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Resumen

El presente trabajo se basa en el disefio de dos moléculas diferentes de [6] ciclo-meta-fenileno
([6]CMP); como parte de un proyecto incipiente, que tiene como objetivo principal, la sintesis
de macrociclos 1t conjugados de seis anillos con diferentes sustituyentes, para su posterior
aplicacién como redes porosas bidimensionales o receptores de fullerenos. En el primer caso, el
macrociclo cuya unidad estructural consta de dos grupos fenilos sustituidos por dos unidades de
metilsulfuro, en el segundo caso, la unidad estructural de repeticién es dibenzotiefeno. Se
desarrollaron varias vias de sintesis paralelas para el estudio conjunto de la sintesis global

finalizando el trabajo en una etapa muy prometedora.

El proyecto de investigacion seguira con la optimizacion de las rutas propuestas y con el disefo
de metodologias alternativas de sintesis para la obtencién de los macrociclos propuestos; asi
como también, la obtencidn de nuevos macrociclos 1t conjugados de seis anillos con diferentes
sustituyentes y su posterior estudio de propiedades como receptores de fullerenos asi como su

anclaje a superficies de oro.



1.Introduccion



Uno de los objetivos mas importantes en las ciencias fisicas, quimicas y de materiales es la
creacion de grandes macrociclos conjugados con formas bien definidas, ya que tales moléculas
no solo son tedrica y experimentalmente interesantes, sino que también tienen aplicaciones
potenciales en nanotecnologia.!”) En este trabajo nos centraremos en la sintesis de una familia
de macrociclos aromaticos, [6] ciclo-meta-fenileno, con variaciones de los puentes de
interfenileno en las rutas sintéticas, para su posterior empleo como maquinas moleculares y/o

redes porosas bidimensionales.

1.1. Macrociclos conjugados

El estudio de oligémeros ciclicos insaturados totalmente conjugados con didmetros definidos se
ha convertido en una herramienta importante para proporcionar informacién especifica sobre
propiedades estructurales, electrdnicas y Odpticas, combinan la rigidez estructural con la
posibilidad de funcionalizar los dominios interno y externo por separado con grupos laterales de
diferente longitud, polaridad y funcionalidad (Figura 1).>* Los macrociclos de formas
persistentes con un interior en la escala nhanométrica permiten la union de grupos laterales
(funcionales) en posiciones definidas en el anillo. Estos grupos laterales pueden tener una
orientacién fija en relacidon con el esqueleto molecular o pueden adaptar su orientacion de
acuerdo con un estimulo externo. Las propiedades y aplicaciones de los compuestos dependen
en gran medida de la orientacién de estos grupos laterales. Los macrociclos con grupos alquilo
largos intraanulares o adaptables muestran un nuevo principio de disefio para cristales liquidos
discéticos. Los macrociclos con grupos (oligo)alquilo extraanulares se pueden usar para el
modelado de superficies en el régimen nanométrico y los anillos con grupos oligoestirilo

extraanulares pueden agregarse a cepillos de polimero huecos supramoleculares.

7

Figura 1. Macrociclos con los dominios internos y externos funcionalizados.

Los macrociclos con estructuras de formas persistentes, no colapsables y completamente -
conjugadas podrian ser Utiles para construir nanotubos columnares 1D **(Figura 2a),redes de
superficie porosa 2D vy alineaciones laminares en superficies® (Figura 2b), y complejos de

inclusién 3D por autoensamblaje ’(Figura 2c).
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Asimismo, los macrociclos se consideran sistemas m-conjugados infinitos que pueden exhibir
comportamientos dpticos y electrénicos Unicos con o sin grupos sustituyentes en su estructura.?
Otro punto de interés relacionado con los macrociclos redox-activos m-conjugados son sus
aplicaciones potenciales en la electrénica organica, como dispositivos e interruptores. Dado que
los macrociclos son capaces de modular su carga y forma cuando se someten a procesos redox,
el caracter especifico de la cavidad dentro de los macrociclos se puede ajustar tanto en su

cavidad interior como exterior.®

. =
N 1:1 complex
\.

€'I 'i . " itﬂgj} p::-rr;_:‘uinehn.rurk i\‘ |
| 4 A . =TT\ § .
&~ W e

2
columnar network lamellar alignment 2:1 complex

Figura 2. Posibles nanoestructuras supramoleculares de (a) alineaciones 1D, (b) 2D, (c) 3D de

macrociclos conjugados.

El estudio de los macrociclos conjugados comenzé a principios de la década de 19602
principalmente para validar calculos tedricos sobre anulenos basados en la regla de Hickel.
Dado que la regla de Hiickel solo es vélida para sistemas con un maximo de 34 electrones m, los
primeros estudios se centraron en la sintesis de macrociclos de hasta 1 nm de didmetro.®
Durante las ultimas dos décadas, sin embargo, se han sintetizado macrociclos conjugados,
utilizando compuestos como fracciones de benceno, tiofeno, piridina y acetileno. para construir
estructuras supramoleculares 1D, 2D y 3D a través del apilamiento n-nt (Figura 3a) o

interacciones cdncavas-convexas (Figura 3b). #4>11
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Figura 3.a) Representacion esquemadtica de bloques 1t conjugados de cadena lateral de
oligotiofenos, b) Interaccion concavo—convexo ni—m entre [n] parafenilenacetilenos ciclicos

fullerenos.

Aunque estos macrociclos pueden considerarse anulenos de 60 mt— 216 1t sin conjugacion ciclica
de tipo Hickel, los maximos de absorcion mas largos (A max) €n los espectros UV-vis de sistemas
de electrones de 60 m—216 1t se desplazan hacia el rojo con un aumento en el tamafio del anillo,
lo que indica conjugacién del anillo. Esta conjugacidn macrociclica da lugar a propiedades
dpticas y electrénicas en solucién.'? Ademas, los macrociclos forman varias nanoestructuras
dependiendo de su conformacion y flexibilidad y, por lo tanto, sus mesofases exhiben

comportamientos funcionales Unicos en estado sélido.!

Recientemente, los grandes macrociclos han sido reconocidos como moléculas ideales para la
observacién, manipulaciéon y la electrénica de moléculas individuales.® Asimismo, los
macrociclos conjugados de tamafio nanométrico son fundamentalmente importantes debido a

sus nuevas estructuras, propiedades y funciones.

1.1.1. Ciclo-meta-fenilenos (CMP)

La quimica de los hidrocarburos de ciclofenileno ha ganado un renovado interés en los ultimos
afios.? Los estudios realizados comenzaron con los hidrocarburos macrociclicos orto-enlazados,
ciclo-orto-fenilenos (COP), en la década de 1940, y experimentd otra ola de interés con la llegada

de ciclo-meta-fenilenos (CMP) en la década de 1960 (Figura 4).%*
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a) b) c)

Figura 4. Estructura de hidrocarburos macrociclicos a) Orto-enlazados (COP), b) Meta-

enlazados (CMP), c) Para-enlazados (CPP).

Después de varias décadas, el desafio pendiente fue la sintesis de ciclo-para-fenilenos (CPP), que
se sintetizd en la década de 2000 y revivié el tema con nuevos alcances relacionados con las
moléculas de nanocarbono. El renovado interés hacia los [n]ciclo-meta-fenileno (Figura 5), se
debe en parte a sus potenciales aplicaciones electrénicas orgdnicas. Debido a que carece de
sustituyentes térmicamente Iabiles en su esqueleto de hidrocarburo ciclico, la molécula posee
una estabilidad térmica extremadamente alta y funciona como un material de transporte de

carga bipolar en dispositivos OLED (diodo orgénico de emisién de luz).1® Y’

Figura 5. Estructuras de macrociclos relacionados con de [n]ciclo-meta-fenileno ([n]JCMP, n = 6).

1.1.2. Oligotiofenos macrociclicos

Las moléculas de tipo oligotiofenos han atraido una atencién considerable debido a sus posibles
aplicaciones en la electrénica orgénica® ya que exhiben propiedades dpticas y electroquimicas
Unicas. Ademas, se conjugan electrénicamente de manera efectiva como resultado de las
contribuciones de los 4tomos de azufre en los anillos de tiofeno. Los oligotiofenos macrociclicos
y sus derivados m-extendidos se consideran sistemas m-conjugados infinitos con cavidades
internas, y se espera que estos macrociclos de tamafio nanométrico muestren propiedades
electrénicas inusuales, como efectos dpticos no lineales. Se han informado varios tipos de

oligotiofenos macrociclicos y sus derivados m-extendidos (Figura 6).2% %
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W ' £

Figura 6. Posibles conjugaciones rt de oligotiofenos.

1.2. Macrociclos como redes porosas bidimensionales

En vista de las muchas aplicaciones posibles en nanociencia y nanotecnologia, el control de la
composicion y funcionalidad del sustrato es de gran interés. En lo que respecta al control en la
escala nanométrica (entre 1 y 10 nm), las moléculas son los bloques de construccién favoritos

para estructurar y funcionalizar superficies.?

La formacidén de redes confinadas 2D porosas (Figura 7) recibe mucha atencion en la actualidad
y ha impulsado la investigacidn en sistemas moleculares autoensamblados. Estudios recientes
han revelado una serie de aspectos previamente inexplorados de la formacidon de monocapas,
como el control de la concentracidn y la cobertura de la superficie, el autorreconocimiento y la
autoseleccidn, y el efecto de los solventes en el autoensamblaje. En general, las actividades de
investigacion dirigidas a la formacién de estructuras nanoporosas proporcionan una gran
cantidad de informacidn sobre los conceptos que impulsan la formacidn y estabilizaciéon de
monocapas (interacciones molécula-molécula, molécula-sustrato, molécula- disolvente, entre

otros).

Molecule-substrate

74 "'cn‘: -
b
uﬁ‘ g = y“: e,
Molecule-molecule f R %ea K
yi’ o"

. 'A,

o

»

Nanoarchitectures

Figura 7. Proceso de autoensamblaje supramolecular sobre un sustrato. La orientacion y

agregacion de las especies adsorbidas se basa en el grado de interaccion entre las unidades
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moleculares (molécula-molécula) y con la superficie (molécula-sustrato), formando
nanoarquitecturas, que pueden ajustarse aun mds mediante la modificacion estructural de la

molécula o el autoensamblaje.?”

Sin embargo, el aspecto principal que hace que el campo de los materiales nanoporosos 2D sea
de gran interés, es su amplia gama de aplicaciones potenciales. Los nanoporos pueden albergar
e inmovilizar una gran variedad de especies huésped. La orientacidén de las especies huésped se
puede determinar (visualizar), seguir en el tiempo o manipular, reflejando nuevos conceptos
para el almacenamiento de datos. Teniendo en cuenta que tales nanoporos pueden ser quirales,
allana el camino para la adsorcién enantioselectiva de moléculas huésped en estudios futuros.
Los nanoporos también podrian actuar como recipientes de reaccién, por ejemplo, para la

sintesis moldeada de nanoparticulas inorgdnicas y organicas.

