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Prélogo

Una de las mayores demandas sociales en un mundo basado en la tecnologia es el
acceso a sistemas electronicos mas potentes, pequefios, rapidos y con nuevas
prestaciones. Aunque los dispositivos basados en el estado sélido han sido, y seran aun
en los préximos afos, la base para el desarrollo de sistemas de este tipo esta llegando a
su limite fisico. Una de las soluciones propuestas para este problema es el desarrollo de
sistemas “unimoleculares”, es decir, sistemas basados en las propiedades caracteristicas
de una sola molécula. Esto permitiria el desarrollo de los dispositivos electronicos mas
pequefios posibles, en el limite inferior de lo que conocemos como “nanotecnologia”.
Las investigaciones en este area han dado lugar a la creacion de la “electronica
molecular”, definida como la tecnologia capaz de utilizar moléculas o pequefios grupos
de ellas para llevar a cabo funciones similares a los actuales dispositivos electronicos
macroscopicos.

Esta memoria doctoral se ha dividido en seis apartados, estando los cuatro primeros
apartados dedicados al estudio de moléculas organicas como nuevos dispositivos
electrénicos. El primero de ellos, basado en un articulo de revision invitado en la revista
Nanoscalealn no publicado, recoge una vision general de los “switches” moleculares
basados en moléculas organicas que han sido sintetizados hasta la fecha, lo cual nos
servird como introduccion para los dos apartados posteriores.

El segundo apartado presenta la investigacion desarrollada para la obtencion de un
fusible molecular basado en el sistema quinona-bisacetal de quinona, y en él se recoge
tanto el trabajo experimental llevado a cabo para estudiar y demostrar el proceso de
cambio entre los dos estados posibles en el sistema seleccionado, como los estudios
tedricos realizados para conocer la diferencia de conduccion entre los dos estados
propuestos. Este apartado estd basado en un articulo publicado en leCtesisical
Communication, recientemente destacado en la redbemical and Engineering
News y un articulo tedrico publicado en la revista Physical Review B

El tercer apartado presenta la posibilidad de utilizacion del sistema estudiado en el
capitulo anterior para la preparacion de sistemas poliestables y su uso como dispositivos
de almacenamiento de informacion.

El cuarto apartado de esta tesis doctoral presenta el estudio realizado para obtener a
partir de oligdmeros de fenilacetileno estructuras helicoidatamjugadas que puedan
ser empleadas como nanobobinas o sensores de presion.

El quinto apartado recoge la metodologia desarrollada para llevar a cabo reacciones
tipo Michael empleando un catalizador de boro facil de preparar, econémico y eficaz.



Este apartado estd basado en un articulo publicado en la disteal of Organic
Chemistry.
Por ultimo, se han incluido otros resultados obtenidos durante la elaboracion de esta

Tesis Doctoral, que se presentan de manera resumida en forma de anexos.

El trabajo recogido en esta memoria ha sido realizado en colaboracion con

distintos investigadores. A continuacion se detalla cada una de las colaboraciones:

-La Dra. Carmen Carrefio y la Dra. Maria Ribagorda de la Universidad
Autonoma de Madrid, han colaborado en los ensayos de oxidacion anodica,
que realicé en su laboratorio (capitulos Il y III).

- La Dr. Maria Luisa Marcos Laguna de la Universidad Autonoma de Madrid ha
colaborado con la realizacion de las medidas electroquimicas (cap. Il y IlI).

- El Dr. Diego Céardenas y la Dra. Elena Bufiuel han colaborado en los estudios
tedricos estructurales (cap. Il).

- El grupo de investigacion en dispositivos electronicos (TIC-105) de la
Universidad de Granada ha colaborado en los estudios tedricos de
conductividad (cap. ).

- El Dr. Juan Manuel Garcia Ruiz y el Dr. Duane Choquesillo Lazarte del CSIC
han colaborado en la obtencion de los analisis de difraccion de Rayos x (cap.
Iy V).

- El Dr. Angel Orte y la Dra. Ana Belén Caballero de la Universidad de Granada
han colaborado en la realizacion de las medidas de fluorescencia (cap. IV).

- El Dr. Antonio Mota de la Universidad de Ganada ha colaborado en los estudios
tedricos estructurales (cap. V).

- La Dra. Araceli Garcia Campafa ha colaborado en el capitulo V y la Lcda. Ana
Martin Lasanta ha colaborado en los capitulos | y IV, ambas compafieras de
grupo de investigacion.

- El Dr. Ali Haidour del Centro de Instrumentacion Cientifica (CIC) de la
Universidad de Granada ha colaborado en los estudios de RMN.

- ElI Centro de Computacion de la Universidad de Granada ha colaborado con

tiempo de computacion para la realizacion de los célculos tedricos.
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Introduccioén

“SWITCHES” MOLECULARES BASADOS EN MOLECULAS ORGANICAS.

1. Introduccioén.

Los procesos de cambio, definidos como cambios entre dos o mas estados con
distintas propiedades, provocados por un estimulo externo, tienen muchas aplicaciones
en diversos campos. Sin embargo, para que estos procesos sean Utiles deben de
satisfacer algunos requerimientos basicos, como son:

a) Poseer una gran diferencia en magnitud entre el valor inicial y final de la
propiedad en estudio.

b) Ser lo suficientemente estables como para poder leer la informacion de
los estados sin provocar cambios en los mismos.

c) La barrera de interconversion entre los estados tiene que ser mas alta que
la energia térmica a la temperatura de trabajo.

Cabe destacar que estos procesos de cambio pueden tener lugar a nivel molecular con
el cumplimiento de los requisitos mencionados anteriormente y, de hecho, los quimicos
han hecho uso de ello. Por ejemplo, una aplicacion simple y directa son los indicadores
de pH, en los cuales una molécula es capaz de cambiar reversiblemente sus
caracteristicas UV-vis cuando es sometida a un estimulo de pH externo. En general, es
esencial que se produzcan cambios observables y/o medibles en las propiedades fisicas
o quimicas de un “switch” molecufarEstos cambios en las propiedades requieren
algunos cambios en la estructura molecular, los cuales estan relacionados normalmente
con la conformacion, la configuracién y/o el estado de oxidacion. Otro parametro clave
es el estimulo requerido para desencadenar la transicion entre los estados inicial y final.
La naturaleza de dicho estimulo esta relacionada con las aplicaciones deseadas y este
puede ser fisico (tensibn mecanica, temperatura, radiacion electromagnética, campo
eléctrico...) y/o quimico (pH, procesos redox, procesos de coordinacion...). Un hecho
relevante que aparece en los “switches” moleculares es que independientemente de las
propiedades de cambio de una molécula en solucion (cambio intrinseco), en muchos
casos, éstas tienen que ser unidas a una superficie para construir el dispositivo
correspondiente. Por lo tanto, las caracteristicas globales del sistema molécula-

superficie controlan la conducta del dispositivo y en algunas ocasiones las propiedades

! Se considera un “switch” molecular un dispositivo capaz de cambiar entre dos estados o méas estados
estables con diferentes propiedades de forma reversible.

3



Capitulo |

de cambio de las moléculas aisladas no se mantienen. También se ha observado un
efecto contrario, moléculas incapaces de cambiar en solucibn se comportan como

“switches” moleculares (cambio extrinseco) cuando son unidas a una superficie.

Figura 1. Representacion de un “switch” molecular.

La electrénica molecular es la rama de la nanotecnologia que estudia la aplicacién de
bloques de construccién moleculares para la fabricacion de componentes electronicos.
Considerando que en la computacion convencional y en el almacenamiento digital de la
informacion se requieren estados claramente diferenciados, normalmente relacionados
con valores de 0 6 1 (un bit) asignados por la medida de una propiedad definida, se
espera que los “switches” moleculares puedan servir para reproducir elementos de un
circuito macroscopico a nivel molecular, bien como la unidad mas pequeiia de
informaciérf o como elementos basicos para operaciones légicas méas corhplejas.
Dentro de este contexto, “switches” moleculares capaces de producir cambios en sus
propiedades electronicas (principalmente conductividad) son de gran utilidad. En lo que
respecta al estimulo inicial, es muy interesante una respu@staderivada de cambios
en el voltaje externo aplicado. Como hemos sefialado al principio, otra caracteristica
clave de un “switch” es la fiabilidad en la lectura de la informacion. Idealmente, los

estados Booleanos 0 y 1 deberian ser estables e independientes de la aplicacién del

2 Weibel, N.; Grunder, S.; Mayor, NDrg. Biomol. Chen2007, 5, 2343-2353.
3Andreasson, J.; Pischel, Ghem. Soc. Re201Q 39, 174-188.
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Introduccion

estimulo. En caso contrario, se requieren ciclos de histéassidios tras la aplicacion

del estimulo.

ON

w0
] S

\_—1"\

v OFF

Figura 2. a) Estados booleanos ideales. b) Ciclo de histéresis entre dos estados booleanos.

En lo que respecta a la naturaleza del “switch” molecular, hay que sefalar que en el
contexto de la electrénica molecular, los compuestos organicos son muy interesantes
debido a la flexibilidad estructural que presentan y al enorme numero de metodologias
sintéticas disponibles para su preparacion. Ademas, las moléculas organicas también se
han utilizado en “switches” hibridos organico-inorganico (estructuras organometalicas),
pero en estos casos las propiedades estan relacionadas principalmente con el centro
metalico. En esta introduccién, vamos a centrarnos en la descripcion de “switches”
basados en compuestos organicos, principalmente en aquellos cuyas propiedades
derivan de la molécula, ya que el trabajo de esta tesis se ha centrado en este tipo de
estructuras. No recogemos los “switches” cuyas propiedades derivan de sus
asociaciones en estado sélido ya que hay numerosas revisiones sobre*&l Eéma.
grafeno, las nanocintas y los nanotubos no han sido incluidos a pesar de que puedan ser
considerados como supermoléculas, debido a que también hay excelentes revisiones
dedicadas a ellos

En relacion con el transporte de electrones (TE) a través de moléculas organicas, se
pueden considerar dos situaciones limites: a) el superintercambio y b) los procesos de

transferencia de carga o “hoppirg”.

* Es la tendencia de una material a conservar una de sus propiedades, en ausencia del estimulo que la ha
generado.

°Wu, W.; Liu, Y.; Zhu, DChem. Soc. Re201Q 39, 1489-1502.

® Operamolla, A.; Farinola, G. MEur. J. Org. Chen2011, 423-450.

" Schwierz, FNature Nanotech201Q 5, 487-496.

8 Otto, Z.; Hideo, S.; Bo, G.; Soojin, O.; Les, F.; GuoZhenAdt. Chem. Re2002 35,1045-1053.

° Chen, F.; Tao, N. Acc. Chem. Re€009 42, 429-438.



Capitulo |

En el proceso de superintercambio, son esenciales sistemas altamente deslocalizados
capaces de conectar la fuente y el sumidero de electrones. Por lo tanto, moléculas
organicas que presenten sistemadtamente deslocalizados son las mejores candidatas
para este régimen de transporte. Por el contrario, especies transitorias cargadas son las
responsables del transporte de electrones (TE) mediante hopping por lo que se requieren
moléculas capaces de estabilizar estas especies durante el TE. Hay que sefialar que
ambos mecanismos no son excluyentes y pueden operar simultaneamente. En los
dispositivos en estado sélido, en los que la fuente y el sumidero de electrones son
electrodos macroscopicos, se deben tener en cuenta otras consideraciones, como el
alineamiento de la energia molecular con la energia de Fermi de los electrodos, la

naturaleza de los grupos de anclaje y/o los procesos de transferencia de carga.

Figura 3. Diagramas del TE a través de una molécula organica unida a una fuente y a un
sumidero de electrones: a) superintercambio y b) proceso de transferencia de cargas o hopping.
Pr es la funcidn de trabajog & energia de Fermi, S el electrodo fuente, D el electrodo
sumidero y TElas especies cargadas transitorias.

