C=S), 183.90 (C=0), 159.11, 150.98,
147.46, 138.01 y 136.51 (C terceario sp®), 129.36, 129.02 y 128.32 (Carom.), 51.76
(CH,) ppm.

EM (IE) m/z (%): 385 (M, 27), 369 (M - O, 7), 353 (M" - S, 10), 294
(M" - -CH,C4Hs, 13), 276 (13), 263 (16), 234 (14), 192 (8), 149 (11), 126 (7), 114
(12), 91 (100), 65 (21).

HRMS: calculada para C;3H7NOS¢: 384.8864 encontrada: 384.8852.

Andlisis: Calculado para C;3sH7NOSe: C, 40.4; H, 1.8; N, 3.5; hallado: C, 40.5; H,
1.8; N, 3.6.

1.1.3. Sintesis de 4-(2-ftalimidoetil)-3-oxobis[1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3’-¢][1,4]

tiazina-5-tiona (9)"**

0=~ O S,Cl,, DABCO,HCOOH 07 N7 O
- 0
H CH,CI-CH,CI, 25% S \ o
N N
\‘/ Y S\ | | /S
S S
3

Se adiciond lentamente dicloruro de diazufre (5.3 mL, 65 mmol) a una

disolucion de N-(2-diisopropilaminoetil)ftalimida (1.79 g, 6.5 mmol) vy
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 7.31 g, 65 mmol) en 1,2-dicloroetano (100

mL) a -40°C. La mezcla se agit6 bajo nitrogeno durante 15 min a -40°C y después
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se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 dias. Por ultimo se anadio acido
formico (2.6 mL, 65 mmol) lentamente, manteniendo la mezcla durante la adicion a
5°C, y se calent6 a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se filtré a través
de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvid en
diclorometano (100 mL), la fase organica se secd sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd en el rotavapor. El crudo se purificd por cromatografia liquida de media
presidon (SiO,, éter de petroleo hasta éter de petroleo-diclorometano, 1:1). Esto
permitié obtener el compuesto 9 puro (0.76 g, 25%), como un solido rojo;

p.f.: 235-236 °C (CH,Cl,-éter de petrdleo).
IR (CCly, cm'l): 1707 (C=0 st), 1390 y 1302 (C=S st), 1280, 1090, 1020, 700.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.81 (m, 2 H, -C¢Hy), 7.71 (m, 2 H, -C¢Hy), 4.33 (t,
J=6Hz, 2 H, -CH,-), 3.96 (t, J = 6 Hz, 2 H, -CH,-) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 203.23 (C=S), 181.73 (C=0), 167.93 (-N-C=0),
164.26 y 163.88 (C terciario, sp’), 155.79 y 155.42 (-C=CH-), 152.93 y 152.42
(C terciario, sp’), 134.03, 131.93 y 123.24 (-Carom.), 49.06 (-N-CH,-CH,-N-), 36.63
(-N-CH;,-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 468 (M", 4), 456 (M" - S, 100), 276 (M" - S - Fta, 18), 231 (23),
198 (9), 160 (11), 126 (12), 112 (27), 100 (29).

HRMS: calculada para C;sHsN,O3S6: 467.8859 encontrada: 466.8850.

Analisis: Calculado para C;¢HsN,O3Sq: C, 41.08; H, 1.72; N, 5.98; hallado: C,
41.00; H, 1.69; N, 5.91.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Apéndice de espectros \ 307

1.1.4. Sintesis de 4-etil-3-oxobis[1,2]ditiolo[4,5-b][5’,4’-¢| pirrol-5-tiona (13)'

\I S,Cl,, DABCO, HCOOH S \N o
N '
Y j/ PhCI, 25% ]
N .S
S S
1 13

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.6 mL, 57.5 mmol) a una
disolucion  de  N-etildiisopropilamida  (1.00 mL, 5.75 mmol) vy
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 6.44 g, 57.5 mmol) en clorobenceno
(100 mL) a -40°C. La mezcla se agitdé bajo nitrogeno durante 15 min a -40°C y
después se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 dias. Por ultimo se anadid
acido formico (2.2 mL, 57.5 mmol) lentamente y se calentd a reflujo durante dos
horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celita y se elimin6 el disolvente en
el rotavapor. El residuo se disolvio en diclorometano (100 mL), la fase orgdnica se
secO sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd en el rotavapor. El crudo se
purificd por cromatografia liquida de media presion (SiO,, éter de petréleo hasta
éter de petréleo-diclorometano, 1:1). Esto permitié obtener el compuesto 13 puro

(0.42 g, 25%), como un solido rojo; p.f.: 175-176 °C (CH,Cl,-éter de petrdleo).

IR (CCl, em™): 1680 (C=0 st), 1442, 1429, 1370, 1350 y 1291 (C=S st), 1165,
1094, 1036.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 4.99 (c, J = 7.10 Hz, 2 H, -CHy-), 1.42 (4,
J=7.10 Hz, 2 H, -CH;-) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 198.17 (C=S), 181.43 (C=0), 144.57, 135.67,
135.18 y 129.74 (C terciario, spz), 37.76 (-N-CH,-CH3), 17.37 (-N-CH,-CH3) ppm.

EM (IE) m/z (%): 293 (M + 2, 28), 291 (M", 100), 276 (21), 263 (M- CH,CHs,
15), 258 (M" - S, 14), 231 (24), 112 (19), 100 (17).

HRMS: calculada para CgHsNOSs: 290.8974 encontrada: 290.8975.

Andlisis: Calculado para CsHsNOSs C, 32.97; H, 1.73; N, 4.81; hallado: C, 33.17;
H, 2.03; N, 4.58.
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1.2. Sintesis de bis1,2-ditiol-3-tionas

1.2.1. Sintesis de 4-etilbis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-3,5-tiona (10)'®

S S
S,Cl, , DABCO N
Y j/ CH,CI-CH,Cl, 0% s. | | s
S g S
10

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.6 mL, 57.5 mmol) a una
disolucion de  N-etildiisopropilamina (1.0 mL, 575 mmol) 'y
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 6.44 g, 57.5 mmol) en 1,2-dicloroetano
(100 mL) mantenida a -40 °C bajo nitrogeno. La mezcla se agitd bajo nitrégeno
durante 15 minutos a -40 °C, después durante tres dias a temperatura ambiente y
finalmente se calent6 a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se filtro a
través de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvid en
diclorometano (100 mL), la fase organica se secd sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrod en el rotavapor. El crudo se purifico por cromatografia liquida de media
presion (SiO,, éter de petroleo hasta éter de petroleo-diclorometano, 1:1). Esto
permitié obtener el compuesto 10 puro (0.78 g, 40%), como un so6lido negro de

brillo metalico; p.f.: 202-203 °C (CH,Cl,-éter de petroleo).
IR (CCly, cm'l): 2964 (C-H st), 1551 y 1314 (C=S st), 1254, 1057, 1000.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 4.11 (¢, J = 7.40 Hz, 2H, -CH,) 1.34 (t, J = 7.40 Hz,
3H, -CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & 201.55 (C=S), 158.75 (C=C-CS), 148.65
(C=C-CS), 44.07 (CH,), 14.12 (CH3) ppm.

EM (IE) m/z (%): 339 (M, 6), 307 (M" - S, 22), 274 (M" - S - CHs, 9), 247 (7),
174 (6), 160 (7), 126 (8), 112 (23), 100 (38), 76 (52).

HRMS: calculada para CgHsNOS7: 338.8450 encontrada: 338.8467.
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Andlisis: Calculado para CgHsNOS7: C, 28.30; H, 1.48; N, 4.12; hallado: C, 28.02;
H, 1.18; N, 3.96.

1.2.2. Sintesis de 4-lauril-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4°,3’-¢][1,4]tiazina-3,5-ditiona

ci,,  DS:ChDABCO s Cufsg
I 2) Et;N \
Y j/ CH,CL-CH)CL, 5%  S_ | | s
S g S
4 11

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (3.0 mL, 37.5 mmol) a una
disolucion  de  N-lauroildiisopropilamina (1.0 g, 3.7 mmol) 'y
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO, 3.32 g, 29.6 mmol) en cloroformo
(100 mL) mantenida bajo nitrogeno y enfriada a -40 °C. La mezcla se agitd bajo
nitrogeno durante 15 minutos a -40 °C, y después durante tres dias a temperatura
ambiente. A continuacion la mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C y se afiadid
lentamente trietilamina (6.7 mL, 48.1 mmol). Tras completar la adicién la mezcla
de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Seguidamente la
mezcla de reaccion se filtrd a través de celita y se elimino el disolvente en el
rotavapor. El residuo se disolvio en diclorometano (100 mL), la fase organica se
secO sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd en el rotavapor. El crudo se
purificé por cromatografia liquida de media presion (SiO,, éter de petroleo hasta
diclorometano). Esto permitié obtener el compuesto 11 puro (0.89 g, 0.19 mmol,

5%) como un sélido negro; p.f.: 147-149 °C (CH,Cl,-éter de petroleo).
IR (KBr, cm™): 2920 y 2848 (C-H, st), 1551, 1434 y 1308 (C=S st), 1063.

RMN-'H (CDCL, 400 MHz) & 4.09 (t, J = 7.90 Hz, 2 H, -N-CH), 1.76-1.72 (m, 2 H,
N-CH»-CH,), 1.37-1.25 (m, 18 H, 9 -CHy) y 0.88 (t, ] = 7.00 Hz, -CH;) ppm.
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RMN-C (CDCL, 100 MHz) & 201.94 (C=S), 15538 (C=C-CS), 149.07
(C=C-CS), 47.97 (NCH,), 31.84 (CH.), 29.56 (CH,), 29.50 (CH,), 29.41 (CH.),
29.26 (CHa), 26.77 (CHa), 22.62 (CHa) y 14.06 (CH3) ppm.

EM (IE) m/z (%): 479 (M", 12), 447 (M" - S, 100), 414 (25), 280 (20), 192 (16),
100 (25), 64 (82), 55 (56), 43 (78).
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1.2.3. Sintesis de 4-(2-etilbutil)bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-3,5-tiona
a2)

S S
S,Cl, , DABCO N
N -
Y j/ CH,CI-CH,C1, 40%  S_ | | s
S g S
5 12

Se adicion6 lentamente dicloruro de diazufre (4.6 mL, 57.5 mmol) a una
disolucion  de (1.0 mL,

1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO, 6.44 g, 57.5 mmol) en 1,2-dicloroetano

N-(2-etilbutil)diisopropilamina 5.75 mmol) vy
(100 mL) mantenida a -40 °C bajo nitrogeno. La mezcla se agitd bajo nitrégeno
durante 15 minutos a -40 °C, después durante tres dias a temperatura ambiente y
finalmente se calent6 a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se filtro a

través de celita y se elimind el disolvente en el rotavapor. El residuo se disolvio en
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diclorometano (100 mL), la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd en el rotavapor. El crudo se purificd por cromatografia liquida de media
presion (SiO,, éter de petroleo hasta éter de petroleo-diclorometano, 1:1). Esto
permitid obtener el compuesto 12 puro (0.91 g, 40%), como un sélido negro de

brillo metalico; p.f.: 202-203 °C (CH,Cl,-éter de petroleo).

IR (KBr, cm™): 2956, 2921 y 2852 (C-H, st), 1716, 1644, 1544 y 1506 (C=0, st),
1372 y 1329, (C=S, st), 1272, 1230, 1201, 1161, 1114, 1067, 1025, 992 y 960.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 5.34-5.20 (m, 2 H, -N-CH,-), 1.91-1.63 (m, 1 H,
N-CH,-CH(CH,CHs),), 1.46-1.38 (m, 4 H, -N-CH,-CH(CH,CHs),), 0.88-0.88 (m,
6 H, -N-CH,-CH(CH,CHj3),) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 75 MHz) &: 195.76 (C=S), 186.44 (C=0), 131.39 y 128.00
(C terciario, sp?), 57.00 (-N-CH,-CH(CH,CHj3),), 45.65 (-N-CH,-CH(CH,CHs),),
25.50, 2495, 2343 y 2121 (-N-CH,-CH(CH:CHj3),), 7.81 'y 745
(-N-CH,-CH(CH,CHs;),) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 363 (M" - S, 50), 279 (48), 219 (70).
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1.3. Sintesis de triples enlaces activados (acetilenos)

1.3.1. Sintesis de 4-ferc-butildimetilsililoxibenzaldehido (25)'**

Si—Cl , imidazol

C | %7°
Si
HO CHO > >< \ \O\
CH,Cl,, 0 °C, 94% CHO

24 25

Sobre una disolucion agitada de 2 g de 4-hidroxibenzaldehido (24)
(16.39 mmol) en 10 mL de diclorometano, enfriada a 0°C se afiadi6 4.34 g de
imidazol (34.44 mmol) y 2.72 g de cloruro de terc-butildimetilsilano (18.05 mmol).
A continuacion la mezcla de reaccion se agito a esta temperatura durante
60 minutos. Seguidamente se afiadié sobre la mezcla de reaccion una disolucion
acuosa (5 mL). A continuacion se separaron las fases y la fase acuosa fue extraida
con diclorometano (3 x 10 mL). El combinado de extractos organicos se seco sobre
sulfato sédico anhidro y el disolvente fue eliminado en el rotavapor. El crudo
obtenido se purificé mediante cromatografia rapida (SiO,, éter de petroleo hasta éter
de petroleo-acetato de etilo 5:95), lo que permitid separar 3.64 g del compuesto 25

puro (15.42 mmol, 94%), como un aceite incoloro.

IR (pelicula liquida, cm™): 2956, 2931, 2885 y 2824 (-C-H, st), 1699 (-C=0, st),
1472, 1463, 1272, 839 (-Si-C, st) y 783 (-Si-C, st).

RMN-'H (CDCl3;, 400 MHz) &: 9.69 (s, 1 H, -C-OH), 7.60 (d, J = 8.60 Hz, 2 H,
2 CH Ar), 6.76 (d, J = 8.60 Hz, 2 H, 2 CH Ar), 0.81 (s, 9 H, -C(CH3)3) y 0.06 (s,
6 H, -Si(CH3),) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 190 (C=0), 161.37 (C Ar), 131.89 (CH Ar),
130.59 (C Ar), 120.49 (CH Ar), 25.61 (-C(CHs);), 18.26 (C(CH3)s) y -4.38
(Si(CHs),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 236 (M™, 17), 195 (100), 179 (100), 135 (21) y 57 (6).
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1.3.2. Sintesis de 1-[4-terc-butildimetilsililoxifenil] -2-propin-1-ol (26)'*

o

H
X% I .
\ -
/ X
/ O

25 26

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitador magnetico,
se disolvieron 3.64 g de 4-butildimetilsililoxibenzaldehido (25) (15 mmol) en
10 mL de THF. Sobre la mezcla en agitacion y bajo atmosfera de N, se afiadieron
lentamente 46 mL de bromuro de etinilmagnesio (3 g, 23 mmol, 0.5 M en THF).
Tras completar la adicion la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 60 minutos. Seguidamente se afiadié sobre la mezcla de reaccion una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl (10 mL). A continuacion se separaron las
fases y la fase acuosa fue extraida con éter dietilico (3 x 20 mL). EI combinado de
extractos orgdnicos se secO sobre sulfato soédico anhidro y el disolvente fue
eliminado en el rotavapor. El crudo resultante se purificdé mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petrdleo a diclorometano), obteniendose 3.48 g del

compuesto 26 (85 %) como un aceite de color amarillo.

IR (pelicula liquida, cm™): 3310 (-O-H, st), 2956, 2929, 2886 y 2858 (-C-H, st),
2118 (-C=C-, st), 1509, 1471, 1255, 838 (-Si-C, st) y 781 (-Si-C, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.39 (d, J = 8.40 Hz, 2 H, 2 CH Ar), 6.84 (d,
J=28.40 Hz, 2 H, 2 CH Ar), 5.32 (s, | H, -CH-OH), 3.84 (s, | H, -OH), 2.62( d,
J=2.40 Hz, 1 H, -C=CH), 1.03 (s, 9 H, -C(CH5)3) y 0.23 (s, 6 H, -Si(CH3),) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) §: 155.90 (C Ar), 133.41 (C Ar), 128.42 (CH Ar),
120.30 (CH Ar), 84.23 (-C=CH),74.83 (-C=CH), 63.88 (-CH-OH), 25.98
(-C(CHs)3), 18.45 (-C(CHs)3) y 4.12 (-Si(CHs),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 262 (M, 25), 245 (5), 205 (M- -C(CH3)3, 100), 151 (95), 135
(10), 91 (C;H;", 11) y 58 (C3HsO", 40).
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1.3.3. Sintesis de 1,4-bis[4-terc-butildimetilsililoxifenil]-2-butil-1,4-diol (27)

1) BuLi

\ .o
Si
HO 2) >< \ \©\ HO OH
CHO
25

| O Q)
i o S

26 27

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de agitador magnetico,
se disolvieron 1.84 g del alcohol propargilico 26 (18 mmol) en 10 mL de THF.
Sobre la disolucion enfriada a -78 °C se afiadi6o lentamente 9.64 mL de butillitio
(15 mmol, 1.6 M en hexano). Tras completar la adicién la mezcla de reaccidon se
agito a esta temperatura durante 15 minutos. A continuaciéon se afiadieron
lentamente1.66 g de 4-'butildimetilsililoxibenzaldehido (5) (7 mmol). La mezcla de
reaccion se agito hasta alcanzar la temperatura ambiente y después se mantuvo la
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos més. Seguidamente se afiadid
sobre la mezcla de reaccion una disolucion acuosa saturada de NH4Cl (10 mL). A
continuacion se separaron las fases y la fase acuosa fue extraida con éter dietilico
(3 x 20 mL). El combinado de extractos organicos se seco sobre sulfato sddico
anhidro y el disolvente fue eliminado en el rotavapor. El crudo resultante se purifico
mediante cromatografia rdpida en gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 1:1
v/v hasta diclorometano:acetato de etilo, 17:3 v/v), obteniendose 2.85 g de 7

(80 %), como un aceite de color marrén.

IR (pelicula liquida, cm™): 3301 (-O-H, st), 2955, 2930 y 2857 b(-C-H, st), 1274,
1170, 835 (Si-C st) y 781 (Si-C st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.37 (d, J = 7.40 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 6.81 (d,
J=7.40 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 543 (s, 2 H, 2 -CH-OH), 0.99 (s, 18 H, 2 -C(CHj3)3) y
0.19 (s, 12 H, 2 -Si(CH3),) ppm.
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RMN-"C (CDCL, 100 MHz) &: 155.75 (C Ar), 133.07 (C Ar), 128.09 (CH Ar),
120.06 (CH Ar), 86.36 (-C=CH),74.83 (-C=CH), 64.07 (-CH-OH), 25.62
(-C(CHs);), 18.416(-C(CHs)s) y 4.46 (-Si(CH;),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 498 (M", 53), 351 (5), 309 (100), 231 (95), 179 (10), 151 (11),
73 (C3H,Si", 75).