La interaccién de los alquiltioles con el oro es un ejemplo claro de monocapas autoensambladas
(SAM) (Figura 8).2
D O ) ) —— endgroup

—— backbone

! T headgroup

Figura 8. Estructura de una monocapa autoensamblada (SAM).

Este proceso de quimisorcidn conduce a la formacion de alcanotiol en la superficie de Au, como
se muestra en la Figura 9. En la misma, X representa los grupos terminales, como grupos amino
o carboxilicos, de las moléculas SAM, que determinan las propiedades funcionales de la

superficie.

(a) (b)

CO GO O COINED) O ?
S S S S S S S S S S S S
‘ Au surface | | Au surface ‘

Figura 9. (a) Formacidn de una SAM mono/simple de tioles en una superficie de Au, (b)

formacion de una monocapa mixta de mezclas de dos tioles diferentes en la superficie de Au.

15



Aungque la interaccidon molécula-sustrato es de naturaleza covalente, se logra un ordenamiento
a gran escala que conduce a dominios cristalinos, con una periodicidad lateral del orden de solo
0,5 nm. La interaccidn azufre-oro domina la periodicidad de la monocapa y las interacciones de
van der Waals entre las cadenas alquilicas, que forman un angulo de unos 30° con respecto a la

superficie normal, estabilizan aiin més las monocapas (Figura 10).%3

Figura 10. Una vista de la inclinacion en una seccion de nueve moléculas de una monocapa
SCi6Hss totalmente cubierta sobre Au(111). Los dtomos de oro se muestran en gris claro con sus
radios de van der Waals completos. Los dtomos de azufre se muestran en gris oscuro y no estdn

dibujados a escala.

El nimero de compuestos organosulfurados activos de superficie informados que forman
monocapas en oro ha aumentado en los uUltimos afios. Estos incluyen, sulfuro de di-n-alquilo?*,
tiofenoles?, tiofenos?®, xantatos?, cisteinas®, entre otros (Figura 11). Sin embargo, el SAM mas

estudiado y probablemente mas comprendido es el de los alcanotiolatos en superficies de

Au(111).2
o] 3 N;
SH §—8§ S g° s s) ~g
atkanethiol dialkyl disulfide dialkyl sulfide alkyl xanthate dialkyithiocarbamate

Figura 11. Compuestos organosulfurados tensoactivos que forman monocapas sobre el oro.

Las propiedades de estas capas dependen de los grupos terminales unidos a las cadenas de
alquilo. Tales capas tienen propiedades utiles que van desde la proteccion contra la corrosion
del metal, hasta la humectabilidad ajustable de las superficies, por nombrar solo algunas. Sin
embargo, estas propiedades dependen en gran medida de la densidad de la monocapa. La

porosidad es perjudicial para la proteccidn contra la corrosién, por ejemplo.

16



1.2.1. Redes nanoporosas covalentes

Aunque la naturaleza ha proporcionado disimiles ejemplos de arquitecturas porosas y circulares,
su alta complejidad, resultado de miles de millones de afios de evolucidn, impide su construccién
artificial en el laboratorio. En los organismos vivos, las estructuras ciclicas estan ampliamente
presentes en diferentes tamafios y complejidades, desde pequeiios restos de porfirina que son
parte de las enzimas cataliticas, hasta complejos de proteinas autoensambladas de maquinarias
fotosintéticas. En arquitecturas bioldgicas tan complejas, la organizacidn precisa de los
componentes individuales en una superestructura juega un papel esencial para expresar una
determinada funcién.b Un ejemplo ilustrativo de un sistema autoensamblado perfectamente
organizado en la naturaleza es el aparato fotosintético de la bacteria Rhodospirillum
photometricum en su membrana nativa, que ha sido estudiado con microscopia de fuerza
atémica (AFM). La eficiencia cudntica notablemente alta de los sistemas fotosintéticos se
atribuye principalmente a una disposicion muy especifica de cromdforos en estructuras

circulares 2D.%°

Sin embargo, una alternativa practica es utilizar estos ejemplos como modelo, disefiar y
sintetizar estructuras porosas artificiales simplificadas mediante procedimientos quimicos
estandar. A primera vista, un enfoque ldgico para hacer esto es sintetizar moléculas circulares

gue contienen una cavidad y adsorberlas en una superficie.

Entre las moléculas de cavidad covalente mas simples se encuentran los éteres corona, que
tienen una estructura circular que contiene grupos polares que se dirigen al interior de la corona,
por lo que estan perfectamente preorganizados para unirse a huéspedes catidnicos como iones
de metales alcalinos. Como resultado de su estructura generalmente plana, los éteres corona

son candidatos ideales para construir redes nanoporosas en una superficie.

Otras moléculas planas que contienen cavidades, son los macrociclos orgdnicos, estos pueden
formar redes nanoporosas con tamafios de poro de ~2 nm.% Los ciclo[12]tiofenos totalmente
conjugados se autoensamblan en una superficie de grafito en redes porosas, en las que los
macrociclos adoptan una conformacion similar a la de una arafia. Como resultado, sus anillos

aromaéticos se ubican aproximadamente a 0,5 nm por encima de la superficie (Figura 12).3!
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Figura 12. Ensamblaje de ciclo [12]tiofenos totalmente conjugados en una superficie de grafito

en redes porosas.

1.3. Macrociclos como receptores de fullerenos

Con la creciente aplicacién de materiales que contienen fullereno en la ciencia de los materiales
y la tecnologia bioldgica moderna, la forma de detectar y separar los diferentes tipos de
fullerenos ha captado una atencién considerable. En este contexto, el uso de varios receptores
sintéticos para formar complejos de inclusiéon anfitrion-huésped con fullerenos ha sido
ampliamente estudiado.3? Desde un punto de vista practico, son deseables tres caracteristicas

importantes para un receptor de fullereno ideal:

1. Selectividad para tipos especificos de fullerenos: este problema puede abordarse
mediante anfitriones moleculares y macromoleculares ricos en grupos aromaticos que
estan preorganizados en formas tales como pinzas, anillos, hélices, copasy jaulas, segin
la nocién de complementariedad cédncavo-convexa.®

2. Funcién sensorial efectiva: la deteccidn quimica de fullerenos mediante métodos
rapidos y no invasivos, como la espectroscopia de fluorescencia. Vale la pena sefalar
que el desarrollo de sensores de activacidn de fluorescencia para fullerenos es una tarea
desafiante, dado que los fullerenos generalmente causan una atenuacidén de la emisién
cuando se unen a varios restos fluorogénicos.>*

3. Reversibilidad controlable en interacciones con fullerenos: Tal funcién requiere que se
integren ciertos mecanismos de conmutacién en el disefio molecular de los receptores

de fullereno y es beneficiosa para la separacién supramolecular de varios fullerenos.
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1.3.1. Fullerenos

Desde el descubrimiento del buckminsterfullereno (Ceo) por Kroto, Smalley y Curl,3® se han
publicado una serie de informes sobre nuevos alétropos de carbono que tienen una variedad de
estructuras tridimensionales (nanotubos de carbono®, particulas de carbono de capa espiral

cuasi-icosaédrica®, moléculas en nanotubos de carbono®) (Figura 13).
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Figura 13. Alétropos de carbono. a) buckminsterfullereno (C60) y fullereno (C70), b) nanotubos
de carbono, c) particulas de carbono de capa espiral cuasi-icosaédrica, d) moléculas en

nanotubos de carbono.

En particular, los nanotubos de carbono tienen una gran perspectiva, debido a que sus
caracteristicas lo hacen atrayente para numerosas aplicaciones en la nanotecnologia y la
nanociencia. Estos materiales estdn compuestos por redes de carbono en capas que tienen una

estructura rizada y cerrada. De hecho, el nanotubo de carbono observado por primera vez por

19



lijima tiene una estructura de paredes multiples. 3 La interaccién céncavo—convexo (Figura 14)
entre las laminas curvas de grafeno deberia ser importante para la formacion y propiedades de
estos materiales. Sin embargo, en la naturaleza ha sido poco conocida hasta ahora porque son
materiales poco solubles y estructuralmente heterogéneos. La interaccién cédncavo-convexo
ni-1t deberia ser diferente de la interaccion entre ldminas planas de grafeno, porque los sistemas
1t curvos como los fullerenos estan polarizados con respecto a los lados convexo y cdncavo,

debido a la naturaleza asimétrica de sus orbitales p.’

Convex il ii ii “ i‘ i, l,_I " ii Ii Ii

Concave Graphene
Graphite

Graphene

Concave-Convex Interaction
Figura 14. Interaccion entre Idminas de grafeno.

1.3.2. Receptores de fullerenos
Los calix[n]arenos, calix[4]resorcinarenos y ciclotriveratrilenos,(Figura 15) ha sido ampliamente
estudiados como moléculas huésped tradicionales, para la separacién y purificacion de los

fullerenos.

a) b)

Figura 15. Estructura de a) calix[n]arenos, b) calix[4]resorcinarenos, c) ciclotriveratrilenos.

En 1994, los grupos de Atwood y el de Shinkai, encontraron de forma independiente que el p-
terc-butilcalix[8]areno precipitd selectivamente con Cgode fulleritay, por lo tanto, condujo a una
purificacion eficiente de Ceo (Figura 16).” Este descubrimiento dio lugar a muchos estudios con

Ceo y otros calixarenos. Estos estudios demostraron que la complejacién depende
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principalmente del tamafio de la cavidad, asi como de los grupos funcionales en el borde
superior del calixareno. Calix[8]-, -[6]-, y -[5]arenos*® y oxacalix[3]arenos*! forman una variedad
de complejos de inclusion con fullerenos, donde el huésped se sitta en la cavidad poco profunda

del calixareno en forma de cono.

Figura 16. p-terc-butilcalix[8]areno como receptor de fullereno

Otros estudios demuestran que tras la adicién de una solucién de Cg a una monocapa de
ciclo[12]tiofenos (C[12]T), las moléculas de fullereno parecen unirse preferentemente en la
parte superior del borde de los ciclo[12]tiofenos.?’ Ocasionalmente, también son capturadas
dentro de los poros, pero en ese caso se encontrd que su unidn era muy labil. En los bordes, su
unién se estabiliza mediante interacciones donador-aceptor entre los tiofenos ricos en
electrones y los fullerenos deficientes en electrones. Independientemente de los multiples sitios
de unidn en cada ciclotiofeno, se formaron exclusivamente complejos 1:1, porque tras la union
de un fullereno, el HOMO del macrociclo subyacente cambia drasticamente hacia el sitio de
unién, creando asi un dipolo que desfavorece la formacién de complejos de fullerenos
adicionales (Figura 17). Ademas, debido a la proximidad de los esqueletos macrociclicos en la
monocapa (<0,4 nm), este dipolo induce un cuadrupolo en los macrociclos adyacentes y, como
resultado, a mayor concentracién del aditivo, las monocapas se cubren completamente con Ceo
se forman moléculas en las que se unen a los ciclotiofenos subyacentes exactamente en las

mismas posiciones.®
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Figura 17. A) Imagen de microscopia de efecto tunel (STM) de una monocapa de C[12]T en
grafito pirolitico altamente ordenado (HOPG), que incluye un complejo C[12]T C60 (flecha
blanca). Area de la imagen: 11,6 nm x 8,7 nm; condiciones de tunelizacién: tensidn de
polarizacion U = —700 mV, corriente de tunelizacion | = 44 pA. B) Modelo calculado de una
monocapa estrechamente empaquetada de C[12]T con una disposicion hexagonal que incluye
los pardmetros de la celda unitaria. Vista lateral de la conformacion minima de energia

calculada de un complejo C[12]T-C60 (recuadro, parte superior derecha).?”