Aunque los “switches” moleculares organicos se pueden clasificar siguiendo distintos
criterios, aqui hemos seleccionado una clasificacion basada en los cambios sufridos por

la molécula durante el proceso de cambio.



“Switches” basados en cambios conformacionales

2. “Switches” basados en cambios conformacionales y en el efecto del electrodo
puerta

2.1. Dispositivos tipo TEC

Los transistores de efecto campo convencionales (TEC) dependen del campo eléctrico
(electrodo puerta) para controlar la conductividad a través de un material
semiconductor. La reproduccion de esta conducta a nivel molecular podria facilitar un
proceso de miniaturizacion, lo que tendria importantes aplicaciones en numerosos
campos. Para conseguir este objetivo, se necesitan moléculas capaces de cambiar entre
dos estados de conductividad (estanlog off) por la influencia de un campo eléctrico
externo. Los estados de mas conductividad (estadpse pueden obtener cuando se
consigue un buen alineamiento entre el nivel de Fermi de los electrodos y el nivel de
energia molecular. El no alineamiento de estos niveles se puede relacionar con el estado
de menor conducciomff. El punto clave es como relacionar el campo eléctrico
generado por el electrodo de puerta con el alineamiento o no de tales niveles. En este
contexto, es conocido que el campo eléctrico puede afectar a la posicion de los niveles
de energia de las moléculas y, por lo tanto, es posible una modulacién de la posicion
relativa con respecto al correspondiente nivel de Fermi.

LUMO

LUMO

HOMO HOMO

Figura 4. Diagrama niveles de energia de la molécula con respecto a los electrodos.

El principal problema de esta aproximacion es que el nivel de Fermi normalmente se
situa en la mitad del gap HOMO-LUMO por lo que se requiere un desplazamiento de
energia sustancial para conseguir el alineami@nRor lo tanto, son indispensables
moléculas con gaps HOMO-LUMO pequefios. Sin embargo, incluso para dispositivos

basados en anillos de benceno con pequefios gaps HOMO-LUMO (aprox. 5 eV), tales

10 Una solucién interesante es la alteracion del nivel de Fermi de los electrodos: Jackel, F.; Watson, M.
D.; Mullen, K.; Rabe, J. RRhys. Rev. LetR004 92, 188303-1.



Capitulo |

desplazamientos de los niveles energia no se pueden alcanzar experimentalmente a
causa de los altos campos eléctricos requeridos. No obstante, se han proporcionado
algunas soluciones tedricas para el benceno-1,4-titlag cuales pasan por utilizar
sustituyentes que modifiquen la simetria y el momento dipolar de la molécula. Otros
candidatos con un gap HOMO-LUMO pequefio (aprox. 2.5 eV) son las diiminas
tetracarboxilicas (figura 5), las cuales se han seleccionado también para dispositivos
moleculares TEC, observandose cambios de tres 6rdenes de magnitud en la
conductividad al aplicar un campo eléctrtéd® Aunque se ha sugerido que en este caso

el mecanismo que actia en el proceso de TE es de superintercambio a través de los
orbitales LUMO™ los datos experimentales parecen encajar mejor con un proceso
secuencial activado térmicamente en dos pasos (hopping). En este caso un electron es
transferido primero desde un electrodo a la molécula y acto seguido al segundo
electroda™® “Switches” basados en procesos similares de oxidacién—reduccion se

comentaran mas detalladamente en los apartados posteriores.

(o] (o] e} (0]
O L -
(o] (0] o} 0]
PTCC P-PTCC

- eVl
Sk
re{ O K L p e L
(L o/ L
o] o] o] [¢]

T-PTCC C-PTCC

Figura 5. Perileno diimidas tetracarboxilicas (PDITC) con diferentes grupos terminales para
conectarlas a los electrodos de Au.

Otro modo interesante de controlar la conductividad es promover un cambio en la
geometria de la molécula mediado por el electrodo puerta. En este caso, los cambios
fisicos podrian modificar la forma de los orbitales moleculares y la posicion de los
niveles de energia. Consecuentemente, se espera un cambio en la conductividad del
sistema global. Sin embargo, el éxito de esta aproximacion esta relacionado con la
barrera de la energia de interconversion entre los dos estados geométricamente

diferentes. En este sentido, cambios geométricos en la molécula derivados de rotaciones

! Rashkeev, S. N.; Di Ventra, M.; Pantelides, SPAys. Rev. B2002 66, 033301,

12xu, B.; Xiao, X.; Yang, X.; Zang, L.; Tao, N. Am. Chem. So2005 127, 2386-2387.

13 Volanthen, D.; Mishchenko, A.; Elbing, M.; Neuburger, M.; Wandlowski, T.; Mayor,Aligew.
Chem. Inter Ed2009 48, 8886-8890.

% Su, W.; Jiang, J.; Lu, W.; Luo, YNanolett.2006 6, 2091-2094.

51, X.; Hihath, J.; Chen, F.; Masuda, T.; Zang, L.; TaoJNAm. Chem. So2007, 129, 11535-11542.
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“Switches” basados en cambios conformacionales

a través de los enlaces simples (cambios conformacionales) seran interesantes ya que
normalmente requieren barreras de rotacién pequefias. De hecho, se ha predicho que
estos cambios conformacionales son buenos candidatos para control&s '@l sTTE0.2!

En concreto, se ha sugerido que en las familias depgehflenos) y polig-fenilenos)
expandidos (figura 6) la conductividad depende de la conjuga@atre los esqueletos
aromaticos que a su vez, depende del angulo de torsién entre los anillos de benceno

vecinos, ya que estd dominada por el solapamient@ntre los anillos de benceno.

Figura 6. Estructura de (a) pop¢fenilenos) y (b) polig-fenilenos) expandidos.

Tales variaciones en el angulo de torsion parecen justificar los cambios de
conductividad observados en oligofenilenos inmersos en monocapas autoensambladas
(SAMs) 2223 Aunque la barrera de rotacion para estas estructuras se espera en el rango
de 1 Kcal-mat, la libertad conformacional parece estar congelada por interacciones
estéricas con la matriz densa circundante. No obstante, estudios subsiguientes
demostraron que tales fluctuaciones se explicaban mejor en base a una desconexion,
activada térmicamente y no deseada de los atomos de azufre usados como conectores de
los electrodos de oro, #blinking” 2* del enlace tiol-oré o cambios en la hibridacién

del enlace tiol-org¢

® Woitellier, S.; Launay, J. P. ; Joachim,Chem. Phys1989 131, 481488.

" Seminario, J. M.; Zacarias, A. G.; Tour, J.MAm. Chem. Sot998 120, 3970-3974.

'8 Seminario, J. M.; Derosa, P. A.Am. Chem. So2001, 123 12418-12419.

9 pati, R.; Karna, S. hys. Rev. B2004 69, 155419.

2 cacelli, I.; Ferretti, A.; Girlanda, M.; Maccuci, Mhem. Phys2006 320, 84-94.

2l Lara-Avila, S.; Danilov, A.; Geskin, V.; Bouzakraoui, S.; Kubatkin, S.; Cornil, J.; Bjornholnd, T.
Phys. Chem. @01Q 114, 20686-20695.

22 Donhauser, Z. J.; Mantooth, B. A.; Kelly, K. F.; Bumm, L. A.; Monnell, J. D.; Stapleton, J. J.; Price Jr,
D. W.; Rawlett, A. M.; Allara, D. L.; Tour, J. M.; Weiss, P.&ience2001, 292, 2303-2307.

23 Seminario, J. M.; Derosa, P. A.; Bastos, J.L.Am. Chem. So2002 124, 10266-10267.

24 Observacion de la aparicién/desaparicién de una sefial de forma instantanea.

% Ramachandran, G. K.; Hopson, T. J.; Rawlett, A. M.; Nagahara, L. A.; Primak, A.; Lindsay, S. M.
Science2003 300, 1413-1416.

% Moore, A, M.; Dameron, A. A.; Mantooth, B. A.; Smith, R. K.; Fuchs, D. J.; Ciszek, J. W.; Maya, F.;
Yao, Y.; Tour, J. M.; Weiss, P. 3. Am. Chem. So2006 126, 1959-1967.
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Figura 7. Cables moleculares con conformaciones paralelas y rotadas. La conformacion

girada de uno de los anillos resulta en la imposibilidad de tener orbitales moleculares totalmente
deslocalizados dando un estado de baja conduccion.

Recientemente, se ha demostrado experimentalmente que la conjugacitos

valores de conductividad en los ppHenilenos) estan relacionados con el angulo de
torsién entre los anillos de bencenos vecinos. Se ha encontrado una correlacion lineal
entre la conductancia y el coseno cuadrado del angulo de torsion entre los planos de dos
anillos de bencenos consecutivé$or lo tanto, el control por el electrodo puerta del
angulo de torsion puede promover cambios sustanciales en los valores de conductividad
entre los estadamn O = 0°) yoff (8 = 90°). Hay que mencionar que la conductividad en

el estadooff no es realmente 0 a causa de la existencia de trayectorias conductoras

derivadas del acoplamientero?®
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Figura 8. Conductancia obtenida teéricamente en funcién dé.cos
En este contexto, se pueden disefiar dispositivos mas complejos que dependan de
cambios conformacionales controlados por el electrodo puerta. De hecho, el

acoplamiento entre las rotaciones conformacionales y las oscilaciones de voltaje del

?"Venkataraman, L.; Klare, J. E.; Nuckolls, C.; Hybertsen, M. S.; Steigerwald, INature 2006 442,
904-907.

% Mishchenko, A.; Volanthen, D.; Meded, V.; Biirkle, M.; Li, C.; Povelov, I. V.; Bagrets, A.; Viljas, J.
K.; Pauly, F.; Evers, F.; Mayor, M.; Wandlowski, Nanolett.201Q 10, 156-163.
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“Switches” basados en cambios conformacionales

electrodo puerta podria dar lugar a un motor eléctrico de una sola méféenlaste
caso, el disefio incluye un acoplamiento ingenioso entre un rotor polar y el subsistema

ejes/grupos de anclaje

Figura 9. Estructura propuesta para un motor eléctrico unimolecular. En este motor, los
grupos de anclaje mercaptotiofeno conectan el antraceno a los electrodos y se encuentra sobre
un campo oscilante del electrodo puerta.

Sin embargo, la puesta a punto de un TEC molecular real basado en cambios
conformacionales primero tiene que resolver dos limitaciones importantes. En primer
lugar, el campo eléctrico requerido para promover la rotacion entre los anillos es
demasiado grande (alrededor de 5-1.5 VAnny se necesita una distancia
subnanométrica desde la molécula al electrodo puerta. Ademas, la barrera de torsion
normalmente es baja y un proceso de cambio no deseado en direccion contraria activado
térmicamente podria tener lugar, restringiendo la temperatura maxima operacional.

A pesar de las desventajas de estas dos aproximaciones (campo del electrodo puerta y
cambios conformacionales) un ejemplo destacado se ha publicado recientemente por
Songy col® Estos investigadores han modulado electroquimicamente la conductividad
de 1,4-bencenoditiol (BDT) entre una pareja de electrodos con un electrodo puerta de
oxido de aluminio. Se ha detectado un fuerte e inesperado efecto del voltaje del
electrodo puerta en el alineamiento del nivel de Fermi del electrodo con los orbitales
moleculares. Esto sugiere que la molécula podria estar interaccionando fuertemente con

el electrodo puertiincluso podria estar en intimo contacto.

2 Seldenthuis, J. S.; Prins, F.; Thijssen, J. M.; Van der ZantA&SNan®01Q 4, 6681-6686.
%'Song, H.; Kim, Y.; Jang, Y. H.; Jeong, H.; Reed, M. A.; Led\dture 2009 462, 1039-1043.
31 Kushmerick, JNature 2009 462, 994-995.