1.3.4. Obtencion de 1,4-bis[4-butildimetilsililoxifenil]-2-butin-1,4-diona (28)143

HO, OH O, 6]
O Q0 o O Q
B ——
| | CHZCIZ’ t.a. | |
Si—0 O—Si Si—0 O—Si
| | |
27 28

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 2.85 g del diol 27 (5.71 mmol) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla resultante se afadieron 4.05 g de bisacetoxiiodobenceno (BAIB)
(12.58 mmol) y 180 mg de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (TEMPO)
(1.15 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano
(10 mL) y se afiadi6 una disolucion acuosa saturada de Na,S,;03 (10 mL). Después
se separaron las fases y la fase acuosa fue extraida con diclorometano (3 x 20 mL).
El combinado de extractos organicos se lavo con una disolucion saturada de
NaHCO; (3 x 20 mL) y posteriormente con una disolucidon saturada de NaCl
(‘3 x 20 mL). A continuacidn la fase organica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y
el disolvente fue eliminado en el rotavapor. El crudo resultante se purifico mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo:diclorometano, 7:3 v/v)
obteniendose 2.62 g de 28 (93 %) como un solido de color amarillo de

p.f.: 76-77 °C.

IR (KBr, cm™): 3069 y 3041 (=C-H, st), 2956, 2930, 2895, 2886 y 2859 (-C-H, st),
1699, 1694, 1687 y 1647 (C=0 st), 1596, 1571, 1539, 1531, 1507, 1471, 1464,
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1445, 1418, 1391, 1363, 1260, 1195, 1160, 1111, 1079, 1007, 938, 909, 853, 840,
825,809 y 784.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 8.09 (d, J = 8.80 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 6.92 (d,
J=8.80 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 0.98 (s, 18 H, 2 -C(CHs)3) y 0.25 (s, 12 H, 2 -Si(CHz),)

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) &: 175.06 (-C=0), 162.17 (C Ar), 132.15 (CH Ar),
128.09 (CH Ar), 129.73 (C Ar), 120.25 (CH Ar), 85.59 (-C=CH), 64.07 (-CH-OH),
25.47 (-C(CHs)3), 18.20 (-C(CHs)3) y 4.40 (-Si(CHj),) ppm.

EM (IE) m/z (%): 494 (M, 25), 437 (100), 193 (83).
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1.3.5. Desproteccion de 1,4-bis[4-'butildimetilsililoxifenil]-2-butin-1,4-diona

o) o) o o
O T
| ke e
‘\‘ﬁro O_‘T HO OH

28 29

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 200 mg de la dicetona 28 (0.40 mmol) en 5 mL de THF se afiadi6
0.40 mL de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (0.40 mmol, 1.0 M en THF). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante durante 60 minutos.

Seguidamente se afiadio sobre la mezcla de reaccidén una disolucion al 10% de HCI1
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(5§ mL). A continuacion se separaron las fases y la fase acuosa fue extraida con
diclorometano (3 x 10 mL). El combinado de extractos organicos se secO sobre
sulfato sddico anhidro y el disolvente fue eliminado en el rotavapor. El crudo
obtenido se purific6 mediante cromatografia rdpida en gel de silice (éter de
petroleo:diclorometano, 1:1 v/v hasta acetato de etilo) obteniendose 70 mg del
compuesto 29 puro (0.26 mmol, 80%), como un so6lido de color amarillo limén,

p.f.: 134-135 °C.
IR (KBr, em™): 3156 (-O-H, st), 1601 (C=O st), 1557, 1289 y 1164.

RMN-'H (CD3COCDs;, 400 MHZ) 3: 9.68 (s, 2 H, -OH), 8.11 (d, J = 9.00 Hz, 4 H,
4 CH Ar), 7.05 (d, J = 9.00 Hz, 4 H, 4 CH Ar) ppm.

RMN-"C (DMSO-ds, 100 MHz) §: 174.04 (C=0), 164.33 (C Ar), 132.29 (CH Ar),
127.18 (C Ar), 116 (CH Ar), 85.10 (-C=C-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 266 (M", 97), 237 (14), 210 (100), 181 (26), 152 (27), 145 (52),
121 (95), 93 (62), 65(61), 39(28).
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1.4. Sintesis de dobles enlaces activados (maleimidas)153

1.4.1. Sintesis del acido 3-[(benzo-15-corona-5)-4’-carbamoil]-acrilico (49 1)
HO ( O/w
l:é \©[ (C2H5)20
3h t. a.
OJ G L
47 481

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 30 mg (0.31 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter
dietilico. Sobre la mezcla en agitacidn se afiadié 87 mg, (0.31 mmol) del éter corona
48 1. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y
después se elimino el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se
filtré y lavo con éter dietilico para eliminar el producto de partida que no ha

reaccionado, se secd y no fue necesario purficarlo para realizar el siguiente paso.

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



326 | Apéndice de espectros

IR (KBr, cm™): 3441 (O-H, st), 3290 (N-H, st), 2925 y 2856 (C-H, st), 1716, 1699 y
1633 (C=0, st), 1589, 1575, 1567, 1564, 1558, 1538, 1515 y 1470.

RMN-'H (CD;COCD;, 400 MHz) & 10.31 (s ancho, OH), 7.40 (d, 1 H, Huom),
7.34 (s, NH) 7.21 (d, 1 H, Hyrom), 7.18 (d, 1 H, Harom.), 6.95 (d, 1 H, Hyrom ), 6.67 (d,
J=12.80 Hz, 1 H, -CH=CH-), 6.35 (d, J= 12.80 Hz, 1 H, -CH=CH.-), 4.11-4.08 (m,
4 H, Heger), 3.86-3.82 (m, 4 H, Heger), 3.69-3.67 (m, 8 H, Heter) ppm.

RMN-"C (CD;COCD;, 100 MHz) &: 166.18 (-C=0), 166.00 (-N-C=0), 151.15
(-Carom), 149.11 (-Carom.), 137.19 (-CH=CH-), 134.07 (-CH=CH-), 132.66 (-Carom.),
115.94, 115.35 v 109.31 (-Carom), 72.87, 72.26, 71.21, 71.09 y 70.88 (-Ceter) ppm.

EM (IE) m/z (%): 363 (M- H,0, 100), 283 (52).
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2.4.2. Sintesis de la N-[(benzo-15-corona-5)-4’-illmaleimida (41 1)

)
H '/\O o
(@) >
Ho” NP (‘)\/ O\) 30 min, 60-65°C QNO/O\/?
0
411

491

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro calcico, se afiadieron 69 mg (0.18 mmol) del acido
maledmico 49 1, 41 pL (44 mg, 0.43 mmol) de anhidrido acético y 90 mg
(1.1 mmol) de acetato sédico. La mezcla se agitdo durante treinta minutos a una
temperatura de 60-65°C, después se neutralizd cuidadosamente con NaHCOs y por
ultimo se extrajo con éter dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos orgédnicos

se secd con sulfato sédico anhidro y a continuacion el disolvente se elimin6 en el
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rotavapor. El crudo resultante se utilizd tal cual en el siguiente paso, obteniéndose
48 mg de la rmaleimida 41 1 (73%), como un so6lido amarillo de

p.f.: 149-150°C.

IR (KBr, em™): 3780, 2929, 2897, 2873 y 2855 (C-H, st), 1700 (C=0, st), 1596,
1520, 1457, 1441 y 1407.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.93-6.82 (m, 3 H, C¢Hs), 6.81 (s, 2 H, -CH=CH-),
4.15-4.11 (m, 4 H, Heer), 3.91-3.88 (m, 4 H, Hew), 3.74 (5, 8 H, Hee) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & 169.66 (-N-C=0), 149.23 (-Cuom.), 148.75
(-Carom ), 134.07 (-CH=CH-), 124.22 (-Carom.), 119.16 (-Carom)s 113.85 (-Carom.),
1112.28 (-Carom.), 71.25, 71.13, 71.05, 70.85, 70.61, 70.42, 70.31, 70.22, 70.09,
69.58, 69.51, 69.40, 69.33, 69.16, 69.04, 68.85 y 68.78 (-Ceter) ppm.

EM (IE) m/z (%): 363 (M", 100), 275 (3), 231 (36).

Andlisis: Calculado para CgH, NO7: C, 59.50; H, 5.83; N, 3.85; hallado: C, 59.52;
H, 5.86; N, 3.73.
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2.4.3. Sintesis del acido 3-(1,4,7,10,13-pentaoxaciclopentadecan-2-ilmetil

carbamoil)-acrilico (49m)

%

iy

SOCRR o g NCT U e
Co§ */Wr
47 48m 49m

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 30 mg (0.31 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter
dietilico. Sobre la mezcla en agitacidn se afiadié 87 mg, (0.31 mmol) del éter corona

48m. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres horas y
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después se elimind el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo obtenido se
filtro y lavo con éter dietilico para eliminar el producto de partida que no habia

reaccionado, se seco y no fue necesario purficarlo para realizar el siguiente paso.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 10.02 (s ancho, OH), 6.25 (d, J= 12.80 Hz, 1 H,
-CH=CH-), 6.16 (d, J= 12.80 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.68-3.45 (m, 19 H, Heter),
3.37-3.31 (m, 2 H, -CH;-) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 100 MHz) &: 167.55 (-C=0), 166.27 (-N-C=0), 135.22 y 135.10
(-CH=CH-), 131.04 (-CH=CH-), 77.31 (-Ceter), 71.42, 70.99, 70.51, 70.23, 69.94,
69.76, 69.64, 69.54, 69.47, 69.39, 69.27, 68.82, 68.70, 65.48 y 63.52 (-Ceter), 40.91
y 40.73 (-CH;-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 219 (M"- -CH,-NH-CO-CH=CH-COOH, 1), 87 (100).
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2.4.4. Sintesis de la 1,4,7,10,13-pentaoxaciclopentadecan-2-ilmetilmaleimida
(41m)

%

O [0 P Cf }
<

(0]
\) 30 min, 60-65°C

(0) 0 \A

49m 41m

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 69 mg (0.18 mmol) del acido
maleamico 49m, 41 pL (44 mg, 0.43 mmol) de anhidrido acético y 90 mg
(1.1 mmol) de acetato sédico. La mezcla se agitdo durante treinta minutos a una
temperatura de 60-65°C, después se neutralizo cuidadosamente con NaHCO; y por
ultimo se extrajo con éter dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos orgéanicos
se seco con sulfato sdédico anhidro y a continuacién el disolvente se elimind en el
rotavapor. El crudo obtenido se utilizo tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 48

mg de la maleimida 41m (73%), como un aceite amarillo.

RMN-'H (CDCL, 400 MHz) &: 6.67 y 6.66 (d, 2 H, -CH=CH-), 3.78-3.71 (m, 3 H,
-CH,- y -CH-), 3.65-3.55 (m, 16 H, Heyy), 3.50-3.46 (m, 2 H, -CH;-, Heier) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 100 MHz) & 170.91 (-N-C=0), 134.31 (-CH=CH-), 77.66,
77.34, 77.32, 77.12, 77.03, 76.34, 72.32, 72.29, 72.16, 71.40, 71.33, 71.14, 70.99,
70.95, 70.81, 70.72, 70.64, 70.53, 70.44, 70.38, 70.35, 70.22 y 70.11(-Ceter), 39.04
(-CHz-) ppm.
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2.4.5. Sintesis del acido 3-(1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecan-2-ilmetil

carbamoil)-acrilico (49n)

a8 e
e G RN aa's G

HZN\)\/O\) K/OJ

47 48n 49n

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 33 mg (0.34 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter
dietilico. Sobre la mezcla en agitacién se afiadid 100 mg (0.34 mmol) del éter
corona 48n. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres
horas y después se elimin6 el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo
obtenido se filtro y lavéd con éter dietilico para eliminar el producto de partida que
no ha reaccionado, se secd y no fue necesario purficarlo para realizar el siguiente

paso.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) d: 10.80 (s ancho, OH), 7.64 (d, J= 8.00 Hz, 1 H,
-CH=CH-), 7.06 (s ancho, NH), 7.01 (d, /= 8.00 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.68-3.45 (m,
23 H, Heter), 3.36-3.33 (m, 2 H, -CH,-) ppm.

RMN-C (CDCL, 100 MHz) & 168.18 (-C=0), 166.40 (-N-C=0), 135.67
(-CH=CH-), 130.65, 128.93, 128.14 y 125.59 (-CH=CH-), 77.31 (-Ceter), 77.31,
77.00, 70.51, 76.89, 76.68, 74.02, 71.20, 70.33, 70.25, 70.12, 69.99, 69.77, 69.68,
68.64 y 68.30 (-Ceter), 40.52 y 39.40 (-CH,-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 392 (M", 1), 263 (M- -CH,-NH-CO-CH=CH-COOH, 2), 198
(3), 177 (9), 133 (30), 87 (100).

Andlisis: Calculado para C7Hy9NOy: C, 52.17; H, 7.47; N, 3.58; hallado: C, 52.26;
H, 7.31; N, 3.58.
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2.4.6. Sintesis de la 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecan-2-ilmetilmaleimida

(41n)

OY\)\ ah
OH g/wo/\()/\o Ac,0,NaOAc [O oy © \
[ j 30 min, 60-65°C oj\/ N
0 0
K/O \) K/O\) 0

49n 41n

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro calcico, se afiadieron 50 mg (0.13 mmol) del acido
maledmico 49n, 29 puL (31 mg, 0.31 mmol) de anhidrido acético y 64 mg
(0.78 mmol) de acetato sodico. La mezcla se agitd durante treinta minutos a una

temperatura de 60-65°C, después se neutralizo cuidadosamente con NaHCOs y por
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ultimo se extrajo con éter dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos orgédnicos
se seco con sulfato sddico anhidro y a continuacién el disolvente se elimino en el
rotavapor. El crudo obtenido se utilizo tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 20
mg de la N-metiletermaleimida 41n (41%), como un sélido amarillo de p.f.: 108-

110°C.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 6.64 (s, 2 H, -CH=CH-), 3.73-3.67 (m, 3 H, -CHj,-
y —CH-), 3.58-3.47 (m, 16 H, He;) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 173.29, 172.99, 172.92, 170.48, 170.14 y 169.58
(-N-C=0), 133.93 (-CH=CH-), 76.68, 76.40, 75.55, 71.95, 71.91, 70.93, 70.85,
70.69, 70.56, 70.52, 70.45, 70.40, 70.26, 70.10, 69.40, 69.31, 68.92, 67.25 y 67.18
(-Ceter), 38.20 (-CH,-) ppm.
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2.4.7. Sintesis del acido 2,2'-(etilendioxi)bis(etilcarbamoilacrilico) (58)

(@)

HZN\/\ )K/\W E\/\
o) HO Z 0]
0~_9%_0 =+ (C,Hs),0 0
<r N e 0’
H2N/\/O HON E/\/O

(@)
47 57 58

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 1328 mg (16.2 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter
dietilico. Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 500 mg (3.37 mmol) de la
etilendiamina 57. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante
tres horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo
obtenido se filtro y lavd con éter dietilico para eliminar el producto de partida que
no ha reaccionado, se secd y no fue necesario purficarlo para realizar el siguiente

paso.
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RMN-'H (CD;COCD3, 400 MHz) &: 6.60 (d, J=13.00 Hz, 1 H, -CH=CH-), 6.37 (s,
-OH), 6.27 (d, J=13.00 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.64-3.61 (m, -CH;-), 3.59 (s, -NH),
3.54-3.51 (m, -CH,-) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) &: 168.25 (-C=0), 167.05 y 165.75 (-N-C=0), 138.74
y 137.17 (-CH=CH-), 133.65, 13322 y 132,05 (-CH=CH-), 71.90
(-NH-CH,-CH,-0-), 70.33 (-O-CH,-CH,-0-), 41.70 (-NH-CH,-CH,-O-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 318 (M"+ 1, 24), 306 (31), 289 (14).
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2.4.8. Sintesis de la 2,2'-(etilendioxi)bis(etilmaleimida) (59)

4

O
N N
HO)%( ~" "0 \/\O
) H Ac,0,NaOAc 0
Q 30 min, 60-65°C e
HONN/\/O NNO
0] H \

(@)
58 59

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 1411 mg (4.10 mmol) del acido
maledmico 58, 1.86 mL (2010 mg, 19.6 mmol) de anhidrido acético y 4102 mg
(50 mmol) de acetato sddico. La mezcla se agitdé durante treinta minutos a una
temperatura de 60-65°C, después se neutralizo cuidadosamente con NaHCO; y por
ultimo se extrajo con éter dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos orgéanicos

se secO con sulfato soédico anhidro y a continuacién el disolvente se elimino en el
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rotavapor. El crudo obtenido se utilizo tal cual en el siguiente paso, obteniéndose 76

mg de la etilendimaleimida 59 (6%), como un sélido amarillo.

RMN-'H (CDCl;, 200 MHz) &: 6.70 (s, 4 H, -CH=CH-), 3.70-3.54 (m, 12 H,
-CH;-) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 50 MHz) & 134.13 (-CH=CH-), 69.97 (-NH-CH,-CH,-O-),
67.81 (-0-CH,-CH,-0-), 37.10 (-NH-CH,-CH,-O-) ppm.
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2.4.9. Sintesis del acido 3-(2-{bis[2-(3-carboxi-acriloilamino)etillamino}etil

carbamoil) acrilico (62)

(0]

HO
o o o — ) (C,Hg),0 (6] HN/\/N\/\N)K/\H/OH
v H,N N - > H
_ + < o 0

3h, t. a.

NH, | OH

47 61 62

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético,
se disolvieron 1006 mg (10.20 mmol) de anhidrido maleico (47) en 20 mL de éter
dietilico. Sobre la mezcla en agitacion se afiadid 0.51 mL (500 mg, 3.42 mmol) de
la amina 61. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante tres
horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El precipitado amarillo
obtenido se filtrd y lavéd con éter dietilico para eliminar el producto de partida que
no habia reaccionado, se secd y no fue necesario purficarlo para realizar el siguiente

paso.

IR (KBr, em™): 3430 (O-H, st), 3055 (=C-H, st), 2881 (-C-H, st) 1714 y 1634
(C=0, st), 1574, 1557, 1456, 1410, 1361, 1315, 1248, 1221, 1136, 1095 y 850.

RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 9.49 (s ancho, -NH), 7.92 (s ancho, -OH), 6.36
(d, /= 12.60 Hz, 1 H, -CH=CH-), 6.17 (d, J= 12.60 Hz, 1 H, -CH=CH-), 3.22-3.20
(m, -CH3-), 2.90-2.86 (m, -CH;-) ppm.

RMN-C (DMSO-ds, 100 MHz) & 167.31, 167.05 y 166.37 (-C=0), 165.38,
165.28 y 162.30 (-N-C=0), 136.01, 133.88 y 133.55 (-CH=CH-), 130.72, 130.63 y
129.99 (-CH=CH-), 52.36, 52.21, 51.91, 50.85, 50.73 y 50.59 (-NH-CH,-CH,-N-),
37.14,37.03, 36.75, 36.62, 36.36 y 35.74 (-NH-CH,-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 443 (M + 3, 27), 281 (35).
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2.4.10. Sintesis de la tris-(maleimidoetil)amina (50)

HO
HN S
\> HO Ac,0, NaOAc L
(\N\\/E\ﬁo 30 min, 60-65°C Q /,/ \L )
N N
(0] 0
7
o’ ©
62 63

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético,
refrigerante y tubo de cloruro célcico, se afiadieron 1506 mg (3.42 mmol) del acido
maledmico 62, 2.30 mL (2514 mg, 25 mmol) de anhidrido acético y 5134 mg
(63 mmol) de acetato sddico. La mezcla se agitdé durante treinta minutos a una
temperatura de 60-65°C, después se neutralizo cuidadosamente con NaHCOs y por
ultimo se extrajo con éter dietilico (3 x 20mL). El combinado de extractos orgéanicos
se secd con sulfato sdédico anhidro y a continuacion el disolvente se elimino en el
rotavapor. El crudo obtenido se utilizé tal cual en el siguiente paso, obteniéndose
206 mg de la etilendimaleimida 63 (16%), como un sélido amarillo de

p.f.: 121-122°C.