Sin embargo, las capacidades de unién de los anfitriones cdncavos tradicionales no son tan altas.
El progreso de los estudios llevé a los quimicos sintéticos a preparar moléculas huésped bien
disefadas para fullerenos. Estas moléculas anfitrionas deben poseer una cavidad considerable

en forma de cuenco, en forma de jaula o en forma de cinturén.’

1.4 Sintesis de [n]ciclo -meta- fenileno (CMP)

Con este trabajo, se pretende ingresar en el campo de hidrocarburos macrociclicos conjugados
con de las sintesis de [6]ciclo-meta-fenilenos sustituidos. Ademas del interés inicial en las
moléculas como modelos defectuosos de grafeno, resulta sumamente atractivo el potencial de
los hidrocarburos macrociclicos en la ciencia de los materiales orgédnicos.*? Debido a las
caracteristicas Unicas que presentan, los macrociclos con estructuras rigidas de hidrocarburos
insaturados. En dependencia de la estructura alcanzada, deriva en numerosas aplicaciones como
bloques de construccion de nanoestructuras tridimensionales, cristales liquidos discoticos,
canales tubulares extendidos, complejos huésped-huésped y organicos porosos. Por lo tanto,
obtener [n]JCMP con estructuras de hidrocarburos ciclicos simples seria un objetivo ideal para

aplicaciones de materiales si se pudiese establecer una sintesis escalable y concisa.

La sintesis de [n]CMP se renovd simplemente adoptando una reaccién de acoplamiento
apropiada. Staab y colaboradores informaron sobre cuatro métodos diferentes para la sintesis
de [6]CMP como el principal congénere a través de una reaccion de acoplamiento mediada por

cobre con el correspondiente reactivo de Grignard. Los rendimientos de [6]CMP mayoritario a

22



partir de m-dibromobenceno con una sola unidad de fenileno fueron inferiores al 6 %. El
rendimiento de [8]CMP se registré a partir de bifenilo y fue del interior al 1 % a partir de m -
dibromobenceno.”® Cram y colaboradores informaron sobre una sintesis de seis pasos de

[6]CMP altamente sustituido (conocido como esferindo) (Esquema 1).*

r Br

OH B
OH HO OH HO
FeCly O OH O Br O OH O (Me),S0,

Esquema 1. Sintesis de [6]CMP altamente sustituido realizada por Cram.

Por otra parte, Miillen y colaboradores informaron sobre una sintesis de cinco pasos de [6]CMP
sustituido con trimetilsililo a partir de 1,3,5-tribromobenceno, usando reacciones de Suzuki y
Yamamoto (Esquema 2). El rendimiento total de [6]CMP sustituido con trimetilsililo fue del 30

%45
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Esquema 2. Sintesis de [6]CMP sustituido con trimetilsililo realizada por Miillen. i) nBuLi, TMSCI

ii) 'BulLi, 12, iii) nBuLi, B(OiPr)s, iv) a) K2COs, [Pd(PPhs)4], v) a) cod, bipy, [Ni(cod),].

A través de la experiencia de nuestro grupo de investigacién en las sintesis mediante reacciones
de acoplamiento Suzuki-Miyaura planteamos la siguiente hipdtesis. Sintetizar una familia de
macrociclos aromaticos, con el empleo de reacciones de macrociclacién de uno o varios pasos,

mediante reacciones de acomplamiento Suzuki-Miyaura y/o con una reaccién de ciclacion de

tipo Yamamoto.
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2.0bjetivos
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Objetivo General

El trabajo fin de master que se desarrolla en esta memoria tiene como objetivo disefiar y
sintetizar de una familia de macrociclos aromaticos, relacionados con [n] ciclo-meta-fenileno
(CMP), ([n] CMP, n = 6), que difieran en los sustituyentes de los grupos fenilo, los grados de
conjugacion m y su disposicion espacial, para su posterior empleo como maquinas moleculares

y/o redes porosas bidimensionales.

Objetivos especificos
1. Disefio de la metodologia de sintesis de dos macrociclos aromaticos diferentes, de seis
anillos sustituidos con grupos metilsulfuro o grupos sulfuro.
2. Desarrollo y optimizacién de las reacciones necesarias para la obtencién de las
moléculas tales como la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura y Yamamoto.
3. Desarrollo y optimizacion de las reacciones por microondas, variando pardmetros como:
tiempo de irradiacién, molaridad, nimeros de equivalentes, porcentaje de catalizador.

4. Sintesis de bifenilo sustituido por dos unidades de metilsulfuro en las posiciones 2 y 2’.
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3. Resultados y Discusion

27



Siguiendo el objetivo del trabajo se comenzé con el disefio de diferentes rutas sintéticas para

la obtencién de dos macrociclos diferentes (7 y 11 en este trabajo) (Esquema 3)

(7]
(7]

Unidad de repeticion Unidad de repeticion

Esquema 3. Estructura de los dos macrociclos a sintetizar.

3.1 Disefio sintético del macrociclo 7

El compuesto 7, es un macrociclo que tiene como unidad de repeticion un bifenilo sustituido por
dos unidades de metilsulfuro en las posiciones 2 y 2. Los grupos metilo, le aportan al macrociclo
una estructura 3D, en forma de cuenco, por lo que pudiera ser util en investigaciones futuras

como posible receptor de fullerenos (Figura 18).

Figura 18. Estructura 3D en forma de cuenco del compuesto 7 como receptor de fullereno.
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Por ello se disefid una ruta sintética para obtener el compuesto 7, comenzando por el

compuesto comercial 2,2’-Bifenol (Esquema 4).

El primer paso sintético consiste en la bromacién selectiva del 2,2’-bifenol mediante adicién de
Br, dando lugar al compuesto 1.% Una vez bromado el compuesto inicial el siguiente paso es
llegar a producir el intercambio del grupo -OH por un grupo -SH. Este cambio es posible lograrlo

por medio de 3 reacciones.

La primera reaccién consiste en la adicion de un grupo tiocarbamoil con el objetivo de afiadir el
atomo de azufre a la molécula necesario para obtener un tiol. Para ello se llevé a cabo la reaccién
del compuesto 1 con la base NaH con el fin de desprotonar el alcohol y posteriormente con
cloruro de dimetiltiocarbamoilo para finalmente obtener el compuesto 2.*’ El compuesto se
purificé mediante columna cromatografica de silica gel; inicialmente la fase mévil elegida fue
hexano/DCM 2:1, pero no se logré obtener el compuesto totalmente puro. Por lo tanto, se

cambid exitosamente a hexano/DCM 1:1 logrando un rendimiento del 56 %.

\ \
N— N—
s=( o=
o Br Transposicion S Br
e e
Br (0] Br S
>:s >:o
" "
1 2 3

LiAlH,4
\
S Br SH Br
Br S Br HS
\

Esquema 4. Ruta sintética propuesta para la sintesis del compuesto 7.

Para llevar a cabo la transposicion de Newman donde se lograra situar el atomo de azufre en la
posicion deseada de la molécula, se realizé en un reactor de microondas, siendo esta reaccion
un paso de sintesis crucial para obtener el compuesto deseado. Las condiciones de reaccidn se
habian optimizado previamente en el grupo de investigacion. De esta manera, sometiendo al

compuesto 2 a 280 °C durante 15 minutos en el reactor de microondas se obtiene el compuesto
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3.8 El compuesto 4 se obtiene por medio de reduccién con hidruro de litio y aluminio del

compuesto 3.

Tras finalizar la reduccién del compuesto 3, se obtiene un aceite amarillo, y analizando el
espectro 'H RMN se determind que se obtuvieron dos compuestos: 4 y 5 (Figura 19). En el
espectro b del protdn se observan diferentes desplazamientos quimicos: claramente algunos
son caracteristicos de los protones correspondientes al compuesto 4, el doblete que se

encuentra en torno a los 7.79 ppm corresponde al disulfuro y ademas, no aparecen sefales

referentes al compuesto de partida.

SH
L3

b)

SH 5 4 Br Br, Br

Br HS 5-5
H
c) N 8
o~
o] 34Br
2 H
e
N
-

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.08.40 3.35 3.30 3.25 3.20 3.15 3.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85 2.80
f1 (ppm)

Figura 19. Ampliacion de los espectros 1H-RMN a) compuesto 4 puro b) crudo obtenido después de la reduccion con

hidruro de litio y aluminio, mezcla de los compuestos 4 y 5, ¢) compuesto 3 puro (400 MHz, CDCl3).

Es bien sabido que los grupos tioles mediante una reaccidén de oxidacién con capaces de formar
puentes disulfuro. Por ejemplo, en el organismo humano, la regulacién del estado redox
intracelular de tiol-disulfuro es una parte esencial de la homeostasis celular.*® Debido a ello, la
reduccion del grupo S-tiocarbamoil ha de realizarse en condiciones desoxigenadas estrictas para

evitar el puente disulfuro entre ambos atomos de azufre.

Para solucionar este problema se realizé una reduccién adicional al crudo de la reaccién con el

empleo de NaBH,4, ya que en este caso la reduccidn de un grupo disulfuro a tiol no requiere
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condiciones de reduccion tan agresivas. Por lo tanto, se obtuvo el compuesto 4 totalmente puro

(Figura 20).

SH Br
3 4
G )% )
1 (3
Br HS
SH
He
H3 N
H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 6.75 6.70 6.65 6.60 3.35 3.30 3.25 3.20
f1 (ppm)

Figura 20. Ampliacién del espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls) del compuesto 4 puro.

Acto seguido, utilizando Mel como agente metilante se logra llegar a la unidad de repeticién del

macrocilo deseado (compuesto 6).