Capitulo |

Figura 10. TEC molecular basado en un sistema Au-BDT-Au modulado por un electrodo
puerta de AIO;

3. “Switches” basados en cambios configuracionales

Los cambios configuracionales estan relacionados con reacciones de rotura y
formacion de enlaces, y por lo tanto requieren barreras de interconversion mas altas en
comparacion con los cambios conformaciondres. otro lado los estados iniciales y
finales son mas estables en este caso. Como en los ejemplos anteriores, los cambios en
la disposicion espacial de los atomos en la molécula mueven los niveles de energia, los
gaps HOMO-LUMO y/o modifican las propiedades electronicas. El problema de esta
aproximacion es que, a pesar de las altas barreras de interconversion, el proceso debe
llevarse a cabo satisfactoriamente a temperaturas adecuadas, e idealmente, de manera

reversible.

3.1. “Switches optoelectronicos”

Las moléculas que son capaces de cambiar reversiblemente su configuracion por
exposicion a la luz de frecuencias especificas son conocidas como moléculas
fotocrémicas. La luz es un estimulo externo atractivo a causa de su facil acceso, su
rapido tiempo de respuesta y su compatibilidad con un amplio rango de fases
condensadas. Las moléculas que cambian con la luz como los azobencenos y los
ditienilciclopentenos se han estudiado extensamente y hay excelentes revisiones
disponibles’?*? Aqui nos vamos a centrar en los sistemas moleculares con cambios en

sus propiedades conductoras inducidos por 1&luz.

%2 Russew, M.-M.; Hecht, $dv. Mater.201Q 22, 3348-3360.
¥ Kudernac, T.; Katsonis, N.; Browne, W. R.; Feringa, BJLMat. Chem2009 19, 7168-7177.
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"Switches” basados en cambios configuracionales

3.1.1 Azobencenos

Los azobencenos han sido ampliamente estudiados a causa de su estructura simple y
su fotoisomerizacion reversible cis-trans. La irradiacion con luz ultravioleta (350 nm) y
azul (440 nm) induce la isomerizacion a las configuraciones metaestafdstadff)
y establetrans (estadoon) respectivamente. Esta interconversion parece ser el
mecanismo subyacente de un cambio de corriente de dos o6rdenes de magnitud
observado en las medidas en STM de azobencenos encajados en monocapas
autoensambladas (SAMs) de dodecanotiol sobre Au ¢ Ekte resultado coincide con
los calculos realizados anteriormente sobre la conductividad de estructuras basadas en
azobencenos unidos a electrodos de oro, que también sugirieron diferencias de
conductividad del mismo orden de magnitad>’ La desventaja principal de esta
parejaon/off deriva de su diferente geometria. La configuracidres tridimensional y
sobre 2 A mas corta que la configuracitans plana y, por lo tanto, se requieren
fuentes y sumideros de electrones flexibles. Para ajustar los cambios geométricos entre
las estructurasny off, se han propuesto tedéricamente como una posible solucion el uso
de los nanotubos o los nanotubos telescopicos, ya que dichas sustancias retendran los
ratioson/off*® Otra cuestion interesante derivada de las diferencias geométricas es que,
si consideramos que la transferencia de electrones ocurre bajo un régimen de
acoplamiento débil entre la molécula y los electrodos, la estructura mas corta presentara
menos resistividad que la mas larga, y por tanto, se espera una inversion en los estados
on y off. De hecho, medidas experimentales de SAMs de derivados de azobencenos

muestran que el isémeois es méas conductor que el isémero trat®.

¥ Yasuda, S.; Nakamura, T.; Matsumoto, M.; Shigekawd, Am. Chem. So2003 125, 16430-16433.
% Zhang, C.; Du, M.-H.; Cheng, H.-P.; Zhang, X.-G.; Roitberg, A. E.; Krause Rhyls. Rev. LetR004
92, 158301.

% Zhang, C.; He, Y.; Cheng, H.-P.; Xue, Y.; Ratner, M. A.; Zhang, X.-G.; Krstiehs. Rev. B2006
73, 125445.

%" palma, J.L.; Cao, C.; Zhang, X.-G.; Krstic, P. S.; Krause, J. L.; Cheng,JHPRys. Chem. @01Q
114, 1655-1662.

B del Valle, M.; Gutiérrez, R.; Tejedor, C.; Cuniberti,Gture Nanotech2007, 2, 176-179.

% Mativetsky, J. M.; Pace, G.; Elbing, M.; Rampi, M. A.; Mayor, M.; Samord. Rm. Chem. So2008
130, 9192-9193.

40 Smaali, K. ; Lenfant, S.; Karpe, S. ; Ocafrain, M.; Blanchard, P. ; Deresmes, D.; Godey, S.: Rochefort,
A.; Roncali, J.; Vuillaume, DACSNan201Q 4, 2411-2421.
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Figura 11. Estructura de isGmeros cisrgns de azobencenos derivados.

Recientemente se ha descrito que los procesos de cambio inducidos por luz pueden
ser también combinados con procesos de cambio mecanico. Calculos tedricos han
mostrado que la isomerizacion puede ser hecha usando nanofuerzas de empuje y tirén

en azobencenos unidos a superficies metélicas dinafhicas.

3.1.2. Ditieniletenos y compuestos relacionados

Los ditieniletenos son compuestos capaces de cambiar entre un @isiado y
cerrado cuando la luz incide sobre ellos. Estas moléculas cambian de la forma abierta a
la cerrada a 300-400 nm, y de la forma cerrada a la abierta a 500-700 nm, con una
excepcional estabilidad térmica y resistencia a la fatiga. El isdbmero cerrado esta
relacionado con el estado de alta conductividad debido a que muestra una conjugacion
extendida entre las dos subunidades tienilo. En cambio, el isomero abierto esta menos
conjugado. Estudios teéricos predicen un incremento de la conductividad'd® tfas
tres> 6rdenes de magnitud en el proceso de cambioff. En cualquier caso, hay que
sefalar, que las predicciones teoricas dependen de la geometria de la unidn
superficie/grupo de anclaje, lo cual es desconocido normalmente.

De acuerdo con las predicciones teéricas, cuando estos “switches” fotocromicos se
unen a la superficie de oro para la medida de sus propiedades, se observan diferencias

de do&® o tred’ 6rdenes de magnitud entre la conductividad de los estadosff. Sin

“I Turansky, R.; Konopka, M.; Doltsinis, N. L.; Stich, I.; Marx, ChemPhysChe201Q 11, 345-348.

“2Li, J.; Speyer, G.; Sankey, O.hys. Rev. Let2004 93, 248302.

“3 Staykov, A.; Nozaki, D.; Yoshizawa, K. Phys. Chem. @007, 111, 3517-3521.

4 Odell, A.; Delin, A.; Johanson, B.; Rungger, |.; SanvitoAGSNan®01Q 4, 2635-2642.

“SHuang, J.; Li, Q.; Ren, H.; Su, H.; Shi, Q. W.; Yang.Lhem. Phy£007, 127, 094705.

“®He, J.; Chen, F.; Liddell, P. A.; Andreasson, J.; Straight, S. D.; Gust, D.; Moore, T. A.; Moore, A. L.;
Li, J.; Sankey, O. F.; Linsay, S. Manotechnology2005 16, 695-702.

“"Dulic, D.; van der Molen, S. J.; Kudernac, T.; Jonkman, H. T.; de Jong, J. J. D.; Bowden, T. N.; Van
Esch, J.; Feringa, B. L.; Van Wees, BPAys. Rev. Let2003 91, 207402.
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"Switches” basados en cambios configuracionales

embargo, el proceso de cambio completo parece no tener lugar bajo ciertas condiciones,
siendo solo viable la transicion desde la forma cerrada a la abierta. El fracaso de esta
transformacion reversible se ha relacionado con el “guenching” del primer estado
excitado debido a un fuerte acoplamiento entre las subunidades fotocrémicas y los
electrodos de oro macroscopicos. El funcionamiento contrario, pasar de la forma abierta
a la cerrada, se ha descrito cuando moléculas basadas en tiofeno se conectan a
nanotubos de carbof® En ese trabajo, un “switch” estrechamente relacionado basado
en el pirrol si fue capaz de cambiar reversiblemente del estgfilmtoquimicamente) al

off (térmicamente) con un incremento de la corriente de cinco 6rdenes de magnitud.
Recientemente, se ha logrado un control reversible de la conductividad con un
dispositivo basado en ditienileteno usando un grupo con conjugacién cruzada meta-

fenilo como grupo terminal?

cerrada

Figura 12. Formas abiertas y cerradas del ditienileteno.

Otra caracteristica interesante de los ditieniletenos es que el proceso de cambio entre
los isémeros abiertaff) y cerrado ¢n) puede ser llevado a cabo electroquimicamente.
Una respuesta dEscritura-Lectura-Borrado se puede obtener combinando estimulos
electroquimicos y fotoquimicos para promover la escritura y un estimulo adecuado para
la lectura. Asi pues, la informaciébn es codificada electroquimicamente por
transformacion del ditienileteno en la forma cerrada (escritura). Medidas
electroquimicas pueden detectar las formas abierta o cerrada (lectura) y la informacion

almacenada puede ser borrada por una paso fotoquimico posterior (b8rrado).

“8\Whalley, A. C.; Steigerwald, M. L.; Guo, X.; Nuckolls, £.Am. Chem. So2007, 129, 12590-12591.

“9van der Molen, S. J.; Liao, J.; Kudernac, T.; Agustsson, J. S.; Bernard, L.; Calame, M.; Van Wees, B.
J.; Feringa, B. L.; Schénenberger,Nanoletters2009 9, 76-80.

¥ Baron, R.; Onopriyenko, A.; Katz, E.; Lioubashevski, O,; Willner, I.; Wang, S.; TiaBhem. Comm.

2006 2147-2149.
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T | Electroquimica
Lectura

Borrado

Figura 13. Sistema fotoelectroquimico de“Escritura-Lectura-Borrado” basado en el sistema
abierto y cerrado del ditienileteno.

4, “Switches” basados en procesos redox.

La oxidacion o reduccion de un “switch” organico esta relacionada normalmente con
cambios sustanciales en los correspondientes gaps HOMO-LUMO, y con la
transparencia del TE a través de ellos. Esencialmente, cualquier sistema redox
reversible puede ser usado para controlar la conductividad, pero solo unos pocos de
ellos han dado resultados satisfactorios. Una breve descripcion de tales sistemas redox y

sus aplicaciones serd mencionada en este epigrafe.

4.1." Switches” on/off reversibles controlados por el voltaje.

El dicatién bipiridinium (bipy") (figura 14) presenta la propiedad de ser reducido
reversiblemente a sus estados +1 y 0. Estos bipiridinium derivados, ultimamente
llamados violdégenos, son en principio excelentes candidatos como “switches” basados
en procesos redox. De hecho, en trabajos realizados por el grupo del profesor Nichols se
ha demostrado que estas estructuras son capaces de cambiar su conductividad a un
voltaje fijo, siendo capaces de cambiar del est#Htlal on dependiendo de la carga o
descarga de la estructura orgamicaosteriormente, el grupo de Wandlowski ha
publicado mecanismos con vista a mejorar el TE y los efectos del electrodo puerta

(como el comportamiento de los TE®)>®

®1 Gittins, D. G.; Bethell, D.; Schiffrin, D. J.; Nichols, R.Nature 200Q 408 67-609.

*2Li, Z.; Povelov, |.; Han, B.; Wandlowski, T.; Blaszczyc, A.; Mayor, Nanotechnology2007, 18,
044018.

>povelov, I. V.; Li, Z.; Wandlowski, TJ. Am. Chem. So2008 130, 16045-16054.
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Figura 14. Violdgenos, los cuales son reducidos facilmente al radical monocation.