IR (KBr, em™): 3171 y 3092 (=C-H), 2996, 2964, 2916 y 2845 (-C-H, st), 1766,
1699, 1605 y 1587 (C=0, st), 1467, 11439, 1140, 1389, 1371, 1362, 1320 y 1294.

RMN-'H (CDClLs, 200 MHz) &: 6.59 (s, 6 H, -CH=CH-), 3.38 (t, J= 13.20 Hz, 6 H,
-CH»-), 2.58 (t, J= 13.20 Hz, 6 H, -CH,-) ppm.

RMN-1C (CDCl;, 50 MHz) &: 170.61 y 170.28 (-N-C=0), 133.74 (-CH=CH-),
52.91, 52.79, 52.03, 51.79, 51.21 y 50.53 (-CH;-), 36.90, 36.11, 35.82 y 35.22
(-CH3-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 386 (M"", 2), 336 (6), 276 (100), 124 (52).
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2. Sintesis de productos finales

2.1. Reaccion de insercion de carbenos de Fischer

2.1.1. Reaccién de insercién del carbeno de Fischer 19 en la ditioltiona 13'!

\ <
o) } Q N
N S (OC)sCr 1,4-Dioxano S
\ / ! W2 T S / /
S\S /S _O ’ S S O
S

13 19 20

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 56 mg (0.18 mmol) del carbeno de Fischer 19 en 20 mL
de 1,4-dioxano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron 123 mg (0.16 mmol) de
4-etil-3-oxobis[ 1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e]pirrol-5-tiona (13). La mezcla resultante se
mantuvo bajo N, y a 40°C durante hora y media. Después se eliminé el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (hexano:diclorometano, 70:30 v/v), obteniéndose 115 mg del producto

20 (25 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 185-183°C.

IR (KBr, cm™): 2963, 2928 y 2852 (C-H, st), 2357, 1733 y 1633 (C=0, st), 1475
(C=S, st), 1416, 1380, 1162, 1003 y 951.

RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & 7.47-7.72 (m, 5 H, CHarom ), 4.94 (¢, J = 6.90 Hz, 2
H, -NCH,CHs), 3.18 (s, 3 H, -OCH3), 1.46 (t, J= 6.90 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-C (CDCls, 50 MHz) & 200.22 (-C=S), 180.50 (-C=0), 142.18 (Carom),
133.86, 131.02, 130.60 y 130.40 (C terciario, sp>), 129.53, 129.18 y 126.83 (Carom),
99.38 (-C-), 54.26 (-OCH3), 42.55 (-N-CH,-CH3), 16.81 (-N-CH,-CHs) ppm.

HRMS: calculada para C;sH;3NO,Ss: 410.9549 encontrada: 410.9566.
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2.2. Reacciones de cicloadicion de ditioltionas con triples enlaces activados
2.2.1. Cicloadicion de 1,2-ditiol-3-tionas con acetilenos

2.2.1.a. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con dibenzoilacetileno

sc(OTf)3
ﬂ CH2C12 t. a.

7 22

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.093 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis|1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 24 mg de dibenzoilacetileno (22)
(0.10 mmol) y 11 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
temperatura ambiente durante diez minutos y después se elimindé el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (eter de petroleo hasta diclorometano), obteniéndose 36 mg de 23 (70 %)

como un sélido rojo; p.f.: 78-79 °C (CH,Cl,-éter de petrdleo).
IR (KBr, cm™): 2960, 2923, 1657 (C=0 st), 1597, 1448, 1261 (C=S st), 1049, 695.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.50-7.44 (m, 5 H, CH Ar), 7.29-7.22 (m, 5 H, CH
A1), 3.59 (dc, J = 14.20 y 7.10 Hz, 1H, NCH,CHs), 3.34 (dc, J = 14.20 y 7.10 Hz,
1H, NCH,CH3), 1.27 (t, J = 7.10 Hz, 3H, NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 192.26 (C=S), 186.65 (COPh), 184.71 (C=0),
161.60 (C sp), 153.10 (C sp®), 141.64 (C sp?), 140.30 (C sp?), 136.69 (C sp?),
136.41(C sp?), 134.33 (CH Ar), 134.20 (CH Ar), 134.02 (CH Ar), 133.94 (CH Ar),
132.23 (C sp?), 132.02 (C sp®), 128.94 (CH Ar), 128.72 (CH Ar), 48.55
(NCH,CH3) y 13.48 (NCH,CHj3) ppm.
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EM (IE) m/z (%): 557 (M", 12), 542 (M" - CHj, 4), 528 (M' - CH,CHj3, 33),
513 (M" - CS, 8), 501 (M" - CsS, 3), 452 (M" - PhCO, 3), 351 (M" - CCOPh -
CH,CH; - SCO, 12), 162 (C3NOS;H', 14), 105 (PhCO", 100), 77 (Ph", 58).

HRMS: calculada para Cy4H sNO3Ss: 556.9282; hallada: 556.9376.

Andlisis: Calculado para Cy4HisNO3;Sq: C, 51.68; H, 2.71; N, 2.51; hallado:
C,51.75; H, 2.88; N, 2.74.
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2.2.1.b. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 <con Ila

1,4-bis[4-tert-butildimetilsililoxifenil]-2-butin-1,4-diona (20)

( > Sc(OTH);

° _ gl
Q A
N + ROC—==—COR — 3 N A COR
S | | S CH,Cl, s
S g S \
ST ™87 s

7 28

|
R= .
\O\O/Sl\

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético, se

disolvieron 100 mg de 4-etil-3-oxo-bis| 1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3’-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7)

COR

(0.31 mmol) en 15 mL de diclorometano. Sobre la mezcla resultante se afiadieron 180 mg
de la dicetona 28 (0.36 mmol) y 38 mg de triflato de escandio (0.08 mmol). La mezcla de

reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido ese tiempo se
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elimind el disolvente en el rotavapor y el crudo resultante se purificoO mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo hasta diclorometano) obteniendose

160 mg de 30 (65 %) como un solido rojo de p. f.: 104-105°C.

IR (KBr, cm™): 3069 y 3041 (=C-H, st), 2956, 2930, 2895, 2886 y 2859 (-C-H, st),
1699, 1694, 1687 y 1647 (C=0 st), 1596, 1571, 1539, 1531, 1507, 1471, 1464,
1445, 1418, 1391, 1363, 1260, 1195, 1160, 1111, 1079, 1007, 938, 909, 853, 840,
825, 809 y 784.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) 8: 7.41 (d, J=7.40 Hz, 4 H, 4 CH Ar), 6.66 (d, J = 7.40 Hz,
4H,4-CH),3.58 (dc, J= 1420 Hz y 7.10 Hz, 1 H, -CH,-CHs), 3.33 (dc, J= 1420 Hz y
7.10 Hz, 1 H, -CH,-CH;), 1.26 (t, J = 7.00 Hz, 3 H, -CH,-CHz), 0.96 (s, 18 H, 2
-C(CH3);) y 0.20 (s, 12 H, 2 -Si(CHs),) ppm.

RMN-C (CDCl,, 400 MHz) &: 191.42 (C=S), 185.18 (C=0), 185.11 (C=0), 184,60
(C=0), 162.51 (-C=C-), 161.51 (C Ar), 161.34 (C Ar), 153.23 (-C=C-), 140.98 (-C=C-),
139.95 (-C=C-), 132.20 (-C=C-), 131.86 (-C=C-), 131.44 (CH Ar), 131.42 (CH Ar),
130.07 (C Ar), 129.82 (C Ar), 120.09 (CH Ar), 120.05 (CH Ar), 47.82 (-CH,-CHj),
25.48 (-C(CHa)3), 18.20 (-C(CHs)3), 13.46 (-CH,-CHs) y -4.38 (-Si(CHs),) ppm.
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53.850
48.174
31.984
13.707

TT——— 20.407

\ \ \ \
150 100 50 0
ppm (t1)

2.2.1.c. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con Ila

1,4-bis-(4-hidroxifenil)but-2-in-1,4-diona (31)

0 0
o ( S —
N ) Se(OTH);
s. | | s CH,Cl,
S S S
HO OH

7 29 31

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético, se
disolvieron 50 mg de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[3,4-b:4’,3’-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7)
(0.16 mmol) en 15 mL de diclorometano. Sobre la mezcla resultante se afiadieron 50 mg
de la dihidroxidicetona 29 (0.19 mmol) y 19 mg de triflato de escandio (0.04 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 60 minutos. Transcurrido ese
tiempo se elimino el disolvente en el rotavapor y el crudo obtenido se purificé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo hasta diclorometano:acetato de

etilo, 1:1 v/v) obteniendose 73 mg de 31 (80 %) como un solido rojo de p. f.: 155-156°C.
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IR (KBr, em™): 3397 y 3389 (-O-H, st), 2961, 2925 y 2852 (C-H, st), 1699, 1695,
1651, 1645, 1635, 1599, 1580 y 1576 (C=0, st), 1559, 1539 y 1532 (C=S, st), 1511,
1471, 1455, 1437, 1417, 1455, 1361, 1348, 1309, 1267, 1228, 1165, 1110, 1051 y
984.

RMN-'H (CD5COCDs, 400 MHz) &: 9.54 (s ancho, 2 H, -OH), 7.62-7.58 (m, 4 H,
-CHarom), 6.81-6.78 (m, 4 H, -CHawom), 3.44-3.36 (dc, J= 14.00 y 7.00 Hz,
1 H, % -N-CH,-CHs), 3.28-3.15 (dc, J= 14.00 y 7.00 Hz, 1 H, % -N-CH,-CHs),
1.24 (t, J='7.00 Hz, 3 H, -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (CD;COCDs, 100 MHz) &: 192.69 (C=S), 186.50 y 186.14 (C=0),
165.86, 165.01 y 164.92 (-C-OH), 165.31, 165.01 y 164.92 (C terciario, sp>),
155.30 y 155.28 (C terciario, sp”), 143.09 y 142.20 (C terciario, sp>), 134.05, 133.87
y 133.83 (Carom.), 130.67 y 130.57 (Carom.), 117.31 (Carom.), 49.47 (-N-CH,-CH3),
14.67 (-N-CH,-CH3) ppm.

EM (IE) m/z (%):589 (M"", 19), 560 (M - -CH,-CHs, 47), 291 (24), 121 (100).

HRMS: calculada para C,4H;sNOsSs: 588.9274 encontrada: 588.9294.
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2.2.1.d. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con etinil-p-tolilsulfona

7 32 (Z-E)-33

Sobre una disolucion agitada de 58 mg de 4-etil-3-oxo-bis|1,2]ditiolo[3,4-b]
[4°, 3’-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) (0.18 mmol) en 15 mL de diclorometano se afiadieron
39 mg de etinil-p-tolilsulfona (32) (0.22 mmol) y 22 mg de triflato de escandio
(0.045 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante un dia.
Tras eliminar el disolvente en el rotavapor, el crudo obtenido se purificé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo hasta éter de
petroleo:diclorometano, 1:1 v/v), obteniéndose 51 mg (56 %)del cicloaducto puro,

mezcla de isomeros (£)-33 y (E)-33, como un sélido negruzco de p.f.: 85-87°C.
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IR (KBr, cm™): 2959, 2924 y 2846 (C-H, st), 1674 (C=0, st), 1526 (C=S, st), 1417,
1336 y 1305 (0=S=0, st), 1153 (S=0, st), 1087 y 575.

RMN-'H (CD;COCD3, 400 MHz) &: 7.90 (s, 1 H, -C=CH), 7.87 (d, J= 8.40 Hz,
2 H, 2 x -CHuyom), 7.86 (d, J= 8.40 Hz, 2 H, 2 x -CHyom), 7.69 (s, 1 H,
-C=CH), 7.39 (d, J= 8.40 Hz, 2 H, 2 x -CHyom), 7.38 (d, /= 8.40 Hz, 2 H,
2 x -CHyom), 3.57 (dc, J= 7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 3.49 (dc, J= 7.20 Hz,
1 H, % -NCH,CHs), 3.20 (dc, J= 7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CH;), 3.17 (dc,
J=17.20 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 2.45 (s, 3 H, -CH3), 2.44 (s, 3 H, -CH3), 1.18 (t,
J=17.20 Hz, 6 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 75 MHz) &: 193.29 y 192.16 (C=S), 184.72 y 184.44 (C=0),
164.29 y 164.21 (-S-C=CH-), 153.24 (C terciario, sp’), 152.38 (C terciario, sp°),
146.03 y 145.88 (-S-C=CH-), 141.02 (C terciario, sp), 139.71 (C terciario, sp),
136.18, 136.09, 132.54, 132.13, 132.11, 131.99 y 131.41 (Cuom.), 130.46, 130.42,
128.02 'y 12796 (CHaom), 4791 y 4749 (-NCH,CHj), 21.75 y 21.73
(-CHj3), 13.41 y 13.37 (-NCH,CH3) ppm.

EM (IE) m/z (%): 505 (M" + 2, 6), 503 (M, 17) 476 (33), 475 (22), 474 (M" - 29,
100), 414 (2), 370 (2), 312 (5).

HRMS: calculada para C;7H;3NO3S7: 502.8940 encontrada: 502.8930.

Andlisis: Calculado para C7H3NO3S7: C, 40.53; H, 2.60; N, 2.78; hallado: C,
40.62; H, 2.72; N, 2.77.
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2.2.1.e. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)

H
3 1 N o oseomn o ) SN/
+ 0 N——-3Si > N P O
ST T s N \ o CChta S S
\
S S S \S S S

7 34 (Z-E)-35

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.093 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afadieron sucesivamente 20 UL (19 mg, 0.10 mmol) de la inamina
34 y 11 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
temperatura ambiente durante diez minutos y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (diclorometano hasta diclorometano:acetato de etilo, 95:5 v/v), obteniéndose
16 mg (40 %) del cicloaducto puro, mezcla de isomeros (£)-35 y (E)-35, como un
solido negruzco de p.f.: 74-75°C.

IR (KBr, cm™): 2923 y 2853 (C-H, st), 1737 y 1638 (C=0, st), 1536 (C=S, st),
1445, 1352, 1268, 1199, 1160, 1111, 1040 y 974.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 5.84 (s, 1 H, -C=CH-), 5.67 (s, | H, -C=CH-),
3.84-3.81 (m, 8 H, -CH,-0-), 3.50-3.39 (m, 2 H, 1 x 2 -NCH,CH), 3.29-3.22 (m, 2
H, 1 x 2 -NCH,CH;), 3.20-3.18 (m, 8 H, 4 x -CH,-N-), 1.21 (t, J= 7.00 Hz, 3 H,
“NCH,CHj), 1.20 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 185.06 y 185.02 (C=S), 184.62 y 183.74 (C=0),
165.37 y 165.04 (-C=CH-), 155.65 y 150.85 (C terciario, sp’), 153.00 y 152.30
(C terciario, sp®), 132.37, 132.29, 131.74 y 130.95 (C terciario, sp’), 94.14 y 93.86
(-C=CH-), 66.00 y 65.95 (-CH,-0O-), 50.85 (-CH;,-N-), 48.10 y 47.80 (-CH;-), 13.42
y 13.35 (-CHj3) ppm.

EM (IE) m/z (%): 434 (M", 35), 405 (100), 323 (15), 290 (55).

HRMS: calculada para C4H;4N,0,Se: 433.9380 encontrada: 433.9402.
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2.2.1.f. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)

0)

s: 1 o + N _ Se(OTh; : 1

et IR f
S

S L. s

S
8 34 (Z-E)-36

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-bencil-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 26 PL (24 mg,
0.13 mmol) de la inamina 34 y 16 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante diez minutos y después se
elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano hasta diclorometano:acetato de
etilo, 95:5 v/v), obteniéndose 15 mg del cicloaducto puro (23 %), mezcla de

isomeros (£)-36 y (E)-36, como un sélido negruzco de p.f.: 65-66°C.

IR (KBr, cm™): 2959, 2923 y 2853 (C-H, st), 1737, 1715, 1699, 1652, 1645 y 1635
(C=0, st), 1576, 1558 y 1539 (C=S, st), 1506, 1494 y 1455 (C-Hs, st), 1357, 1261,
1205, 1111, 1067, 1027 y 972.

RMN-'H (CDClLs, 300 MHz) &: 7.36-7.22 (m, 8 H, 4 x 2 -C¢Hs), 7.09-7.07 (m, 2 H,
1 x 2 -C¢Hs), 5.87 (s, 1 H, -C=CH-), 5.69 (s, 1 H, -C=CH-), 4.44 (d, J = 14.25 Hz,
1 H, -CH,-), 443 (d, J = 14.25 Hz, 1 H, -CHy-), 4.16 (d, J = 14.25 Hz, 2 H,
1 x 2 -CHy-), 3.86-3.83 (m, 8 H, 2 x 4 -CH,-0-), 3.25-3.22 (m, 8 H, 2 x 4 -CH,-N-)
ppm.

RMN-"C (CDCls;, 75 MHz) &: 185.64 (C=S), 184.79 y 184.76 (C=0), 164.43 y
164.18 (C terciario, sp?), 156.27 y 155.97 (C terciario, sp®), 152.85 y 152.31
(-S-C=CH-), 135.70, 135.59 y 135.18 (C terciario, sp’), 131.41, 131.33, 131.07
(-Carom.), 129.84 y 129.81 (-CHarom.), 128.36 y 128.33 (-CHarom.), 124.99 (-Carom.),
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94.26 y 93.59 (-C=CH-), 66.05 y 66.00 (-CH;,-O-), 56.47 y 56.09 (-CH»-), 5091 y
50.87 (-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 496 (M, 10), 494 (20), 464 (M- S, 100).

%T
1027,38

1067,20

1 . . . ' . . . ' . . . '
4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)
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2.2.1.g. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 9 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)

ﬁo

Sc(OTf)3

H
S 0 CH2C12 t. a. o) H S \
N —Si— N A s
s s | s
S S S S S S
9 34 (Z-E)-37

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.11 mmol) de 4-etilftalimida-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][ 1,4]tiazina-5-tiona (9) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 32 PL (29 mg,
0.16 mmol) de la inamina 34 y 26 mg (0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante diez minutos y después se
eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante
cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano hasta diclorometano:acetato de
etilo, 95:5 v/v), obteniéndose 10 mg (14%) del cicloaducto puro, mezcla de

isémeros (£)-37 y (E)-37, como un so6lido negruzco de p.f.: 94-95°C.

IR (KBr, cm™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1768, 1710 y 1635 (C=0, st), 1538 (C=S,
st), 1448, 1358, 1266, 1196, 1112, 1069, 1027 y 971.

