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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

HABs: Hexaaril derivados de benceno (Hexaaryl bencenes)

HBC: Hexabenzocoroneno

ADN: Acido desoxirribonucleico

GQD: Puntos cuanticos de grafeno (Graphene Quantum Dots)
UV-Visible: Ultravioleta - Visible

OLED: Diodo organico de emisién de luz (Organic Light Emission Diode)
FET: Transistor de efecto de campo (Field Effect Transistor)
DBU: Diazabicicloundecano

DCC.: Diciclohexilcarbodiimida

DMAP: Dimetilaminopiridina

DCM: Diclorometano

DCU: Diciclohexilurea

'H RMN: Resonancia Magnética Nuclear de proton

p.e.: Punto de ebullicion

MW: Microondas (Microwave)



RESUMEN

En el presente Trabajo de Fin de Grado se expone la sintesis y caracterizacion de

diversos compuestos de la familia de los hexaaril derivados de benceno (HABS). Estos
compuestos son precursores de nanografenos del tipo hexabenzocoroneno (HBC) y son
interesantes para la obtencion de distintos “Building Blocks” mas solubles y especificos

en su posterior funcionalizacion.

Los compuestos desarrollados en este trabajo poseen sustituyentes bromo y
metoxi Unicamente en su posicion para de los fenilos unidos al anillo bencénico central.
El bromo permite una posterior funcionalizacion, ya que permite un gran nudmero de
reacciones distintas de formacion de enlaces C-C y C-E, por ejemplo. Por otro lado, el
OMe permite una mayor solubilidad de estos hidrocarburos aromaticos policiclicos en
medios polares, ya que generalmente son poco solubles debido a su gran propension al

apilamiento.

La sintesis de los HABs desarrollada en este proyecto se realiza desde reactivos
comerciales asequibles logrando productos finales bien definidos. Esto constituye una
diferencia con respecto a otros métodos en los que se obtienen mezclas de productos de
distinta composicion y tamafio, ya que se utilizan técnicas fisicas o reacciones con

condiciones agresivas y poco especificas.

ABSTRACT

In this project we present the synthesis and characterization of several compounds

pertaining to the hexaaryl benzene derivatives (HABs) family. These compounds are
precursors of hexabenzocoronene(HBC)-type nanographenes and are interesting for
obtaining different building blocks with enhanced properties such as more solubility and

specific for their subsequent functionalization.

The compounds developed in this work have bromine and methoxy substituents
only in the para position of the phenyl groups attached to the central benzene ring. The
bromine allows further functionalization, as it permits a large number of different C-C
and C-E bond formation reactions, for example. On the other hand, OMe allows greater
solubility of these polycyclic aromatic hydrocarbons in polar media, as they are generally

poorly soluble due to their high tendency to form stacked aggregates.



The synthesis of the HABs developed in this project is performed from
commercial reagents achieving well-defined final products. This constitutes a difference
with respect to other methods in which mixtures of products of different composition and
size are obtained, due to the fact that physical techniques or reactions with harsh and non-

specific conditions are used.



INTRODUCCION

Quimica supramolecular

La quimica supramolecular es una rama de la quimica que se centra en el estudio
de las interacciones no covalentes entre moléculas individuales para formar estructuras
moleculares complejas y funcionales. A diferencia de la quimica tradicional, enfocada a
la formacion de enlaces covalentes, esta rama se centra en las interacciones
intermoleculares, como enlaces de hidrogeno, interacciones electrostaticas, interacciones

van der Waals o interacciones 7-x ¢ hidrofébicas entre otras.>?

La historia de la quimica supramolecular se remonta 1894, con los trabajos de
Emil Fischer, quien fue pionero en la comprension de las interacciones especificas entre
enzimas y sustratos. Sin embargo, fue en 1978 cuando el quimico francés Jean-Marie
Lehn® acufi6 el término "quimica supramolecular” para describir el estudio de las
interacciones no covalentes y la formacion de complejos moleculares més alla de las
moléculas individuales. Como consecuencia de sus estudios de los mecanismos anfitrion

huésped le otorgaron el premio Nobel.

Las interacciones no covalentes desempefian un papel fundamental® en la quimica
de la naturaleza, ya que son las causantes del funcionamiento y existencia de los seres
vivos. Estas interacciones provocan desde la formacion de la doble hélice del ADN
mediante enlaces de hidroégeno® hasta la regulacion de la concentracion de las distintas
especies quimicas en el interior de la célula por parte de la pared celular y de las proteinas

transportadoras, mediante interacciones hidrofobicas y electrostaticas.®’

La quimica supramolecular tiene una amplia variedad de aplicaciones en diversos
campos. En catélisis, por ejemplo, se utilizan complejos supramoleculares para disefiar
catalizadores mas eficientes y selectivos.® En la electronica molecular, se exploran
materiales supramoleculares para desarrollar dispositivos electrdnicos en una escala
molecular como sensores, interruptores y memorias moleculares.® En el campo de la
biomedicina,'® la quimica supramolecular tiene aplicaciones prometedoras. Algunos
ejemplos son los sistemas de deteccion y diagnostico de enfermedades, asi como la

liberacion especifica de farmacos en el cuerpo humano.®



Alotropos de Carbono

De todos los elementos conocidos, puede que el carbono sea el mas versatil. Es el
elemento bésico que sustenta todas las biomoléculas para generar vida en la Tierra. Su
versatilidad es debida a la diversidad estructural que puede adoptar, bien por las diferentes
hibridaciones que presenta (sp, sp? o sp®) dando lugar a diferentes al6tropos, como por su

capacidad para unirse con otros a&tomos analogos en diversos estados de hibridacion.!!

Sus aldtropos presentan una amplia diversidad en sus propiedades derivadas de su
estructura, desde los mas conocidos como el grafito y el diamante, ampliamente

utilizados, hasta los mas recientemente descubiertos, como el grafeno y los nanotubos.?-
14

El grafeno estd construido con un ndmero infinito de anillos de benceno
extendidos en dos dimensiones. Al igual que el benceno, todos los atomos de carbono del
grafeno estan hibridados sp? y cada uno aporta un electrén 2p; para el enlace m. Esta nube
electronica se encuentra altamente deslocalizada en las caras superior e inferior del plano
del grafeno, haciendo que sea practicamente inerte desde el punto de vista quimico®® y

tenga propiedades diversas que se detallaran mas adelante.

Nanografenos

También conocidos como Graphene Quantum Dots (GQD), son una amplia
categoria de al6tropos del carbono con una estructura plana similar a la del grafeno, pero
un tamafio comprendido entre 1 y 100 nm. Estos compuestos muestran propiedades
inusuales derivadas de su amplia red hexagonal de carbonos sp? tales como:
conductividades térmica y eléctrica mayores a las del cobre, gran maleabilidad y
elasticidad, ademas de un gap muy pequefio.’® Este gap, varia con estructura, ya que se
debe a un efecto de confinamiento cuéntico dependiente del tamafio.* Como
consecuencia, es capaz de excitarse mediante fotones ultravioletas para posteriormente
emitir otros en la region del UV-Visible.!” Esta propiedad fotofisica ha promovido el
inicio del estudio de posibles aplicaciones de nanografenos para la construccion de

materiales fotoemisores y aplicaciones fotovoltaicas, como los OLED.!®

Para la obtencion de estos nanografenos se pueden seguir dos aproximaciones

complementarias: top-down y bottom-up. Los métodos top-down (Figura 1) estan



basados en el corte, ruptura o exfoliacion de materiales carbonaceos® como el grafito? o
las fibras de carbono,'® mediante técnicas como litografia por haz de electrones, oxidacion
electroquimica y sintesis hidrotérmica entre otras.'* Estas técnicas no son muy especificas

por lo que dan lugar a GQD no estequiométricos, con defectos y en ocasiones de
diferentes tamarios.*!
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Figura 1. Conversion de distintos al6tropos del carbono en nanografenos, mediante métodos top-down.