Otra especie organica activa en procesos redox que también ha sido usada como
“switch” molecular es el tetratiofulvaleno (TTF) (figura 15). Esta especie presenta, al
igual que la anterior, estados oxidados estables y reversibles. Recientemente, se ha
demostrado experimentalmente su comportamiento como “switch” molétular,
coincidiendo con el caso anterior en que las especies cargadas presentan una
conductividad mayor, siendo por tanto los estadganientras que las especies neutras

son los estados off

[2}2{] LN [@2}—{3} (E=034V)

S S e S S
@)—(j — @H@ (E=078V vs Ag/AGC n MeCN sc ut on)
g S s S

Figura 14. La oxidacion convierte cada anillo de TTF en un ciclo aroméatico de 6 electrones.

Los pirrolo-tetratiofulvalenos (PTTF) son también especies redox activas basadas en
un nucleo de tetratiofulvaleno y conservan algunas de las caracteristicas electroquimicas
basicas de éste. La especie neutra PTTF es el estadmientras que las especies
cargadas son estadasff, lo cual difiere de los sistemas previos basados en
bipiridinium.>® Diferencias entre la dinAmica conformacional de nicleo PTTF rigido y

la flexibilidad de la fraccion violégeno se referencian para justificar los resultados

S S
~ -

FTTF

experimentales.

Figura 16. PTTF que exhibe transiciones mas nitidas que su analogo violégeno.

La pareja quinona/hidroquinona es la pareja redox organica mas comun. Se han
propuesto “switches” basados en antraquinona, en los cuales la antraquinona reducida

* Liao, J.; Agustsson, J. S.; Wu, S.; Schénenberger, C.; Calame, M.; Leroux, Y.; Mayor, M.; Jeannin, O.;
Ran, Y.-F.; Liu, S.-X.; Decurtins, Slanolett 2010 10, 759-764.
> Leary, E.; Higgins, S. J.; van Zalinge, H.; Haiss, W.; Nichols, R. J.; Nygaard, S.; Jeppesen, J. O.;
Ulstrup, J.J. Am. Chem. So2008 130, 12204-12205.
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totalmente conjugada representa el estadp mientras que la antraquinona con

conjugacion cruzada es el estado’dff

Corjicalec on siate

Figura 17. Switch electroquimico basado en el sistema antraquinona via reduccién/oxidacion
dielectronica.

Mas alld del simple proceso de carga y descarga, otra opcion es controlar la
conformacion de la molécula organica mediante un proceso redox. En este caso, el
cambio en el angulo de torsion entre los sisterm@®njugadogpodria ser controlado
mediante los procesos de oxidacion o reduccion. Aunque este hecho no se ha probado
experimentalmente, se ha sugerido tedricamente para algunos dispositivos basados en
piridina como el 3-nitro-2-(3"-nitro-2"-etinilpiridina)-5-piridintiol (DNDP). Estos
parecen cambiar entre los dos estados con diferente angulo de torsion y conductividad,

dependiendo del voltaje aplicado y la correspondiente reduccion a su mono o dianion.

Figura 18. Estudios teéricos sugieren que un proceso redox puede inducir cambios en el
angulo de torsion de las estructuras DNDP.

Como comentamos inicialmente, los estados deberian ser suficientemente estables
para tomar la informacion de ellos antes de que desaparezcan. Asi, para almacenar la
informacion dinamica mediante un cambio promovido por el voltaje, los estados
deben permanecer después de que el voltaje umbral se haya eliminado. Por lo tanto, se
requiere un fendmeno de histéresis en el proceso de cambio. Debido a que el proceso a
evitar es el de descargan(>off), una solucion simple es incorporar al sistema un
proceso de descarga relativamente lento. El estado metaesialdde ser mantenido
durante un periodo de tiempo y puede usarse en los procesos de escritura y lectura.

Recientemente, se ha descrito qué medidas de I/V experimentales de moléculas aisladas

% van Dijk, E. H.; Myles, D. J. T.; Van der Veen, M. H.; Hummelen, JO@. Lett.2006 8, 2333-2336.
" Derosa, P. A.; Guda, S.; Seminario, J.JMAmM. Chem. So2003 125, 14240-14241.
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y de monocapas de bipiridil-dinitro oligofenilen-etinil ditiol (BPDN) cumplen estos
requerimientos®®® En estos sistemas el proceso de cambio puede ser usado para
escribir, leer y borrar “bits moleculares” por simples pulsos de vSftagamo es
habitual en el estudio de TE a nivel molecular, el mecanismo sigue bajo controversia y
se han hecho diferentes propuestas, como: modelo de polaron, reorientacion
conformacionaf?® etc. En cualquier caso, este comportamiento recuerda al componente
electrénico memresistf, el cual no se obtiene facilmente usando dispositivos

macroscopico&®

Figura 19. Estructuras BPDN que podrian actuar como un componente electrénico
memresistor.

Otro ejemplo de un proceso de cambio conducido por el voltaje para almacenar
informacion dinamica, ha sido desarrollado con éxito por los grupos de Stoddart y
Heath, y esta basado en una molécula bisestable, como son los rotaxanos y los
catenanos (figura 20), controlada mediante un proceso redox. Estos grupos han
estudiado las propiedades del proceso de cambio de estas estructuras en solucion, sobre
superficies y en dispositivds. Mas recientemente, se han realizado estudios
electroquimicos de una unidad bisestable rotaxano anclada lateralmente sobre
superficies de oro usando STM (“scanning tunneling microsc8p&ds [2]catenanos
y [2]rotaxanos de Stoddart-Heath estan compuestos por un anillo catiénico de ciclobis-
(paraquaip-fenileno) (CBPQT) que engloba y se desplaza entre dos estaciones: un resto

de tetratiofulvaleno (TTF) y uno de 1,5-dioxinaftaleno (DNP) (figura 21). Estos restos

8 Blum, A. S.; Kushmerick, J. G.; Long, D. P.; Patterson, C. H.; Yang, J. C.; Henderson, J. C.; Yao, Y.;
Tour, J. M.; Shashidhar, R.; Ratna, B.N&iture Mat.2005 4, 167-172.

*Keane, Z. K.; Ciszek, J. W.; Tour, J. M.; NatelsonNanolett 2006 6, 1518-1521.

%0 grtscher, E.; Ciszek, J. W.; Tour, J.; Riel,$tall 2006 2, 973-977.

®' Meded, V.; Bagrets, A.; Arnold, A.; Evers, $mall 2009 5, 2218-2223.

%2 Mem-resistor (resistencia-memoria). Es un elemento de circuito eléctrico pasivo que almacena
informacion porque el nivel de su resistencia eléctrica cambia cuando se aplica corriente.

®% Strukov, D. B.; Snider, G. S.; Stewart, D. R.; Williams, R. N&ure 2008 453 80-83.

®Jang, S. S.; Jang, Y. H.; Kim, Y.-H.; Goddard Ill, W. A.; Flood, A. H.; Laursen, B. W.; Tseng, H.-R.;
Stoddart, J. F.; Jeppesen, J. O.; Choi, J. W.; Steuerman, D. W.; Delonno, E.; Heath, AMRChem.

Soc 2005 127, 1563-1575.

% Ye, T.; Kumar, A. S.; Saha, S.; Takami, T.; Huang, T. J.; Stoddart, J. F.; WeisA®SSan®01Q

4, 3697-3701.
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estan dispuestos en una hebra ciclica, en el caso de los catenanos, o en una hebra lineal,

en los rotaxanos.

ORm@Oc
Figura 20. Representacion esquematica de un [2]-rotaxano y un [2]-catenano.

El interés de estas estructuras es que la localizacion del anillo CBQT puede ser fijada
electroquimicamente en la unidad TTF o en la DNP. Este movimiento induce un cambio
entre los dos estados electronicos de la estructura. En estado fundamental, cuando no se
aplica voltaje, el anillo CBPQT esta localizado sobre la unidad TTF (est@d®or
oxidacion, el resto TTF se carga positivamente y el anillo CBPQT se mueve a la unidad
DNP debido a la repulsion electrostatica (estadh Entonces el sistema puede ser
reducido de nuevo al estado fundamental.
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Estudios realizados en “switches” moleculares basados en [2]cat®hanos
[2]rotaxanos,” han mostrado que estos dispositivos exhiben histéresis en sus curvas I/V.
Estos “switches” pueden ser encendidos a +2 V y apagados a -2 V, realizando la lectura
entre 0.1 y 0.3 V, y pueden ser reusados varias veces. Adicionalmente, se ha probado
que el proceso de cambio esta térmicamente activado, lo cual es consistente con un
mecanismo que involucra movimiento molecular. Hay que destacar, que los
[2]rotaxanos tienen un perfil de cambio mejor que los [2]catenanos. Gracias a sus
hebras lineales, los componentes redox activos son colocados mas simétricamente entre
los electrodos, incrementando la corriente “tunneling” resonante. Como resultado, los
[2]rotaxanos muestran una corriente de 100 nA a 0.1 V en el estadomparado con
los 20 pA de corriente del [2]catenano al mismo voltaje. Ademas, los [2]rotaxanos
tienen también una relacion de conductarm#off mas alta, de 5 a 100 veces mas
grande.

De manera sobresaliente, los mismos grupos han usado estos “switches” moleculares,
[2]rotaxanos, para la construccion de nuevos dispositivos nanoelectronicos. Han
sintetizado un circuito de barras cruzadas bidimengioregmostrando que las
caracteristicas del dispositivo se mantienen a escala micro- y nanométrica. Este
dispositivo puede mostrar direccionalidad permitiendo su uso como circuitos de
memoria de barras cruzadas bidimensionales de acceso aleatorio. Posteriormente, han
descrito un circuito de memoria basado en electronica molecular de 160,000-bit de
capacidad® fabricado con la densidad dei®its-cn?, lo cual corresponde a las
dimensiones de un circuito de memoria esperado para el afio 2020 de acuerdo con la Ley

de Moore®®

% Collier, C. P.; Mattersteig, G.; Wong, E. W.; Luo, Y.; Beverly, K.; Sampaio, J.; Raymo, F. M.;
Stoddart, J. F.; Heath, J. Bcience200Q 289, 1172-1175.

®"Luo, Y.; Collier, C. P.; Jeppensen, J. O.; Nielsen, K. A.; Delonno, E.; Ho, G.; Perkins, J.; Tseng, H.-R.;
Yamamoto, T.; Stoddart, J. F.; Heath, JORemPhysCher002 3, 519-525.

% Green, J. E.; Choi, J. W.; Boukai, A.; Bunimovich, Y.; Johnston-Halperin, E.; Delonno, E.; Luo, Y.;
Sheriff, B. A.; Xu, K.; Shin, Y. S.; Tseng, H.-R; Stoddart, J. F.; Heath, NaRire2007, 445, 414-417.

%9 G. Moore, Electronic$965,38, 8, disponible en
ftp://download.intel.com/research/silicon/moorespaper.pdf
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Figura 22. Representacion esquematica de un circuito I6gico de barras cruzadas 2D.
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Usando propiedades dinamicas redox, se han descrito nuevas unidades para circuitos
de memoria quirale®. Estos sistemas tienen dos estados diferenciados, el primero es
facilmente racemizado (Borrado/Escritura) y corresponde al esqueleto
tetrahidrofenantroxepih, y el segundo es un estado no racemizado (Memoria), el cual
corresponde al dication dihidrodibenzoxefin La conversion electronica dea ll 'y
viceversa ocurre a potenciales bastante diferentes, satisfaciendo el requerimiento de una

unidad de memoria quiral.
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Figura 23. Pareja electroguimica como unidad de memoria quiral.

4.2. “Switches” reversibles on/off conducidos por el voltaje. Dispositivos
RDN.