RMN-'H (CDClLs, 300 MHz) &: 7.81-7.79 (m, 4 H, 2 x 2 -C¢Hy), 7.71-7.69 (m, 4 H,
2 x 2 -CeHy), 5.86 (s, 1 H, -C=CH-), 5.68 (s, 1 H, -C=CH-), 4.00-3.95 (m, 4 H,
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2 x 2 -N-(CH3);-N-), 3.85-3.81 (m, 8 H, 4 x 2 -O-CH,-CH,-N-), 3.74-3.64 (m, 4 H,
2 x 2 -N-(CH3)2-N-), 3.23-3.20 (m, 8 H, 4 x 2 -O-CH,-CH,-N-) ppm.

RMN-"3C (CDCL, 75 MHz) & 184.66 y 184.19 (C=S), 183.19 (C=0), 167.93
(-N-C=0), 164.26 y 163.88 (C terciario, sp>), 155.79 y 155.42 (-C=CH-), 152.93 y
152.42 (C terciario, sp’), 134.03, 131.93 y 123.24 (-Carom), 94.20 y 93.57
(-C=CH-), 66.17, 66.01 y 65.95 (-O-CH,-), 50.85 y 50.74 (-CH,-N-), 49.35 y 49.06
(-N-CH,-CH,-N-), 36.63 (-N-CH,-CH,-N-) ppm.

EM (IE) m/z (%): 579 (M", 36), 405 (M" - -CH,-CH,-Ftalimida, 100).

HRMS: calculada para C;,H7N304S6: 578.9543 encontrada: 578.9542.
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2.2.2. Cicloadicion de bis1,2-ditiol-3-tionas con acetilenos

2.2.2.a. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)
() ) ( )
s 1 s N
N . N Sc(OTf)3
S0 | “cmcnia )I
S S

|

10 34

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.16 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 80 UL (75 mg, 0.40 mmol) de la
inamina 34 y 40 mg (0.08 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
temperatura ambiente durante veinte minutos y después se eliminé el disolvente en
el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel
de silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 20:80 v/v), obteniéndose

22 mg de 38 (25 %), como un so6lido negruzco de p.f.: 100-101°C (descomp.).

IR (KBr, em™): 2926 y 2854 (C-H, st), 1771, 1738, 1733, 1716, 1705, 1652, 1642,
1635, 1616, 1558 y 1539 (C=S, st), 1465 y 1455 (C-Hs, st), 1418, 1374, 1261, 1209,
1112, 1023 y 892.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 5.84 y 5.82 (s, 1 H, -C=CH), 5.57, 5.54 y 5.52 (s, 1
H, -C=CH), 3.87-3.81 (m, 4 H, -CH,-), 3.34-3.28 (m, 2 H, -N-CH,-CH), 3.22-3.18
(m, 4 H, -CH;-), 1.23-1.19 (m, 3 H, -N-CH,-CHj) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 190.47, 189.99 y 189.37 (C=S), 164.58, 164.18 y
164.14 (-C=CH-), 151.87, 151.40 y 151.26 (C terciario, spz), 135.15, 133.42,
133.40, 132.46, 124.96 y 124.89 (C terciario, sp>), 94.40, 92.83 y 92.78 (-C=CH-),
66.06 y 65.97 (-CH,-), 51.09, 51.06 y 50.84 (-CH-), 49.32 y 49.23 (-N-CH,-CH3),
14.17 y 13.71 (-N-CH,-CHj3) ppm.
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2.2.2.b. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 11 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)

e @ @

s fetss o0 s«oTh; s C12H25
N
’| CH2C12 t. a.
sc I 8
SN —Si—
1 34 39

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.10 mmol) de 4-(2-etil)butil-3-oxo-bis [1,2]
ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (11) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 51 pL (49 mg, 0.26 mmol) de la
inamina 34 y 26 mg (0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
temperatura ambiente durante veinte minutos y después se elimino el disolvente en

el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel
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de silice (éter de petroleo a acetato de etilo:diclorometano, 10:80 v/v), obteniéndose

24 mg de 39 (28 %), como un s6lido negruzco de p.f.: 115-116°C.

IR (KBr, cm™): 2920 y 2850 (C-H, st), 1637, 1543 (C=S, st), 1410, 1370 y 1335
(C-Hj, st), 1267, 1200, 1112, 1024 y 964.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 5.85 y 5.82 (s, 1 H, -C=CH), 5.55 y 5.51 (s, 1 H,
-C=CH), 3.86-3.80 (m, 8 H, -CH;-), 3.21-3.16 (m, 8 H, -CH;-), 1.67-1.64 (m, 2 H,
-N-CH»-(CH3)10-CH3), 1.25-1.19 (m, 5 H, -N-CH,-(CH2)10-CH3), 0.87 (t,
J=6.60 Hz, 6 H, -N-CH;-(CH>),0-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 75 MHz) &: 190.55, 190.03 y 189.27 (C=S), 164.27, 163.87 y
163.83 (C terciario, sp®), 151.88, 151.37 y 151.22 (-C=CH-), 133.83, 133.79 y
132.83 (C terciario, sp®), 94.37, 92.82 y 92.79 (-C=CH-), 66.07 (-CH,-), 55.14 y
55.09 (-N-CH,-CH(CH,CHs;),), 51.08 y 50.85 (-CH,-), 31.88, 29.65, 29.59, 29.52,
29.43, 2931, 2820, 2749 'y 22.66 (-N-CH,-(CH»);0-CH3), 14.10
(-N-CH,-(CH3)o-CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 702 (M*+ 1, 90), 532 (85), 188 (100).
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FAQ-BR

OO

S S S

2.2.2.c. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 12 con 1-(trimetilsilil)-2-

morfolino-acetileno (34)

S S N Sc(OTf); N
N + 2 _ / S g
I cmcta N j
S\ | | ,S Y =

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-(2-etil)butil-3-ox0-bis[1,2]
ditiolo[5,4-b][4°,5 -¢][ 1,4]tiazina-5-tiona (12) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 50 UL (46 mg, 0.25 mmol) de la
inamina 34 y 31 mg (0.06 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
temperatura ambiente durante veinte minutos y después se elimind el disolvente en

el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel
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de silice (éter de petroleo a acetato de etilo:diclorometano, 10:80 v/v), obteniéndose

44.7 mg de 40 (56 %), como un sdlido negruzco de p.f.: 105-106°C.

IR (KBr, cm™): 2956, 2921 y 2852 (C-H, st), 1716, 1644, 1544 y 1506 (C=S, st),
1444 y 1415 (C-Ha, st), 1372, 1329, 1272, 1230, 1201, 1161, 1114, 1067, 1025, 992
y 960.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) &: 5.85 y 5.82 (s, | H, -C=CH), 5.56 y 5.53 (s, 1 H,
-C=CH), 3.88-3.74 (m, 8 H, -CH>-), 3.20-3.17 (m, 8 H, -CH,-), 3.10-3.08 (m, 2 H,
N-CH,-CH(CH,CH;),), 1.48-125 (m, 5 H, -N-CH,-CH(CH,CHs),), 0.78 (t,
J=6.75 Hz, 6 H, -N-CH,-CH(CH,CHs),) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 75 MHz) &: 189.96 (C=S), 164.13, 164.11, 163.69 y 163.60
(C terciario, sp?), 151.84, 151.12 y 151.02 (-C=CH-), 134.28 y 133.22 (C terciario,
sp), 94.41, 92.72 y 92.65 (-C=CH-), 66.44, 66.17, 66.07 y 65.97 (-CH,-O-), 58.56
y 58.52 (-N-CH,-CH(CH,CH3),, 51.12, 50.84 y 50.22 (-CH;-N-), 39.02 y 38.96
(-N-CH,-CH(CH,CHs),, 25.49, 2542 y 25.34 (-N-CH,-CH(CH,CHs),, 11.41,
11.12, 11.06 y 11.04 (-N-CH,-CH(CH,CHs), ppm.

EM (FAB") m/z (%): 618 (M"+ 1, 100), 532 (70).
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2.3. Reacciones de cicloadicion de ditioltionas con dobles enlaces activados

2.3.1. Cicloadicion de 1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas simples

2.3.1.a. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con maleimida (41a)

0
H
s ) o H NH
X N o) N Sc(OTf), _ 0 \ S
sc I I s ./ 0 e, a N A5 0
ST g7 S S|
7 41a 42a

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 18 mg (0.19 mmol) de maleimida (41a) y
19 mg (0.04 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
una hora y después se elimin6 el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petréleo:diclorometano, 60:40 v/v a diclorometano:acetato de etilo, 1:1 v/v),
obteniéndose 42 mg de 42a (67 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 119-120°C
(descomp.).

IR (KBr, cm™): 2956, 2924 y 2853 (C-H, st), 1721, 1712, 1639, 1631 y 1614 (C=0,
st), 1283 (C=S, st).

RMN-'H (CD;COCDs, 300 MHz) & 5.63 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.46 (d,
J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 5.32 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.12 (d, J= 9.00 Hz, 1 H,
-CH-), 3.6-3.48 (m, J= 14.20 y 7.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH3), 3.34-3.19 (m,
J=1420y 7.20 Hz, 1 H, 1 x 2 -N-CH,-CH3), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, 3 x 1
N-CH,-CH3), 1.13 (t, J=7.20 Hz, 3 H, 3 x | -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.17 y 201.13 (C=S), 184.93 y 184.90 (C=0),
172.84, 172.46 y 172.15 (-N-C=0), 150.71 50.68 y 150.66 (C terciario, sp’),
133.56, 132.56 y 132.53 (C terciario, sp’), 130.92 (C terciario, sp’), 128.81 (C
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59.86 (-CH-), 52.53 y 51.28 (-CH-), 48.81 y 48.77
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2.3.1.b. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-metilmaleimida (41b)

0
H —
SeOTh; \ S
sc |l
S S S
7 41b 42b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.093 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis|1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 12.4 mg (0.111 mmol) de
N-metilmaleimida (41b) y 11 mg (0.023 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante
se mantuvo a reflujo durante una hora y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de

silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v a diclorometano:acetato de etilo,
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98:2 v/v), obteniéndose 31 mg de 42b (77 %), como un sdlido anaranjado de
p.f.: 88-89°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2852 (C-H, st), 1783, 1704, 1677, 1666, 1658, 1650,
1639, 1632 y 1614 (C=0, st), 1536 y 1531 (C=S, st), 1461 y 1431 (C-Hs, st).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 5.13 (d, J= 8.36 Hz, 1 H, -CH-), 5.05 (d,
J=9.16 Hz, 1 H, -CH-), 4.88 (d, /= 8.36 Hz, 1 H, -CH-), 4.63 (d, J=9.16 Hz, 1 H,
-CH-), 3.63-3.48 (m, J= 14.10 y 7.23 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH3), 3.29-3.14 (m,
J=14.10y 7.23 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CHs), 3.11 (s, 3 H, -N-CH3), 3.05 (s, 3 H,
N-CH3), 1.13 (t, J= 7.23 Hz, 6 H, 3 x 2 -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.09 y 200.66 (C=S), 184.70 y 184.47 (C=0),
172.90, 172.59, 172.20, 172.12 y 171.14 (-N-C=0), 165.23 y 163.00 (C terciario,
sp?), 151.06 y 150.21 (C terciario, sp®), 133.39, 133.26 y 132.46 (C terciario, sp°),
59.71 y 58.64 (-CH-), 51.32 y 50.14 (-CH-), 48.69 (-N-CH,-CH3), 25.98 (-N-CHj3),
13.26 (-N-CH,-CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 434 (M + 1, 9), 391 (11), 340 (9), 323 (11).
HRMS: calculada para C;3H;¢N>O3Se: 433.901573 encontrada: 433.901584.

Andlisis: Calculado para C;3H;oN,OsSe: C, 35.92; H, 2.32; N, 6.45; hallado:
C, 35.98; H, 2.36; N, 6.39.
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2.3.1.c. Reaccién de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-"butilmaleimida (41c¢)

0
D WL § ><
S 0 N
I} ol T, \ s
S\s | | S,S t)io CH,Cl, A |N 8 0
S ~_

H
S\

7 41c 42c

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 10 mg (0.031 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 5 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afadieron sucesivamente 11.3 pL (12 mg, 0.077 mmol) de
N-terc-butilmaleimida (41c) y 4 mg (0.0077 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se eliminé el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 82:18 v/v a diclorometano),
obteniéndose 12 mg de 42¢ (81 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 94-95°C
(descomp.).
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IR (KBr, em™): 2963, 2922 y 2851 (C-H, st), 1704, 1667, 1658, 1650, 1642, 1632 y
1614 (C=0, st), 1460, 1441 y 1434 (C=S, st), 1408, 1402, 1366 y 1333 (C-Hs, st).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 4.98 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.85 (d,
J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.73 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.44 (d, J=9.00 Hz, 1 H,
-CH-), 3.63-3.52 (m, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH;), 3.30-3.19 (m, 2 H, 1 x 2
N-CH,-CH3), 1.62 (s, 6 H, 3 x 2 -N-C(CH3)3), 1.58 (s, 12 H, 6 x 2 -N-C(CH3)s),
1.15 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -N-CH,-CH3) 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"3C (CDCLs, 100 MHz) & 200.71 y 200.67 (C=S), 184.72 y 184.54 (C=0),
173.55, 173.26, 172.83 y 172.71 (-N-C=0), 165.56 y 164.09 (C terciario, sp’),
151.04 y 150.23 (C terciario, sp), 135.18, 133.43, 133.06, 132.52, 132.49, 130.91,
128.81 y 124.99 (C terciario, sp’), 60.29 y 58.72 (-CH-), 51.80 y 50.45 (-CH-),
48.68 (-N-CH,-CH;), 32.05 (-N-C(CHs);), 29.69 (-N-C(CHs);), 28.14
(-N-C(CHs)s), 13.29 (-N-CH,-CHs) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 477 (M + 1, 6), 391 (15), 323 (11).
HRMS: calculada para C;sH;sN,O3S6: 475.948193 encontrada: 475.948523.

Andlisis: Calculado para C;sHsN2O3Se: C, 40.31; H, 3.38; N, 5.88; hallado:
C, 40.26; H, 3.46; N, 5.92.
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2.3.1.d. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-butilmaleimida (41d)

7 41d 42d

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 10 mg (0.031 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis|1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 5 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 11.3 ML (12 mg, 0.077 mmol) de
N-butilmaleimida (41d) y 4 mg (0.0077 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante una hora y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petroleo:diclorometano, 82:18 v/v a diclorometano), obteniéndose

13 mg de 42d (88 %), como un so6lido anaranjado de p.f.: 92-93°C.

IR (KBr, cm™): 2955, 2927 y 2866 (C-H, st), 1782, 1705, 1666, 1658, 1650, 1639 y
1633 (C=0, st), 1536, y 1531 (C=S, st), 1460, 1439 y 1434 (C-H,, st).

RMN-'H (CDClL;, 400 MHz) &: 5.11 (d, J= 8.56 Hz, 1 H, -CH-), 5.03 (d,
J=8.92 Hz, 1 H, -CH-), 4.86 (d, /= 8.56 Hz, 1 H, -CH-), 4.62 (d, J= 8.92 Hz, 1 H,
-CH-), 3.62-3.48 (m, 4 H, 2 x 2 -NCH,CH,-), 3.28-3.15 (m, J= 14.40 y 7.17 Hz,
2 H, 1 x 2 -NCH,CHj3), 1.67-1.52 (m, 4 H, 2 x 2 -N-CH,-CH,-CH,-CH3), 1.37-1.24
(m, 4 H, 2 x 2 -N-CH,-CH,-CH,-CH3), 1.13 (t, J= 7.07 Hz, 3 H, -NCH,CH3) 1.13
(t, J=7.17 Hz, 3 H, -NCH,CH3), 0.95-0.88 (m, 6 H, 3 x 2 -N-CH,-CH,-CH,-CH3)
ppm.

RMN-"*C (CDCls;, 100 MHz) &: 200.95 y 200.51 (C=S), 184.72 y 184.46 (C=0),
172.78, 172.48, 172.19 y 172.043 (-N-C=0), 165.31 y 163.29 (C terciario, sp>),
151.13 y 150.26 (C terciario, sp®), 133.30 y 132.46 (C terciario, sp>), 59,79 y 58.62
(-CH-), 5131 'y 50.10 (-CH-), 4870 (-N-CH,-CH3), 39.87
(-N-CH,-CH,-CH,-CHs), 29.42 (-N-CH,-CH,-CH,-CHs), 19.93
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(-N-CH,-CH,-CH,-CH3), 13.50 (-N-CH,-CHj3), 13.25 (-N-CH;,-CH,-CH,-CHs)
ppm.

EM (FAB") m/z (%): 477 (M + 1, 4), 338 (10).

HRMS: calculada para C;¢H;sN2O3S6: 475.948523 encontrada: 475.950180.

Andlisis: Calculado para C;sHsN2O3Se: C, 40.31; H, 3.38; N, 5.88; hallado:
C,40.32; H, 3.51; N, 5.92.
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2.3.1.e. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-bencilmaleimida (41e)

0
H
I< CH2C12 &Nﬁs 0
\|
S S S

H

7 41e 42e

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 19 mg (0.14 mmol) de N-bencilmaleimida (41e) en
10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente
32 mg (0.12 mmol) de 4-etil-3-oxo0-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4,5 -¢][1,4]tiazina-5-
tiona (7) y 12 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
reflujo durante cuatro horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El
crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rdpida en gel de silice (de
éter de petrdleo a diclorometano), obteniéndose 21 mg de 42e (42 %), como un

solido anaranjado de p.f.: 105-106°C.

IR (KBr, cm™): 2961, 2924 y 2853 (C-H, st), 1783, 1710, 1666, 1658, 1650, 1640 y
1633 (C=0, st), 1536, (C=S, st), 1454, 1429, 1390, 1339 y 1312 (Harom, St).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.39-7.27 (m, Huom,), 5.07 (d, J= 8.80 Hz, 1 H,
-CH-), 4.98 (d, /=9.00 Hz, 1 H, 2 -CH-), 4.82 (d, /= 8.80 Hz, 1 H, 2 -CH-), 4.73
(s, 2 H, -CH3-), 4.66 (s, 2 H, -CH;-), 4.55 (d, /=9.00 Hz, 1 H, 2 -CH-), 3.62-3.47
(m, J=14.20 y 7.00 Hz, 1 H, "2 -NCH,CH3), 3.26-3.14 (m, /= 14.20 y 7.00 Hz, 1 H,
%2 -NCH,CH3), 1.13 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3), 1.12 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -
NCH,CH3;) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 75 MHz) &: 201.07 y 200.59 (C=S), 184.71 y 184.47 (C=0),
172.48, 172.09, 171.85 y 171.72 (-N-C=0), 163.02 (C terciario, sp®), 151.05 y
150.25 (C terciario, sp®), 134.44, 133.41 y 132.46 (C terciario, sp®), 129.03, 128.92,
128.83, 128.78 y 128.43 (-Cyrom.), 59.76 y 58.66 (-CH-), 51.34 y 50.08 (-CH-),
48.73 y 48.66 (-NCH,CHs), 43.76 y 43.62 (-CH;-), 13.29 y 13.24 (-NCH,CHs)
ppm.