En este punto de la investigacidn, se logrd sintetizar la unidad estructural deseada: un grupo
bifenilo sustituido por dos unidades de metilsulfuro en las posiciones 2 y 2’ (Esquema 3), para la
sintesis posterior del macrociclo 7. Por lo tanto, nos planteamos dos posibles rutas sintéticas. La
primera consistia en proceder con una reaccién de boracién al hacerlo reaccionar con B,Pin; y
asi obtener el éster bordnico correspondiente®®, seguida de reaccién de acoplamiento cruzado
Suzuki-Miyaura ®! y finalizar con una reaccién de ciclaciéon de Yamamoto®? De otra forma, se
podria realizar la reaccidon de acoplamiento en un paso del tipo Yamamoto. Sin embargo, la
polimerizacidon de dihaluros aromaticos es posible utilizando esta reaccidon de acoplamiento,
catalizada por niquel ya que se pueden realizar acoplamientos intermoleculares en vez de lograr

cerrar el ciclo acoplando haluros intramoleculares.>

Debido a lo directa que supone la reaccidon de acoplamiento en un paso del tipo Yamamoto y a
la poca masa con la que se contaba del compuesto 6, esta resultd mucho mas atractiva y factible,

por lo tanto, fue la ruta de sintesis elegida. En ella, se empled el catalizador Ni(cod), y como
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ligando la bipiridina. Sin embargo, los resultados obtenidos por este método no fueron

satisfactorios, ya que no se logré obtener el macrociclo.

En general, es una ruta de sintesis en la que intervienen siete reacciones; se emplean equipos
de microondas, purificacion por columna con tiempos de retencidn altos, el catalizador es
empleado en cantidades estequiométricas y el trabajo con el mismo es muy riguroso ya que se
oxida con facilidad, ademas, los rendimientos obtenidos son bajos, por lo tanto, podemos decir
qgue ademas de inviable en las condiciones estudiadas, es sumamente ineficiente. Debido a todo
lo anteriormente planteado, se optd por disefiar rutas de sintesis alternas para un nuevo

macrociclo (compuesto 11).

3.2. Disefio del macriciclo 11

El macrociclo 11 que se pretende sintetizar es un macrociclo, con tres unidades de
dibenzotiefeno enlazadas formando un compuesto que tiene una estructura 2D, por lo tanto,
candidato para estudios posteriores como redes porosas bidimensionales. Presenta una ventaja
clara sobre el macrociclo 7 ya que su unidad estructural (dibenzotiofeno) es comercial y

asequible, por lo tanto, brinda un camino de sintesis mas directo.

Para la obtencion del compuesto, se disefaron tres métodos de sintesis principales totalmente
diferentes (Esquema 5), que a su vez tienen diferentes vias de sintesis para obtener dichos

precursores.
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METODO 3

METODO 1 O-BB'O

.....

Esquema 5. Disefio de sintesis del compuesto 11, mediante los tres métodos empleados.

Independientemente del método desarrollado, todos comenzaron con la bromacion del
dibenzotiofeno para dar lugar al compuesto 8. En todos los casos, se afiade dibenzotiofeno en
un Schlenk bajo atmosfera de nitrégeno y se disuelve en CHCls. Luego se afiade Br, gota a gota
y se deja en agitacion constante bajo atmdsfera inerte. Después de 15 horas, se forma un
precipitado en la disolucidn de color blanco, se filtra, se lava con cloroformo frio hasta que el
precipitado quede totalmente blanco. De esta forma se obtiene el compuesto 8 puro como un

sdlido blanco

La determinacidn estructural de la molécula 8 se llevé a cabo mediante RMN vy, para poder
asignar todos los nucleos de protdn y carbono fueron necesarios experimentos bidimensionales,
tanto homonucleares como heteronucleares que pudiesen facilitar dicha asignacion de los

nucleos a las sefiales del espectro. El espectro bidimensional bsgHSQC *H-13C (Figura 21)
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permitid asignar las sefiales que aparecian C; y Cs, que se encontraban muy cercanos en el

espectro de 3C RMN (Figura 22) con sus protones correspondientes.
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Figura 21. Ampliacion del espectro bidimensional H-3C HSQC del compuesto 8 (500 MHz,

CDCl3).
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Figura 22. Ampliacién del espectro 3 C-RMN (101 MHz, CDCls) del compuesto 8 puro.
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3.2.1. Método 1

Para sintesis del ciclo de seis anillos con unidad estructural de dibenzotiofeno, compuesto 11,
se decidid inicialmente emplear un método sintético mas sencillo y directo: la ciclaciéon en un
paso partiendo del compuesto 8. Este tipo de reacciones de acoplamiento, han sido
ampliamente utilizadas en sintesis orgdnicas y macromoleculares, especialmente mediadas por
los complejos de diorganoniquel (1) NiR,L,, que experimentan una reaccion de acoplamiento

reductor para dar R-R'? (Ecuacién 1).5
L,NiR, - R — R Ecuacionl

El grupo de Yamamoto y col. ha presentados una amplia gama de reacciones de acoplamiento
carbono-carbono de compuestos dihaloaromaticos, por ejemplo: dibromobenceno,*®
tienileno,*® diclorobenceno,” entre otros, mediada por Ni,>? en las que se pueden obtener
oligdmeros ciclicos®*>* o polimeros M conjugados.’”*® La polimerizacién de Yamamoto de un
compuesto dihaloaromatico (mondmero de tipo AA) da un polimero. La principal ventaja de la
polimerizacién de Yamamoto es que los mondmeros de tipo AA son faciles de trabajar. Sin
embargo, este método normalmente requiere cantidades estequiométricas de catalizador® y
resulta complejo llevar a reaccion a un compuesto determinado. No obstante, si se obtuviese la
molécula deseada con rendimientos satisfactorios seria una excelente ruta de sintesis ya que se
ahorraria en tiempo y reactivos. Por ende, la reacciéon de acoplamiento en un solo paso de

Yamamoto ha sido la elegida como Método 1 para la sintesis del compuesto 11 (Esquema 6).

S

S + /7 \ — . disolvente O O
" " ~OAT
8 11

Esquema 6. Diseino de sintesis del compuesto 11, mediante Método 1.

En una reaccion de acoplamiento de tipo Yamamoto, se emplea como complejo deshalogenante
de Ni(0), principalmente mezclas de bis(1,5 ciclooctadieno), Ni(cod,) y un ligando neutro L (Bipy
o PPhs3).>* La policondensacidn por deshalogenacién del precursor se desarrolla sin problemas
en el rango de temperatura de 25 a 100 °C. Al mezclar el precursor con el complejo Ni(0), la
precipitaciéon de un polimero de color marrén rojizo comienza inmediatamente, y el mejor

rendimiento se alcanza sobre los 60 a 80 °C.>® Los tiempos pueden variar entre 15 hasta 48 horas,
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al igual que los equivalentes referentes al reactivo halogenado,>>**%° disolventes empleados,

entre ellos encontramos: DMF, tolueno, mezclas tolueno/DMF y THF 525461

El compuesto 8 se sometid a reacciones de acoplamiento en un paso para producir el macrociclo
11 (Esquema 6), con el empleo de ciclooctadieno, catalizador Ni(cod),, y bipiridina. Se variaron

algunas condiciones como disolvente, equivalentes de los reactivos y tiempo (Tabla 1).

Reaccion  Técnica eq. cod, eq. Ni(cod),, eq. bipy disolvente
1 Schlenk 2.1 2.1 2.1 Tolueno/DMF
2 Schlenk 4 4 4 Tolueno/DMF
3 Schlenk 8 8 8 Tolueno/DMF
4 Schlenk 2.05 1.25 1.25 THF
5 MW 8 8 8 Tolueno/DMF

Tabla 1. Condiciones de sintesis del compuesto 11 por el Método 1.

Las cuatro primeras reacciones se realizan de manera similar: en Schlenk, en atmosfera inerte a
una temperatura de 80 °C. En la reaccién 1 el crudo se extrajo con tolueno y se analizé mediante
'H RMN, se obtuvo un espectro complejo, con muchas sefiales dificiles de analizar, indicativo
gue se han formado diferentes polimeros; por lo tanto, el resultado fue no concluyente. Debido
a ello, se evalud por espectroscopia de masas de alta resoluciéon (HRMS) y se identificé el

compuesto logrando obtener su masa exacta (546.06), pero no se logro aislar.

Teniendo en cuenta el resultado anterior, se realizaron dos reacciones subsiguientes con los
mismos parametros y siguiendo los mismos pasos, pero aumentando los equivalentes de todos
los reactivos dependientes del bromado primero a 4 y en una reaccidn posterior a 8; mientras
que en la reaccién inicial los equivalentes de 2.1, para todos los reactivos empleados
dependientes del compuesto 8. Pero, tras al realizar un analisis similar al anterior del crudo se
determind en ambos casos que no se obtuvo el compuesto. Por ello, se decidio realzar la misma
reaccién, pero con THF como disolvente (reaccidn 4)% y tampoco se obtuvieron los resultados

esperados.

Otra opcidn fue realizar la reaccion mediante microondas. Como se puede constatar, la sintesis
mediante el acoplamiento de tipo Yamamoto necesita el empleo de temperatura durante un
tiempo determinado.*>%52 El MW, proporciona la suficiente energia, casi de forma instantdnea,
para superar esta barrera y completar la reaccion mas rapidamente y con mayor rendimiento
que utilizando métodos convencionales de calentamiento. Ademas, la energia transmitida por

microondas afecta a los parametros de temperatura descritos en la ecuacion de Arrhenius de
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forma que este calentamiento instantdneo causa un movimiento molecular mds rapido, lo que
provoca un numero mas grande de colisiones.®® Por todo lo descrito, se esperaba que la reaccién
estuviese favorecida. Sin embargo, no se obtuvo el compuesto debido posiblemente a la

descomposicion del reactivo de Niquel.

La reaccion de acoplamiento de Yamamoto en un solo paso compuesto dihaloaromatico es
eficaz para la sintesis de polimeros y macrociclos conjugados, que se realiza en condiciones
suaves y versatiles. Si embargo, debido a esa gran versatilidad es complejo optimizar las

variables para llegar al compuesto deseado.

3.2.2. Método 2

Debido a todas las inconvenientes que trajo consigo la sintesis del ciclo de seis anillos con unidad
estructural de dibenzotiofeno, compuesto 11, por el Método 1; se decidié tomar un camino de
sintesis alterno: Método 2 que consta de tres reacciones diferentes (Esquema 6). Al tratarse de
un acoplamiento C-C de arenos se utilizard una doble reaccién de Suzuki-Miyaura,®! en presencia

de un catalizador de paladio y el Ultimo cierre se realizara mediante reaccién de Yamamoto.

En primer lugar, el compuesto 8 se hace reaccionar con B,Pin, en una reaccién de Miyaura® y
se obtuvo el éster bordnico. Esta reaccion se realizé en microondas, la mezcla se irradié durante
45 minutos a una temperatura de 175 °C. Asimismo, esta reaccidon se optimizé, llevando a cabo

la reaccidn durante 30 minutos consiguiendo la misma conversion del producto inicial.

ase &
- Jo IR Rl
<* Q,

Br Br
10

S

Esquema 7. Disefio de sintesis del compuesto 11, mediante Método 2.