Los dispositivos con resistencia diferencial negativa (RDN) experimentan un
incremento en la resistencia cuando el voltaje es incrementado, al menos en algunos
rangos especificos, y tienen numerosas aplicaciones electronicas. Desde un punto de
vista molecular, “switches” capaces de cambiar su conductividad en el s#foteoff

en respuesta a un incremento del voltaje seran indispensables. Aunque esta disminucion

0'Suzuki, T.; Wada, K.; Ishigaki, Y.; Yoshimoto, Y.; Ohta, E.; Hawai, H.; Fujiwar&hem. Commun
201Q 46, 4100-4102.
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de la corriente (conductividad) en respuesta a un incremento del voltaje parece
contraintuitiva considerando la ley de Ohm, en electrénica molecular es un proceso
comun. Considerando que el voltaje aplicado entre los electrodos genera un campo
eléctrico, el cual afecta a los niveles de energia moleculares, a alto voltaje tiene lugar
una desalineacion de los niveles moleculares inicialmente alineados con la consecuente
caida de la conductividad del sistema gldbaf. Normalmente, este efecto RDN es
bastante bajo, pero se han observado en algunop-fei(enos) expandidos valores de
cambio tipo RDN por encima de 1000 cuando son medidos en un nanoporo sobre la
superficie de un electrodo de oro y con un electrodo superior electrodep6sitado.
Inicialmente, se asumié que los rangos de voltajg @ffipodrian estar relacionados con

la existencia de las especies cargadas 0, -1, y -2. Esta hip6tesis fue apoyada por el
andlisis teérico de la forma de los orbitales frontera, especialmente los LUNfOs.

Este hecho fue confirmando experimentalmente por el grupo de Tao, quién también
sugirio la existencia de una relacion entre la conductancigpgrametroo Hammett
(relacionado con el carcter electronatrayente o electrondonante del sustitfyBinte).
embargo, el mecanismo real que induce un cambio en la conductividad debido a un
proceso de carga no se comprende completamente. Modelos mas elaborados
consistentes en dos procesos secuenciales, de carga Yy subsecuente cambio

conformacional (modelo polaron) parecen explicar este fenéfeno.
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" Khoo, K. H.; Neaton, J. B.; Son, Y. W.; Cohen, M. L.; Louie, SN@&nolett 2008 8, 2900-2905.
27Zheng, X.; Lu, W.; Abtew, T. A.; Meunier, V.; Bernholc ACSNan0201Q 24,7205-7210.

3 Chen, J.; Reed, M. A.; Rawlett, A. M.; Tour, J. Stience1999 286, 1550-1552.

" Seminario, J. M.; Zacarias, A. G.; Tour, J.MAmM. Chem. So200Q 122, 3015-3020.

> Seminario, J. M; Zacarias, A. G.; Derosa, P.JAPhys. Chem. 2001, 105, 791-795.

% Xiao, X.; Nagahara, L. A.; Rawlett, A. M.; Tao, 3. Am. Chem. So2005 127, 9235-9240.
"Yeganeh, S.; Galperin, M.; Ratner, M. A Am. Chem. So2007, 129 13313-13320.
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4.3. “Switches” irreversibles on/off conducidos por el voltaje. Fusibles
moleculares.

Aunque la ley de Ohm no es estrictamente aplicable a los dispositivos moleculares,
debido a que son controlados por mecanismos cuanticos, normalmente se encuentra una
resistencia positiva en las correspondientes curvas I/V, con la excepcion de los escasos
dispositivos RDN. Los dispositivos, incluso estos ultimos, son voltaje dependientes y
reversibles. Sistemas moleculares que trabajen en el seohdaff con un
comportamiento irreversible con respecto al voltaje, podrian emular las caracteristicas
de un fusible macroscépico, y podrian ser utiles en muchas aplicaciones, por ejemplo
como componentes binarios de memorias de solo lectura (ROMS).

Este comportamiento se podria lograr usando diferentes aproximaciones. Estudios
tedricos de Liy col. han sugerido que para sistemas altamente conductores, el flujo de
electrones a través de la molécula puede promover vibraciones desestabilizantes de la
union, lo cual puede, en Ultima instancia, permitir la interrupcion de la corfiebtea
posibilidad es retener la union electrodo-molécula y promover una reaccion inducida
por el voltaje que incremente el gap HOMO-LUMO y por tanto disminuya la
conductividad del sistema. En este caso, la irreversibilidad entre los estgddf esta
relacionada con la activacion del estimulo original, aunque diferentes procedimientos
no-eléctricos deben ser capaces de reiniciar el nanofusible. Recientemente, hemos
desarrollado en nuestro laboratorio un sistema irreversititdf basado en la parefa
dialcoxibenceno/bisacetal de quinona la cual demuestra las caracteristicas basicas de un
fusible molecular?®° Calculos teéricos sugieren que se puede lograr un cambio cercano
a tres ordenes de magnitud entre los estadgsoff con una cuidadosa seleccion de los

grupos de anclaje y los sustituyentes sobre el anillo de p-dialcoxibéticeno.

8Li, J.-T.; Brandbyge, M.; Hedegard,Nfano Lett201Q 10, 1657-1663.

" Fuentes, N.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Parra, A.; Choquesillo-Lazarte, D.; Garcia-Ruiz, J.M.; Marcos,
M.L.; Bufiuel, E.; Ribagorda, M.; Carrefio, M.C.; Cardenas, D.J.; Cuerva,Ch&m. Commun201]

47, 1586-1588.

8 Fuentes, N.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Parra, A.; Choquesillo-Lazarte, D.; Garcia-Ruiz, J.M.; Marcos,
M.L.; Bufiuel, E.; Ribagorda, M.; Carrefio, M.C.; Cardenas, D.J.; Cuerva, Ghdm. Ing. New=01Q

88,30.

81 Rodriguez-Bolivar, S.; Gémez-Campos, F.M.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Fuentes, N.; Cardenas, D.J.;
Bufiuel, E.; Carceller, J.E.; Parra, A.; Cuerva, Phys. Rev. B011], 83, 125424(1-11).
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Figura 25.Prototipo de nanofusible basado en la pareja p-dialcoxibenceno/bisacetal de. quinona

5. “Switches” inducidos mecanicamente

Las moléculas pueden responder a la tensibn mecanica cambiando su geometria,
conformacion, configuraciéon o incluso su conectividad. Cuando son conectadas a
superficies metalicas tales cambios se pueden trasladar a los estados electronicos de la
superficie®® Ademas, un “switch” orgénico basado en estimulos mecéanicos podria ser
puesto en practica si se encuentra una relacién entre tal estrés y la conductividad de la
molécula.

Uno de los primeros ejemplos de esta estrategia estudia las deformaciones elasticas
provocadas por la punta de un STM en una molécyla depositada sobre una
superficie Au (110), y su influencia en los cambios de conductiVitiBdte estudio es
la base del desarrollo de un amplificador electromecénico unimol&twar.estudio
tedrico reciente, basado en el mismo concepto, ha medido la conductividad de una
molécula colocada entre una superficie metalica y un AFM (“atomic force
microscopy”)® El estudio usa la dindmica molecular para monitorizar la conductancia
de la molécula, la cual es mecanicamente plegada y desplegada por la punta del AFM.
Aunque las trasmisiones fluctian considerablemente durante la simulacién, la
conductancia media cambia entorno a tres Ordenes de magnitud entre los estados

desplegados y plegados.

8 Ample, F.; Ami, S.; Joachim, C.; Thiemann, F.; Rapenn&@m. Phys. LetR007, 434, 280-285.

8 Joachim, C.; Gimzewski, J. K.; Schlittler, R. R.; ChavyPBys. Rev. Letil995 74, 2102-2105.

8 Joachim, C.; Gimzewski, J. KChem. Phys. Letl.997, 265, 353-357.

% Franco, I.; George, C. B.; Solomon, G. C.; Schatz, G. C.; Ratner, 81.A4d. Chem. So2011, DOI:
10.1021/ja1095396.
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Figura 26. Esquema del sistema empleado en el estudio de conductividad de moléculas bajo
estrés mecanico.

En los dispositivos en estado solido, las uniones molécula-electrodo se ven mas
afectadas por el estrés mecanico debido a que las energias de disociacion de enlace C-C
y C-heterodtomo son mas altas. Atendiendo a esto, la conductividad de un sistema
molecular es altamente dependiente de la configuracién de la unién electrodo-molécula.
Asi, un estimulo mecanico capaz de provocar un cambio entre diferentes
configuraciones podria proporcionar diferentes estados conductores. Esta hipotesis ha
sido usada para describir teéricamente el “switch” molecular més pequefio, el cual
consiste esencialmente en una molécula de 1,4-bencenoditiol enlazada simultaneamente
a un sustrato de oro y una punta de STM de Au monoatdffieBl movimiento lateral
de la punta desde la posicion de equilibrio (estado altamente conductor) produce una
inclinacién y rotacion de la molécula con respecto al sustrato de oro, y por consiguiente

la conductividad del sistema es mas baja.

8 Emberly, E. G.; Kirczenow, G2hys. Rev. LetR003 91, 188301.
87 Ganiji, M. G.; Nourozi, FPhysica E2008 40, 2606-2613.
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Figura 27. 1,4-Bencenoditiol actuando como el “switch” molécular mas pequefio
tedricamente descrito.

Este fendmeno relacionado con ebliflking” se ha observado también
experimentalmente en uniones 4,4 -bipiridina-oro. Se tienen estados de alta y baja
conductancia dependiendo de la distancia entre los dos electrodos. Los estados de alta
conductancia se relacionan con geometrias inclinadas, donde la separacion entre los
electrodos no permite acomodar a la bipiridina de manera vertical. Cuando la separacion
entre los electrodos incrementa, se generan geometrias verticales de baja conductividad.

Hay que sefalar, que ambos estados pueden cambiarse de manera reversible.

Fuerza

= o
- .
= - - N
[ > I N}
N ?\‘1 V4 N

Conduccicn

Figura 28.Estudios de conductividad de bipiridinas con electrodos a diferentes distancias.
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6. Miscelaneos

6.1. Construccion “in situ” de cables moleculares. “Switches” off-on
irreversibles

Aunque actualmente se puede llevar a cabo la sintesis de “switches” moleculares
complejos con grupos de anclaje para permitir la conexién a las superficies conductoras,
el proceso de union aun presenta algunos inconvenientes. Una solucion interesante es
crear cables moleculares “in situ”. El crecimiento del cable molecular puede ser hecho
mediante un protocolo iterativo de reacciones quimicas desde una simple molécula
enlazada a la superficie hasta el electrodo contrario. Esta construccion instantanea puede
ser vista como un enchufe a nanoescala, que se puede considerar un “switch”
irreversible off-on.

En este contexto, los grupos de Nuckoll y Ashwell, han aprovechado la sintesis
eficiente de iminas a partir de aminas aromaticas y aldehidos para construir un sistema
totalmente conjugado que conecta electrodos HeyRte Au® respectivamente. Otra
aproximacion reciente esta basada en otra reaccion altamente eficiente, la reaccion
“click” entre las azidas y los alquinos. En este caso, el proceso iterativo crea cables

T-conjugados (1,2,3-triazoles) para el transporte electréfiico.

R
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Figura 29. Cables moleculares crecidos in situ.

8 Tang, J.; Wang, Y.; Klare, J. E.; Tulevski, G. S.; Wind, S. J.; NuckolldnGew. Chem. Int. E@007,
46, 3892-3895.

8 Ashwell, G. J.; Wierzchowiec, P.; Barlett, C. J.; Buckle, PCBem. Comn2007, 1254-1256.

% Chen, X.; Braunschweig, A. B.; Wiester, M. J.; Yeganeh, S.; Ratner, M. A.; Mirkin, @ngew.
Chem. Int. Ed2009 48, 5178-5181.
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6.2. “Switches” basados en reacciones de tautomerizacion.