EM (IE) m/z (%): 494 (M- O, 6), 465 (M"- O, - CH,CHs, 16), 323 (100).
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2.3.1.f. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-fenilmaleimida (41f)

7 41f 42f

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 32 mg (0.18 mmol) de N-fenilmaleimida
(41f) y 19 mg (0.038 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante una hora y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
petroleo:diclorometano, 60:40 v/v a acetato de etilo), obteniéndose 47 mg de 42f

(63 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 119-120°C (descomp.).
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IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2852 (C-H, st), 1783, 1704, 1677, 1666, 1658, 1650,
1639, 1632 y 1614 (C=0, st), 1536 y 1531 (C=S, st), 1461 y 1431 (C-Hs, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.52-7.29 (m, 10 H, 5 x 2 -C¢Hs), 5.28 (d, J= 8.60
Hz, 1 H, -CH-), 5.18 (d, /= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 5.03 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-),
4.81 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 3.64-3.49 (m, J= 1440 y 6.90 Hz, 2 H, 1 x 2
-N-CH,-CH3), 3.32-3.17 (m, J= 14.40 y 6.90 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH3), 1.14 (t,
J=6.90 Hz, 6 H, 3 x 2 -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.07 y 200.63 (C=S), 184.78 y 184.53 (C=0),
171.88, 171.70 y 171.13 (-N-C=0), 164.93 y 162.91 (C terciario, sp’), 151.16 y
150.20 (C terciario, sp”), 133.50 y 132.40 (C terciario, sp®), 130.77, 129.34, 126.07
y 119.98 (-C¢Hs), 59.95 y 58.65 (-CH-), 51.48 y 51.00 (-CH-), 48.75 (-N-CH,-
CHs), 13.24 (-N-CH,-CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 496 (M + 1, 3), 391 (5), 338 (7), 323 (4).
HRMS: calculada para C;gH2N,O3S6: 496.925048 encontrada: 496.922966.

Andlisis: Calculado para C;gH2N,Os3Se: C, 43.53; H, 2.44; N, 5.64; hallado:
C, 43.40; H, 2.56; N, 5.72.
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2.3.1.g. Reaccion de cicloadicion de 1la  ditiotiona 7 con
N-(4-iodofenil)maleimida (41g)

© _ 80T, _
CH2C12 A

7 41g 42g

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 51 mg (0.17 mmol) de
N-4-iodofenilmaleimida (41g) y 19 mg (0.04 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se eliminé el disolvente

en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
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gel de silice (éter de petrdleo a diclorometano), obteniéndose 66 mg de 42g (71 %),

como un sélido anaranjado de p.f.: 144-145°C.

IR (KBr, cm™): 2922 y 2853 (C-H, st), 1789, 1717 y 1651 (C=0, st), 1585, 1549 y
1530 (C=S, st), 1483, 1456, 1444 y 1424 (C-Hs, st), 1374, 1286, 1226, 1163, 1115,
1065, 1072 y 981.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.85-7.79 (m, -C¢Hs), 7.15-7.09 (m, -C¢Hs), 5.25
(d, J= 8.40 Hz, 1 H, % -CH-), 5.14 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.00 (d,
J= 840 Hz, 1 H, % -CH-), 4.73 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 3.67-3.53 (m,
J=14.00 y 7.00 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 3.33-3.18 (m, J= 14.00 y 7.00 Hz, 1 H,
Y, ;NCH,CH), 1.16 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.35 y 201.12 (C=S), 184.71 y 184.52 (C=0),
171.41, 171.21, 170.64 y 170.57 (-N-C=0), 164.20 (C terciario, sp’), 162.26
(C terciario, spz), 150.98 (C terciario, spz), 150.16 (C terciario, spz), 13855 y
138.46 (-Carom ), 132.51, 132.49, 130.62 y 132.51 (C terciario, sp), 127.68 (-Carom.),
94.89 y 94.80 (-Carom.), 59.91 y 58.57 (-CH-), 51.53 y 50.41 (-CH-), 48.86 y 48.72
(-NCH,CHys;), 13.32 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 623 (M + 1, 1), 555 (2), 410 (10), 340 (52).
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2.3.1.h. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con

N-(4-acetilfenil)maleimida (41h)

0
S
j\l _ Se(OT; H N/O)‘\
se | CH2C12 o j\l >
S s

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 37 mg (0.17 mmol) de
N-(4-acetilfenil)maleimida (41h) y 19 mg (0.038 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante dos horas y después se elimind el disolvente

en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
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gel de silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometana, 10:90 v/v),

obteniéndose 48 mg de 42h (59 %), como un s6lido anaranjado de p.f.: 139-140°C.

IR (KBr, em™): 2959, 2923 y 2855 (C-H, st), 1790, 1721, 1682, 1652, 1645, 1634 y
1602 (C=0, st), 1558, 1538, 1532 y 1507 (C=S, st), 1456, 1442 y 1435 (C-Hs, st),
1412, 1373, 1361, 1291, 1264, 1180, 1075, 1047, 1016 y 982.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 8.08-8.01 (m, -C¢Hy-), 7.53-7.44 (m, -C¢Hy-), 5.32
(d, J= 9.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.21 (d, J= 9.30 Hz, 1 H, % -CH-), 5.07 (d,
J=8.40 Hz, 1 H, % -CH-), 4.85 (d, J= 9.60 Hz, 1 H, ' -CH-), 3.65-3.48 (m, 1 H,
J=14.25 y 7.05 Hz, 4 -NCH,CHs), 3.33-3.16 (m, 1 H, J= 1425 y 7.05 Hz,
v, NCH,CHs), 2.62-2.60 (m, -COCHS), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls, 75 MHz) &: 201.22 y 200.88 (C=0), 196.81 (C=S), 184.76
(C=0), 171.48, 171.32, 170.73, 170.64 y 168.88 (-N-C=0), 164.35 (C terciario,
spz), 162.41 (C terciario, spz), 151.11 (C terciario, spz), 150.24 (C terciario, spz),
137.14 y 137.05 (C terciario, sp®), 134.85 y 134.74 (C terciario, sp’), 134.38
(-CeHy-), 133.65, 133.58 y 132.43 (C terciario, sp’), 129.23, 129.14, 126.05 y
125.31 (-C¢Hy4-), 59.96 y 58.64 (-CH-), 51.52 y 50.47 (-CH-), 48.83 y 48.69
(-NCH,CH3), 26.67 y 26.92 (-COCH3), 13.28 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 539 (M" +1, 10), 215 (100).
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2.3.1.i. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con la
N-acetoamidomaleimida (42i)
0 O
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 24 mg (0.17 mmol) de
N-acetoamidomaleimida (41i) y 19 mg (0.038 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se elimino el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petroleo a acetato de etilo), obteniéndose 8§ mg de 42i

(12 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 114-115°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2853 (C-H, st), 1790, 1716, 1700, 1683, 1673, 1668,
1652, 1645, 1635, 1628 y 1616 (C=0, st), 1576, 1569, 1558, 1539, 1533, 1521 y
1506 (C=S, st), 1456 y 1446 (C-Hs, st), 1418, 1375, 1338, 1284, 1262, 1162, 1099,
1046 y 984.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & 8.59 (s ancho, -NHy), 5.15 (d, J= 8.40 Hz, 1 H,
Y -CH-), 5.05 (d, J= 9.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.90 (d, J= 8.10 Hz, 1 H, % -CH-),
4.66 (d, J=8.70 Hz, 1 H, % -CH-), 3.64-3.51 (m, 1 H, % -NCH,CHj), 3.31-3.16 (m,
1 H, % -NCH,CHs), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl3, 75 MHz) &: 201.35 y 200.89 (C=S), 184.80 (C=0), 172.34 y
171.51 (-N-C=0), 151.06 (C terciario, sp”), 150.40 (C terciario, sp’), 133.61 y
132.53 (C terciario, sp®), 124.98 (C terciario, sp®), 60.70 y 59.73 (-CH-), 52.54 y
51.20 (-CH-), 48.79 y 48.75 (-NCH,CHj3), 13.31 y 13.27 (-NCH,CHj3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 460 (M™-2H, 20), 391 (100), 340 (55), 177 (82).
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2.3.1.j. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con 4-fenilazomaleinanilo

(41))
Q e

N+
0]
_Se(OTh; u N/©/
N A o
s,
ST N7 s

7 41j 42j

\

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 51 mg (0.19 mmol) de
4-fenilazomaleinanilo (41j) y 19 mg (0.023 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se eliminé el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petroleo:diclorometano, 60:40 v/v a acetato de etilo:metanol,
1:1 v/v), obteniéndose 44 mg de 42j (49 %), como un sélido anaranjado de

p.f.: 175-176°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2957 y 2922 (C-H, st), 1789, 1718, 1667, 1659 y 1650 (C=0, st),
1599, 1584 y 1542 (C=S, st), 1498, 1484, 1460, 1445 y 1428 (Hyrom, St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 8.05-7.99 (m, 4 H, 2 x 2 -C¢Hy), 7.94-7.91 (m, 4 H,
2 x 2 -CgHy), 7.55-7.50 (m, 10 H, 5 x 2 -C¢Hg), 5.32 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-),
522 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 5.06 (d, J= 8.60 Hz, 1 H, -CH-), 4.85 (d,
J=9.20 Hz, 1 H, -CH-), 3.66-3.51 (m, J= 14.40 y 7.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH),
3.35-3.18 (m, J= 14.40 y 7.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -N-CH,-CH3), 1.15 (¢, J= 7.20 Hz,
6 H, 3 x 2 -N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.20 y 200.79 (C=S), 184.82 y 184.58 (C=0),
171.68, 171.50, 170.92 y 170.83 (-N-C=0), 152.39, 152.17, 152.09 y 150.20 (C
terciario, sp”), 133.57 y 132.70 (C terciario, sp), 132.59, 132.43, 131.52, 129.11,

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Apéndice de espectros \ 421

126.70, 123.60, 123.53 y 123.02 (-Carom), 59.97 y 58.63 (-CH-), 51.52 y 50.46
(-CH-), 48.80 y 48.68 (-N-CH,-CH3), 13.28 (-N-CH,-CH;) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 601 (M" +1, 1), 600 (M", 1), 441 (1), 433 (1), 372 (1), 365
(1).
HRMS: calculada para C4H;¢N4O3Ss: 600.962496 encontrada: 600.960963.

Andlisis: Calculado para C,y4H¢N4O3Se: C, 47.98; H, 2.68; N, 9.33; hallado:
C,48.11; H, 2.73; N, 9.12.
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2.3.1.k. Reaccion de cicloadicion de la ditiotiona 7 con N-pirrolidinmaleimida

(41k)
S E 0 OO Sc(OTH),
—_—
S&[ ﬂs * CH,CL, A
S™~g” S o J 21, S
=
7 41k 42k

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.17 mmol) de N-pirrolidinmaleimida (41k) en
10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente
65 mg (0.20 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-
tiona (7) y 21 mg (0.042 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a
reflujo durante una hora y después se elimin6 el disolvente en el rotavapor. El crudo

obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
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petréleo:diclorometano, 60:40 v/v a acetato de etilo:metanol, 1:1 v/v), obteniéndose

89 mg de 42k (85 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 171-172°C (descomp.).

IR (KBr, cm™): 2961, 2923 y 2852 (C-H, st), 1789, 1717, 1666 y 1660 (C=0, st),
1536, 1531 y 1506 (C=S, st), 1459, 1436, 1409, 1377 y 1362 (Harom., st).

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) & 8.40-7.52 (m, 18 H, 9 x 2 Huom), 5.23 (d,
J=8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.95 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 4.79 (d, J= 8.80 Hz, 1 H,
-CH-), 4.70 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 4.38 (d, J= 8.40 Hz, | H, -CH-), 3.65-3.51
(m, J= 14.40 y 7.60 Hz, 1 H, % -N-CH,-CHs), 3.44-3.36 (m, J= 14.00 y 6.80 Hz,
1 H, % -N-CH,-CH;), 3.33-3.18 (m, J= 13.20 y 6.40 Hz, 1 H, ' -N-CH,-CHs),
3.14-2.96 (m, J= 14.00 y 6.80 Hz, 1 H, % -N-CH,-CH3), 1.18 (t, J= 7.20 Hz, 3 H,
-N-CH,-CH3), 1.05 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -N-CH,-CH}) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.27, 200.80, 200.07 y 198.73 (C=S), 184.67,
184.56 y 184.45 (C=0), 173.28, 173.12, 172.82, 172.53, 172.47, 172.17, 172.14,
171.88, 171.17 y 167.76 (-N-C=0), 167.76, 164.84, 164.63, 162.88 y 162.58
(C terciario, sp®), 151.39, 151.18, 150.68 y 150.20 (C terciario, sp®), 133.89, 133.39
y 133.18 (C terciario, sp®), 132.78-120.22 (-Carom.), 60.52-49.88 (-CH-), 48.83 y
48.61 (-NCH,CH3), 13.37, 13.30 y 13.10 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 621 (M +1, 2), 297 (22).
HRMS: calculada para C,sHsN4O3S6: 619.948523 encontrada: 619.948409.

Andlisis: Calculado para C,sH¢N4O3Se: C, 47.98; H, 2.68; N, 9.33; hallado:
C,48.11; H,2.73; N, 9.12.
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2.3.1.1. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con maleimida (41a)

O
O H
NH
Sc(OT

S o 4 i 0T g S
s s 0 S,

S S S S g g

8 41a 43a

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacidon se afiadieron sucesivamente 8 mg (0.09 mmol) de
maleimida (41a) y 10 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante dos horas y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petroleo a acetato de etilo:diclorometano, 5:95 v/v), obteniéndose

25 mg de 43a (66 %), como un sdlido naranja de p.f.: 142-143°C.
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IR (KBr, em™): 2960, 2924 y 2856 (C-H, st), 1790, 1715 y 1648 (C=0, st), 1523
(C=S, st), 1431, 1342, 1264, 1202, 1172, 1093, 1061, 1028 y 981.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &: 7.33-7.19 (m, 8 H, 4 x 2 -C¢Hs), 7.06-7.04 (m, 2 H,
1 x 2 -C¢Hs), 5.18 (d, J= 8.70 Hz, 1 H, CH-), 5.08 (d, J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.94
(d, J= 8.70 Hz, 1 H, -CH-), 4.57 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.56-4.47 (m, 2 H,
1 x 2 -CHy-), 4.20-4.08 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,-) ppm.

RMN-"C (CDCL, 100 MHz) & 200.93 y 200.44 (C=S), 184.79 y 184.71 (C=0),
173.25, 172.81, 172.56, 172.40 y 171.26 (-N-C=0), 165.05 y 162.82 (C terciario,
sp?), 151.95 y 151.45 (C terciario, sp®), 135.18 y 135.11 (-Caom), 133.16, 133.11,
132.90, 131.66 y 131.64 (C terciario, sp’), 129.61, 129.53, 128.50 y 128.45
(-Carom.), 127.89 y 127.51 (C terciario, sp”), 61.84, 60.95, 60.43, 60.20 y 60.02
(-CH-), 57.42 (-CH,-), 52.69 y 51.40 (-CH-) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 483 (M + 1, 2), 391 (20), 274 (60).
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2.3.1.m. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con N-metilmaleimida

(41b)

0
H -
+ | Sc(OTh); S)ii
S O 0 N 0O —— " » O k
N U CH,CI, A N Ay 0
s I8 St

S S S S g g
8 41b 43b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 10 mg (0.09 mmol) de
N-metilmaleimida (41b) y 10 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante tres horas y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petroleo a diclorometano), obteniéndose 25 mg de 43b (65 %), como

un solido naranja de p.f.: 200-201°C.
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IR (KBr, em™): 2960, 2923 y 2852 (C-H, st), 1782, 1707, 1674, 1660, 1653, 1634,
1628 y 1616 (C=0, st), 1575 y 1536 (C=S, st), 1444 y 1432 (C-Hs, st), 1373, 1354,
1321, 1283, 1224, 1191, 1169, 1066 y 975.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) & 7.31-7.04 (m, 10 H, 5 x 2 -C¢Hs), 5.15 (d,
J=8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.08 (d, /= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.92 (d, J= 8.60 Hz, 1 H,
-CH-), 4.67 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.59-4.48 (m, 2 H, 1 x 2 -CH;-), 4.17-4.08
(m, 2 H, 1 x 2 -CH,-), 3.15 (s, 3 H, -CH3), 3.06 (s, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls, 75 MHz) &: 201.04 y 200.64 (C=S), 184.49 y 184.35 (C=0),
172.89, 172.53, 172.21, 172.14 y 171.11 (-N-C=0), 164.79 y 162.42 (C terciario,
sp®), 151.77 y 150.90 (C terciario, sp?), 135.22 y 135.07 (-Carom ), 133.07, 132.92 y
131.61 (C terciario, sp®), 129.60, 129.49, 128.48 y 128.42 (-Carom.), 59.79 y 58.75
(-CH-), 57.40 y 57.36 (-CH,-), 51.41 y 50.25 (-CH-), 26.08 y 25.94 (-CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 497 (M + 1, 10), 464 (15), 405 (60), 301 (100).
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2.3.1.n. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con la N-‘butilmaleimida

(41¢)
0O
| X
S o + & SC(OTf)3 o S
N | | A — S,

S S S S g S

8 41c 43¢

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 12 PL (13 mg,
0.09 mmol) de N-butilmaleimida (41c¢) y 10 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf)s. La
mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos horas y después se eliminé el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petroleo a diclorometano), obteniéndose 31 mg de

43¢ (74 %), como un sélido naranja de p.f.: 185-186°C.
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IR (KBr, cm™): 2925 y 2854 (C-H, st), 1779, 1706 y 1650 (C=0, st), 1534 (C=S,
st), 1440 (C-Hs, st), 1332, 1282, 1224, 1195, 1159, 1093, 1066 y 979.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & 7.31-7.04 (m, 10 H, 5 x 2 -C4Hs), 5.02 (d,
J=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.89 (d, /=9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.79 (d, J=9.00 Hz, 1 H,
-CH-), 4.56 (d, J/=10.80 Hz, 1 H, '5), 4.53-449 (m,3 H, 1 x I -CH-y 1 x 2 -CH>-),
420-4.12 (m, 1 H, 1 x 2 -CH,-), 1.64 (s, 6 H, 3 x 2 -CH3), 1.59 (s, 12 H, 3 x 4
-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 75 MHz) &: 200.64 y 200.47 (C=S), 184.52 y 184.42 (C=0),
173.52, 173.24, 172.86 y 172.74 (-N-C=0), 165.02 y 163.49 (C terciario, sp>),
151.70 y 151.03 (C terciario, sp), 135.32 y 135.16 (-Carom ), 133.00, 132.70, 131.84
y 131.59 (C terciario, sp®), 129.63, 129.51, 128.47 y 128.41 (-Carom.), 60.28 y 58.80
(-CH-), 57.32 (-CH,-), 53.41 (-C-(CHs);), 51.87 y 50.55 (-CH-), 28.14
(-C-(CH3)3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 539 (M" + 1, 30), 447 (70), 391 (70), 349 (90).
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2.3.1.0. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con N-bencilmaleimida

(d1e)

O
H N
LA s U7 {
S S S

S
8 41e 43e

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 30 mg (0.08 mmol) de 4-bencil-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 10 mg (0.09 mmol) de
N-bencilmaleimida (41e) y 10 mg (0.02 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante tres horas y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petrdleo a diclorometano), obteniéndose 25 mg de 43e (65 %), como

un sélido negruzco de p.f.: 114-115°C.
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IR (KBr, cm™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1782, 1710 y 1650 (C=0, st), 1533 y 1493
(C=S, st), 1430, 1388, 1342 y 1277 (C-Haom, st), 1162, 1088, 1065, 980, 950, 816,
725y 697.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) &: 7.43-7.01 (m, 20 H, 5 x 4 -C¢Hs), 5.11 (d,
J=8.60 Hz, 1 H, -CH-), 5.03 (d, J= 8.90 Hz, 1 H, -CH-), 4.88 (d, J= 8.60 Hz, 1 H,
-CH-), 4.77 (s, 2 H, 2 x 1 -CH,-), 4.67 (s, 2 H, 2 x | -CH>-), 4.61 (d, J= 8.90 Hz,
1 H, -CH-), 4.58-4.46 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,-), 4.15-4.09 (m, 1 H, 1 x 2 -CH,-) ppm.