Por otra parte, los métodos bottom-up son aquellos que, en lugar de usar métodos
fisicoquimicos para el corte o exfoliacion de materiales carbonéceos, estan basados en la
sintesis quimica total de nanografenos a partir de pequefias moléculas organicas, como
precursores de los nanografenos. A su vez, estos métodos se dividen en dos categorias.
La primera es aquella en la que usan condiciones muy duras de reaccion, los productos
consisten en una mezcla de nanografenos de varios tamafios y no estequiométricos
similares a los obtenidos por métodos top-down. Los nanografenos dopados con
heterodtomos (N, B, S, 0)¥2122 se sintetizan mejor mediante este método. La

incorporacion de heterodtomos a nanografenos produce distorsiones en su estructura
electronica (presencia de defectos), mejorando los rendimientos cuéanticos de su
fotoluminiscencia.’? La segunda categoria es la sintesis organica paso a paso, de tal
manera que se sintetizan moléculas estructuralmente bien definidas.?® Es un método que
precisa de bastantes mas reacciones y esfuerzos, ademas de pasos intermedios de
purificacion que disminuyen el rendimiento, pero aseguran una obtencion de compuestos

puros y quimicamente bien definidos. Esta es la metodologia en la que se basa nuestra
investigacion.
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Hexabenzocoroneno

Es la molécula mas pequefia considerada como nanografeno, dado que su tamarfio
es de 1 nm. Esta molécula forma parte de la familia de los hidrocarburos aromaticos
policiclicos planos. Su estructura estd basada en trece anillos de benceno fusionados en

una disposicion peri y su formula quimica es Cas2Hzs.

Debido a su simetria Dsn Y @ su amplio sistema 7, las interacciones n-n que pueden
establecer intermolecularmente en disolucion promueven su apilamiento y la formacion
de cadenas poliméricas monodimensionales.?* A través del canal de apilamiento m-n de
estas cadenas (eje de la cadena) pueden transportarse cargas,? un concepto esencial para
transistores de efecto campo (Field-Effect Transistors, FETS) y otros dispositivos
fotovoltaicos.?® A su vez, estos compuestos se han estudiado con el objetivo de sintetizar
cristales liquidos mediante la incorporacion de largas cadenas alifaticas, que aumentan su
solubilidad y producen entrecruzamiento al apilarse en cadenas,?”?® variando las

propiedades de estos sistemas.

Hexaaril derivados de benceno (HABS)

Son una familia de compuestos muy interesantes debido a las propiedades
derivadas de su estructura. Se caracterizan porque todos los atomos de carbono de su
estructura principal tienen hibridacion sp?, por lo que existe una gran interaccién z-x, lo
que produce una deslocalizacion de sus electrones no enlazantes en una nube electronica
toroidal® (Figura 2).

Figura 2. Estructura de la deslocalizacion electronica en los HABs.
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La estabilizacion producida por la gran interaccion n-n fuerza una conformacion
en forma de hélice, en la que los arilos se encuentran orientados a 60° respecto al plano
del benceno central.*° Asi, cada anillo lateral presenta una posicion inclinada con respecto
alos demas y tiene una vista del centro inclinado de los dos anillos continuos, permitiendo
una comunicacion para que los electrones puedan moverse,®! dotando a esta familia de
compuestos de propiedades fotofisicas y electronicas capaces de ser manipuladas

mediante la variacion de los sustituyentes de sus arilos exteriores.

A su vez los HABs son precursores de hexabenzocoroneno (HBC), los cuales se
obtienen mediante una deshidrogenacién oxidante (Figura 3), de las que destacan dos
reacciones: las de tipo Scholl, en las que se usan éacidos de Lewis para catalizar la
oxidacion®? y las de tipo Clar, reacciones mecanotérmicas en las que se usa un metal de
transicion pulverizado (Cu, Fe) y una base.®® Debido a su facil conversion en HBC esta
familia de compuestos se ha convertido en una pieza de interés en la sintesis de

nanografenos.

O O O Ciclodeshidrogenacion

HAB

Figura 3. Reaccion de deshidrogenacion del HAB para la sintesis de p-HBC.

La sintesis de HABs difiere mucho dependiendo de la simetria de la molécula
objetivo. En el caso de nuestro estudio, se sintetizara una familia de compuestos con
diferente simetria (Figura 4), As, AsB2 y (A2B)2, variando entre los sustituyentes metoxi
y bromo en la posicién para. De esta manera, se podrd aumentar su solubilidad en
disolventes polares (MeO) ademéas de disponer de posiciones para una posible
postfuncionalizacion (Br, via reaccion de Suzuki, por ejemplo). La sintesis de los
compuestos con simetria As se puede realizar mediante la ciclotrimerizacion de un
diarilacetileno mediante catalisis homogénea con un complejo metélico, lo que implica
una sola reaccion para su sintesis. Mientras que, los compuestos con simetria AsB2 y
(A2B)2, se sintetizan via reaccion Diels-Alder entre un etino y una ciclopentadienona, lo

que implica la sintesis previa de ésta.

12



Figura 4. Diagrama esquemadtico en el que se muestran las diferentes simetrias de las moléculas objetivo.
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OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

El presente Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo general establecer una

metodologia simple y optimizada para la sintesis de hexafenilbencenos sustituidos con
diferentes patrones y sus “building blocks”. Se pretende expandir una de las lineas de
investigacion del grupo hacia las interacciones supramoleculares entre nanografenos

funcionalizados.

Para obtener estas moléculas y lograr la consecucion de este objetivo, se plantean

los siguientes objetivos especificos:

» Optimizacion de la reaccion de obtencion y caracterizacion de los building blocks
necesarios para la sintesis de ciclopentadionas sustituidas.

» Sintesis y caracterizacion de tres ciclopentadienonas con simetria Cay., con
sustituyentes bromo y metoxi en diferentes posiciones.

» Optimizacién de distintos métodos de obtencién y purificacion de HABs, con

distintas simetrias, a partir de ciclopentadionas.

14



DISCUSION DE RESULTADOS

En este apartado se presenta toda la metodologia sintética seguida y los resultados

obtenidos, asi como las optimizaciones y los cambios realizados en las diversas etapas

para conseguir los resultados méas adecuados.

Como se ha indicado previamente, en funcion de la simetria de la molécula
objetivo (4a-d) hay dos procedimientos sintéticos. Para el caso de los HABsS menos
simétricos, la ruta sintética propuesta esta indicada en el (Esquema 1 (a)). En primer lugar,
se preparan los fragmentos superior (1a-b) e inferior (2a-b) (azul y negro respectivamente
en el esquema) de la ciclopentadienona (3a-c). Una vez sintetizados, se condensan en
medio basico y finalmente, mediante una reaccion de Diels-Alder en presencia de un
alquino (6) se obtienen los distintos HABs. Para el caso del HAB totalmente simétrico
(4d), se puede obtener en una sola etapa via ciclotrimerizacion catalizada por un complejo
de cobalto (Esquema 1 (b)).

(a) Fragmento superior

fsas et . ‘\‘
1a-b Condensacmn ' Br

+

Diels - Alder
Fragmento |nfer|or
O R

Br

Br Br. l O O Br
= l Ciclotrimerizacion O
. SPas
Br O B

Br
4d

r

Esquema 1 Rutas sintéticas para la sintesis de PAHSs (a) global y (b) totalmente simétrico.

Sintesis del fragmento inferior de la ciclopentadienona

Estos compuestos se han sintetizado en un proceso de dos etapas (Esquema 2):
homoacoplamiento de los correspondientes aldehidos bencilicos comerciales®**® y
oxidacion de la hidroxicetona obtenida.®® La sintesis se ha llevado a cabo tanto con el 4-
bromobenzaldehido como con el 4-metoxibenzaldehido, con el fin de obtener las
dicetonas (1a) y (1b).

15
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Esquema 2.Ruta sintética del fragmento inferior de la ciclopentadienona.

La etapa inicial es una condensacion benzoinica. Mediante una reaccion de
homoacoplamiento entre dos moléculas de benzaldehido catalizada por un nucledfilo se
forma una hidroxicetona, generdndose un estereocentro en el carbono a. En nuestro caso,
no fue necesario el uso de una sintesis enantioselectiva debido a que, en el siguiente paso,
la oxidacion de ese alcohol, desaparecera el estereocentro. En esta etapa se han utilizado
dos procedimientos con catalizadores distintos: en primer lugar, cianuro sédico® y en
segundo una sal de imidazolio® junto con DBU. El uso de dos condiciones diferentes se
debe a que los resultados obtenidos con el cianuro fueron muy positivos con el 4-
bromobenzaldehido (se alcanzd una conversion de hasta el 90% en los mejores casos),
mientras que en la reaccion con 4-metoxibenzaldehido no se logré el producto deseado.
Sin embargo, empleando el cloruro de imidazolio como catalizador para este sustrato se
obtuvo un rendimiento superior al 60%. Tras intentar purificar (5a) y (5b) mediante
lavados de hexano y centrifugacion, se observan en el espectro de *H RMN las dos sefiales
correspondientes a los protones aromaticos de la dicetona, por lo que la hidroxicetona se

oxida parcialmente al aire.