Una desventaja comun asociada a muchos de los “switches” moleculares comentados
previamente es que el proceso de cambio involucra un cambio en la estructura inicial,
originando una distorsion geométrica en longitud, forma o volumen. En este sentido,
Liljeroth y colhan descrito un modesto cambio en la conductividad cuando se induce un
proceso de tautomerizacion dentro del interior de la cavidad de una naftalotidtiina.
dato interesante es que la estructura global se retiene en ambos estados ya que, de

hecho, es la misma.
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Figura 30. Reaccion de tautomerizacion de hidrégeno de la naftalocianina.

A pesar del ejemplo anterior, una reaccion de tautomerizacién tipica produce
estructuras similares pero con diferentes distribuciones electronicas. Recientemente se
ha construido un “switch” controlado por el voltaje basado en un proceso de
tautomerizacion de melanina depositada sobre superficies de Cu, con excelentes

propiedades electrénicas.
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Figura 31. “Switch” conducido por el voltaje basado en la tautomeria de melanina.

% Liljeroth, P.; Repp, J.; Meyer, Gcience2007, 317, 1203-1206.
2 Ppan, S.; Fu, Q.; Huang, T.; Zhao, A.; Wang, B.; Luo, Y.; Yang, J.; H®rpd. Nat. Acad. ScR009
106, 15259-15263.
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7. Conclusiones
Aunque las aplicaciones reales de la electronica molecular basada en moléculas

organicas estan todavia lejanas, muchas pruebas iniciales han mostrado resultados
prometedores. Algunas de las dificultades inevitables derivadas de la manipulacion de
los objetos nanométricos y su integracion en dispositivos funcionales deben ser
subsanadas. El desarrollo y la consolidacion de esta area de conocimiento mejoraran
con el perfeccionamiento y el avance de las tecnologias de manipulacién de objetos a
nanoescala. Se espera que dispositivos electrénicos mas versatiles y pequefios puedan
sustituir a la actual tecnologia basada en silicio. La flexibilidad estructural, pequefio
tamafno y las interesantes propiedades electréonicas de las moléculas organicas las
convierten en candidatas excelentes en este contexto.

En esta introduccién, hemos resumido los principales ejemplos descritos de
“switches” moleculares basados en moléculas organicas y su dependencia a cambios
conformacionales, configuracionales, propiedades redox y/o su respuesta a la tension
mecanica. Esta introduccion ilustra la amplia aplicabilidad y la diversidad estructural de
los compuestos organicos para llevar a cabo varias funciones electrénicas. Vale la pena
sefialar que algunos autores han llegado mas lejos, y han sido capaces de desarrollar
dispositivos nanoscoépicos reales, como circuitos de barras cruzadas bidimensionales y
de memoria. A pesar de sus muchas imperfecciones, ambos ejemplos muestran nuevas
propiedades que no pueden ser alcanzadas por la tecnologia actual. Estos ejemplos
destacados dejan claro el valor increible de esta prometedora tecnologia y sefialan el

papel central que tienen los compuestos organicos.
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Introduccioén

FUSIBLES MOLECULARES BASADOS EN EL SISTEMA QUINONA-BISACETAL DE
QUINONA

INTRODUCCION
El estudio del transporte electrénico a través de moléculas (organicas) es un tema de

interés en la ciencia de los materiales a nanoeScHIX En este contexto, las
moléculas organicas conjugadas han sido extensamente estudiadas porque poseen
propiedades utiles para promover una alta conduccion, como son gaps HOMO-LUMO
pequefios y sistemastotalmente deslocalizados. Estas moléculas pueglensadas

por ejemplo para conectar reservas de electrones a nivel molecular y, de hecho, en la
naturaleza existen excelentes ejemplos de moléculas conjugadas que facilitan la
conexion electrénica entre centros metélicos en sistemas enzim@tiRos.muchas

razones, el control sobre el flujo de electrones entre los dos extremos de un conductor

% Reviews recientes: (a) Joachim, G.; Gimzewski, J. K.; AviramiN#ure 200Q 408, 541-548. (b)
Joachim, C.; Ratner, M. Rroc. Nat. Acad. ScR005 102 8801-8808. (c) Chen, F.; Hihath, J.; Huang,

Z.; Li, X.; Tao, N. JAnnu. Rev. Phys. Che&007, 58, 535-564.

% para difenentes trabajos: (a) Bumm, L.A.; Arnold, J.J.; Cygan, M.T.; Dunbar, T.D.; Burgin, T. P.; Jones
Il, L.; Allara, D. L.; Tour, J. M.; Weiss, P. Sciencel996 271, 1705-1707. (b) Dadosh, T.; Gordin, Y.;
Krahne, R.; Khivrich, I.; Mahalu, D.; Frydman, V.; Sperling, J.; Yacoby, A.; Bar-JoseNature2005

436, 677-680. (c) Xu, B.; Tao, N. Bcience2003 301, 1221-1223. (d) Park, J.; Pasupathy, A. N.;
Goldsmith, J. I.; Chang, C.; Yalsh, Y.; Petta, J. R.; Rinkoski, M.; Sethna, J. P.; Abrufia, H. D.; Mceuen, P.
L.; Ralph, D. C.Nature 2002 417, 722-725. (e) Liang, W.; Shores, M. P.; Bockrath, M.; Long, J. R;
Park, H.Nature2002 417, 725-728.

% Referencias recientes: (a) Baeti, K.; Malen, J. A.; Doak, P.; Reddy, P.; Jang, S.-Y.; Tilley, T. D.;
Majumdar, A.; Segalman, R. Aanolett 2008 8, 715-719. (b) Bottari, G.; Olea, D.; Gobmez-Navarro,

C.; Zamora, F.; GOmez-Herrero, J.; TorresAmgew. Chem. Int EQ008 47, 2026-2031. (c) Leary, E.;
Higgins, S. J.; van Zalinge, H.; Haiss, W.; Nichols, RCHem. Commur2007, 3939-3941. (d) Zhou, G.;
Baumgarten, M.; Mllen, KJ. Am. Chem. So02007, 129 12211-12221. (e) Giacalone, F.; Segura, J. L.;
Martin, N.; Guldi, D. M.J. Am. Chem. So2004 126, 5340-5341. (f) Paulson, B. P.; Miller, J. R.; Gan,
W.-X.; Closs, GJ. Am. Chem. So2005 127, 4860-4868. (g) Fan, F.-R.; Lai, R. Y.; Cornil, J.; Karzazi,

Y.; Bredas, J.-L.; Cai, L.; Cheng, L.; Yao, Y.; Price, D. W.; Dirk, S. M.; Tour, J. M.; Bard, A.Ain.
Chem. Soc2004 126, 2568-2573. (h) Selszer, Y.; Cabassi, M. A.; Mayer, T. S.; Allara, . Am.
Chem. Soc2004 126, 4052-4053. (i) Yamada, R.; Kmazawa, H.; Noutoshi, T.; Tanaka, S.; Tada, H.
Nano Lett.2008 8, 1237-1240. (j) Olivier, C.; Chona, S.; Turek, P.; Touchard, D.; Rigaugh8m.
Commun2007, 3100-3102. (k) Kim, B.; Beebe, J. M.; Olivier, C.; Rigaut, S.; Touchard, D.; Kushmeric,
J. G.; Zhu, X.-Y.; Frisbie, C. DJ. Phys. Chem. @007 111, 7521-7526. (I) zZhu, Y.; Gergel, N.;
Majumdar, N.; Harriot, L. R.; Bean, J. C.; Pu, Qrg. Lett. 2006 8, 355-358. (m) Sorensen, J. K;
Vestergaard, M.; Kadziola, A.; Kilsa, K.; Nielsen, M. Brg. Lett.2006 8, 1173-1176. (n) Chen, X.;
Jeon, Y. M.; Jang, J.W.; Quin, L.; Huo, F.; Wei, W.; Mirkin, C.JAAm. Chem. So2008 130, 8166—

8168. (0) Sedghi, G.; Sawada, K.; Esdaile, L. J.; Hoffmann, M.; Anderson, H. L.; Bethell, D.; Haiss, W.;
Higgins, S. J.; Nichols, R. J. Am. Chem. So2008 130, 8582-8583. (p) Kockmann, D.; Poelsema, B.;
Zandvliet, H. J. W.Nanolett.2009 9, 1147-1151. (q) Lafferentz, L.; Ample, F.; Yu, H.; Hecht, S.;
Joachim, C.; Grill, LScience2009 323 1193-1197.

% (@) Vrettos, J. S.; Stewart, D. H.; de Paula, J. C.; Brudvig, Gl.\Whys. Chem. B999 103 6403-

6406. (b) Faller, P.; Pascal, A.; Rutherford, A. Bibchemistry2001, 40, 6431-6440. (c) For an artificial
system: Collman, J. P.; Devaraj, N. K.; Decreau, R. A.; Yang, Y.; Yan, Y. L.; Ebina, W.; Eberspacher, T.
A.; Chidsey, E. DScience2007, 315, 1565-1567.
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molecular podria ser de gran valor en distintos campos de la ciencia. Ademas, la
modulacion de la conductividad entre dos estados moleculares diferentes tiene
numerosas aplicaciones, principalmente como “switches” moleculares, y abre la
posibilidad de simular el comportamiento de un circuito estandar a nivel mof€ctilar.
Como hemos visto en el capitulo anterior, hasta ahora se han realizado algunas
aproximaciones satisfactorias, principalmente basadas en cambios conformacionales
(con o sin variacién de la carga molecuf&p) procesos de oxidacién o reduccién®
coordinacion quimic&® cambios configuracionales fotoquimic8s>® procesos
electroquimicos?® interferencias cuanticd o una combinacién de ell6¥ Por
similitud con los dispositivos actuales, seria interesante que los cambios en la
conductividad estuvieran relacionados con los cambios en el voltaje (V) o la corriente
(). La mayoria de los “switches” moleculares propuestos con funcionamiento basado en
cambios de voltaje, son reversibles, con un incremento de la conductividad monétono, y
muchas de sus futuras aplicaciones ya se han anticipado. Sin embargo, el desarrollo de
dispositivos con un comportamiento irreversible frente al voltaje y/o con valores
negativos de dl/dV estd mucho menos extendido, aunque podrian ser muy utiles. Estos
dispositivos podrian mimetizar el comportamiento de un fusible, que se podria utilizar

por ejemplo para:

" Review de “dispositivos moleculares 16gicos”: SzacilowskiCKem. Rev2008 108, 3481-3548.

% Una visién general de fabricacion, ensamblaje y caracterizacién de componentes electrénicos
moleculares: Mantooth, B. A.; Weiss, P PBoceedings of the IEEF03 91, 1785-1802.

% Johansson, O.; Johannissen, L. O.; LomotiGiem. Eur. J2009 15, 1195-1204.

190 (3) Schuster, D. I.; Li, K.; Guldi, D. M.; Palkar, A.; Echegoyen, L.; Staisky, C.; Cross, R. J.; Niemi,
M.; Tkachenko, N. V.; Lemmetyinen, H. Am. Chem. So@007, 129, 15973-15982. (b) Kudernac, T.;
Molen, S. J. van der M.; van Wees, B. J.; Feringa, EHem. Commur2006 3597-3599. (c) Kumar, A.

S.; Ye, T.; Takami, T.; Yu, B.-C.; Flatt, A. K.; Tour, J. M.; Weiss, PN&nolett 2008 8, 1644-1648. (d)

van der Molen, S. J.; Liao, J.; Kusernac, T.; Agustsson, J. S.; Bernard, L.; Calame, M.; van Wees, B. J.;
Feringa, B. L.; Schdnenberg, Banolett 2009 9, 76-80. (e) Tsujioka, T.; Sesumi, Y.; Takagi, R.; Masui,

K.; Yokojima, S.; Uchida, K.; Nakamura, $. Am. Chem. So2008 130, 10740-10747. (f) Areephong,

J.; Kudernac, T.; de Jong, J. J. D.; Carroll, G. T.; Pantorott, D.; Hjelm, J.; Browne, W. R.; Feringa, B. L.
J. Am. Chem. So2008 130 12850-12851. (g) Sadovski, O.; Beharry, A. A.; Zhang, F.; Woolley, G. A.
Angew. Chem. Int. EQ009 48, 1484-1486. (h) Hirose, T.; Irie, M.; Matsud2hemistry Asian 22009

4, 58-66.