RMN-"C (CDCls;, 75 MHz) &: 201.07 y 200.59 (C=S), 184.52 y 184.36 (C=0),
172.49, 172.08, 171.89 y 171.76 (-N-C=0), 164.47, 164.46, 164.45 y 162.39
(C terciario, sp®), 151.66 y 150.93 (C terciario, sp’), 135.25, 135.16, 135.12, 134.51
y 134.44 (-Cyom), 133.10, 132.92, 131.68 y 131.61 (C terciario, sp®), 129.59,
129.51, 129.04, 128.88, 128.87, 128.80, 128.50 y 128.44 (-Carom.), 59.85 y 58.79
(-CH-), 57.36 (-CH>-), 51.43 y 50.18 (-CH-), 43.66 (-CH;-) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 573 (M" + 1, 50), 481 (100), 386 (85), 296 (69), 214 (71).
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2.3.1.p. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 8 con la N-fenilmaleimida

419
) o . Sc(OTh); )i\i&
N O N CH,Cl, g
s | s 0 H
\ / S \
S N S S S S
8 41f 43f

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
(0.13 de
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.

refrigerante, se disolvieron 50 mg mmol) 4-bencil-3-oxo-
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 34 mg (0.19 mmol) de
N-fenilmaleimida (41f) y 16 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante tres horas y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petrdleo a diclorometano), obteniéndose 37 mg de 43f (51 %), como

un solido anaranjado de p.f.: 210-211°C.

IR (KBr, cm™): 3024, 2929 y 2852 (C-H, st), 1783, 1706, 1655 y 1635 (C=0, st),
1592 y 1531 (C=S, st), 1488, 1450 y 1435 (C-Hs, st), 1384, 1352, 1285, 1184, 1175,
1158, 1088, 1064 y 992.

RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 7.58-7.01 (m, 20 H,-C¢Hs), 5.86 (d, J= 8.80 Hz,
1 H, -CH-), 5.65 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, -CH-), 5.57 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 5.32
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(d, /=9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.44-4.37 (m, 2 H, 1 x 2 -CHy-), 4.24-4.13 (m, 2 H,

1 x 2 -CH;-) ppm.

RMN-"C (DMSO-ds, 100 MHz) & 200.52 y 199.85 (C=S), 184.80 (C=0), 172.99,
172.68, 172.52, 168.33 y 166.49 (-N-C=0), 151.93 y 151.63 (C terciario, sp’),
135.38 (-Carom), 131.91, 131.53 y 131.42 (C terciario, sp?), 129.37, 129.31, 129.22,
129.04, 128.96, 128.85, 128.24, 128.12, 126.93 y 126.83 (-Carom), 60.58 y 59.41
(-CH-), 56.46 y 56.40 (-CH,-), 51.71 y 50.47 (-CH-) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 559 (M + 1, 15), 467 (62),386 (50), 295 (40), 237 (100).
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2.3.1.q. Reaccion de cicloadicion de la  ditioltiona 8 con

N-(p-iodofenil)maleimida (41g)

I I
5 LT
H
N

S o _5e0T0s 0 S
N CH,Cl, A N
O N ’ Z =S H 0
sc | | s S ]
\ S 0) N
S g S S S S
8 41g 43g

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.13 mmol) de 4-bencil-3-oxo-
bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (8) en 10 mL de diclorometano.
Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 43 mg (0.14 mmol) de
N-(4-1odofenil)maleimida (41g) y 16 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se elimind el

disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
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rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 2:98 v/v),

obteniéndose 43 mg de 43g (48 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 155-156°C.

IR (KBr, cm™): 3061, 3024, 2925 y 2851 (C-H, st), 1788, 1720, 1683, 1653 y 1634
(C=0, st), 1538 (C=S, st), 1485, 1446, 1376, 1317, 1300, 1279, 1179, 1094, 1065,
1009 y 985.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 7.77-7.06 (m, 18 H, 5 x 2 -C¢Hs y 4 x 2 —~CgH.]),
5.28 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, -CH-), 5.16 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 5.06 (d,
J=8.80 Hz, 1 H, -CH-), 4.78 (d, J= 9.00 Hz, 1 H, -CH-), 4.61-4.52 (m, 2 H, 1 x 2
-CHj-), 4.21-4.13 (m, 2 H, 1 x 2 -CH,-) ppm.

RMN-C (CDCl;, 100 MHz) & 201.31 y 201.05 (C=S), 184.43 (C=0), 171.44,
171.13, 170.65 y 170.57 (-N-C=0), 151.67 y 150.85 (C terciario, sp’), 138.56,
138.47, 13520 y 135.00 (-Caom), 133.38, 133.28, 131.60, 130.61 y 130.47
(C terciario, sp?), 129.68, 129.61, 129.53, 128.78, 128.66, 128.55, 128.50, 128.47,
127.69 y 127.65 (-Carom.), 94.91 y 94.84 (-C-I), 59.94 y 58.61 (-CH-), 57.46
(-CH,-), 51.58 y 50.42 (-CH-) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 685 (M*+ 1, 10), 593 (30), 410 (28), 340 (80), 177 (100).
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2.3.1.r. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con

N-bencildibromomaleimida (45a)

(0]
Br N
SO o Y S @
CH2C12 A N / S BI' O
s. |
\
ST ™87 g
7 45a 46a

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 59 mg (0.17 mmol) de
N-bencildibromomaleimida (45a) y 19 mg (0.04 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante 24 horas y después se elimind el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petroleo a diclorometano), obteniéndose 12 mg de 46a (12 %),

como un sélido marrén amarillento de p.f.: 156-157°C.

IR (KBr, cm™): 2961, 2925 y 2853 (C-H, st), 1772, 1713, 1652 y 1635 (C=0, st),
1558, 1539 y 1506 (C=S, st), 1495, 1456 y 1431 (C-Hs, st), 1386, 1342, 1297, 1262,
1102, 1068 y 802.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.39-7.28 (m, 5 H, -CsHs), 4.74 (s, 3 H, % -CHj),
4.62 (s, 3 H, ¥ -CH3), 3.62-3.54 (dc, J= 14.40 y 7.00 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.28-3.19
(dc, J= 14.40 y 7.00 Hz, 1 H, % -CHy-), 1.23 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"3C (CDCls, 100 MHz) & 195.17 (-C=S), 184.62 (-C=0), 165.82, 163.63,
161.29 y 160.64 (-N-C=0), 152.55 (C terciario, sp?), 141.32 (-Carom), 135.45,
135.01, 133.40, 132.06 y 131.63 (C terciario, sp), 128.90, 128.86, 128.79, 128.76,
128.73, 128.71, 128.66, 128.64, 128.34 y 128.25 (-Carom), 77.20 (-C-Br), 48.03
(-CH,-), 42.91 y 42.52 (-NCH,CHs), 14.12 y 13.48 (-NCH,CH;) ppm.
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2.3.1.s. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con dibromomaleimida

(45b)

o Y s B i B SN
T
Se(0TH; 4 } S

N + | NH — X
sc | Il s . CeHg, A ~s", ©
S S, |
S

s” S 0
7 45b 46b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 21 mg (0.065 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de benceno. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadié 25 mg (0.098 mmol) de dibromomaleimida (45b). La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante 24 horas y después se eliminé el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 10:90 v/v),
obteniéndose 13 mg de 46b (35 %), como un sélido marrén amarillento de

p.f.: 124-125°C.

IR (KBr, em™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1715 y 1645 (C=0, st), 1538 (C=S, st), 1412
(C-Hj, st), 1346, 1309, 1243 1160, 1102 y 1047.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 9.42 (s ancho, -NH), 9.32 (s ancho, -NH), 3.61-3.49
(m, J= 14.40 y 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.28-3.19 (m, J= 14.40 y 7.20 Hz, 1 H,
Y -CHy-), 1.23-1.19 (m, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl3, 100 MHz) &: 192.62 y 192.35 (-C=S), 184.62 y 184.34 (-C=0),
161.43, 161.04, 159.98, 159.50, 159.22 y 158.99 (-N-C=0), 153.49 y 152.61 (C
terciario, sp>), 148.24 (C terciario, sp®), 145.64 (C terciario, sp’), 132.24, 132.11,
131.66, 128.07 y 125.67 (C terciario, sp>), 77.20 (-C-Br), 47.82 y 47.77 (-CH>-),
13.40 (-NCH,CH3) ppm.
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2.3.1.t. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-fenildicloromaleimida
(45¢)

N 0 e
0 s« Cl
N
- DO 4 ) KX
S S CeHe, A N 0
\ / Cl ’ =z
ST >g7 TS 0 s_ | rs cl
ST ™S Ss
7 45¢ 46¢
En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis|1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de benceno. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadio 41 mg (0.17 mmol) de N-fenildicloromaleimida (45¢). La
mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 24 horas y después se elimind el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petroleo a diclorometano), obteniéndose 2 mg de 46¢

(2 %), como un s6lido anaranjado de p.f.: 69-70°C.

IR (KBr, cm™): 2956, 2922 y 2852 (C-H, st), 1738, 1732, 1716, 1705, 1699, 1695,
1683, 1674, 1668, 1660, 1652, 1645, 1634, 1622 y 1616 (C=0, st), 1575, 1568,
1558, 1539 y 1505 (C=S, st), 1471, 1463, 1456, 1446, 1435 y 1417 (C-Hj, st), 1393,
1384, 1261 y 1099.
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2.3.1.u. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-feniletermaleimida

@11
-

.Y
00\)

0
H oSSy
et
s |
ST ™87 7S
421

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y

Sc(OTf)3
M ;ﬁ G o s
7 411

refrigerante, se disolvieron 40 mg (0.12 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]-tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 45 mg (0.12 mmol) de
N-feniletermaleimida (41 1) y 15 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante
se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se elimino el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petrdleo:diclorometano, 83:17 v/v a metanol), obteniéndose 68 mg de

421 (82 %), como un sdlido anaranjado de p.f.: 104-105°C.
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IR (KBr, cm™): 2961, 2924 y 2853 (C-H, st), 1783, 1712, 1682, 1667, 1660, 1652,
1645, 1639, 1634 y 1617 (C=0, st), 1575, 1568, 1557 y 1548 (C=S, st), 1533, 1520,
1516, 1506, 1495, 1455 y 1429 (Harom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.92-6.82 (m, Haom), 5.29 (d, J= 7.60 Hz, 1 H,
Y, -CH-), 5.18 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, % -CH-), 5.04 (d, J= 8.40 Hz, | H, % -CH-),
479 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, % -CH-), 4.17-4.09 (m, 4 H, Hee,), 3.93-3.83 (m, 4 H,
Her), 3.80-3.74 (m, Hew), 3.64-3.54 (m, J= 14.40 y 7.40 Hz, 1 H, % -NCH,CHs),
3.33-3.21 (m, J= 14.40 y 7.40 Hz, 1 H, % -NCH,CHs), 1.14 (t, J= 7.20 Hz, 3 H,
“NCH,CH3), 1.13 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 200.31, 200.21, 199.98, 199.70, 199.45 y 199.00
(C=S), 184.94, 184.87, 184.81 y 184.67 (C=0), 172.91, 172.80, 172.50 y 172.13
(-N-C=0), 169.50, 168.97, 168.92, 168.05, 167.93, 167.80, 167.64, 167.53, 167.09,
166.75, 166.65, 166.61, 166.07, 166.01, 165.89, 165.43, 165.36, 164.50, 164.30 y
162.30 (C terciario, sp?), 151.63, 151.32, 151.26, 151.16, 151.09, 150.85, 150.80 y
150.75 (C terciario, sp), 146.98, 146.94, 146.79, 146.71, 146.27 y 146.17 (Carom.),
143.31, 143.19, 143.09 y 143.01 (Caom.), 134.71, 134.67, 134.53, 134.39, 134.16,
133.48, 133.27, 133.23, 133.11, 132.84, 132.65, 132.61, 132.55 y 132.45 (C
terciario, sp’), 127.93, 125.25, 125.11, 124.91, 121.74, 120.65, 120.01, 118.57,
115.39, 113.41, 113.20, 112.72, 112.04, 111.28, 106.03, 105.94, 105.83, 105.78 y
105.67 (-Carom.), 68.90, 68.78, 68.73, 67.58, 67.37, 67.32, 67.19 y 67.10 (-Ceter),
53.52, 53.43 y 53.31 (-CH-), 52.51 (-NCH,CHs), 48.74 y 48.55 (-CH;-), 13.25
(-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 437 (M" -fenileter, 10), 219 (100).
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2.3.1.v. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-metiletermaleimida

ﬁ

o
AL g B0 S
sc I | s+ o O CH,ClL, A =
SRR Ee ’Iﬁ”

7 41m 42m

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 12 mg (0.12 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 12 mg (0.12 mmol) de
N-metiletermaleimida (41m) y 5 mg (0.03 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante
se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se eliminé el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petréleo:diclorometano, 83:17 v/v a acetato de etilo), obteniéndose 11

mg de 42m (50 %), como un sélido anaranjado de p.f.: >300°C.

IR (KBr, cm™): 2957, 2924 y 2854 (C-H, st), 1715, 1669, 1662, 1653, 1647 y 1637
(C=0, st), 1458 (C=S, st), 1446, 1436, 1399, 1375 y 1356.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 3.95-3.48 (m, 21 H, -CHy- y Heer), 3.29-3.15 (m, 2
H, -NCH,CH3), 1.15-1.10 (m, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 200.44, 200.39 y 200.36 (C=S), 184.61 y 184.35
(C=0), 172.85 y 172.80 (-N-C=0), 160.51 (C terciario, sp>), 150.46 y 150.35
(C terciario, spz), 133.14, 132.54, 130.90 y 128.81 (C terciario, spz), 70.52, 70.40,
70.36, 70.32, 70.15, 70.12, 70.09, 69.84, 69.78, 69.68, 69.58, 69.49, 69.43, 69.38,
69.29, 69.07, 69.00, 68.93, 68.87 y 68.85 (Ceter), 60.12 (-CH-), 51.67 (-CH-), 48.71,
48.59 y 48.54 (-NCH,CHs), 39.90 (-CH;-) 13.40, 13.30 y 13.24 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 675 (M™ + Na, 1), 352 (18).
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2.3.1.w. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con N-metiletermaleimida

(41n)
e
CY
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s%\/[ I(’S N, O]\/?\I? CH,CL, A 7 u
ST g7 S (o \ /N\ﬁl\s \ 5
ke
| 3
s g7 S
7 41n 42n

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 7 mg (0.022 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5-¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron sucesivamente 8 mg (0.054 mmol) de
N-metiletermaleimida (41n) y 3 mg (0.005 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas y después se elimino el
disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia
rapida en gel de silice (éter de petréleo:diclorometano, 83:17 v/v a acetato de
etilo:metanol, 95:5 v/v), obteniéndose 16 mg de 42n (95 %), como un solido

anaranjado de p.f.: 109-110°C.

IR (KBr, cm™): 2920 (C-H, st), 1786, 1738, 1713, 1668, 1660, 1652, 1644 y 1635
(C=0, st), 1494, 1471 y 1463 (C=S, st), 1456, 1441, 1435, 1403, 1374 y 1353.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 5.45-5.46 (m, 1 H, -CH-), 5.43-5.40 (m, 1 H,
-CH-), 3.75-3.52 (m, 25 H, -CHy- y Hee), 3.26-3.17 (m, 2 H, -NCH,CH),
1.15-1.10 (m, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) & 200.42 (C=S), 184.42 (C=0), 174.30, 174.22,
174.15, 174.06, 174.04, 173.93, 173.85, 173.78 y 173.68 (-N-C=0), 169.92
(C terciario, spz), 151.01, 150.94 y 150.34 (C terciario, spz), 133.11, 132.55, 125.48,
122.06 y 118.88 (C terciario, sp’), 71.52, 71.46, 71.31, 71.19, 71.14, 71.11, 71.05,
70.98, 70.91, 70.51, 70.39, 70.17, 70.09, 69.93, 69.89, 69.47, 69.36, 69.28, 69.11,
69.03, 69.00, 68.95, 68.67, 68.64, 68.56, 68.48, 68.32, 68.24, 68.21, 68.13, 68.09,
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68.06, 68.01, 67.94, 67.82 y 67.74 (Ceer), 60.25 y 60.11 (-CH-), 51.61 (-CH-),
48.72, 48.68, 48.55 y 48.54 (-NCH,CHs), 35.47 (-CHy-) 13.27 y 13.17
(-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 719 (M* + Na, 4), 456 (13), 396 (56).
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2.3.2. Cicloadicion de bis1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas simples

2.3.2.a. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con maleimida (41a)

e )i% &&
+ 2 NH —»
kG A

10 41a 44a

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5-¢][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 56 mg (0.32 mmol) de maleimida
(41a) y 36 mg (0.07 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante dos horas y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo

obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
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petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 10:90 v/v), obteniéndose 67 mg de 44a

(65 %), como un sélido marrén amarillento de p.f.: 145-146°C (descomp).

IR (KBr, cm™): 2959, 2925 y 2854 (C-H, st), 1791, 1771, 1731, 1716 1699, 1683,
1660, 1652, 1635 y 1616 (C=0, st), 1576, 1558, 1539 y 1506 (C=S, st), 1471, 1464,
1456, 1447, 1436 y 1418 (C-H3, st), 1398, 1384, 1338, 1261, 1234, 1174, 1130,
1113, 1037 y 644.

RMN-'H (CD;COCD;, 400 MHz) &: 7.58 (s, 1 H, -NH-), 7.40 (s, | H, -NH-), 7.23
(s, 1 H, -NH-), 5.63-5.24 (m, 12 H, 4 x 3 -CH-), 3.42-3.34 (m, 6 H, 2 x 3
NCH,CH3), 1.23-1.15 (m, 9 H, 3 x 3 -NCH,CH3) ppm.
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2.3.2.b. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con N-metilmaleimida

(41b)
0
0 H H
s ) s N N~
N AN Se(OT; s Y s
_ ,
sc Il s CHCL A O SN NN~ % 0
s7 87 s
10 41b 44b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]-tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 41 mg (0.37 mmol) de
N-metilmaleimida (41b) y 36 mg (0.07 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
mantuvo a reflujo durante una hora y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 5:95 v/v), obteniéndose 55

mg de 44b (65 %), como un solido marrén amarillento de p.f.: 144-145°C.
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RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz) &: 5.65-5.22 (m, 12 H, 4 x 3 -CH-), 3.27-3.21 (m, 6
H, 2 x 3 -NCH;CH3), 295 y 2.94 (d, 9 H, 3 x 3 —CH3), 2.89 y 2.88 (d, 9 H,
3 x 3-CHj3), 1.12-1.03 (m, 9 H, 3 x 3 -NCH,CHj3;) ppm.