Para la asignacion de las sefales de esta molécula (compuesto 9), se utilizaron ademas de
espectros bidimensionales homonucleares; espectros heteronucleares convencionales tales
como gDQFCOSY, gc2HSQC, gc2HMBC. Gracias al gc2HMBC (Figura 23) se observa, como en la
determinacion de la molécula 9, los protones Hs y Hg correspondientes a los dobletes en torno
alos 7.90 — 7.82 ppm, que estdn sumamente cercanos se pudieron asignar (Figura 24). La sefial
del protdn Hs se acopla a 2 o 3 enlaces con los C; y C3, mientas que la sefial del Hg se acopla con

Ca.
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Figura 23. Ampliacién del espectro bidimensional *H-3C HMBC del compuesto 9 (500 MHz,
CDCl3).
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8.77 8.76 8.75 8.74 8.73 8.72 8.71 8.70 8.69 8.68 8.67 8.66 8.65  7.94 7.93 7.92 7.91 7.90 7.89 7.88 7.87 7.86 7.85 7.84 7.83 7.82 7.81 1.4 1.43 1.42 1.41 1.40 1.39 1.38 1.37 1.36 1.35
f1 (ppm)

Figura 24 Ampliacion del espectro 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 9 puro

Posteriormente, con el objetivo de obtener la molécula 10, se realizaron cuatro reacciones de
doble acoplamiento de Suzuki diferentes, en la que se variaron condiciones como: catalizador,

bases y disolventes empleados (Tabla 2).
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Reaccion Técnica Catalizador Bases y Disolvente
ligandos
1- Procedimiento A MW PdCl.dppf '‘BuONa tolueno
2- Procedimiento B Schlenk PdCl,dppf K2,COs3 DMSO
3- Procedimiento C Schlenk Pd(OAc), sPhos Dioxano
KsPO4
4- Procedimiento D Schlenk Pd(OAc), SPhos EtOH/agua
KsPOa4

Tabla 2. Resumen de las reacciones alternativas (Procedimientos A-D) de doble acoplamiento

Suzuki.

El Procedimiento A se realizd6 mediado por microondas, con 20 % de catalizador [PdCl.dppf]

(Esquema 8).
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Esquema 8. Procedimiento A: Sintesis del compuesto 10 mediada por MW.

El crudo fue analizado por *H RMN, se observaron muchas sefiales, pudiera deberse a que se

obtuvieron polimeros. No obstante, el compuesto de seis anillos (10), se logré purificar con el

empleo de columna cromatografica de silica gel, pero con un rendimiento sumamente bajo, 4

%. Por consiguiente, fue necesario optimizar las condiciones de esta reaccién con el objetivo

fundamental de aumentar el rendimiento.

En la formacidon de macrociclos, se deben tomar medidas para prevenir las reacciones de

polimerizacidn y que no ocurran. Tradicionalmente, implica el uso de quimica de alta dilucion,

empleando una gran cantidad de disolvente y bajas concentraciones (Figura 25).
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Figura 25. Posibles polimeros que se pueden formar con la reaccion de doble acoplamiento
Suzuki.

Debido a ello, se realizaron numerosos estudios modificando algunas de las condiciones que
influyen en la reaccién (Tabla 3), entre ellas, la disminucidon de la concentraciéon; asi como
también: el aumento de los equivalentes del compuesto 8 frente al 9 para promover el
acoplamiento de dos moléculas de compuesto bromado 8, con el compuesto con los grupos

éster bordnico 9, disminucidn del tiempo de irradiacidn y del porcentaje de catalizador.

Reaccion eqg. Comp. 8 % cat Concentracion (M) Tiempo (min)
a 2 20 0.03 45
b 2 20 0.03 30
C 2 10 0.03 30
d 2 5 0.03 30
e 2 10 0.01 30
f 5 10 0.01 30
g 10 10 0.01 30
h 10 10 0.005 30
i 15 10 0.01 30

Tabla 3. Condiciones de reaccion en MW para la sintesis del compuesto 10 (Procedimiento A).

Todos los crudos fueron analizados por *H RMN. Como se puede observar claramente (Figura
26) no existen sefiales referentes al compuesto 9, pudiera deberse a que es el compuesto

limitante y reaccioné completamente. Sin embargo, podemos asegurar que el compuesto 8 que
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estaba en exceso (para todas las condiciones de reaccion en microondas), estd presente en el

crudo.

b)

- g, V4 / / ,
| |

T T T T T T T T T T T T T T T
8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4
f1 (ppm)

Figura 26. Ampliacidn de los espectros *H-RMN a) crudo obtenido de la reaccién f, b)

compuesto 9 puro, c) compuesto 8 puro (400 MHz, CDCls).

En la Figura 27 se muestra la comparacién de los espectros *H-RMN de algunas de las reacciones
en MW para la sintesis el compuesto 10. Teniendo en cuanta la economia atdmica y el costo de
produccién de la reaccién, a partir de la reaccién a, se decidié disminuir el % de catalizador y el
tiempo de irradiacion, siempre y cuando no influyese negativamente en el resultado de la

reaccion.
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Figura 27. Relacion de los espectros H-RMIN de las diferentes condiciones de reaccién en MW

para la sintesis del compuesto 10 (400 MHz, CDCls).

Como es esperable, en todos los casos, las sefiales referentes al compuesto 8 aumentan a
medida que aumentamos su equivalencia en la reaccion (estan sefialadas mediante lineas
discontinuas). La reaccién d muestra la peor intensidad de las sefiales referentes al compuesto
deseado, es de todas las reacciones en la que se empled menor cantidad de catalizador, por lo
tanto, pudiera deberse a que el mismo es insuficiente para dirigir eficientemente la reaccién de
doble acoplamiento Suzuki. Las reacciones e, f y g; tiene en comun que se disminuyd la
molaridad de 0.03 a 0.01; como puede observarse repercute en la sintesis positivamente, ya que
obtienen espectros con sefiales mas definidas del compuesto 10 y con menos sefiales no
deseadas. Disminuir la molaridad en este tipo de reacciones es crucial, aunque interfiere
negativamente en la economia atdomica por ello, al disminuirla a 0,005 (reaccidn h) no se observo

un cambio significativo en los espectros, por lo que se decidié continuar a 0,01 M.

El aumento de los equivalentes del compuesto 8 supuso una disminucion de la formacion de los
polimeros no deseados, ya que, al ponerlo como exceso, es mas probable que se forme la union
de dos unidades del compuesto 8 con una del compuesto 9. Sin embargo, al aumentarlo al doble
en la reaccién g, no se ve una mejora considerable y repercute negativamente en la economia

atémica de la reaccidn. De ahi que, la reaccidn f, fue la que presenté un espectro con menos
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impurezas (Figura 27). El compuesto se logré purificar mediante columna cromatografica (Figura

28) y aumentando el rendimiento a 12 %.

T T T T T T T T T
3.60 8.55 8.50 8.45 8.40 8.35 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55
f1 (ppm)

Figura 28. Ampliacién del espectro *H-RMN (500 MHz, CDCls) del compuesto 10 puro.

El espectro bidimensional gDQFCOSY *H-'H sensible a la fase (Figura 29) aporté informacién
sobre el acoplamiento de los protones esencial para determinar la estructura del compuesto.
Permitié asignar el centro de las sefiales que aparecian como multipletes, pudiendo asi
relacionar dichas sefiales, que aparecian superpuestas en el espectro de protdn, con sus
carbonos correspondientes mediante experimentos bsgHSQC o bien, con carbonos que se
encuentren acoplados a mas larga distancia mediante experimentos bsgHMBCAD vy asi definir

estructuralmente al compuesto 10.
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Figura 29. Espectro bidimensional *H-*H gDQFCOSY del compuesto 10 (500 MHz, CDCls).
También, se llevaron a cabo reacciones alternativas con los precursores 8 y 9, para la sintesis del
compuesto 10 (Esquema 9), con el objetico de aumentar el rendimiento. Para ello, se siguio
apostando por el doble acoplamiento de Suzuki. Es posiblemente la reaccidon de formacion de
enlaces carbono-carbono catalizada por metales de transicion mas ampliamente aplicada ya que
tiene como ventajas una combinacidn de condiciones de reaccién excepcionalmente suaves y
tolerantes a grupos funcionales, con un reactivo de organoboro relativamente estable, facil de
preparar y generalmente benigno para el medio ambiente.® Todas ellas se realizaron en Schlenk
en vez de utilizar la tecnologia de microondas, bajo atmdsfera inerte, en condiciones de alta

dilucién, durante 24 horas, variando los catalizadores, reactivos, y solventes (Tabla 2).
s
: (-0
O O dlsolvente O O
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Esquema 9. Procedimientos B-C: Reacciones de doble acoplamiento de Suzuki para la sintesis
del compuesto 10.
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En el caso del Procedimiento B, se logré obtener el compuesto puro de seis anillos deseado.
Aungque, no se pudo calcular el rendimiento porque la cantidad de compuesto obtenido tras la
purificacién en columna cromatografica era despreciable. Por otra parte, en los Procedimientos

Cy D no se obtuvo el compuesto.

Finalmente, la estructura macrociclica de [6]CMP con puente se intenté completar mediante un

435265 nosterior. En esta reaccidn de ciclacion del compuesto 10

acoplamiento de tipo Yamamoto
se emplearon mezclas de ciclooctadieno, Ni(cod),, como catalizador y el ligando bipiridina

(Esquema 10).
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Esquema 10. Sintesis del compuesto 11, mediante Método 2.

El producto se analizdé por 'H RMN, se obtuvo un espectro complejo, con humerosas sefiales
dificiles de analizar, por lo tanto, el resultado fue no concluyente. Debido a ello, se evalud por
espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) y se concluyd que no estaba el compuesto
deseado. Se decidié no seguir el estudio por este método, debido fundamentalmente, a los
pésimos rendimientos en todas las reacciones que interviene en este método, ninguna superior
a 65 %, en especial en el doble acoplamiento cruzado de Suzuki que, tras optimizar las variables,

solo se logré obtener un 14 % como maximo de rendimiento.