El proceso de oxidacion de la segunda etapa esta catalizado por cobre, que se
reduce de Cu (Il) a Cu (I) oxidando el alcohol a cetona. El cobre (Il) se regenera
reduciendo el NOsz" a NO2’, que reacciona con el amonio para dar agua y nitrdgeno
gaseoso, evitandose posibles reacciones secundarias y generacion de contaminantes. La
conversion de esta reaccion fue total y el rendimiento obtenido tras la purificacion fue
superior al 95%. Es una oxidacion favorecida por aromaticidad, ya que en el producto
existe una deslocalizacion de cargas mas extendida por toda la molécula, lo que explica

los rendimientos obtenidos.
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Sintesis del fragmento superior de la ciclopentadienona

Inicialmente se propuso una sintesis en dos pasos basada en una reaccion de
condensacion entre ésteres usando hidruro sodico (Esquema 3), método ampliamente

utilizado tanto en la industria como con fines preparativos.®’

H“‘Ha 1) NaH
(ONQ 2) HCI 1M __ HCILACOH
o Tolueno seco O O reflujo, 18h O o O
R N, reflujo, 2h R R
2a-b
2a, R =Br
2b, R = OMe

Esquema 3 Ruta sintética inicial del fragmento inferior de la ciclopentadienona.

El mecanismo de esta reaccion comienza con la abstraccidn de uno de los protones
acidos H? por parte del hidruro sodico, generandose un carbanién que se adiciona al
carbono carboxilico de otra molécula de éster. Durante el reordenamiento de cargas se
elimina el grupo metoxi del éster y se genera la a-cetona-y-éster correspondiente. Para
eliminar el y éster, se realiza una descarboxilacion en medio muy acido y a reflujo,
obteniendo finalmente la cetona deseada. Desafortunadamente, este método no funciono

y s6lo se obtuvo el acido fenilacético con un rendimiento del 82%, por lo que se disefid

mo\ LiOH
MeOH:H,0, RT, 2h DCM seco 0
R © 4:1 R o R 2a-b R

N,,RT, 12h

una estrategia alternativa (Esquema 4).%

2a,R=Br
2b, R = OMe

Esquema 4 Ruta sintética alternativa del fragmento inferior de la ciclopentadienona.

En esta alternativa se parte de un acido fenilacético en vez del éster. El acido se
obtuvo por hidrdlisis basica del éster correspondiente con LiOH*® con buenos
rendimientos (superior al 95%). Se produce una adicion del OH del &cido sobre el carbono
central de la diciclohexilcarbodiimida (DCC), generando un ureato que es buen grupo
saliente. Por otro lado, la dimetilaminopiridina (DMAP) se usa como base para la
activacion del carbono o de otra molécula de &cido, generando un nucleofilo que ataca al
carbono carboxilico del ureato. En la reorganizacion de cargas se produce la salida del
ureato (que se oxida a urea) y la formacion de la cetona con la siguiente descarboxilacion

del y acido. Con este procedimiento se observo una conversion muy buena, superior al
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90%, pero se generaron residuos que dificultaron la purificacion (entre ellos la
diciclohexilurea, o DCU).

Inicialmente se ided un tratamiento de extraccion con DCM, lavado con
disolucion acuosa de HCI y posterior evaporacion de la fase organica (Figura 5). El
producto esperado, por simetria, sélo deberia tener dos tipos de protones aromaticos. Sin
embargo, se observaron un gran nimero de sefiales de menor intensidad, procedentes de
intermedios de reaccion. A su vez, también habia un gran numero de sefiales de los
protones de los carbonos alifaticos de la DCU. Se modifico el método de purificacion
(lavados del sélido con hexano) consiguiéndose una disminucion de las sefiales alifaticas,

pero también pérdida de parte del producto, por lo que se buscé otro tratamiento.

Producto
DCU

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 70 68 40 38 36 3.4 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 1
f1 (ppm)

4 1‘.2 1‘.0 0.8 0‘.6 0‘.4 0‘.2 0.0
Figura 5. Espectro *H RMN 400 MHz CDCls compuesto (2a) purificado mediante el primer método.

En este segundo método (Figura 6), se evaporé el disolvente de reaccion y se
obtuvo un aceite anaranjado, que se sometid a tres lavados sucesivos con hexano con el
objetivo de eliminar la mayor parte del DCU y DMAP. Después, se extrajo sucesivamente
el compuesto con hexano caliente, observandose una mayor purificacion con cada
extraccion, manteniéndose los productos no deseados en el sélido. Se unieron las

fracciones, se extrajo con DCM vy se lavé con agua.
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Producto DMAP

DCU Extraccion DCM - agua

| T Y|

Lavados con hexano

A ] {N_Jk* (S U S

Extracciéon DCM - HCI

RN ||| | | e

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 T T T T T T “
.6 84 82 80 78 76 74 72 7.0 6.8 6.6 64 62 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08 0.6 04
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro *H RMN 400 MHz CDCls del compuesto (2a ), comparacion de los pasos de la purificacion
mediante el segundo método.

Como se puede observar en los espectros de *H RMN, se produce una gran
disminucion de los picos correspondientes a los protones de la DCU. Sin embargo, no se
observo una disminucion significativa del DMAP. Debido a esto se procedi6 a reextraer
ahora con DCM y HCI acuoso 1M. Tras esto, se observé que la piridina se habia
eliminado ya que los picos a 8.5 y 6.5 ppm habian desaparecido. Para una purificacion
mayor se sometio la muestra a repetidos lavados con hexano frio y centrifugacion, hasta
obtener un sélido blanco ligeramente amarillento (2a) y (2b). Con este método se

obtuvieron mejores rendimientos, por lo que fue el método elegido a seguir.

Sintesis las ciclopentadienonas o ciclonas

Las sintesis de ciclopentadienonas habia sido previamente abordada por parte del
grupo de investigacién, aunque se habia realizado con sustituyentes alquilicos (tert-
butilo) en la posicion para. Se tomaron esas condiciones de reaccion como condiciones

iniciales para nuestra sintesis (Esquema 5).4°
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Esquema 5 Reaccion de formacion de ciclopentadienona.

El mecanismo de reaccion es una doble condensacion aldolica. Primero
intermolecular, desprotonacion de un carbono en o de la cetona y ataque nucleofilico a
uno de los carbonos carbonilicos de la dicetona, seguido de una etapa de deshidratacion
en la que se forma un doble enlace. Después intramolecular, por accion de la base se
vuelve a generar otro enolato que ataca al otro carbono carbonilico de la dicetona,
ciclandose la molécula. Finalmente, una segunda deshidratacion genera la

ciclopentadienona final.

Se realizaron las cuatro posibles reacciones con los fragmentos superior e inferior
indicados anteriormente. Se obtuvieron muy buenos resultados para todas las
combinaciones excepto para aquella en la que se obtendria la ciclona sustituida
completamente por p-feniloromos (se probaron diferentes condiciones como
temperaturas, tiempos y concentraciones). Afortunadamente para nuestro objetivo final,
su sintesis no era necesaria debido a que se puede obtener el mismo HAB
(hexakis(bromofenil)benceno (4d)) mediante la ciclotrimerizacion del bis(4-

bromofenil)etino, que se comentara posteriormente.

Sintesis de Hexaaril derivados de benceno

El paso final de nuestra sintesis es la cicloadicion Diels-Alder del bis(4-
bromofenil)etino y la ciclopentadienona.** ElI mecanismo de las reacciones Diels-Alder
generalmente se basan en la formacion de un aducto entre un dieno (especie quimica con
cuatro electrones © conjugados) y un dienofilo o filodieno (molécula con un enlace
maultiple unido a grupos electroatractores que la convierten en electréfila). Es un proceso
periciclico, de tal manera que sucede en un solo paso mediante una distribucion ciclica
de sus electrones de enlace, es decir, es un proceso concertado. Los reactivos se unen
entre si a través de un estado de transicion ciclico en el que se forman al mismo tiempo

dos nuevos enlaces C—C, mediante el solapamiento frontal sigma de dos orbitales p del
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alqueno con los dos orbitales p de los carbonos 1-4 del dieno con una conformacion s-cis

(Figura 7).
H
H\\ \
/C_—'_:HE //_.-C——[I:Hz
H——C I.' qu =" :'
N i “ \ '
CH, ~.._H .
" - ':_ ﬂ L .e:.':'[j_
—c” —cZ
N N

Figura 7 Mecanismo Diels-Alder estandar.