RMN-"C (DMSO-dg, 100 MHz) &: 200.99 199.59 y 198.33 (C=S), 173.79, 173.68,
173.54, 173.38, 173.34, 173.31, 171.93 y 170.69 (-N-C=0), 134.93, 134.20, 133.90
y 133.16 (C terciario, sp’), 60.28, 60.24, 59.76 y 59.54 (-CH-), 50.93, 50.82, 50.33
y 50.18 (-CH-), 49.97 (-NCH,CH3), 25.51, 25.43 y 25.36 (-CH3), 12.88 y 12.83
(-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 562 (M*+ 1, 2), 392 (30), 281 (36), 167 (100).
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2.3.2.c. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con N-fenilmaleimida

(41f)

i 5. )
H H A
_ S«(OTh; N
CH2C12 S S)\INZI\S "y O
sZ 87 s
10 41f 44f

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo0-bis[1,2]ditiolo[5,4-
b][4’,5 -e][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en
agitacion se afiadieron sucesivamente 56 mg (0.32 mmol) de N-fenilmaleimida
(41f) y 36 mg (0.07 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante dos horas y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rdpida en gel de silice (éter de
petrdleo a acetato de etilo:diclorometano, 10:90 v/v), obteniéndose 67 mg de 44f

(65 %), como un sélido marrén amarillento de p.f.: 104-105°C.

IR (KBr, cm™): 2924 y 2855 (C-H, st), 1786, 1718 y 1634 (C=0, st), 1495 y 1454
(C=S, st), 1379, 1300, 1178 y 981.

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz) &: 7.52-7.33 (m, 20 H, -C¢Hs), 5.81 (d, J= 8.80 Hz,
2H,1x2-CH-), 5.65(d, J=9.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -CH-), 5.51 (d, J= 8.80 Hz, 2 H,
1x2-CH-), 542 (d, J=9.20 Hz, 2 H, 1 x 2 -CH-), 3.32 (¢, J= 7.00 Hz, 4 H, 2 x 2
N-CH,-CHs), 1.11 (t, J= 7.00 Hz, 6 H, 2 x 2-N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 200.90 y 198.66 (C=S), 172.93, 172.81, 172.56,
172.45, 171.99 y 170.88 (-N-C=0), 134.97 (C terciario, sp>), 133.50 (C terciario,
sp?), 131.51 y 131.47 (-Carom.) 129.09, 129.06, 128.97 y 128.90 (-Carom.), 126.93 y
126.88 (-Carom.), 60.65 y 60.03 (-CH-), 54.87 (-N-CH,-CH3), 51.40, 50.58 y 50.39
(-CH-), 12.93 (-N-CH,-CHj3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 686 (M™+ 1, 40), 513 (58).
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2.3.2.d. Reaccion de cicloadicion de 1la Dbisditioltiona 10 con

N-(p-iodofenil)maleimida (41g)
Ty

bt b0 Sy

10 41g

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (10) en 10 mL de diclorometano. Sobre la
mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 88 mg (0.29 mmol) de
N-(4-iodofenil)maleimida (41g) y 36 mg (0.07 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se eliminé el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petroleo a acetato de etilo:diclorometano, 4:96 v/v),
obteniéndose 15 mg de 44g (10 %), como un sélido marrén amarillento de

p.f.: 184-185°C.

IR (KBr, cm™): 2962, 2925 y 2854 (C-H, st), 1790 y 1717 (C=0, st), 1486 y 1448
(C=S, st), 1378, 1307, 1261, 1174, 1087, 1059, 1009 y 983.

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz) &: 7.92-7.85 (m, 4 H, -CHarom-), 7.70-7.65 (m, 4 H,
-CHyrom-), 7.21-7.17 (m, 4 H, -CHaom-), 7.10-7.07 (m, 4 H, -CHaom-), 5.82 (d,
1H,/=8.80Hz 1 x2-CH-),5.78 (d, | H, J=8.80 Hz, 1 x 2 -CH-), 5.69 (d, | H,
J=9.00Hz, 1 x2-CH-), 553 (d, 1 H, J = 8.80 Hz, | x 2 -CH-), 5.48 (d, 1 H,
J=2880Hz, | x 2 -CH-), 544 (d, 1 H, J = 9.00 Hz, 1 x 2 -CH-), 3.34 (c,
J=7.00 MHz, 2 H, 2 x | -NCH,CH3), 3.27 (c, J= 720 MHz, 2 H, 2 x 1
-NCH,CH3), 1.19 (t, J= 7.20 MHz, 3 H, 3 x | -NCH,CH3), 1.14 (t, J= 7.00 MHz,
3 H, 3 x | -NCH,CH;) ppm.

RMN-"C (DMSO-ds, 100 MHz) & 199.87 (C=S), 172.74, 172.16y 172.00
(-N-C=0), 137.90 (Carom.), 137.86 y 137.79 (CHarom.), 134.37 (C terceario, spz),
131.14 (C terceario, sp’), 129.02 y 128.96 (CHuom), 95.16 (-C-I), 60.46
(-CH-), 51.47 y 50.20 (-CH-), 34.31 (-NCH,CH3), 12.96 (-NCH,CH3;) ppm.
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2.3.3. Cicloadicion de 1,2-ditiol-3-tionas con maleimidas dobles y triples

2.3.3.a. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con

N,N-metilenbisfenilmaleimida (52a)
(6] > o o.
S&N § }Q
\ S N
S S‘<=<S:I;<‘(N—R Y
S H o

53a
_S«OTD; _
N_ +
CHzCle o
o s
S \
Sj\ - /K/S
- ﬁ\ N

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.14 mmol) de N, N '-metilenbisfenilmaleimida
(52a) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién se afiadieron
sucesivamente 49.6 mg (0.15 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -€]
[1,4]tiazina-5-tiona (1) y 17 mg (0.035 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se
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mantuvo a reflujo durante una hora y después se elimind el disolvente en el
rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de
silice (éter de petréleo:diclorometano, 60:40 v/v a diclorometano:acetato de etilo,
90:10 v/v), obteniéndose 33 mg de 53a (35 %), como un sélido anaranjado de
p.f.: 285-286°C (descomp.) y 19 mg de S54a (13 %), como un sé6lido anaranjado de
p.f.: 179-180°C.

Derivado 53a

IR (KBr, em™): 2959, 2923 y 2852 (C-H, st), 1788, 1712, 1666, 1650 y 1639 (C=0,
st), 1536y 1511 (C=S, st), 1460, 1441, 1433, 1376 y 1342 (Hurom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.32-7.21 (m, 16 H, 8 x 2 Haom), 6.83-6.82 (d,
J=3.20 Hz, 4 H, 2 x 2 -CH=CH-), 5.24 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 5.12 (d,
J=9.20 Hz, 1 H, -CH-), 4.98 (d, J= 8.40 Hz, 1 H, -CH-), 4.74 (d, /=9.20 Hz, 1 H,
-CH-), 4.04 (s, 2 H, -CH;-), 4.01 (s, 2 H, -CH3-), 3.63-3.49 (m, J=14.40 y 7.20 Hz,
2 H, 1 x 2 -N-CH»-CH3), 3.31-3.16 (m, J= 1440 y 7.60 Hz, 2 H, 1 x 2
-N-CH,-CHs), 1.13 (t, J= 7.20 Hz, 3 H, -N-CH,-CH,), 1.13 (t, /= 7.20 Hz, 3 H,
-N-CH,-CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) &: 201.10 y 200.69 (C=S), 184.73 y 184.50 (C=0),
171.85, 171.67, 171.06 y 169.50 (-N-C=0), 164.96 y 162.93 (C terciario, sp’),
151.06 y 150.15 (C terciario, sp’), 141.84, 141.72 y 140.02 ( -CH=CH-),
134.15-126.15 (C terciario, sp® y -Carom), 59.92 y 58.61 (-CH-), 51.48 y 50.34
(-CH-), 48.76 y 48.64 (-N-CH,-CHs), 41.00 (-CHs-), 13.27 (-N-CH,-CHs) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 684 (M" +1, 2), 487 (2), 391 (15).

Andlisis: Calculado para C,oH9N3OsSq: C, 51.08; H, 2.81; N, 6.16; hallado:
C, 50.81; H, 3.00; N, 6.17.
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2.3.3.b. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con fenildimaleimida (52b)
LY
g 9
et
S H 6§ Y4
(@)
53b
_ Se(OT; )
f< N_R CH2c12
)I :/Q‘/ H s~
. /©/ 7¢( 7?(

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.19 mmol) de fenildimaleimida (52b) en 10 mL
de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 60 mg
(0.19 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis| 1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (1) y
23 mg (0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
una hora y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rdpida en gel de silice (éter de

petroleo:diclorometano, 60:40 v/v a diclorometano:acetato de etilo, 1:1 v/v),
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obteniéndose 29 mg de 53b (26 %), como un sélido anaranjado de p.f.: >300°C y
29 mg de 54b (17 %), como un so6lido anaranjado de p.f.: 214-215°C (descomp.).

Derivado 53b

IR (KBr, cm™): 2959, 2924 y 2853 (C-H, st), 1789, 1715, 1666, 1650, 1639 y 1634
(C=0, st), 1536 y 1513 (C=S, st), 1460, 1442 y 1367 (Harom, St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.55-7.43 (m, Haom), 6.88-6.86 (d, J= 6.80 Hz,
2 H, -CH=CH-), 5.29 (d, J= 8.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.18 (d, J= 9.20 Hz, 1 H,
Y -CH-), 5.04 (d, J= 8.00 Hz, 1 H, % -CH-), 4.80 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, % -CH-),
3.65-3.50 (m, J= 14.40 y 7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CH), 3.33-3.18 (m, J= 14.00 y
7.20 Hz, 1 H, % -NCH,CH3), 1.15 (t, J= 7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) & 201.24 y 200.81 (C=S), 184.77 y 184.53 (C=0),
171.60, 171.42, 170.85, 170.78 y 168.94 (-N-C=0), 164.62 y 162.53
(C terciario, sz), 151.18,151.08, 151.05, 150.76, 150.62, 150.50, 150.20 y 150.14
(C terciario, sp®), 134.30 ( -CH=CH-), 134.57-126.30 (-Caom), 59.91 y 58.62
(-CH-), 51.51 y 50.36 (-CH-), 48.81 y 48.70 (-NCH,CHs), 13.30 (-NCH,CH3) ppm.

Analisis: Calculado para C;Hj3N3OsSe: C, 44.65; H, 2.21; N, 7.10; hallado:
C,44.51; H, 2.28; N, 7.03.
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2.3.3.c. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con

O 0.
T H R
\ / N S /N
S ‘g=< ﬂN—R %
S S
S H o
\Q 53a
_Se(OTh;
N—F +
I( é CH2C12 A o )

S
S

N,N’-metilenbisfenilmaleimida (52a)

S
\
S

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.14 mmol) de N,N '-metilenbisfenilmaleimida
(52a) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacién se afadieron
sucesivamente 99 mg (0.31 mmol) de 4-etil-3-oxo0-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
[4°,5-e][1,4]tiazina-5-tiona (7) y 37.8 mg (0.077 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se elimind el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rdpida en
gel de silice (éter de petrdleo:diclorometano, 88:12 v/v a acetato de etilo:metanol,
1:1 v/v), obteniéndose 28 mg de 53a (42 %), como un sdlido anaranjado de
p.f.: 285-286°C (descomp.) y 55 mg de 54a (55 %), como un sélido anaranjado de
p.f.: 179-180°C (descomp.).

Derivado 54a

IR (KBr, cm™): 2960, 2923 y 2853 (C-H, st), 1788, 1719, 1665, 1657, 1650, 1638 y
1633 (C=0, st), 1535y 1510 (C=S, st), 1459, 1441, 1432, 1376y 1342 (Harom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.13-7.20 (m, Huom), 5.26 (d, J= 4.00 Hz, 1 H,
-CH-), 5.24 (d, J= 3.20 Hz, 1 H, % -CH-), 5.15 (d, J= 3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 5.12
(d, J= 4.00 Hz, 1 H, % -CH-), 5.00 (d, J= 3.60 Hz, 1 H, ' -CH-), 4.98 (d,
J=3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.75 (d, J=3.60 Hz, 1 H, % -CH-), 4.73 (d, J= 3.60 Hz, 1
H, % -CH-), 4.03 (t, 2 H, CHy-), 3.64-3.50 (m, J= 14.40 y 7.60 Hz, 1 H,
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%2 -NCH;CHs), 3.31-3.17 (m, J= 14.40 y 7.60 Hz, 1 H, 2 -NCH,CHs), 1.14 (t,
J=7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.20, 200.87 y 200.84 (C=S), 184.73 y 184.53
(C=0), 171.83, 171.63, 171.16, 171.07 y 170.98 (-N-C=0), 164.78 y 162.77
(C terciario, sp?), 151.05 y 150.16 (C terciario, sp’), 141.56 y 141.46
(C terciario, sp’), 133.61-126.19 (-Curom.), 59.92 y 58.60 (-CH-), 51.52 y 50.39
(-CH-), 48.80 y 48.66 (-NCH,CH3), 41.08 (-CH>-), 13.30 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 1006 (M +1, 14), 880 (15), 599 (32).

Andlisis: Calculado para C;7H24N4O6Si2: C, 44.20; H, 2.41; N, 5.57; hallado:
C, 44.14; H, 2.35; N, 5.37.
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2.3.3.d. Reaccion de cicloadicion de Ia ditioltiona 7 con

N,N -metilenbisfenilmaleimida (52b)
[0)
S 1\> st P
:‘1 { — N—R Y
A
S H 5 o /

N
o \ S 0 53b
5 N . N Sc(0Tf); N
| | \ N—R 0 >
S\ S CH,Cl,, A
S S S

U e

54b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.14 mmol) de N, N -metilenbisfenilmaleimida
(52b) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron

sucesivamente 132 mg (0.41 mmol) de 4-etil-3-oxo0-bis[1,2]ditiolo[5,4-b]
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[4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) y 50 mg (0.10 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla
resultante se mantuvo a reflujo durante una hora y después se eliminé el disolvente
en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en
gel de silice (éter de petrdleo:diclorometano, 60:40 v/v a diclorometano:acetato de
etilo, 90:10 v/v), obteniéndose 30 mg de 53b (27 %), como un s6lido anaranjado de
p.f: >300°C y 42 mg de 54b (24 %), como un sdlido anaranjado de
p.f.: 214-215°C (descomp.).

Derivado 54b

IR (KBr, cm™): 2958, 2924 y 2853 (C-H, st), 1788, 1720, 1717, 1666, 1659, 1650,
1640 y 1633 (C=0, st), 1574, 1568, 1536, 1531 y 1513 (C=S, st), 1485, 1461, 1442,
1434y 1361 (Harom., St).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.55-7.47 (m, Harom), 5.28-5.26 (m, 2 H, % -CH-),
5.19-5.15 (m, 2 H, % -CH-), 5.05-5.02 (m, 2 H, % -CH-), 4.80-4.76 (m, 2 H,
Y -CH-), 3.65-3.53 (m, 1 H, %4 -NCH,CH3), 3.32-3.20 (m, 1 H, % -NCH,CHs),
1.16 (m, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) &: 201.48, 201.41 y 199.48 (C=S), 184.74, 184.57 y
178.77 (C=0), 171.49, 171.29, 171.18, 170.73, 170.71, 170.68 y 170.62 (-N-C=0),
150.15 (C terciario, sp), 146.48 (C terciario, sp?), 134.35, 134.33, 133.69, 132.50 y
132.47 (C terciario, sp?), 131.31, 131.19, 126.89 y 126.80 (-Carom), 59.90 y 58.57
(-CH-), 51.54 y 50.38 (-CH-), 48.84 y 48.73 (-NCH,CH3), 13.31 (-NCH>CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 592 (M +1, 2), 442 (1), 420 (2), 338 (11), 324 (6).

Andlisis: Calculado para C;0H;sN4OgSi2: C, 39.37; H, 1.98; N, 6.12; hallado:
C, 39.49; H, 1.89; N, 5.96.
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2.3.3.e. Reaccion de cicloadicion de la bisditioltiona 10 con la maleimida 53a.

S S

s—/
H S

[} > o. S
u o
S
\ N S N H
S — N—R 0
S S
S H o
55
o)
0.
S > H ? N\ S S cwor
's /) N_ S N—R’N N o(OTh); N
o) | | s oA
S S \S S/
S H o
53a

y,_/

wn

S

20 N0

2% ﬁﬁ@jﬂ

56

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 50 mg (0.07 mmol) del derivado 53a en 10 mL de
diclorometano. Sobre la mezcla en agitacion se afiadieron sucesivamente 25 mg
(0.07 mmol) de 4-etilbis[1,2]ditiolo[3,4-b] [4',3"-e][1,4]tiazina-3,5-ditiona (10) y
9 mg (0.02 mmol) de Sc(OTY);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
seis horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo a
diclorometano:acetato de etilo, 1:1 v/v), obteniéndose 60 mg (84 %) de los isémeros

55y 14 mg (12 %) de los isdémeros 56, como sélidos amarillentos.
Derivado 55

RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 7.42-7.16 (m, -C¢Hg-), 5.83-5.79 (m, -CH-),
5.63-5.61 (m, -CH-), 5.51-5.48 (m, -CH-), 5.28-5.26 (m, -CH-), 4.08-4.00 (m,
-CH;-), 3.25-3.11 (m, -CH,CHj), 2.97-2.84 (m, -CH,CHj), 1.19-1.14 (m,
-CH,CH3;) ppm.