101 Ge, X.; Manzano, C.; Berndt, R.; Anger, L. T.; Kéler, F.; Herges]. Rm. Chem. So€009 131,
6096-6098.

192 @) Solomon, G. C.; Andrews, D. Q.; Goldsmith, R. H.; Hansen, T.; Wasielewski, M. R.; Van Duyne,
R. P.; Ratner, M. AJ. Am. Chem. So@008 130, 17301-17308. (b) Andrews, D. Q.; Solomon, G. C.;
Van Duyne, R. P.; Ratner, M. &. Am. Chem. So2008 130, 17309-17319.

193 Green, K. A.; Cifuentes, M. P.; Corkery, T. C.; Samoc, M.; Humphrey, MinGew. Chem. Int. Ed.

2009 48, 7867-7870.
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a) detectar un sobrepotencial, protegiendo a sistemas electronicos complejos de

sobreoxidaciones o reducciones,

b) desencadenar procesos subsiguientes de manera controlada, o,

c) actuar como componentes de memoria de solo lectura (ROffs).

Por estas razones, nos hemos interesado en esta clase de dispositivos electrénicos.
Adicionalmente, para que estos dispositivos sean Uutiles hemos impuesto algunas
condiciones claves:

I. Una facil integracion con los cables moleculares publicados previamente.

ii. Ser capaces de dejar de conducir electrones a un voltaje determinado, con una
alta diferencia de conduccion entre los estadamgnoft

iii. Conservar la misma geometria y longitud en los estadosnew off para
preservar la estructura global del sistema. Esta no es una condicion irrelevante
ya que puede prevenir al sistema del estrés mecanico que pueda originarse
cuando tenga lugar el proceso de “switchitf”.

iv. Ser quimicamente estables en el estadadto voltaje.

v. Ser reversible de forma que se pueda volver de nuevo al estaggando algun
proceso quimico o fisico.

Ademas, seria interesante que ambos estados pudieran ser aislados para caracterizar
independientemente sus propiedades quimicas vy fisicas. Generalmente esta no es una
tarea facil debido a que los estadmsy off estan correlacionados en muchos casos con
especies transitorias las cuales solo existen en presencia de voltaje.

Teniendo esta idea en mente centramos nuestra atencion uisdsoxibencenos
(1), los cuales pueden ser oxidados electroquimicamente a bisacetales de duirona (

presencia de un nucleéfilo oxigenado (esquent&19°

194 Eotointerruptores descritos basados en derivados de ditieniletenos han demostrado excelentes
propiedades como interruptores. Sin embargo, cambios en la longitud y geometria tienen lugar en el
proceso de “switching” y una subsecuente reorganizacion debe de ocurrir en el sistema para acomodarse
a la nueva situacién. Por ejemplo, ver: ref. 48.

1% Henton, D. R.; McCreery, R. L.; Swenton, JJSOrg. Chem198Q 45, 369-378.

1% En esta reaccién dos protones se pierden en el medio homogéneo. En estado sélido, la pérdida de
atomos de hidrégeno esta en debate. Se ha sugerido que estos son perdidos como hidrégeno molecular o
que son absorbidos en la superficie como hidruro metalico. No se pueden excluir situaciones mas
complejas. Por ejemplo, ver: Maksymovych, P.; Yate, J. Am. Chem. So2008 130, 7518-7519 y las
referencias aqui citadas.
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R’

R’

OR RO_ _O
e
<> R'OF Q
OR RO O
| I
Esquema 1
Una inspeccion detallada de estos dos compuestos relacidngdgsmuestra que
cumplen con las propiedades claves de un “fusible molecular” enumeradas
anteriormente:

* En primer lugar, logp-dialcoxibencenos$ se han usado extensamente en la
construccion de dispositivos electronicos moleculares, con lo que se facilita su
incorporacion a dispositivos moleculares organizados ya descritos (propiedad
i).107

» Losp-dialcoxibencenoktienen un sistemaconjugado, por lo que se pueden
integrar en otros fragmentos molecularesonjugados. Por otro lado, la
presencia de un carbono con hibridacioh esp los bisacetales de quinaha
provoca una interrupcién de la conjugacidrcon un incremento del gap
HOMO-LUMO, dificultando el flujo de electrones a través de la molécula.
Ademas la oxidacion de Igsdialcoxibencenos a bisacetales de quinofia
tiene lugar a un voltaje determinado, el cual puede ser modulado utilizando
diferentes sustituyentes sobre el anillo aromatico (propiedad ii).

e Las estructuras basicas de los produttgsl , son un benceno y un anillo de
1,4-ciclohexanodiona tetrasustituido respectivamente, las cuales son similares
en tamafio y geometria. (propiedadf.

* Los bisacetales de quinonk tienen sus orbitales HOMO y LUMO

relativamente estabilizados y, en teoria, no se espera que se produzca ni la

197 (@) Fortage, J.; Goransson, E.; Blart, E.; Becker, H.-C.; Hammarstrém; Odobélefs. Commun.

2007, 4629-4631. (b) Wang, C.; Batsanov, A. S.; Bryce, M. R.; Ashwell, G. J.; Urasinska, B.; Grace, |.;
Lambert, C. JNanotechnology007, 18, 1-8. (c) Wang, C.; Batsanov, A. S.; Bryce, M. R.; Sag@rd.

Lett. 2004 6, 2181-2184. (d) Atienza, C.; Matin, N.; Wielopolski, M.; Haworth, N.; Clark, T.; Guldi, D.

M. Chem. Commur2006 3202-3204. (e) Fortage, J.; Boixel, J.; Blart, E.; Hammaestrém, L.; Becker, H.
C.; Odobel, FChem. Eur. J2008 14, 3467-3480. (f) Engtrakul, C.; Sita, L. Rrganometallic2008
27,927-937. (g) Ashwell, G. J.; Urasinska, B.; Wang, C.; Bryce, M. R.; Grace, |.; LamberClaer.
Commun2006 4706-4708.

198 5 energfa minima conformacional del 1,4-ciclohexadieno es esencialmente plana con una estructura
hexagonal ligeramente distorsionada: Jeffrey, G. A.; Buschman, J.; Lehmann, C. W.; LagamP.

Chem. Socl988 110, 7218-7219.
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oxidacion ni la reduccién por debajo de un potencial determinado.(propiedad
iv).1°9
 Hay procedimientos descritos (quimicos o fisicos) para obtenemp-los
dialcoxibenceno$ desde los correspondientes bisacetales de quihpean
lo que el sistema se podria hacer reversible (propiedad v).

Los p-dialcoxibencenos y los bisacetales de quinona son compuestos estables, que
ademas pueden ser sintetizados y caracterizados de forma separada, por lo que sus
propiedades pueden ser medidas independientemente.

Basandonos en nuestra experiencia previa con estos compUestms propusimos
como objetivo de este trabajo, la preparacion, por vez primera, de un fusible molecular
basado en la parepadialcoxibenceno / bisacetal de quinona. Nuestro fusible molecular

funcionaria de la siguiente manera:

N
OR RO N
OR’ N
RO
RO OR’ >
) N
e e’
 —

concuctor asante

Virabajo=Va- Vs Sobrevo taje V>>Vyapjo

Esquema 2. Hipotesis de trabajo.

A bajo potencial ep-dialcoxibenceno se comporta como una molécula conductora.
Cuando el potencial se modifica y es superior al potencial de oxidaciép- del
dialcoxibenceno, se producira su oxidacion transformandose en un bisacetal de quinona.
Este compuesto es poco conductor y cortara el paso de corriente. A bajo voltaje
presumimos que predomina el mecanismo de transporte de electronesff{ii&)
resonante y no se genera carga en la molécula. A alto voltaje un mecanismorde TE

199 Se ha descrito un ejemplo interesante de un aislante molecular por encima de 5 V: Mayor, M.; Von
Hanish, C.; Weber, H. B.; Reichert, J.; BeckmannAgew. Chem. Int. E@002 41, 1183-1186.

110 ver por ejemplo: (a) Chenard, B.L.; Manning, P.W.; Raynolds, P.W.; Swentong, .D&. Chem.

198Q 45, 378-384. (b) Capparelli, M.P.; Swenton, JISOrg. Chem1987 52, 5360-5364. (c) Swager,

T.M.; Rock, M.M.; Grubbs, R.HNew Polym. Mater199Q 2, 1-10.

111 Carrefio, M. C.; Cuerva, J. M.; Ribagorda, M.; Echavarren, AAMjew. Chem. Int. EA.999 38,
1449-1452.
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resonante impuesto por la energia del orbital HOMO, acoplamientos vibridnicos y/o el
mecanismo hopping se hacen mas importantes con el consecuente desarrollo de especies
cargadas, lo cual es necesario para que nuestro proceso de cambio tenga lugar.

Con la ayuda de diferentes técnicas analiticas hemos demostrado que esta pareja
cumple los requisitos basicos que hemos impuesto a un fusible motétular.

Inicialmente, seleccionamos los siguierpedialcoxibenceno-10 (figura 32) como
materiales de partida, debido a que cubren muchas de las estructuras comunes usadas en
electrénica molecular. Los compuestos 1 y 2 poseen estructura gef@alieno y poli-
p-fenileno expandido, las cuales han sido extensamente utilizadas en estudios
fundamentales de conductividad molecdfdisiendo sus disposiciones planas y lineales
muy apreciadas en este campo. Para dispositivos en estado sélido no hay disponible una
fuente de oxigeno exdégena y, por lo tanto, se necesita un fusible molecular mas
elaboradd* Una solucién sencilla es la insercién en la estructura de un atomo de
oxigeno nucledfilo, por lo que empleamos una cadena lateral con una funcién hidroxilo
como grupo terminal. Los compuest®y 4 presentan la estructura comun de cable
molecular y un atomo de oxigeno, el cual es capaz de generar un anillo heterociclico de
cinco miembros.

En las heteroestructuras experimentales electrodo-molécula-electrodo, se necesita una
funcién que actle como conectdt.La naturaleza del conector en contacto con el
electrodo metalico y su habilidad para hibridar los estados electronicos de la molécula y
el electrodo, determinan el régimen del transporte electrénico. Para una alta

conductividad se requiere un régimen de acoplamiento fuerte. En este caso.&njlinas

112 Otro dispositivo basado en quinona: Mai, C. L.; Huang, Y. L.; Lee, G.-H.; Peng, S. M.; Yeh, C. Y.
Chem. Eur. J2008 14, 5120-5124.

113 Referencias seleccionadas: (a) Ishida, T.; Mizutani, W.; Choi, N.; Akiba, U.; Fujihira, M.; Tokumoto,

H. J. Phys. Chem200Q 104, 11680-11688. (b) Banarjee, M.; Shukla, R.; Rathorel. Rm. Chem. Soc.

2009 131, 1780-1786.

114 Un atomo de hidrégeno por cada grupo hidroxilo se pierde durante el proceso. Esta situacién podria
ser similar a la pérdida de atomos de hidrégeno durante la absorcion de tioles en superficies de Au:
Hasan, M.; Bethell, D.; Brust, M. Am. Chem. So2002 124, 1132-1133.