3.2.3. Método 3

Teniendo en cuenta que en los métodos anteriores no se obtuvieron los resultados deseados y
que, en ambos la reaccién de Yamamoto tenia un papel crucial y no fuimos capaces de
optimizarla, ni poder aislar el producto, debido entre otros factores, a la cantidad de impurezas
obtenidas; se ide6é un nuevo camino de sintesis, Método 3. Consta de cinco reacciones
diferentes, en ninguna de las cuales figura el acoplamiento de Yamamoto (Esquema 11) y al igual

gue las anteriores su objetico es realizar el acoplamiento de los 6 anillos.
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Esquema 11. Disefo de sintesis del compuesto 11, mediante Método 3

Los compuestos de organoboro son sintones muy versatiles que se utilizan en la preparacién de
productos naturales, materiales organicos y polimeros conjugados. La amplia utilidad de estos
reactivos en sintesis se deriva de su estabilidad y la reactividad bajo las condiciones de reaccién
apropiadas.® Estas caracteristicas han llevado al rapido desarrollo de protocolos de borilacion,

particularmente para arenos (reacciones de Suzuki-Miyaura).*¢

Sin embargo, en este método, fue necesario y prudente idear un nuevo mecanismo de sintesis
compuesto 10; andlogo a que la reaccién de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, que se
empled anteriormente en el Método 2 (Esquema 7), para la sintesis de este compuesto. Debido
a que se obtuvo con un rendimiento maximo de 12 %, después de varios intentos de
optimizacion. La nueva ruta de sintesis del compuesto 10 consta de dos reacciones: una
yodacion selectiva a uno de los bromos y una borilacién catalizada por metales de transicién
para enlaces C-I en bromoiodoarenos, seguida por el acoplamiento cruzado del material de

partida restante y el boronato recién formado (Esquema 12).%’

Pd(dppf)Cl,

e S U

DMSO, 60 °C \ /
3 equiv. KOAc

Major Product (70% conv.)

Esquema 12. Borilacion quimioselectiva de 2-bromo-5-yodotiofeno como paso intermedio de la

reaccion.

Como en los métodos anteriores, se partid del compuesto 8, al que se le realizé una yodacion
(Esquema 13). Esta reaccion consta de dos pasos, primeramente, la litiacidon, en la cual en un
Schlenk el compuesto 8 debe disolverse totalmente en THF seco y luego se afiade n-Buli a -78
°C; posteriormente se prosigue con su yodacion. El crudo se aisl6 mediante de una extraccion
con DCM vy se precipitd con hexano. En esta reaccidn nos enfrentamos al inconveniente que no
se logrdé una total disolucidn del compuesto de partida en THF. Se intentaron en reacciones

posteriores aumentar el tiempo de agitacion e intentar conseguir asi una disolucién homogénea,
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pero no se logrd. Por ello, el crudo tratado al ser analizado por *H RMN, se determind que estaba
el compuesto impuro conteniendo 3 compuestos diferentes. Los compuestos que se
determinaron fueron el compuesto sustituido por dos bromos (compuesto 8), sustituido por un
bromo y un iodo (compuesto 12) y sustituido por dos iodos (Figura 30). La separacion de estos

compuestos no fue posible ya que el Rf que presentaban en las TLCs realizadas era el mismo.
S S S S
Br Br | Br Br Br '
8 12 8

Esquema 13. Reaccion de yodacion compuesto 8.
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Figura 30. Ampliacion de los espectros 1H-RMN a) compuesto 8 puro, b) crudo compuesto 12
(400 MHz, CDCl3).

A pesar de las impurezas decidimos seguir con el procedimiento de sintesis haciendo reaccionar
el compuesto 12, mediado por un catalizador selectivo a yodo, bis(pinacolato)diboro,
Pd(PPhs)Cl,, con el compuesto 9 y K,COs como base,®”®8 para la sintesis del compuesto 10

(Esquema 14).
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Esquema 14. Sintesis del compuesto 10, Método 3.

El crudo de esta reaccidon se purific6 mediante cromatografia en columna de silica gel, la fase
movil que se empled fue hexano/CHCls, la relacion fue variando de menos a mas polar, se
comenzé por 7:1 hasta 2:1, para eliminar las impurezas y al mismo tiempo ayudar a la desorcion
del compuesto de la columna. A pesar de ello, los tiempos de retencidon en columna son largos,
ademas el compuesto se queda retenido en la cabeza de columna. Se obtuvo un rendimiento
del 16 % (El rendimiento bajo se debe a la mezcla de compuestos 12, 8 y diiodado). Debido a
ello, se propuso como método alternativo de purificacibn mediante precipitaciones
consecutivas con hexano, pero no se consiguieron los resultados esperados. El rendimiento por
este método en la sintesis del compuesto bromado de seis anillos fue mayor que el obtenido
por el doble acoplamiento Suzuki-Miyaura, empleado por el Método 2, (12 % de rendimiento);
a pesar de que el reactivo de partida yodado (compuesto 12), no estaba totalmente puro. Por lo
tanto, se concluye que, este camino de sintesis, para lo obtencién del compuesto 10, es mas
adecuado. El grupo de investigacién continla optimizando este primer paso de sintesis
(formacion del derivado de Bromo y lodo con el fin de mejorar el rendimiento del

acomplamiento de Suzuki)

Los boronatos de arilo halogenados son reactivos particularmente Utiles para construir
polimeros conjugados. El estado actual del arte en la sintesis de acidos bordnicos incluye la

transmetalacién a través del intercambio metal/halégeno o la ortometalacion dirigida,®”°

activacién C-H utilizando un catalizador de iridio’%”?

, 0 la borilacién de Miyaura catalizada por
paladio’®(Esquema 15). Aunque estos métodos suministran las especies de boro requeridas con
rendimientos razonables, todos los métodos actuales dan como resultado la formacion de
ésteres de boronato y requieren pasos adicionales: hidrdlisis acida,”® oxidacién,” o reduccién.”®
De mayor importancia al aplicar estos métodos es la eleccién del reactivo de borilacién. Aunque
las reacciones de transmetalacién presentan una relativa economia atémica al emplear como
reactivo una fuente de boro (boratos de trialquilo), estos protocolos estan limitados por la

tolerabilidad del grupo funcional. Por el contrario, la activacién C-H y los métodos de borilacién
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Miyaura utilizan Bis(pinacolato)diboro (B2Pin;) o pinacolborano (H-BPin). Estos reactivos son

mas robustos que la mayoria de los boratos de trialquilo y los procesos cataliticos que los

emplean son mas tolerantes a los grupos funcionales que las rutas de transmetalacién.”
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Esquema 15. Métodos actuales para sintetizar dcidos bordnicos

El método que se empled en este estudio fue la transmetalacién a través del intercambio
metal/halégeno medida por nBuLi. Se hizo reaccionar el compuesto 10 con nBuli y
posteriormente con 2-isopropoxy-4.4.5.5-tetrametil-1.3.2-dioxaborolano con el objetivo de
obtener el compuesto 13, y a partir de él se pretendia realizar una reaccién de acoplamiento
Suzuki intramolecular y asi obtener el macrociclo deseado (Esquema 16). El crudo se intentd
purificar mediante precipitacién con hexano, y se analizé por *H RMN. El espectro obtenido era
dificil de analizar por la cantidad de sefiale obtenidas. Por lo tanto, no se arribd a ninguna

conclusién.
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Esquema 16. Reaccion de boracion y acoplamiento Suzuki para la sintesis del compuesto 11,
Método 3.

Esta metodologia de sintesis ofrece un camino de alternativo a las reacciones de acoplamiento

del tipo Yamamoto en uno o varios pasos, empleada con anterioridad en las otras rutas para la
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sintesis del macrociclo 11, asi como también a la reaccién de acoplamiento doble Suzuki-

Miyaura en la obtencidn de la molécula bromada con seis anillos (compuesto 10).

De manera general, el Método 3, es la ruta de sintesis mds larga, en la que figuran cinco
reacciones dependientes unas de otras, dos de las cuales emplean el nBuli, que es altamente
reactivo, por lo que necesita condiciones inertes y de temperatura, altamente controladas, pero,
tiene como ventaja que no se emplean catalizadores de Niquel susceptibles de oxidacion en
cantidades estequiométricas. Entre las principales ventajas que ofrece es la sintesis del
compuesto 10 con el mejor rendimiento, aun partiendo de un compuesto impuro. Ademas, es
un disefio mediante el cual la reaccidn de cierre del anillo se realiza mediante una reaccién
Suzuki intramolecular. Por lo tanto, este método se convierte en el mas prometedor para la

sintesis del macrociclo 11.

El macrociclo, que se pretende sintetizar, compuesto 11, debido a los dtomos de azufres
procedentes de las tres unidades de dibenzotiefeno enlazados, le brinda una gran tension al
anillo, de ahi que su sintesis no se vea favorecida. En investigaciones posteriores, se pretende
llevar a cabo diferentes métodos de purificacion del compuesto 12, ya que es un precursor
inicial, por lo tanto, crucial para obtener buenos rendimientos posteriores, asi como también,

modificar la via de purificacidon del compuesto 10 puro.
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4. Conclusiones
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Este trabajo de fin de master (TFM) se centrd en la obtencidon de dos compuestos de la familia
de [6] ciclo-meta-fenileno ([6]CMP): nombrados macrocilo 7 y 11 en este trabajo. En el primer
caso se disefid una ruta de sintesis que consta de seis reacciones diferentes y consecutivas,
mediante la cual se obtuvo la molécula compuesta por un bifenilo sustituido por dos unidades
de metilsulfuro en las posiciones 2 y 2’, que se empleard como la unidad de repeticidon en
proximos estudios en la sintesis del macrociclo 7. En el segundo caso, se emplearon tres
metodologias diferentes con el Unico objetivo de obtener el compuesto 11 y en todos los casos
se partié con la bromacién del dibenzotiofeno para dar lugar al compuesto 8. El Método 1,
consta de una reaccidn de acoplamiento de tipo Yamamoto en un paso. Se realizaron cinco rutas
sintéticas diferentes variando las condiciones como la técnica de reaccién: Schlenk o MW vy
disolventes: tolueno/DMF y THF. Mediante el Método 1, se logré identificar el macrociclo 11 por
medio de espectrometria de masas. El Método 2, consta de cuatro reacciones diferentes, en las
gue interviene una reaccidon de acoplamiento doble de Suzuki-Miyaura, la cual se intenté
optimizar, pero se lograron rendimientos muy bajos; seguida de una ciclacion de Yamamoto, la
cual, debido a la cantidad de variables que intervienen es muy dificil de optimizar, hecho que
influye negativamente con mas peso que en el Método 1, porque se obtuvo poca masa del
precursor (compuesto 10), por lo planteado anteriormente. El Método 3, consta de cinco
reacciones, de manera general, nos propusimos disefiar una metodologia de sintesis en la que
no se emplease la reaccién de Yamamoto, asi como también, una ruta diferente para la
obtencidn del compuesto 10. Esta se logré mediante una yodacidn selectiva a uno de los boros
del compuesto 8, seguida por el acoplamiento cruzado logrando una mejora en el rendimiento
de un 14 %, resultado muy interesante, teniendo en cuenta que se partié de un reactivo que no
estaba totalmente puro. Finalmente, se planea obtener el macrociclo 11, a partir de una
reaccién de Suzuki con el empleo del compuesto 10, la cual es bien conocida por nuestro grupo

de investigacién y bajo esta premisa, esperamos resultados prometedores.
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5. Parte experimental
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5.1 Métodos generales

Los reactivos de partida se adquirieron en fuentes comerciales y fueron empleados sin ninguna
purificacién previa. Asimismo, los disolventes se obtuvieron de fuentes comerciales de calidad

sintesis o andlisis, y otros (DCM, hexano, CHCl; y AcOEt), se destilaron previamente.