En nuestro caso de estudio (Figura 8), el dieno es la ciclopentadienona que,
ademas de tener dos dobles enlaces y una conformacién s-cis 1-4, posee un grupo
carbonilo extractor de densidad electronica, lo que supone una cierta estabilizacion del
HOMO al retirar parte de carga del dieno y, por tanto, no es el candidato ideal para este
tipo de reacciones. Se prevé entonces que las condiciones de ciclacion seran mas
enérgicas que las habituales, especialmente si el sustituyente en para a los grupos

fenilénicos es bromo.

El filodieno va a ser el bis(4-bromofenil)acetileno. El sustituyente es el 4-
bromofenilo, que en este caso es un grupo extractor leve de carga por efecto inductivo, lo
gue hace que sea un reactivo complementario al dientfilo estabilizando ligeramente el
LUMO, si adopta la geometria adecuada para el solapamiento o de sus orbitales p con los
p del diendfilo, para la formacién del nuevo enlace. Una vez formados los nuevos enlaces
C—C se produce la extrusion quelotropica del carbonilo, en la que se rompen los enlaces
C-C=0 y se forma un nuevo doble enlace en el ciclo, obteniendo el nucleo central
bencénico (Figura 8). La formacion y liberacion al medio de CO gaseoso es una fuerza

motriz para esta reaccion.
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Figura 8 Mecanismo simplificado de la reaccion Diels-Alder que se ha llevado a cabo en este trabajo.

Todo lo expuesto explica la necesidad de trabajar con altas temperaturas para que
esta reaccion transcurra, ademas de que el uso de vacio favorecera el desplazamiento de
la reaccion hacia la formacion del HAB. En la optimizacion de la reaccion se han probado
tres métodos distintos (Esquema 6):

Br

O~ ==
O O i),ii),iii)
o0

4a-c

Esquema 6. Reaccion Diels - Alder. i) Difeniléter, 175°C, 5 dias. ii) Difeniléter, 250°C, 12 horas, MW. iii) Neat, 280°C,
25 minutos, MW.

» En este primer método (i) se utiliz6 difeniléter como disolvente (p.e. 250°C) y se
calenté de modo convencional con una placa calefactora (alcanzando 175°C)
durante cinco dias. Se analizé por *H RMN y sélo se observaron las sefiales del
Ph20. Tras un tratamiento de dilucién en abundante hexano y filtracién en SiOp,
(extraccién final con DCM) no se observaron sefiales de producto, Unicamente las
de los reactivos de partida.

» El segundo método (ii) se realiz6 usando también Ph.O como disolvente en un
reactor de MW, con el objetivo de poder obtener temperaturas mayores. Debido a
limitaciones técnicas (el reactor de MW no permitia programar largos tiempos de

reaccion a la temperatura deseada), para la misma reaccion hubo que poner seis
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repeticiones de dos horas a 250°C. Para eliminar el disolvente se optd por
precipitar el producto con hexano y centrifugar. A partir de las cuatro horas de
reaccion se empez0 a encontrar producto. Por otro lado, se observé que a partir de
las diez horas se formaban bastantes subproductos y la conversion no era total
(Figura 9), por lo que habria que purificar para eliminar la ciclopentadienona
sobrante. Se hicieron varias pruebas con distintas fases moviles y al realizar la
cromatografia en columna la ciclona de partida eluia junto al producto,
obteniéndose ademas rendimientos muy bajos. Por lo que se tuvo que disefiar un

método que llevase a una conversion total.

Reactiv Product Reaccion
o [¢] — 4H

S Jl_ JLJUU“L_._M JLU‘J

Reaccién
8H

B [ 1 | .

Reaccion
12H

/i L

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
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2
f1 (ppm)

Figura 9. Espectro *H RMN 400 MHz CDCls del compuesto (4c ), evolucién de la reaccion.

» Durante el transcurso del segundo método, se observd en algunos casos la
formacion de cristales en la parte superior del vial. Tras su analisis, se concluyé
que se correspondian con el etino, llegando a la conclusion de que este se
evaporaba/sublimaba durante el proceso. La siguiente propuesta (iii) fue realizar
la reaccion sin disolvente, en la que el alquino, al fundirse, disolviera la
ciclopentadienona. Este tipo de reacciones sin disolvente externo son conocidas
como “neat”. En nuestro caso, se afiadieron 1.5 equivalentes de etino y se calento

en MW con gradiente a 280°C durante diez minutos y se mantuvo a esa
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temperatura durante 25 minutos. El gradiente se programo para que el proceso
fuera més lento y el alquino se fundiera, disolviera y reaccionara con la ciclona en
lugar de sublimar. Después de extraer con DCM vy llevar a sequedad, el espectro
'H RMN mostraba una conversion total de ciclopentadienona (Figura 10) y un
exceso del etino. Para purificar se realizé columna cromatografica de 3,5 cm de
altura y mezcla hexano : DCM, 2:1 como fase movil, separando asi el etino del
producto final con un rendimiento aproximado del 40%.

Etin Ciclon Product
o a o Método ii)

Método iii)

Ny |

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 T T T
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28
1 (ppm)

Figura 10. Espectro 'H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4a. Comparacion de los métodos i) y iii).

Sintesis catalizada del hexakis(bromofenil)benceno.

Como ya se ha indicado anteriormente, la ciclopentadienona sustituida sélo por p-
fenilbromo no se consiguid. Para la sintesis del hexafeniloromo derivado se planted una

ciclotrimerizacion del bis(4-bromofenil)etino catalizada por Co2(CO)s (Esquema 8).#2

El mecanismo de esta reaccion (Esquema 7) comienza con la coordinacion de dos
alquinos al cobalto. La fuerte retrodonacion por parte de éste produce el acoplamiento
oxidante entre los dos alquinos, formandose un metalaciclo de cinco eslabones. A partir

de este paso existen dos caminos posibles.

- Lacoordinacién de otro alquino por parte del metal (izquierda), que al disponerse

en cis promueve la insercion del alquino en el enlace metal carbono,
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produciéndose un metalaciclo de siete eslabones. La reaccion progresa con la
eliminacién reductora del metal y la liberacién del derivado bencénico,
regenerandose el catalizador.

La formacidn de un metalaciclo de cinco eslabones genera un gran cambio en la
densidad electronica del sistema, ya que el metal extrae densidad electrénica de
la olefina, de tal forma que aumenta su carécter electrofilo. Se puede producir una
reaccion Diels - Alder entre el metalaciclo y el alquino libre (derecha), similar a
la reaccion Diels - Alder comentada en el apartado anterior. Una vez producida la

reaccion, ocurre una eliminacion reductora y la regeneracion del catalizador.

R
R R oc. €O Br
oC CcoO R =
R R 17 e
R 2R
Eliminacion
Reductora R
2CO
2CO R R
= R
OC,C-0 | OC'CO"‘XR
0C" \— oc°>—-R R R
R/ R
2CO
Eliminacion

Reductora
en el enlace Co - C Oxidante

ﬁ% e

Esquema 7 Mecanismo general de la ciclotrimerizacion.

Inserccion de la oIefinx Acoplamiento

Diels Alder 70

Tras una evaporacion seguida de filtracion en gel de silice (eluyendo en primer

lugar con hexano para eliminar el alquino sobrante y a continuacién con diclorometano)

se obtuvo el producto deseado (4d) con un rendimiento del 85%.

Br Br
o 200 O~
> Br Br
Tol, MW, 200°C, 3h
Br 4d Br

Esquema 8. reaccion de trimerizacion del etino para la sintesis del compuesto 4d
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos a lo largo de este trabajo y en relacion con los

objetivos propuestos al inicio del mismo, se pueden extraer como conclusiones:

» Se ha optimizado la sintesis de los fragmentos superior e inferior de las
ciclopentadienonas. A pesar de tener que probar varias alternativas para ambos
sustituyentes, se han conseguido buenos rendimientos. Ademas, se han estudiado
los residuos generados (esquema 4), para afrontar adecuadamente una
purificacion previa a la sintesis de las ciclopentadienonas.

» Lasintesis de las ciclopentadienonas ha sido muy eficaz, obteniendo muy buenas
conversiones y rendimientos, obteniendo tres de los cuatro compuestos objetivo.
Sin embargo, la molécula no obtenida es aquella cuyo HAB se podria obtener
mediante otra via.