RMN-"C (DMSO-ds, 100 MHz) &: 206.94 y 204.80 (C=S), 189.32 y 187.44
(C=0), 172.52 y 172.51 (-N-C=0), 151.45 y 151.43 (C terciario, sp’), 141.91 y
141.63 (C terciario, sp?), 132.40 (C terciario, sp®), 129.58-129.13 (~Carom.),

Pedro Fuertes Lazaro Tesis Doctoral



Apéndice de espectros ] 509

126.98-126.85 (-Carom), 106.71 (-Carom), 61.95 y 60.53 (-CH-), 54.86, 51.59 y
51.56 (-CH-), 48.34 (-NCH,CHs), 25.43 (-CHa-), 12.79 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 1021 (M™ +1, 54), 942 (53), 806 (66), 791 (88), 790 (100).
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Derivado 56

RMN-'H (CD,Cl,, 400 MHz) & 7.39-7.22 (m, -CeHy-), 5.22-5.19 (m, -CH-),
5.14-5.11 (m, CH,-), 5.07-5.04 (m, -CH-), 4.82-4.79 (m, -CH-), 4.11-4.06 (m,
CH,-), 3.63-3.48 (m, -CH,CHs), 3.33-3.18 (m, -CH,CHs), 1.16-1.12 (m, -CH,CH)

RMN-"C (CD,Cl,, 100 MHz) &: 202.29 y 201.69 (C=S), 185.18, 185.15 y 185.09
(C=0), 172.52, 172.22, 171.94 y 171.84 (-N-C=0), 165.98, 165.95, 163.87 y
163.85 (C terciario, sp®), 151.66 y 150.87 (C terciario, sp®), 142.42, 142.41 y 142.34
(C terciario, sp®), 135.68 (-Caom), 134.75, 134.17 y 133.11 (C terciario, sp),
130.36, 130.32 y 130.30 (-Carom.), 126.94 y 126.91 (-Carom.), 125.51 (-Carom.), 60.60,
59.48 y 59.46 (-CH-), 52.16 y 50.99 (-CH-), 49.35 y 49.22 (-NCH,CHj3), 41.56,
32.67,26.22 y 23.72 (-CHa-), 13.64 y 13.58 (-NCH,CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 1705 (M" +1, 58), 1552 (70), 1389 (78), 1341 (100).
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2.3.3.f. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la dimaleimida 46
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 128 mg (0.40 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron 61 mg (0.20 mmol) de la etilendimaleimida 59 y 49 mg
(0.099 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante
cuatro horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido

fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (diclorometano a
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acetato de etilo:diclorometano, 30:90 v/v), obteniéndose 13 mg de 60 (21 %), como

un sélido anaranjado de p.f.: 145-146°C (descomp.).

IR (KBr, em™): 2960, 2924 y 2854 (C-H, st), 1784, 1709, 1660, 1651 y 1634 (C=0,
st), 1538 (C=S, st), 1434 (C-Hs, st), 1394, 1340, 1287, 1261 1189, 1162, 1113, 1046
y 981.

RMN-'H (CDCLs, 400 MHz) & 5.26-4.73 (m, 4 H, -CH-), 3.79-3.44 (-CHy-),
3.29-3.19 (m, 2 H, -N-CH,-CH), 1.18-1.12 (m, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"*C (CDCl;, 100 MHz) &: 200.87 y 200.60 (-C=S), 184.67 y 184.50 (-C=0),
17335, 173.25 y 172.41 (-N-C=0), 150.44 (C terciario, sp’), 135.17, 133.41,
133.27, 132.54, 132.49, 130.89, 128.80 y 124.98 (C terciario, sp’), 70.07, 70.03 y
69.97 (-NH-CH,-CH,-0-), 66.84, 66.77 y 66.68 (-O-CH,-CH,-O-), 59.74 y 59.68
(-CH,-), 58.83, 58.78 y 58.70 (-CH,-), 51.59 y 51.48 (-CH,-), 50.17 y 50.13
(-CHy-), 4875 'y 4867 (-N-CH-CHs), 39.39, 3935 'y 3925
(-NH-CH,-CH,-0-), 13.40 (-N-CH,-CHs) ppm.
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2.3.3.g. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la maleimida 63

;\fo () e "
0 S — N
18 X _ Se(0Th; S_<_<S T\
S, | | S _\_ ;j CH,Cl A S H o 2
S S S O O
N
\ Od
7 63 64
En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 60 mg (0.19 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron 71 mg (0.19 mmol) de la meleimida 63 y 23 mg
(0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante once
horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato
de etilo:diclorometano, 1:1 v/v), obteniéndose 61 mg de 64 (44 %), como un solido

anaranjado de p.f.: 255-256°C (descomp.).
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IR (KBr, cm™): 3099 (=C-H, st), 2940 y 2832 (C-H, st), 1782 y 1711 (C=0, st),
1404 y 1332 (C=S, st).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.65 (s, 4 H, -CH=CH-), 5.33 (d, J= 8.80 Hz, | H,
v, -CH-), 5.22 (d, J= 9.20 Hz, 1 H, % -CH-), 5.03 (d, J= 8.80 Hz, 1 H, % -CH.),
4.84 (d, J=9.60 Hz, 1 H, ¥ -CH-), 3.48 (t, J= 6.80 Hz, 4 H, -CH,-), 3.41-3.34 (m, 2
H, -CH-), 3.24-3.12 (m, 2 H, -N-CH,-CH3), 2.67 (t, J= 6.80 Hz, 4 H, -CHy-),
2.59-2.53 (m, 2 H, -CH,-), 1.10 (t, J= 6.80 Hz, 3 H, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"3C (CDCls, 100 MHz) &: 200.57 y 200.02 (-C=S), 184.66 y 184.48 (-C=0),
173.74, 173.38, 173.12, 173.08, 172.83, 172.66, 171.28, 171.16, 170.75 y 170.51
(-N-C=0), 151.21 y 150.17 (C terciario, sp’), 133.94 (-CH=CH-), 133.65, 133.22,
133.07, 132.96, 132.44, 132.39 y 132.36 (C terciario, sp’), 60.25 y 60.18 (-CHa-),
59.46 y 59.20 (-CH,-), 52.52 y 52.46 (-N-CH,-CHs), 51.52 (-N-CH,-CH,-N-),
48.60 (-N-CH,-CH,-N-), 37.67 (-N-CH,-CH,-N-), 35.54 (-N-CH,-CH,-N-), 13.21
y 13.15 (-N-CH,-CH3) ppm.
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2.3.3.h. Reaccion de cicloadicion de la ditioltiona 7 con la maleimida 63

ol
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se | s 0 CH,CL, A S N s 3
\s s S/ H 2Ll S \\ o) <
)tLN /s H d §s i
s N/
NS ( ﬁs
S
7 63 65

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 100 mg (0.31 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (1) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron 60 mg (0.15 mmol) de la trimaleimida 63 y 38 mg (0.08
mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro horas
y después se elimino el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue purificado
mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petrdleo a acetato de
etilo:diclorometano, 1:1 v/v), obteniéndose 36 mg de 65 (23 %), como un sdlido

anaranjado de p.f.: 240-241°C (descomp).

IR (KBr, cm™): 2930 y 2848 (C-H, st), 1783, 1706 y 1655 (C=0, st), 1532 (C=S,
st), 1404 y 1342.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.74-6.65 (m, 2 H, -CH=CH-), 5.42-4.84 (m, 4 H,
-CH-), 3.48 (t, J= 6.50 Hz, 2 H, -CH,-), 3.41-3.33 (m, 4 H, -CH;-), 3.25-3.13 (m,
4 H, -N-CH,-CHs), 2.68 (t, J= 6.50 Hz, 2 H, -CHy-), 2.63-2.45 (m, 4 H, -CHy-),
1.10 (t, J=7.00 Hz, 3 H, -NCH,CH;) ppm.

RMN-"3C (CDCL, 100 MHz) &: 200.50, 200.36 y 199.92 (-C=S), 184.91, 184.76,
184.68, 184.66, 184.60 y 184.49 (-C=0), 173.96, 173.82, 173.72, 173.66, 173.62,
173.52, 173.46, 173.37, 173.24, 173.21, 173.15, 173.08, 172.84, 172.68, 171.35,
171.29, 171.17, 170.73 y 170.51 (-N-C=0), 151.25 y 150.20 (C terciario, sp’),
135.02, 134.07, 134.03 y 133.93 (-CH=CH-), 133.05, 132.93, 132.43, 132.40,
132.35 y 132.31 (C terciario, sp®), 60.54, 60.37, 60.30 y 60.19 (-CH-), 59.53 y
59.22 (-CH,-), 52.52 y 52.46 (-N-CH,-CHs), 52.20, 52.07, 51.98, 51.83, 51.79,
5170, 51.63, 51.56, 51.51, 5127, 51.18, 50.57, 5048 'y 50.40
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(-N-CH,-CH,-N-), 48.66, 48.61 y 48.57 (-N-CH,-CH,-N-), 37.66, 37.60, 37.48,
37.46 y 37.43 (-N-CH,-CH,-N-), 35.57, 35.54 y 35.15 (-N-CH,-CH,-N-), 13.21 y

13.13 (-N-CH,-CH;) ppm.
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 65 mg (0.20 mmol) de 4-etil-3-oxo-bis[1,2]ditiolo
[5,4-b][4°,5 -¢][1,4]tiazina-5-tiona (7) en 10 mL de diclorometano. Sobre la mezcla
en agitacion se afiadieron 25 mg (0.065 mmol) de la trimaleimida 63 y 25 mg

(0.05 mmol) de Sc(OTf);. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante cuatro
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horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de petroleo a acetato
de etilo:diclorometano, 1:1 v/v), obteniéndose 30 mg de 66 (34 %), como un sdlido

anaranjado de p.f.: 197-198°C.

RMN-'H (CDCl;,, 400 MHz) & 5.75-4.86 (m, -CH-), 3.60-3.40 (m,
-N-CH,-CH,-N-), 3.27-2.17 (m, -N-CH,-CHs), 1.18-1.03 (m, -NCH,CH3) ppm.

RMN-"3C (CDCls, 100 MHz) &: 199.63, 199.52, 199.44, 199.39, 199.34, 199.28,
199.24 y 199.19 (-C=S), 185.09, 185.07, 185.05 y 184.98 (-C=0), 174.40, 174.37,
17431, 174.25, 174.17 y 174.14 (-N-C=0), 165.40, 165.28, 165.19, 165.11,
165.09, 165.00, 164.80, 164.70, 164.68, 164.42, 164.36, 164.27, 164.19 y 164.05
(C terciario, sp’), 151.48, 151.43, 151.41, 151.39, 151.33, 151.28 y 151.25
(C terciario, sp®), 133.16 y 132.36 (C terciario, sp), 60.89, 60.83, 60.77, 60.65,
60.38, 59.93, 59.90, 59.83, 59.80 y 59.75 (-CH-), 52.53, 52.51, 52.44, 52.33 y 52.27
(-N-CH,-CH3), 51.83, 51.76, 51.72, 51.63, 51.57, 51.54, 50.83, 50.79, 50.76 y
50.66 (-CH-), 48.96, 48.88 y 48.82 (-CH,-), 37.27 (-CH,-), 13.33, 13.22, 13.17 y
13.12 (-N-CH,-CH;) ppm.

ppm (t1)
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ppm (t1)

2.4. Sintesis de arilcarbamoilimino derivados a partir de 1,4-tiazin-2-tionas y
aril-1,2,4-triazolin-3,5-dionas*"

2.4.1. Sintesis de 3-oxo-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-(/V-fenil
carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74a)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 83 mg (0.14 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-
ditiol-2-ilidenil)-[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][ 1,4]-tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de
clorobenceno. Sobre la mezcla en agitacion se afadid 49 mg (0.28 mmol) de

N-feniltriazolindiona (72a). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante dos
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horas y después se elimind el disolvente en el rotavapor. El crudo obtenido fue
purificado mediante cromatografia rdpida en gel de silice (éter de
petroleo:diclorometano, 88:12 v/v a éter de petroleo:diclorometano, 20:80 v/v),
obteniéndose 60 mg de 74a (84 %), como un sélido anaranjado de p.f.: 133-134°C
(descomp.).

IR (KBr, cm™): 3426 (N-H, st), 2924 (C-H, st), 1660 y 1638 (C=0, st), 1431, 1259,
RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.61-7.11 (m, 15 H, -C¢Hs), 7.08 (s ancho, NH),

3.66 (dc, J = 14.40 y 7.20 Hz, 1 H, % -CH,-), 3.32 (dc, J= 14.40 y 7.20 Hz, 1 H,
Y, -CH,-), 1.21 (t, J=7.20 Hz, 3 H, -CH;) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) 6: 187.50, 186.70 y 185.50 (C=0), 162.20 (C=0), 157.70
(C=N), 151.70, 151.40, 143.10, 140.00, 137.50, 136.90 y 136.70 (Com., C terciario, spz),
134.00 (C Ar), 133.10 (C terciario, spz), 129.10, 128.80, 128.70 y 124.40 (C Ar), 120.40
(C terciario, sp’), 119.20 (C Ar), 46.60 (-CH,-CHs), 13.60 (-CH,-CHs) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 660 (M + 1, 10), 659 (M, 7), 281 (14), 221 (17) 207 (17).
HRMS: calculada para C31H;N304Ss: 659.0136 encontrada: 659.0137.

Analisis: Calculado para Cs; H;N3O4Ss: C, 56.43; H, 3.21; N, 6.37; hallado:
C, 56.74; H, 3.56; N, 5.99.
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3.4.2. Sintesis de 3-oxo0-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-{/NV-(4-
clorofenil)carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74b)

: .

o

H:Cl
e NN
A, 30 min N/ S O
0§(N\]¢0 s. |l 0 cl
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H
72b 74b

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 36 mg (0.065 mmol) de 4-etil-3-ox0-5-(4,5-dibenzoil-
1,3-ditiol-2-ilidenil)-[1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e][ 1 ,4]tiazina-5-tiona (23) en 10 mL
de clorobenceno. Sobre la mezcla en agitacion se afiadié 27 mg (0.13 mmol) de
N-(4-clorofenil)triazolindiona®® (72b). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante 30 minutos y después se elimin6 el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rdpida en gel de silice (éter de

petroleo:diclorometano, 88:12 v/v a éter de petroleo:diclorometano, 40:60 v/v),
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obteniéndose 10 mg de 74b (22 %), como un sdlido anaranjado de p.f.: 72-73°C
(descomp.).

IR (KBr, em™): 3426 (N-H, st), 2923 (C-H, st), 1659 y 1644 (C=0, st), 1536, 1447,
1262.

RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.48 (m, 8 H, Hyom), 7.26 (m, 7 H, Hayyom, y NH),
3.68 (dc, J=14.40 y 7.20 Hz, 1 H, %2 -CHj-), 3.28 (dc, J = 14.40 y 7.20 Hz, 1 H,
¥ -CHjy-), 1.20 (t, J=7.20 Hz, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) &: 186.50, 186.40, 184.60 y 178.40 (C=0), 154.20 (C=N),
149.00, 142.90, 139.60, 136.60 y 136.50 (Carom. y C terciario, sp°), 134.00 (C Ar), 133.80
y 131.50 (C terciario, sp®), 128.80 y 128.70 (C Ar), 118.50 (C terciario, sp), 45.60
(-CH,-CH3), 13.70 (-CH,-CHj3) ppm.

EM (FAB) m/z (%): 664 (M" - 29, 12), 395 (12), 221 (12), 207 (11).

Andlisis: Calculado para C;HyoN304CISs: C, 53.63; H, 2.90; N, 6.05; hallado:
C, 53.87; H, 3.23; N, 5.78.
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2.4.3. Sintesis de 3-oxo0-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-{/NV-(4-
bromofenil)carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]|tiazina (74c)
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H
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En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 48 mg (0.09 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-
ditiol-2-ilidenil)-[ 1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -e][ 1 ,4]-tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de
clorobenceno. Sobre la mezcla en agitacion se afiadio 44 mg (0.17 mmol) de
N-(4-bromofenil)triazolindiona® (72¢). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante media hora y después se elimin6 el disolvente en el rotavapor. El crudo
obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de

petroleo:diclorometano, 76:24 v/v a éter de petroleo:diclorometano, 70:30 v/v),
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obteniéndose 27 mg de 74¢ (41 %), como un sé6lido anaranjado de p.f.: 94-95°C
(descomp).

IR (KBr, em™): 3425 (N-H, st), 2923 (C-H, st), 1659 y 1643 (C=0, st), 1536, 1446,
1262, 1201.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.60 (s ancho, NH), 7.45 (m, 10 H, Hyrom), 7.24 (m,
4 H, Hasom), 3.62 (dc, J= 14.40 y 7.20 Hz, 1 H, % -CH»-), 3.28 (dc, J = 14.40 y
720 Hz, 1 H, % -CH>-), 1.19 (t, J = 7.20 Hz, 3 H, -CH;) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) &: 187.50, 186.60, 185.40 y 162.60 (C=0), 157.60 (C=N),
151.90, 151.60, 143.10, 140.00, 136.80 y 136.70 (Cuom, C terciario, sp”), 134.00 y
132.00 (C Ar), 130.90 (C terciario, sp’), 128.80, 128.70 y 120.70 (C Ar), 116.90 (C
terciario, spz), 46.50 (-CH,-CHs), 13.60 (-CH,-CHs) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 740 (M"™ + 3, 3), 739 (M + 2, 2), 738 (M" + 1, 2), 391 (5)
192 (7).

HRMS: calculada para C3;H,oN304BrSs: 736.9241 encontrada: 736.9225.

Analisis: Calculado para C;;Hy)N3O4BrSs: C, 50.40; H, 2.73; N, 5.69; hallado:
C, 50.69; H, 3.04; N, 5.38.
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2.4.4. Sintesis de 3-oxo0-4-etil-5-(4,5-dibenzoil-1,3-ditiol-2-iliden)-6-{/N-(4-
metilfenil)carbamoilimino)[1,2]ditiolo[3,4-b][1,4]tiazina (74d)

N
Lo X S0
o~ s 1
=N
N
H
72d 23 74d

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de agitador magnético y
refrigerante, se disolvieron 12 mg (0.02 mmol) de 4-etil-3-0x0-5-(4,5-dibenzoil-1,3-
ditiol-2-ilidenil)-[ 1,2]ditiolo[5,4-b][4",5 -¢][ 1,4]-tiazina-5-tiona (23) en 10 mL de
benceno. Sobre la mezcla en agitacion se afiadio 4 mg (0.04 mmol) de
N-(4-metilfenil)triazolindiona® (72d). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante cuatro horas y después se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo

obtenido fue purificado mediante cromatografia rapida en gel de silice (éter de
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petréleo:diclorometano, 88:12 v/v a éter de petroleo:diclorometano, 40:60 v/v),
obteniéndose 32 mg de 74d (44 %), como un solido anaranjado de

p.f.: 104-105°C (descomp).

IR (KBr, em™): 3425 (N-H, st), 2923 (C-H, st), 1659 y 1644 (C=0, st), 1537, 1446,
1262.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & 7.50 (m, 5 H, NH Y Haom), 7.47 (m, 2 H, Haom),
7.26 (m, 6 H, Hyom), 7.15 (d, J = 8.00 Hz, 2 H, Hyom), 3.65 (dc, J = 14.40 y
7.20 Hz, 1 H, % -CH>-), 3.31 (dc, J = 14.40 y 7.20 Hz, 1 H, % -CH>-), 2.64 (s, 3 H,
-CH3), 1.21 (t, J=7.20 Hz, 3 H, -CH3) ppm.

RMN-"C (CDCls, 100 MHz) 8: 187.50, 186.70, 185.50 y 161.90 (C=0), 157.60 (C=N),
151.80, 151.10, 143.10, 139.90, 136.90, 136.70, 134.90 y 134.10 (Cyrom., C terciario, spz),
133.90, 129.60, 129.00 y 128.80 (C Ar), 120.50 (C terciario, spz), 119.20 (C Ar), 46.60
(-CH,-CH3), 20.90 y 13.70 (-CH,-CH3) ppm.

EM (FAB") m/z (%): 674 (M"™ + 1, 7), 327 (11), 281 (22), 207 (23).

HRMS: calculada para C3;,H3N304Ss: 673.0292 encontrada: 673.0294.

Analisis: Calculado para CsyHz3N304Ss: C, 57.06; H, 3.44; N, 6.24; hallado:
C,57.39; H,3.71; N, 5.91.
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