Los solventes anhidros (Tolueno, DCM, DMF y THF) que se emplearon, se secaron mediante
procedimientos convencionale siempre que haya sido necesaria la ausencia de humedad en el
medio de reaccion. Las reacciones bajo atmosfera inerte se realizaron con el empleo de técnicas
Schlenk habituales y microondas, las cuales fueron llevadas a cabo en un reactor Anton Paar

Monowave 300.

5.2. Métodos de purificacion

Las separaciones por columna cromatografica se realizaron con el empleo de Gel de Silice 60
(tamafio de particula 0.040-0.063 mm; 230-400 poro; Merck, Alemania) como fase estacionaria.
La cromatografia en capa fina (TLC) se desarrollé con placas de aluminio recubiertas de gel de

silice (0.25 mm espesor, 60 F254, Merck, Alemania) y se observaron bajo luz UV.

5.3. Caracterizacion de compuestos

5.3.1. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de RMN se realizaron en equipos Agilent MR 400 y Agilent DDR2 500 (equipado
con sonda fria). Los desplazamientos quimicos de los nicleos de 'H y 3C se muestran en partes
por millon (ppm) y referenciados a TMS. Las constantes de acoplamiento (J) se muestran en
Hercios (Hz). Las abreviaturas estandar empleadas para indicar la multiplicidad son: s = singlete,
d = doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, m = multiplete. Las asignaciones de H y 3C
se llevaron a cabo mediante experimentos 1D y 2D RMN (gDQFCOSY, gc2HSQC, bsgHSQCAD,
gc2HMBC, bsgHMBC). Los experimentos heteronucleares 2D fueron realizados usando
gradiente de campo magnético y gradiente de campo pulsado (PFG) en su versién CRISIS
empleando pulsos adiabaticos en el canal de 'H y 3C."” Los disolventes deuterados se

adquirieron comercialmente.

5.3.2. Espectrometria de Masas

Los analisis por espectrometria de masas se adquirieron por el servicio de Espectrometria de
masas del Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la Universidad de Valladolid. Se usé un
equipo UPLC-MS System (UPLC: Waters ACQUITY H-class UPLC; MS: Bruker Maxis Impact)

lonizacidn por Electrospray (ESI positivo y negativo) y un MALDI-TOF (MALDI-TOF) Bruker
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Autoflex Speed (N2 laser (337 nm, pulse energy 100uJ, 1 ns), Voltale de aceleracién 19 kV,

Reflector en Modo Positivo).

5.4. Sintesis de compuestos iniciales

Los siguientes catalizadores (Tabla 4) fueron preparados de acuerdo con los métodos descritos

en la bibliografia:

Compuesto Referencia
Catalizador [PdCly(dppf)] 78
Catalizador Ni(COD); 79

Tabla 4. Catalizadores sintetizados.
5.5. Esquema general de sintesis
5.5.1 Macrociclo 7

5.5.1.1. Esquema general de sintesis de 4.4-dibromo-2.2-bifenol

OH OH Br
+ By, —2»
HO Br HO

1
5.5.1.2. Esquema general de sintesis de compuesto 2
\
N_
S
OH Br S :<O Br
1]
O R R & O
|
CH,
Br HO Br O
s
—N
\
1 2
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5.5.1.3. Esquema general de sintesis de compuesto 3

\
N— \N—
0] Br S Br
NMP
(O~ — OO
Br (0] Br S
s o
\ \
2 3
5.5.1.4. Esquema general de sintesis de compuesto 4
\
N_
o=
S Br SH Br
THF
N2
Br S Br HS
=0
—N
3 4
5.5.1.5. Esquema general de sintesis de compuesto 6
\
SH Br S Br
) o 2 ()
Br HS Br S
\
4 6
5.5.1.6. Esquema general de sintesis del compuesto 7
N/
S S

= s 0
7 N\ — . . O O tolueno
\ .
Q_@ [Ni] O O
Br S—

6 —S S—

I OnVs

7 \

5.5.2. Macrociclo 11

5.5.2.1 Esquema general de sintesis del compuesto 8



5.5.2.2. Método 1

5.5.2.2.1. Esquema general de sintesis del compuesto 11

QOO Y
S O O S

8 11
5.5.2.3. Método 2
5.5.2.3.1 Esquema general de sintesis del compuesto 9
S S
Br Br o8B B~
S 0 0 P
8 9 )

5.5.2.3.2. Esquema general de sintesis del compuesto 10
Procedimiento A

B—

SRS <

9 8 10

/,/,

’\ + 'BuONa + [Pd(dppf)Cly] ————= tolueno O
S : s

Br
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Procedimientos B-D

B-O
/

\{\ Br Br  igando

9 8

\
0] O

/s

11\

5.5.2.3.3. Esquema general de sintesis del compuesto 11

S

-
DMF
H B oo0%Y
10

5.5.2.4. Método 3

5.5.2.4.1. Esquema general de sintesis del compuesto 12

Br Br
8

5.5.2.4.1. Esquema general de sintesis del compuesto 10

S S
-B B0 | Br [Pd(dppf)Cly]
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5.5.2.4.1. Esquema general de sintesis del compuesto 13
S

s ase
H. 5 9

o@

10 13
5.6. Procedimiento de sintesis

5.6.1 Macrociclo 7
OH Br
Br HO
En un matraz se disuelve 2,2-bifenol (3.7 g, 20 mmol) en 40 mL de DCM formando una disolucion
incolora. Se afiade gota a gota Br; (2.2 mL, 40 mmol) y la disolucién se colorea de rojo. Al
terminar la adicién aparece un precipitado blanco. La suspensién se filtra, y el sélido obtenido

se lava con DCM (XX mL) hasta que el precipitado quede totalmente blanco. Se seca el sélido

blanco obtenido correspondiente el compuesto puro. (5.7 g). Rendimiento: 83 %.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7.43 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 2.5, 0.4 Hz, 2H), 6.92 (dd,
) =8.6,0.4 Hz, 2H) 5.52 (s, 2H).

Los datos espectroscépicos se corresponden con los encontrados en la bibliografia.®

N_

s~

(0] Br
3 4
1 6
Br (0]
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En un Schlenk bajo atmosfera de nitrégeno, se afiaden el compuesto 1 (4.0 g, 12 mmol)y 15 mL
DMF. Se afiade NaH (1.1 g, 47 mmol) en pequefias porciones durante 15 minutos. Después de
30 minutos se afiade el cloruro de dimetiltiocarbamoilo (5.4 g, 434 mmol), la mezcla se calienta
a reflujo bajo atmdsfera inerte durante 15 h. Pasado ese tiempo, la reaccion se deja enfriar hasta
alcanzar temperatura ambiente y se afiaden 20 mL de agua. Se realiza una extracciéon con DCM
(3 x 20 mL), se seca con MgS0, y se filtra. La fase organica se evapora y se obtiene un aceite
marrén oscuro. El compuesto se purificado mediante columna cromatografica de silica gel
(hexano, DCM 1:1). Se obtiene un sélido blanco correspondiente el compuesto puro (3.4 g).

Rendimiento: 57 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.57 (d, J = 2.5 Hz, 2H, Hs), 7.51 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 2H, Hs), 7.09 (d,
J=8.6 Hz, 2H, He), 3.31 (s, 6H, Hs), 3.08 (s, 6H, Hs) (Figura 31)

13C RMN (126 MHz, CDCls) 6 186.7 (C;), 150.5 (C3), 133.8 (C3), 132.0. (Cs), 131.4 (Cy), 126.4 (Cg),
118.6 (Ca4), 43.4 (Co), 38.7 (Cs) (Figura 32).

N_

s~

O Br
3 4
G )
1 (5 Hg H
Br O g

N
. T B B

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8
1 (ppm)

Figura 31. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls) del compuesto 2.
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Figura 32. Espectro **C-RMN (126 MHz, CDCls) del compuesto 2.
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En un vial de microondas se afiade el compuesto 2 (0.52 g, 1 mmol) y NMP (2 mL). Se forma una
disolucion de color amarillo claro. La mezcla se irradia en un reactor de microondas a 280 °C,
durante 15 min a 600 rpm. La disolucidon cambia de color a marrdn rojizo. Al crudo de la reaccion
se le afiade agua (10 mL) y se obtiene un precipitado blanco. La suspensidon obtenida se
centrifuga y se hacen lavados al solido obtenido con agua hasta que el sobrenadante quede
incoloro. El precipitado blanco se disuelve en DCM (20 mL), se extrae con agua (3 x 20 mL), se
seca con MgSQ,, se filtra y se concentra a vacio en el rotavapor hasta dejar 2 mL de disolucidn.
Se aflade un exceso de hexano para que precipite el compuesto. Se centrifuga de nuevo la
mezcla y se decantan las aguas sobrenadantes. Finalmente, se seca y se obtiene un sdélido blanco

de compuesto puro (0.39 g). Rendimiento 75 %.
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'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.53 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 2H, Hs), 7.46 (d, ) = 8.3 Hz, 2H, He), 7.44 (d,
J=2.2 Hz, 2H, Hs), 2.90 (s, 12H, Hs) (Figura 33).

13C RMN (101 MHz, CDCls) § 165.7 (C5), 146.0 (Ca), 138.5 (Cs), 133.4 (C3), 131.7 (Cs), 128.0 (C4),
123.4 (C4), 37.1 (Cg) (Figura 34).