» Se han estudiado varias condiciones de reaccion para optimizar la sintesis de los
HAB mediante la reaccion Diels — Alder, hasta obtener las adecuadas para que la
reaccion transcurra con una conversion total de la ciclona facilitando su
purificacion. A su vez, estas condiciones han mostrado ser las mas rapidas y las
mas verdes, ya que se usan sOlo dos reactivos, sin disolvente, y no hay
practicamente subproductos no deseados. También, se ha establecido una
purificaciéon sencilla y rapida de los compuestos finales, que posteriormente se
han caracterizado

» A pesar de no haberse podido sintetizar y caracterizar la ciclona para-sustituida
por cuatro bromos, se ha realizado la sintesis del HAB correspondiente mediante
una reaccion de ciclotrimerizacién del bis(4-bromofenil)etino catalizada por

cobalto, con la que se ha obtenido muy buenos rendimientos.
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PARTE EXPERIMENTAL

Métodos generales

Metodologia Sintética

Las reacciones que constituyen este Trabajo Fin de Grado han sido llevadas a cabo
empleando técnicas convencionales de sintesis en un laboratorio de investigacion
quimica. En los casos en los que los compuestos son sensibles al oxigeno o al agua se han

utilizado matraces Schlenk y lineas de vacio usando nitrégeno como gas inerte.

Los disolventes empleados han sido adquiridos en casas comerciales, de calidad
de andlisis o sintética y en algunos casos (DCM, hexano y AcOEt) destilados para evitar
la presencia de posibles impurezas o estabilizantes. También se han utilizado disolventes
secos (tolueno, DCM) que han sido secados previamente con tamices moleculares. Todos
los reactivos de partida usados han sido adquiridos en casas comerciales convencionales

y se utilizaron sin previa purificacion.

Las reacciones llevadas a cabo asistidas por radiacion de microondas fueron

realizadas en un reactor Anton Paar Monowave 300, usando viales de 10 mL y 30mL.

Métodos de Purificacion

La purificacion, en todos los casos en que ha sido necesario, se he llevado a cabo
mediante cromatografia en columna preparativa. Para ello, se ha empleado como fase
estacionaria gel de silice (tamafio de particula 0,040-0,063 mm; 230-400 mesh). La fase
movil se optimizd para cada uno de los compuestos y esta detallada en el Procedimiento
Experimental. Tanto los crudos de reaccion como las fracciones cromatograficas se han
analizado mediante cromatografia en capa fina (TLC) con gel de silice 60 con indicador
fluorescente F254 soportado en placas de aluminio de 0,25 mm de espesor. EI método de
revelado ha sido habitualmente la exposicion a una lampara de UV (254 nm y 365 nm).
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Caracterizacion de Compuestos

La identidad y pureza de los compuestos sintetizados ha sido analizada mediante

el uso de técnicas instrumentales que se presentan a continuacion.
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de RMN fueron adquiridos en espectrometros Agilent MR 400,
DD2 500 equipado con sonda friay VRMNS 500 ubicados en el Laboratorio de Técnicas
Instrumentales de la Universidad de Valladolid (L.T.l.-UVa). Los disolventes deuterados
utilizados fueron adquiridos de fuentes comerciales y usados sin tratamiento previo. Los
tubos de precision para RMN empleados fueron de 5 mm de seccién y de vidrio en todos

los casos.

Los desplazamientos quimicos () se dan en partes por millon (ppm) referenciados
a TMS usando la sefial residual del disolvente no deuterado como referencia interna. La
multiplicidad de las sefiales se da de acuerdo con la abreviacion estandar: s=singlete,
d=doblete, t=triplete, m=multiplete, br=sefial ancha. Las constantes de acoplamiento (J)
en 'H-RMN estan indicadas en hercios (Hz). Adicionalmente, se proporciona el valor de
las integrales relativas de los picos en *H-RMN vy la asignacion completa, tanto de *H-
RMN como de *C-RMN. La asignacion de picos se realizd gracias a una combinacion
de los espectros monodimensionales (*H-RMN y C{1H}-RMN) con los
bidimensionales convencionales: *H-*H COSY, *H-3C HSQC, *H-*C HMBC. Todos los
espectros fueron analizados mediante los programas MestreNova 9.0 y VRMNj (Agilent
NRMNJ3.2).

Espectroscopia de Masas

Los analisis de las muestras por espectrometria de masas fueron adquiridos por el
servicio de Espectrometria de masas del Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la
Universidad de Valladolid (L.T.I., www.laboratoriotecnicasinstrumentales.es). Se usé un
equipo UPLC-MS System (UPLC: Waters ACQUITY H-class UPLC; MS: Bruker Maxis
Impact) lonizacion por Electrospray (ESI positivo y un MALDI-TOF (MALDI-TOF)
Bruker Autoflex Speed (longitud de onda de 337 nm, con pulsos de 100 puJ de energia y
1 ns de duracion), un voltaje de aceleracion 19 kV y modo positivo lineal o reflectivo, en

funcion de la muestra.
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Procedimientos de sintesis y caracterizacion de compuestos

Compuesto 5a: 1,2-bis(4-bromofenil)-2-hidroxietan-1-ona

En un matraz esférico de 100 mL se afiade cianuro sédico (2.7 g, 55 mmol), se
disuelve en 24 mL de etanol y 12 mL de agua destilada y se calienta a reflujo. Cuando
se encuentra completamente disuelto, se aflade 4-bromobenzaldehido (9.3 g, 50 mmaol),
manteniendo la agitacién se aprecia la disolucion de este y se sigue calentando. Se
observa un cambio rapido en el color, tornAndose naranja, y ademas empieza a
precipitar. A los 30 minutos de reaccion, se observa que la disolucién es de un color
rojizo. Se filtra en caliente en una placa y se lava con mezcla agua : etanol frio (1:2, 3 x
25 mL), obteniendo un sélido rosa que se corresponde con la hidroxicetona (5a) (8.1 g,

rendimiento 87%).

No se realiza ninguna purificacion adicional al lavado, ya que en la oxidacién posterior

el aldehido no interfiere.

IH NMR (400MHz, CDCls): § 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H4, H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
H™, H13), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H*, H?), 7.18 (d, J = 8.5, 2H, H?, H'), 5.85 (s, 1H, H?),
4.43 (s ancho, 1H OH?).

13C NMR (400MHz, CDCls): & 197.6 (CY), 137.6 (C?), 132.4 (C5, C7), 132.2 (CY, C¥),
131.9 (C°), 130.5 (C°, C*), 129.6 (C'?), 129.3 (C*, C¥), 123.0 (CP), 75.5 (C?).

HRMS (ESI-TOF, ID): m/z = 390.8941 [M + Na]* (calculado 390.894 para
Cl4HloBr2Na02).
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Figura 11. Espectro H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 5a.
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Figura 12. Espectro *H RMN ampliado (400 MHz, CDCls) del compuesto 5a.
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Figura 13. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 5a.
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Figura 14. Espectro bidimensional 1H-1H-gDQCOSY (400 MHz, CDCls) del compuesto 5a.

31



70

80

90

100

110

120

130

140

~150

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52
2 (ppm)

Figura 15. Espectro bidimensional 1H-13C-bsHSQCAD (400 MHz, CDCl3) del compuesto 5a.
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Compuesto 5b: 2-hidroxi-1,2-bis(4-metoxifenil)etan-1-ona

En un vial de microondas (30 mL) se afiaden los reactivos, 4-metoxibenzaldehido
(9.0 mL, 74 mmol), cloruro de 3-butil-1-metilimidazolio (2.6 g, 15 mmol) y DBU (2.2 mL,
15 mmol). Se programa la reacciébn en MW a 80°C durante 180 minutos con una
agitacion de 600 rpm. Una vez acabada la reaccion se obtiene un gel amarillo, que se
disuelve en diclorometano (80 mL) y se lava con una disolucién acuosa de HCI (2 x 100
mL, 1 M), agua (2 x 100 mL) y disolucién acuosa de NaCl saturada (50 mL). Se evapora
la fase orgénica y se obtiene un sélido amarillo claro que se corresponde con nuestro

compuesto (5b) (6.6 g, 66% rendimiento).

H NMR (400MHz, CDCl3): 6 7.89 (d, J = 9 Hz, 2H, H*, H9), 7.24 (d, J = 10 Hz, 2H, H§8,
H%), 6.85 (m, H®, H7, H!!, H1%), 5.84 (s, 1H, H?). 4.56 (s, 1H, OH?), 3.81 (s, 3H, H), 3.75
(s, 3H, HD).

13C NMR (400MHz, CDCl3): 6 197.4 (CY), 164.0 (C'2), 159.6 (C?), 131.9 (C?), 131.2 (CL°,
C), 129.0 (C*, C8), 126.3 (C9), 114.5 (C, C*3), 113.9 (C5, C7), 75.2 (C?), 55.4 (C6),55.2
(Cls).

HRMS (ESI+): m/z = 295.094 [M + Na]* (calculado 295.0941 para CisHisNaOa)
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Figura 17. Espectro 'H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 5b.
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Figura 18. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 5b.
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Compuesto 1a: 1,2-bis(4-bromofenil)etano-1,2-diona

En un matraz esférico (100 mL), se afiade el Compuesto (5a) (8.0 g, 22 mmol),
nitrato amonico (3.5 g, 44 mmol), y acetato de cobre (1) (0.59 g, 3.2 mmol). Sobre los
solidos, se aflade una mezcla 4:1 de 4acido acético (48 mL) y agua (12 mL). Se calienta
reflujo con agitacion durante 24 horas. Una vez disueltos los solidos. Se obtiene una
disolucién verde que, pasados 10 minutos, se torna muy oscura y a los 30 minutos
marron. Una vez terminada la reaccion, la disolucion es verde con un precipitado verde
pistacho. Se aflade una disolucién acuosa de NaOH 8 M hasta pH 7. Se enfria a
temperatura ambiente, se filtray se lava con agua (3 x 100 mL). Una vez seco se obtiene

un sélido marrén que se corresponde con el compuesto (1a) (7.6 g, 96% rendimiento).

'H NMR (400MHz, CDCls): & 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 4H, H', HY, H8, H*), 7.67 (d, J = 8.7
Hz, 4H, H5, H7, H'%, H),

13C NMR (400MHz, CDCls): §192.5 (CY, C?),132.5 (C5, C7, C%, C13),131.5 (C?, C°), 131.3
(C4, C8, C10, C14), 130.7 (C®, C1?),

HRMS (ESI+): m/z = 388.8787 [M + Na]* (calculado 388.8783 para C14HsBraNaO,)
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Figura 22. Espectro *H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1a.
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Figura 23. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1a.
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Figura 25. Espectro bidimensional 1H-13C-bsHSQCAD (400 MHz, CDCI3) del compuesto 1A.
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Compuesto 1b: 1,2-bis(4-metoxifenil)etano-1,2-diona

En un matraz esférico (100 mL), se afiade el Compuesto (5b) (8.0 g, 30 mmol),
nitrato amonico (4.8 g, 60 mmol), y acetato de cobre (1) (0.80 g, 4.4 mmol). Sobre los
sélidos, se afade una mezcla 4:1 de acido acético (48 mL) y agua (12 mL). Se calienta
reflujo con agitacion durante 24 horas. Una vez disueltos los sélidos, se obtiene una
disolucién azul, que, pasados 10 minutos, se oscurece. Una vez terminada la reaccién
la disolucién es verde con un precipitado amarillo. Se afiade una disoluciéon acuosa de
NaOH 8 M hasta pH 7. Se enfria a temperatura ambiente, se filtra y lava con agua (3 x
100 mL). Una vez seco se obtiene un sélido verde amarillento que se corresponde con
el compuesto (1b) (7.3 g, 93% rendimiento).

IH NMR (400MHz, CDCls): & 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 4H, H, H°, H8, H%), 6.94 (d, J = 8.2
Hz, 4H, H, H7, H, H%3%), 3.85 (s, 6H, H1S, H19).

13C NMR (400MHz, CDCls): & 193.5 (C!, C?),164.9 (CS, C%?),132.3 (C*, C8, C¥, C4),
126.3 (C3, C°),114.3 (C°, C7, C!, C3), 55.6 (C5, C9).

HRMS (ESI+): m/z = 293.0784 [M + Na]* (calculado 293.0784 para CisH14NaO.,)
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Figura 27. Espectro THRMN (400 MHz, CDCls) del compuesto 1b.
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Figura 28. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1b.
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Compuesto 2a: 1,3-bis(4-bromofenil)propan-2-ona

En un matraz se afiaden hidroxido de litio (4.6 g, 110 mmol) y 2-(4-
bromofenil)acetato de metilo (3.5 mL, 23 mmol) sobre una mezcla de metanol y agua
4:1 (8:2). Se mantiene a temperatura ambiente durante dos horas. Posteriormente se
neutraliza afiadiendo HCI gota a gota. Se afiaden 25 mL de agua, se filtra en placa
lavando con agua y se seca en la linea de vacio, obteniendo un sélido blanco que se
corresponde con el acido 2-(4-bromofenil)acético (4.9 g, 23 mmol, 98% rendimiento).
Este solido se pasa a un Schlenk bajo atmosfera de nitrdgeno, donde se disuelve en
diclorometano seco (40 mL). En otro Schlenk se disuelve diciclohexilcarbodiimida (4.7
g, 23 mmol) y dimetilaminopiridina (0.71 g, 5.8 mmol) en DCM seco (10 mL). Se afiade
el &cido sobre la disolucién gota a gota, esta se vuelve amarillenta con un precipitado
fino. A las 12 horas de reaccién se extrae con 100 mL de DCM y se lava con disolucién
acuosa de HCI (1 M, 2 x 100 mL), agua destilada (2 x 100 mL) y NaCl (disolucién acuosa
saturada, 100 mL). Se lleva a sequedad y se obtiene un aceite amarillento. Para
purificarlo, se lava con hexano (5 x 100 mL) y se extrae con hexano caliente (4 x 100
mL). Se evapora el disolvente de los extractos y se obtiene un sélido cristalino blanco

amarillento, el cual se corresponde con el compuesto (2a) (2.6 g, 63% rendimiento).

IH NMR (400MHz, CDCls): & 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 4H, HS, H®, H!, H®), 7.01 (d, J = 8.5
Hz, 4H, HS, H8, H'2, H14), 3.68 (s, 4H, 2H, 2H3).

13C NMR (400MHz, CDCls): & 204.2 (C?), 132.6 (C7, C*3), 131.9 (C8, C8, C*2, C14), 131.2
(CS, C°, Cl1, C%), 121.26 (C*, C9), 48.5 (Ct, C?).

HRMS (ESI+): m/z = 388.9157 [M + NaJ* (calculado 388.9147 para CysH12Br.NaO)
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Figura 33. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 2a.
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Compuesto 2b: 1,3-bis(4-metoxifenil)propan-2-ona

En un matraz se afiaden hidroxido de litio (4.7 g, 110 mmol) y 2-(4-
metoxifenil)acetato de metilo (5,0 g, 28 mmol) sobre una mezcla de metanol y agua 4:1
(8:2). Se mantiene a temperatura ambiente durante dos horas. Posteriormente se
neutraliza afiadiendo HCI gota a gota. Se afiladen 25 mL de agua y se filtra en placa
lavando con agua y se seca en la linea de vacio, obteniendo un sélido blanco que se
corresponde con el acido 2-(4-metoxifenil)acético (4.5 g, 27 mmol, 97% rendimiento).
Este sélido se pasa a un Schlenk bajo atmosfera de nitr6geno, donde se disuelve en
diclorometano seco (40 mL). En otro Schlenk se disuelve diciclohexilcarbodiimida (5.6
g, 27 mmol) y dimetilaminopiridina (0.80 g, 6.7 mmol) en DCM seco (10 mL). Se afiade
el acido sobre la disolucion gota a gota, esta se vuelve amarillenta con un precipitado
fino. A las 12 horas de reaccidn se extrae con 100 mL de DCM y se lava con HCI (1M,
2 x 100 mL), agua destilada (2 x 100 mL) y NaCl (saturada 100 mL). Se lleva a sequedad
y se obtiene un aceite amarillento. Para purificarlo se lava con hexano (5 x 100 mL) y se
extrae con hexano caliente (4 x 100 mL). Se evapora el disolvente de los extractos y se
obtiene un sdlido cristalino blanco amarillento, el cual se corresponde con el compuesto
(2b) (2.1 g, 58% rendimiento).

IH NMR (400MHz, CDCls): & 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 4H, HS, H®, H!, H'), 6.85 (d, J = 8.5
Hz, 4H, H, H8, H'2, H!4),3.78 (s, 6H, H6, H'7), 3.64 (s, 4H, H*, H3).

13C NMR (400MHz, CDCl3): & 206.5 (C?), 158.7 (C7, C*3), 130.5 (C*, C),126.1 (C®, C*,
Cli, C%), 114.14 (C®, C8, C'2, C'), 55.2 (C!6, C'7), 48 (C!, C3).