N_

o~

S Br
3 4
1 (]
Br S

_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
770 7.65 7.60 7.55 7.50 745 740 735 730 725 720 745 710 7.05 3.5 3.10 3.05 3.00 295 290 285 280 275 2.70
f1 (ppm)

Figura 33. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls) del compuesto 3.
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Figura 34. Espectro *C-RMN (101 MHz, CDCl3) del compuesto 3.
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En un Schlenk bajo atmosfera de nitrégeno, se afiaden el compuesto 3 (0.43 g, 0.83 mmol) y se
disuelven en 5 mL de THF seco. Se afiade gota a gota una disolucion de LiAlHs en THF (5.4 mL, 1
M). La reaccidén se pone a reflujo a 70 °C bajo atmosfera de 63itrégeno. Después de 1 hora, se
enfria la mezcla hasta que alcance temperatura ambiente y se afiade lentamente 1 mL de HCI)
aproximadamente y agua. Se realiza una extraccion con dietiléter (3 x 20 mL), se seca con MgS0a,
se filtra y se evapora al vacio. Se obtiene un aceite amarillo que solidifica con el tiempo como un

sélido amarillo (0.21 g). Rendimiento: 69 %.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.41 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 2H, Hs), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 2H, Hs), 7.28 (d,
J=8.4 Hz, 2H, Hg), 3.28 (s, 2H, SH) (Figura 20).
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13C RMN (126 MHz, CDCl3) § 139.7 (C;), 133.0 (Cs3), 132.2 (Cs), 131.2 (Ce), 131.1 (C4), 119.4 (Cy)

(Figura 35).
SH Br
3 4
)X )
1 (3
Br HS
C C6
C 5
CZ 3 C1
C4 L
1‘40 1‘39 1‘38 1‘37 1‘36 1‘35 1‘34 1‘33 1‘32 1‘31 1‘30 1‘21 1‘20 1‘19
f1 (ppm)

Figura 35. Espectro **C-RMN (126 MHz, CDCls) del compuesto 4.
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En un Schlenk bajo atmosfera de nitrégeno, se anaden el compuesto 4 (0.21 g, 55 mmol) y se
disuelve en 5 mL de THF seco. Se afiade NaH (53 mg, 2.2 mmol) y se obtiene una suspensién. Se
deja en agitacion durante 10 minutos y después se afiade Mel (0.14 mL, 2.2 mmol) y 5 mL de
DCM. Se agita bajo atmdsfera inerte durante 30 minutos. Una vez concluida la reaccidn, se afiade
agua gota a gota. Se realiza una extraccion con DCM (3 x 20 mL), se seca con MgSQ,, se filtra y

se evapora a vacio. Se obtiene un sdélido de color amarillo claro correspondiente el compuesto

puro (0.2 g). Rendimiento: 89 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.47 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 2H, Hs), 7.25 (d, J = 2.5 Hz, 2H, Hs), 7.12 (d,
J=8.5Hz, 2H, He), 2.35 (s, 6H, H7) (Figura 36).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 139.2 (Cy), 137.7 (C1), 132.7 (Cs3), 131.9 (Cs), 126.9 (Ce), 118.3 (Ca),
16.0 (C7) (Figura 37).
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Figura 36. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls) del compuesto 6.
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Figura 37. Espectro ¥*C-RMN (101 MHz, CDCl3) del compuesto 6.

5.6.2. Macrociclo 11

En un Schlenk bajo atmosfera de nitrédgeno, se afiaden dibenzotiofeno (1.5 g, 8 mmol) y se
disuelve en 50 mL de CHCI; (50 mL). Se afiadir Br; (5.4 g, 34 mmol) gota a gota. Dejar en agitacion
y atmodsfera inerte durante 15 h. Después de ese tiempo, hay un precipitado en la disolucién de
color blanco. La suspension se filtra, se lava con cloroformo frio hasta que el precipitado quede
totalmente blanco y se deja secar. Se obtiene el compuesto puro como un sélido blanco. (1.7 g).

Rendimiento 64 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.24 (d, J = 1.9 Hz, 2H, Hs), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H, He), 7.58 (dd, J =
8.5, 1.9 Hz, 2H, Hs) (Figura 38).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 138.61 (Cy), 6 136.16 (C,), § 130.28 (Cs), 5 124.71 (Cs), 6§ 124.17 (Ce),
6 118.61 (Ca4) (Figura 22).
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Figura 38. Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 8.

En un vial de microondas bajo atmdsfera de nitrogeno se afiade el compuesto 8 (0.34 g, 1 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0.76 g, 3 mmol), [PdCly(dppf)] (36.85 mg, 0.05 mmol) y AcOK (0.6 g, 6
mmol) Se afiade como disolvente dioxano seco (5 mL) y se obtiene una disolucion naranja. La
mezcla se irradia durante 30 minutos a una temperatura de 170 °C. El disolvente se evapora a
vacio y el sdlido resultante se purifica por una primera filtraciéon en columna (gel SiO,,
Hexano/AcOEt 2:1), para obtener un sélido amarillo. Este sélido impuro se disuelve en DCM (5
mL) y se afiade un exceso de metanol (10 mL) para que el compuesto precipite. Para separar el
solido blanco se centrifuga la suspensién y se hacen varios lavados con metanol, hasta que el
sobrenadante quede incoloro. Se seca el sélido blanco correspondiente el compuesto puro (0.19

g). Rendimiento 64.54 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 8.72 (t, J = 1.0 Hz, 2H, Hs), 7.88 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 2H, Hs), 7.85 (dd,
J=8.0,0.8 Hz, 2H, He), 1.41 (s, 24H) (Figura 24)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) §142.61 (C1), 6 135.26 (C2), 6 132.55 (Cs), § 128.71 (Cs), § 122.19 (Cs),
& 84.10 (Cg), §25.09 (C;) (Figura 39).
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Figura 39. Espectro ¥*C-RMN (101 MHz, CDCl3) del compuesto 9.

S

-0

| Br

En un Schlenk bajo atmosfera de nitrégeno, se afiade el compuesto 8 (0.5 g, 1.5 mmol) y se
disuelve en 15 mL de THF seco. A -78 °C se afiade afiadir n-BulLi (0.7 mL, 1.7 mmol) gota a gota.
La soluciéon toma color amarillo intenso. Se deja agitando a baja temperatura durante 30
minutos. En otro Schlenk, se disuelve |,(0.56 g, 2.2 mmol) en 2 mL de THF seco. Se afiade a través
de un septum gota a gota, la solucién I, a la mezcla de reaccién. La disolucidn cambia de color
amarillo a marrén. Seguidamente se retira el bafio de hielo seco, se calienta a temperatura
ambiente y se reaccionar una hora. Posteriormente, se afiade una disolucidn acuosa saturada
de NaHSOs, la disolucion cambia de color de marrén rojizo a amarillo claro. Se realiza una
extraccion DCM/H,0 (3 x 20 mL), se seca con MgS0,, se filtra y se concentra a vacio hasta dejar
una pequefia cantidad de DCM (aproximadamente 2 mL). Se afiade hexano para precipitar un
solido blanco que se corresponde con el compuesto. Se realizdé un estudio de RMN que indicé

gue el compuesto no esta totalmente puro (Figura 40).
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Figura 40. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 12 impuro.
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Para la sintesis del compuesto 10 se llevaron a cabo diferentes métodos de sintesis, pero solo

Br

dos lograron obtenerlos:
Método 2, Procedimiento A

En un vial de microondas bajo atmdsfera de nitrégeno se afiade el compuesto 9 (0.1 g, 0.23
mmol), compuesto 8 (0.19 g, 0.55 mmol), [PdCly(dppf)] (33 mg, 0.05 mmol) y terc-butdxido de
sodio (0.13 g, 1.4 mmol). Se disuelven con tolueno seco (8 mL). La mezcla se irradia a 130 °C,
durante 45 minutos. La disolucidon se seca y se obtiene un sélido oscuro. Se purifica por
cromatografia en columna (gel SiO,, Hexano/CHCl; 3:1), para obtener un sdlido blanco.
Rendimiento 4.3 %. Las condiciones de reaccién se optimizan, variando el tiempo de irradiacion,
el % en peso del catalizador, los mmol del compuesto 7 y la molaridad del disolvente. El mejor

resultado se obtuvo cuando se afiade el compuesto 8 (20 mg, 0.05 mmol), compuesto 7 (0.24 g,
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0.69 mmol), [PdCly(dppf)] (3.4 mg, 0.4 umol), terc-butdxido de sodio (26 mg, 0.3 mmol) y se
disuelven con tolueno (4.6 mL) seco. La mezcla se irradia a 130 °C, durante 30 minutos.

Rendimiento 12 %.
Método 3

En un Schlenk bajo atmosfera de nitrégeno, se afiaden el compuesto 8 (0.11 g, 0.25 mmol),
compuesto 12 (0.2 g, 0.51 mmol), [Pd(PPhs)Cl)] (3.4 mg, 4.9 umol), carbonato de potasio (0.2 g,
1.5 mmol) y se disuelve en una 2 mL de una mezcla tolueno/agua (4:1). La mezcla se dejaa 110
°C durante 24 horas y toma un color amarillo. Después, se enfria a temperatura ambiente, se
afiaden 30 mL de agua y se realiza una extraccién con DCM (3 x 20 mL), se seca con MgSQ,, se
filtra y se evapora al vacio. Se purifica por cromatografia en columna (gel SiO,, Hexano/CHCls,
7:1 hasta 2:1). Se analizé por *H RMN y se determind que es compuesto estaba impuro y se

obtuvo un rendimiento del 16 %.

1H RMN (500 MHz, CDCl3) § 8.5 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hs), 7.43 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hg), 8.41 (d, J = 1.9
Hz, 2H, H14), 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 2H, He), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H1,), 7.88 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 2H,
Hu), 7.84 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 2H, Hs), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H1y), 7.58 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 2H,

His) (iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

13C RMN (126 MHz, CDCls) & 139.25 (Cy), & 139.12 (Cyo), & 138.64 (C13), 6138.15 (C4) & 137.71
(C7), 6 137.33 (Cus), 6 136.22 (C3), 6 135.16 (Co), 6 129.83 (Cy6), 6 127.10 (Cu1), 6 126.62 (Cs), 6
124.67(C1a), 6 124.26(C17), 6 123.39 (Cg), 6 123.28 (C12), 6 120.43 (Cs), 6 120.36 (C3), 6 118.47
(Cis) (Figura 41)
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Figura 41. Espectro *H-RMN (126 MHz, CDCl3) del compuesto 10.

S

| Q O s
Para la sintesis del compuesto 11 se llevaron a cabo diferentes métodos de sintesis, pero solo

por el Método 1 se logrd obtener, pero fuimos incapaz de aislarlo:

En un Schlenk (1) bajo atmosfera de nitrégeno, se afiaden bipiridina (95 mg, 0.6 mmol),
ciclooctadieno (66 mg, 0.6 mmol), Ni(cod), (0.17 g, 0. 6 mmol) y se disuelven con una mezcla de
tolueno / DMF (5 ml/ 5 mL) ambos secos. La soluciéon toma un color morado. La mezcla se deja
en agitacién durante 30 minutos, bajo atmosfera de N, y a una temperatura de 80 °C. En otro
Schlenk (2) en atmosfera inerte, se afiade el compuesto 8 (0.1 g, 0.3 mmol) y se disuelve en

tolueno seco (20 mL). Se anade gota a gota la solucién del Schlenk (2) al Schlenk (1), con la ayuda
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de un septum. La reaccién se mantiene durante 1 hora bajo atmdsfera inerte, a 80 °C. Se enfria
a temperatura ambiente, se afiaden 30 ml de agua y deja en agitacién constante toda la noche.
Se realiza una extraccidn con tolueno (3 x 20 mL), se seca con MgSQ,, se filtra y se evapora al
vacio. Se realiza un estudio de RMN, no es concluyente. Se realiza un estudio de espectroscopia

de masas y evidencié que se obtuvo el compuesto.
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