HRMS (ESI+): m/z = 293.1156 [M + Na]* (calculado 293.1148 para Ci17H1sNaOs)
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Figura 37. Espectro 1H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 2b.
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Figura 38. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 2b.
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Compuesto 3a: 2,5-bis(4-bromofenil)-3,4-bis(4-metoxifenil)ciclopent-2,4-

Se afiaden en un matraz esférico de 50 mL los compuestos (1b) (0.81 g, 3.0 mmol) y
(2a) (1.2 g, 3.3 mmol) sobre etanol (15 mL). Se observa que la mezcla es de un color
naranja. Se le aflade hidréxido de potasio (0.42 g, 7.5 mmol) y la mezcla se torna rojiza.
Se calienta a reflujo durante dos horas, obteniéndose una disolucién rojiza con un
precipitado marron oscuro. Se lleva a sequedad, se extrae con diclorometano (100 mL),
se lava con agua (3 x 150 mL) y disolucion saturada de cloruro sédico (2 x 100 mL). Se
evapora la fase organica obteniendo un sélido marrén oscuro, que se corresponde con

el compuesto (3a) (1.5 g, 85% rendimiento).

IH NMR (400MHz, CDCls): & 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 4H, H7, H, H®3, H'7), 7.10 (d, J = 8.4
Hz, 4H, H8, H°, H4, H16), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 4H, H°, H®, H?5, H?), 6.73 (d, J = 8.8 Hz,
4H, H2, H?2, H?, H?8). 3.80 (s, 6H, H3, H3)

13C NMR (400MHz, CDCls): & 199.4 (CY), 160 (C%, C?7), 154.6 (C?, C%), 131.6 (C7, C4,
C®3, C17), 131.3 (C?, C°, C14, C19), 131.0 (C*°, C%, C%, C%°), 130.0 (C?, C%), 124.7 (C®,
C?%), 123.7 (C8, C1?), 121.6 (C°, C'5), 113.6 (C%, C?, C?, C?¥), 55.2 (C¥, C3%)

HRMS (ESI+): m/z = 622.9831 [M + Na]* (calculado 622.9828 para Cszi1H22Br.NaOs)
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Figura 42. Espectro 1H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 3a.
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Compuesto 3b: 2,3,4,5-tetrakis(4-metoxifenil)ciclopent-2,4-dien-1-ona

Se afiaden en un matraz esférico de 50 mL los compuestos (1b) (0.81 g, 3,0
mmol) y (2b) (0.89 g, 3.3 mmol) sobre etanol (15 mL). Se observa que la mezcla es de
un color verde. Se le afiade hidréxido de potasio (0.42 g, 7.5 mmol) y la mezcla se torna
verde oscura. Se calienta a reflujo durante dos horas, obteniéndose una disolucién verde
con un precipitado verde oscuro. Se lleva a sequedad, se extrae con diclorometano (100
mL), se lava con agua (3 x 150 mL) y disolucién saturada de cloruro sédico (2 x 100
mL). Se evapora la fase organica obteniendo un sélido verde oscuro, que se

corresponde con el compuesto (3b) (1.2 g, 75% rendimiento).

IH NMR (400MHz, CDCls): & 7.19 (d, J = 8.9 Hz, 4H, H7, H', H'3, H'"), 6.86 (d, J = 8.8
Hz, 4H, H®, H23, H2, H2%), 6.79 (d, J = 8.9 Hz, 4H, H8, H°, H4, H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz,
4H, H20, H22, H25, H28). 3.79 (s, 6H, H32, H), 3.78 (s, 6H, H3, H3Y).

13C NMR (400MHz, CDCl3): & 201.2 (CY), 159.6 (C?, C?7), 158.8 (C°, C), 152.7 (C?,
C%, 131.34 (C7, C, C%3, C7), 131.0 (C%°, C%, C%, C¥), 125.68 (C8, C?), 123.9 (C?,
C5), 123.7 (C8, C12), 113.6 (C?, C1°, C!4, C%), 113.4 (C%, C%, C%, C?3), 55.15 (C%2, C),
55.14 (C%, C31).

HRMS (ESI+): m/z = 527.1827 [M + Na]* (calculado 527.1829 para CssHzsNaOs).
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Compuesto 3c: 3,4-bis(4-bromofenil)-2,5-bis(4-metoxifenil)ciclopent-2,4-

Se afiaden en el matraz esférico de 50 mL los compuestos (1a) (1.1 g, 3.0 mmol)
y (2b) (0.89 g, 3.3 mmol) sobre etanol (15 mL). Se observa que la mezcla es de un color
naranja. Se le afiade hidroxido de potasio (0.42 g, 7.5 mmol) y la mezcla se torna
morada. Se calienta a reflujo durante dos horas, obteniéndose una disolucion morada
con un precipitado morado oscuro. Se lleva a sequedad, se extrae con diclorometano
(100 mL), se lava con agua (3 x 150 mL) y disolucion acuosa saturada de cloruro sodico
(2 x 100 mL). Se evapora la fase organica obteniendo un sélido morado oscuro, que se

corresponde con el compuesto (3c) (1.5 g, 83% rendimiento).

IH NMR (400MHz, CDCls): & 7.34(d, J = 8.36 Hz, 4H, H®, H?2, H6, H8), 7.14 (d, J = 9
Hz, 4H, H7, HX, H13, H'7), 6.80 (d, J = 9 Hz, 8H, H8, H1, H4, H6, H1°, H23, H2S, H2), 3.79
(s, 6H, H, H3).

13C NMR (400MHz, CDCls): & 200.6 (CY), 159.2(C?, C9), 151.1 (C3, C%), 132.1 (C8, C?),
131.5 (C2, C%, C?, C?), 131.4 (C7, C*, C3, C¥7), 130.9 (C'°, C%, C%, C?), 125.0 (C?,
C5), 122.8 (C8, C1?), 122.7 (C%, C?7), 113.8 (C8, C°, C14, C6), 55.79 (C%, C3).

HRMS (ESI+ ): m/z = 622.9836 [M + Na]* (calculado 622.9828 para Cszi1H22BraNaOs)
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Figura 53. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCI3) del compuesto 3c.
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Compuesto 4a: 1,2,3,4-tetrakis(4-bromofenil)-5,6-bis(4-

metoxifenil)benceno.

Método A: En disolucion

Se afladen en un vial de microondas el compuesto (3a) (180 mg, 0.30 mmol) y
1,2-bis(4-bromofenil)etino (130 mg, 0.38 mmol). Después se afiade el disolvente,
difeniléter (2 mL). Se programa el microondas a 250°C durante 12 horas (seis
repeticiones de dos horas). Una vez terminado, se precipita en hexano y se centrifuga,
lavando el s6lido con hexano. Se obtiene un sdélido marrén en el que se encuentra el

compuesto (4a) (22 mg, 12% rendimiento) y parte del compuesto (3a).

Se purifica mediante una columna cromatografica (@ = 4 cm, h = 10 cm, SiO») usando

como eluyente (hexano : DCM, 2 : 1), con un Rf = 0.3.

Método B: Neat

Se afiaden en un vial de microondas el compuesto (3a) (180 mg, 0.30 mmol) y
1,2-bis(4-bromofenil)etino (150 mg, 0.45 mmol). Se programa el microondas con un
calentamiento a 280°C sin agitacion durante 10 minutos y después se mantiene la
temperatura durante 25 minutos con agitacion a 600 rpm. Una vez terminado, se extrae
con DCM (20 mL), se lleva a sequedad y se obtiene el compuesto (4a) (82 mg, 45%
rendimiento) y 1,2-bis(4-bromofenil)etino.

Se purifica mediante columna cromatogréfica (@ = 4 cm, h = 3.5 cm, SiO,)

usando como eluyente (hexano : DCM, 2 : 1), con un Rf = 0.30.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & 7.06 - 7.01 (m, 8H, H®, H, HS, HY7, H2!, H2, H?, H9),
6.65 - 6.60 (M, 12H, H8, H'2, H4, H18, H2, H24, H?, H®, H%, H3, H®, H%), 6.44 (d, J =
8.8 Hz, 4H, H®, H®, H%, H*), 3.65 (s, 6H, H*3, H*).

13C NMR (400MHz, CDCl3): & 157.2 (C3, C%), 140.9 (C, CF), 139.7 (C?, C?), 139.2 (C’,
C25), 138.9 (C*3, C19), 138.7 (Ct, C%), 132.8 (C8, C'2, C%, C), 132.7 (C!4, C18, C20, C?4),
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132.2 (C%, C%7), 132.1 (C%, C%, C3, C*2), 130.3 (C°, C, C¥, C¥), 130.1 (CS, C7,C%,
C23), 120.0 (C1°, C28), 119.8(C*6, C2), 112.5(C3, C35, C¥, C*), 54.9 (C*3, C*)

HRMS (MALDI+ ): m/z = 909.892 [M]* (calculado 909.8939 para CasH30Brs05)
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Figura 56. Espectro H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4a.
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Figura 57. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4a.
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Compuesto 4b: 1,2-bis(4-bromofenil)-3,4,5,6-tetrakis(4-

metoxifenil)benceno.

Método A: En disolucion

Se afiaden en un vial de microondas el compuesto (3b) (200 mg, 0.40 mmol) y
1,2-bis(4-bromofenil)etino (170 mg, 0.50 mmol). Después se afiade el disolvente,
difeniléter (2 mL). Se programa el microondas a 250°C durante 12 horas (seis
repeticiones de dos horas). Una vez terminado, se precipita en hexano y se centrifuga,
lavando el sélido con hexano. Se obtiene un sélido marrén en el que se encuentra el

compuesto (4b) (46 mg, 14% rendimiento) y parte del compuesto (3b).

Se purifica mediante una columna cromatogréfica (& = 4 cm, h = 10 cm, SiO,)

usando como eluyente (hexano : DCM, 2 : 1), con un Rf = 0.30.

Método B: Neat

Se afladen en un vial de microondas el compuesto (3b) (200 mg, 0.40 mmol) y
1,2-bis(4-bromofenil)etino (200 mg, 0.60 mmol). Se programa el microondas con un
calentamiento a 280°C sin agitacion durante 10 minutos y después se mantiene la
temperatura durante 25 minutos con agitacion a 600 rpm. Una vez terminado, se extrae
con DCM (20 mL), se lleva a sequedad y se obtiene el compuesto (4b) (160 mg, 49%

rendimiento) y 1,2-bis(4-bromofenil)etino.

Se purifica mediante columna cromatografica (@ = 4 cm, h = 3.5 cm, SiO,)

usando como eluyente (hexano : DCM, 2 : 1), con un Rf = 0.25.

'H NMR (400MHz, CDCls): & 7.01 (d, J = 8.4Hz 4H, H°, H', H'5, H'7), 6.67 - 6.63 (m,
12H, He, H'2, H, H18, H2°, H24, H28, H3, H2, H3, H3®, H*), 6.44 — 6.41 (m, 8H, H*, H%,
H27, H29, H33, H35, H3, H4Y), 3.64 (s, 6H, H*, H™), 3.63 (s, 6H, H*, H).
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13C NMR (400MHz, CDCls): & 157.1 (C?%, C*), 157.0 (C%, C*)141.0 (C?, C5), 140.1 (C*,
C5), 139.8 (C7, C*3), 138.9 (C*, C?), 133.0 (C¢, C¥7), 132.9 (C8, C'?, C14, C'8), 132.7 (C%,
C31), 132.3 (C®, C?, C2, C%, C2, C3%, C%%, C*2), 130.0 (C°, C, C5, C¥7), 119.5 (C°,
C16), 112.4 (C%, C®B,C¥, C*), 112.2 (C¥, C¥, CB, C), 55.0(C*3, C*), 54.9 (C*, C%).

HRMS (MALDI+ ): m/z = 812.0981 [M]" (calculado 812.0981 para CasH3sBr20.)
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Figura 61. Espectro 'H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4b.
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Figura 62. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4b.
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Figura 63. Espectro bidimensional 1H-1H-gDQCOSY (400 MHz, CDCls) del compuesto 4b.
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Compuesto 4c: 1,2.4,5-tetrakis(4-bromofenil)-3,6-bis(4-

metoxifenil)benceno.

Método A: En disolucion

Se afladen en un vial de microondas el compuesto (3c) (180 mg, 0.30 mmol) y
1,2-bis(4-bromofenil)etino (130 mg, 0.38 mmol). Después se afade el disolvente,
difeniléter (2 mL). Se programa el microondas a 250°C durante 12 horas (seis
repeticiones de dos horas). Una vez terminado se precipita en hexano y se centrifuga
lavando el sélido con hexano. Se obtiene un sélido marrén en el que se encuentra el

compuesto (4c) (22 mg, 12% rendimiento) y parte del compuesto (3c).

Se purifica mediante una columna cromatogréfica (@ = 4 cm, h = 10 cm, SiO,)
usando eluyente (hexano : DCM, 2 : 1), con un Rf = 0.20.

Método B: Neat

Se afladen en un vial de microondas el compuesto (3c) (180 mg, 0.30 mmol) y
1,2-bis(4-bromofenil)etino (150 mg, 0.45 mmol). Se programa el microondas con un
calentamiento a 280°C sin agitacion durante 10 minutos y después se mantiene la
temperatura durante 25 minutos con agitacion a 600 rpm. Una vez terminado, se extrae
con DCM (20 mL), se lleva a sequedad y se obtiene el compuesto (3c) (128 mg, 47%

rendimiento) y 1,2-bis(4-bromofenil)etino.

Se purifica mediante columna cromatografica (@ = 4 cm, h = 3.5 cm, SiO,)

usando como eluyente (hexano : DCM, 2 : 1), con un Rf = 0.30.

'H NMR (400MHz, CDCl3): §7.03 (d, J = 8.36Hz 8H, H?, H%, HS, HY7, HZ7, H2%, H3, H),
6.63 (d, J = 8.36Hz 8H, HB, H2, H4, H18, H2, H®, H%2, H), 6.61 (d, J = 8.76Hz 4H, H2,
H24, H38, H%), 6.4 (d, J = 8.76Hz 4H, H?L, H%3, H®®, H*), 3.66 (s, 6H, H*, H*).

13C NMR (400MHz, CDClg): & 157.4 (C?%, C*), 140.0 (C3, C?), 139.7 (C!, C?, C*, C9),
139.2 (C7, C*3, C%5, C31), 132.8 (C8, C'2, C14, Cl8, C%, C®, C%2, C%), 132.1 (C¥, C%, ,
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Cs8, C2), 131.8 (C'°, C¥7), 130.1 (C®, C, C15, C¥7, C?7, C2° C33, C5), 119.8 (C1°, C16, C?%,
C3%), 112.6 (C2, C%, C%, C*), 55.0 (C*, C%)

HRMS (MALDI+ ): m/z =909.8939 [M]" (calculado 909.8941 para CasH30Brs05)

3.66

wwwwwww
QeYLewY Vs

mmmmmmmmm

6.00 =

0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

T
100 9.5 9.0 8.5 8.0 5.0
f1 (ppm)

Figura 66. Espectro 1H RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4c.
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Figura 67. Espectro 13C {1H} RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4c.
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Figura 68. Espectro bidimensional 1H-1H-gDQCOSY (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4c.
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Figura 69. Espectro bidimensional 1H-13C-bsHSQCAD (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4c.

N

N e =
— - -
- -

—— & @
e - L
| - = °
T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

5.0
f2 (ppm)

Figura 70. Espectro bidimensional *H-13C-gc2HMBCAD (400 MHz, CDCls) del compuesto 4c.

+50

- 60

L70

80

F90

100

F110

F120

130

k140

F150

160

50

- 60

L70

80

F90

100

F110

F120

F130

140

F150

160

170

75

1 (ppm)

f1 (ppm)



Compuesto 4d: 1,2,3,4,5,6-hexakis(4-bromofenil)benceno.

Se afiaden a un vial de microondas bis(4-bromofenil)etino (200 mg, 0.60 mmol)
y tolueno seco (1 mL). Se desoxigena durante tres minutos y se afiade el catalizador
Co02(C0O)s (32 mg, 0.10 mmol). Se programa el reactor de microondas en 200°C durante
tres horas con agitacién. Se filtra en kieselguhr lavando con DCM (20 mL) y se lleva a
sequedad, obteniendo un soélido rojo que se corresponde con el compuesto (4d) (170

mg, 85% rendimiento).

Se purifica mediante columna cromatografica (@ = 4 cm, h = 2.5 cm, SiO,)

usando como eluyente (hexano : DCM, 10 : 1).

'H NMR (400MHz, CDClI3): 6 7.06 (d, J = 8.24 Hz 8H, H®, H!, HS, HY7, H?, H?3, H?7, H?®,
H3, H®, H¥, H*) 6.61 (d, J = 8.24 Hz 8H, H?, H™?, H, H8, H2, H2 H26, H3, H32, H3%,
HSB, H42).

13C NMR (400MHz, CDCls): & 139.5 (Ct, C2, C3, C*, C5, C5), 138.4 (C7, C13, C29, C%5, C3,
C37) 132.5 (CS C12 C14 C18 CZO C24 CZG CSO C32 C36 C38 C42) 130.4 (CQ Cll C15
CY" C21. C23 C%7. C2o2 (33, s, 3¢ C41) 120.3 (Clo Cl6 c22 (28 (34 CAO).
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ANEXO
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