15 Como review ver: McCreery, R. Chem. Mater2004 16, 4477-4496.

118(@) Quinn, J. R.; Foss, F. W.; Venkatamaran, L.; Breslow, Rm. Chem. So2007, 129 12376-

12377. (b) Venkataraman, L.; Park, Y. S.; Whalley, A. C.; Nuckolls, C.; Hybertseen, M. S.; Steigerwald,

M. L. Nanolett.2007, 7, 502-506.
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OMe OMe
OO0 O=—=C
MeO MeO
1 2
H H

H H
OMe 4
) )
MeO
5X=SCF3
6 X = SOMe
7 X=CN
8§ X=NC
OMe OMe CN OMe OMe
7N — /N = / 7N — /N —= /[
_/ — N\ /7 — N\ 7/ _/ — N/ — N\ 7/
NC MeO MeO NC MeO
9 10

Figura 32. Productos preparados

aminas alifaticad!’ nitrilos e isonitrilo$'® aromaticos y derivados de azdffese han
utilizado como conectores para realizar medidas de valores de conductiidad.

7venkatamaran, L.; Klare, J.; Tam, I. W.; Nuckolls, C.; Hybertsen, M. S.; Steigerwald,Ndnblett.

2006 6, 458-462.

18 (@) Chu, C.; Ayres, J. A.; Stefanescu, D. M.; Walker, B. R.; Gorman, C. B.; Parsons,) G?hVs.
Chem.2007, 111, 8080-8085. (b) Beebe, J. M.; Engelkes, V. B.; Miller, L. L.; Frisbie, G. Bm. Chem.
S0c.2002 124, 11268-11269. (c) Kiguchi, M.; Miura, S.; Hara, K.; Sawamura, M.; Murakoshhpigl.

Phys. Lett.2006 89, 213104. (d) Chen, J.; Calvet, L. C.; Reed, M. A.; Carr, D. W.; Grubisha, D. S;
Bennett, D. W.Chem. Phys. Lettl999 313 741-748. (e) Kim, B.; Beebe, J. M.; Jun, Y.; Zhu, X. Y.;
Frisbie, D.J. Am. Chem. So2006 128 4970-4971.

119 (@) Tiol: Yasuda, S.; Yoshida, S.; Sasaki, J.; Okutsu, Y.; Nakamura, T.; Taninaka, A.; Takeuchi, O.;
Shigekawa, HJ. Am. Chem. SoQ006 128 7746-7747. (b)Carboditionato: Tivanski, A. V.; He, Y.;
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Con la intencion de preparar sustratos Utiles para medidas de transporte electronico,
sintetizamos los compuest&s8, los cuales poseen un grupo de anclaje en posicion
para, que es la posicién adecuada para que los grupos que actlien como conector
promuevan una conductividad atta.Debido a que estamos interesados en caracterizar
ambos estados moleculam@s y off, solo los grupos de anclaje que posean un potencial
de oxidacion superior al del nucleo dimetoxibenceno pueden ser sometidos a la
oxidacion anddica. Por lo tanto, seleccionamos grupos de anclaje electrofilicos basados
en azufre y nitrégend(8). Como se ha mencionado anteriormente, los metil-tioéteres
se han utilizado previamente en medidas de conductividad molecular, pero el potencial
de oxidacion del &tomo de azufre es cercano al potencial de oxidacion del anillo
aromatico activado. Asi que para evitar interferencias, desactivamos el atomo de azufre
cambiando el grupo metilo por un grupo electrofilico, el grupo trifluorometilo. El uso de
sulfoxidos no tiene precedentes en las medidas experimentales de conductividad
molecular, aunque estudios de STM sobre el comportamiento de estos sustratos
sugieren que pueden ser usados directamente en este tipo de ffédidiEsnas,
ambos conectores basados en azufre pueden ser transformados en conectores tiol o
tioéteres mas convencionales usando métodos deséfitésLos grupos funcionales
pobres en electrones, como los nitrilos e isonitrilos, también tiene un comportamiento
guimico compatible con la oxidacion anddica.

Los compuesto®-10 se prepararon para llevar a cabo estudios espectroscopicos

claves para garantizar la desconexion electrénica en la forma off de nuestros fusibles.

Borguet, E.; Liu, H.; Walker, G. C.; Waldeck, D.; H.Phys. Chem. B005 109, 5398-5402. (c) Park,

T.-H.; Therien, M. JOrg. Lett.2007, 9, 2779-2782. (dJioamida: Dixon, S.; Whitby, R. JTetrahedron

Lett. 2006 47, 8147-8150. (e)Tioeter: Kervennic, Y. V.; Thijssen, J. M.; Vammackelbergh, D.;
Dabirian, R.; Jenneskens, L. W.; Van Walree, C. A.; Van der Zant, HABgéw. Chem. Int. EQ006

45, 2540-2542.

120 para otros conectores ver: R)lerenos Martin, C. A.; Ding, D.; Sorensen, J. K.; Bjomholm, T.; Van
Ruitenbeek, J. M.; Van der Sant, H. SJ.JAm. Chem. So2008 130, 13198-13199. (bFosfinas Park,

Y. S.; Whalley, A. C.; Kamenetska, M.; Steigerwald, M. L.; Hybertsen, M. S.; Nuckolls, C.;
Venkataraman, LJ. Am. Chem. So2007, 129, 15768-15769.

121 posiciones relativas entre el grupo de anclaje y sustituyentes insaturados en los anillos aromaticos son
criticas para una alta conductividad.: Mayor, M.; Weber, H. B.; Reichert, J.; Elbing, M.; Von Hanisch, C;
Beckmann, D.; Fischer, Mingew. Chem. Int. EQ003 42, 5834-5838.

'22gj, S. K.; Gewirth, A. AJ. Phys. Chem. B0OQ 104, 10775-10782.

123 para la sintesis de tioles aromaticos desde productos tiometilados ver: (a) Pinchart, A.; Dallaire, C.;
Van Bierbeek, A.; Gingras, Mletrahedron Lett1999 40, 5479-5482. (b) Akao, A.; Nonoyama, N.;
Yasuda, NTetrahedron Lett2006 47, 5337-5340 y referencias citadas aqui.

124 para la reduccion de sulféxidos a tioéteres ver: (a) MadesclaifeetMhedron1988 44, 6537-6580.

(b) Firouzabadi, H.; Jamalian, A. Sulfur Chem2008 29, 53-97.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Sintesis

En la figura 32 se recogen todos los compuestos que se han sintetizado para llevar a
cabo nuestro estudio.

Todos estos compuestos se prepararon siguiendo los procedimientos estandar de la
reaccion de Suzuki y Sonogashira. EI compuesterfenil 1 se preparé por
acoplamiento del derivado diiodd, preparado a partir del dimetoxibenceno, y el acido
fenil bordnico (91 %). Este compuesto se utilizé a su vez como material de partida para
la sintesis del terfenilo relacionad® La desproteccion de los éteres metilicos
aromaticos con triboromuro de boro da lugar a la hidroquinona derh&(B0 %). Su
subsecuente alquilacion en medio basico con el correspondiente ioduro funcionalizado
da lugar al compuestb3 (G4 %) y tras un paso final de desproteccion se obtiene el

producto deseado 3 (89 %).

Ph-B(OH), :
OMe ! |
C OMe  py(dba), KF OMe | oH
K2CO;3 P(o-To)s Ph BBr; Ph
—_— 1 .
CH2C (91 %) ! Ph i (80%)  pn
OMe OMe 5 OMe OH
11 | 1 ; 12
~_OTHP
NaOH DMF
: HOI 5 THPOI (54 OA])
| 0 5 0
Ph . p-TsOH Ph
. MeOH
" Ph i Ph
: & ; (89 %) 3
E 3 IOH E IOTHP

Esquema 3. Sintesis de los compuestgs3l

El compuesto2 se obtuvo por acoplamiento de Sonogashira del dilddy el

fenilacetileno (77 %). En este caso, la sintesis del diol estrechamente reladipnado
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pudo realizarse siguiendo la misma estrategia del3did¢bido a la reaccion del BBr

con los alquinos. Alternativamente, disefiamos una nueva ruta partiendo del diacetato
14. Después del correspondiente acoplamiento de Sonogashira (64 %), una
desproteccion en medio basico de los grupos acetatos (92 %), seguida por una

alquilacion (60 %) y posterior desproteccion, dio lugar al diol esperado 4 (84 %).

OMe o OMe :
! Ph——= ! — !
E—— 'Ph—— \ ) Ph:
| Cul PA(PPh),C, :
OMe  MNEt ! MeO ;
11 (77 %) o 2 :
Esquema 4. Sintesis del compuesto 2.
Ok Ph
| Z
DIBAL H
| Cul Pc(PPha) TTRE
I\Ei’: rt 02% Ph OH
(64%) 16
14 15
| FO ‘: THPO P >OTFP
: \L : NaOF DMF
: O Ph 6C%
| =z (oF
! . p-TsOF MeOF
| : (84%)
! Z !
. Ph @) |
| E

OTHP

__________________________

Esquema 5. Sintesis del compuesto 4.

Los productos con grupos funcionales derivados de aZzufré, y de bisnitrilo7 se
prepararon por acoplamiento de Suzuki de los correspondientes haluros aromaticos y el
acido bisboronico 19. Mientras que elp-iodo benzonitrilo y el 4-bromo
trifluorometiltioanisol son compuestos comerciales, el 4-bromo fenilmetilsulfoxido fue

preparado a partir dg-bromo tioanisol por oxidacion del grupo metil tioéter con una
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mezcla de HOJ/Sc(OTfs (84 %)*® Los rendimientos de las reacciones de
acoplamiento de los correspondientes terfenilos funcionaliZza@ason de moderados a
buenos, teniendo en cuenta que realizamos dos reacciones de acoplamiento en un
mismo pasoX, 68%, 6, 86 %, 7, 47 %).

___________________________________________

-n
w
O
wn
(0]
O
M
w

/©/Br
S Pd(PPh)s;Cl,

N32003
(36 %)

Me (77T o T :
B(OH), Br‘@% ; ° :

- s rom.

(HO)B Pd(PPh);Cl, ! :

OMe

OMe Na,CO; MeO

19 (86 %) 6 (86%)
Pd(PPhs),
K,CO3 N\ = TTTTTTmmmmmmmmmemmmoommmmmoooooeoees
(47 %) OMe

pd
(@]
(@]
pzd

_____________________________________

Esquema 6. Sintesis de los compuesto8, .

La sintesis del bis-isonitril8 fue mas compleja debido a que el acoplamiento de
Suzuki directo entrel9 y p-iodofenil isonitrilo fallé. Por lo tanto, se preparé el
compuestd8 a partir de la bis-formamid2l siguiendo el protocolo estandar para la
transformacién de amidas en isonitrilos §QD),CO, EtN, 78 %)% La preparacion

mas eficaz del product®l se logr6 mediante dos pasos sintéticos: un acoplamiento de

125 Matteuchi, M.; Bhalay, G.; Bradley, NDrg. Lett.2003 5, 235-237.
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Suzuki del acido bisborénicd9 y p-yodoanilina (31 %), seguido de una reaccion de

formilacion (95 %).

Os_H
NH
OMe O NH; OMe
NH2 O ACZO
9 —
Fd(FFt3),C 5 HCOz
(95 %)
Na?go3 HN O OMe ) HN Me
(31 %) 2 20 21
H™ 0
(C 5C0),CO
Et;N
(78 %)

Esquema 7. Sintesis del compuesto 8

El compuest® se obtuvo por acoplamiento de Sonogashira del dijddg el 3-

etinil-4-metoxibenzonitrilo (97 %).

_________________________________________

Qe e OMe OMe CN !
Cu Pd(PPhs),C ! /:< _ ;

+ LN — |

PN N\ / N\ _/

NEt; THF ! |

OMe CN (97 %) E NC MeQ MeQO :
11 i g :

_________________________________________

Esquema 8. Sintesis del compuesto 9.

El compuestd 0 se obtuvo por medio de una reaccion en dos pasos. En primer lugar
se hace reaccionar el diiodd con un equivalente del 3-etinil-4metoxibenzonitrilo y
posteriormente en el mismo matraz de reaccion se afiade un equivalente de fenil

acetileno, obteniéndose asi el producto deseado (54 %).
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———————————————————————————————————————

OMe ‘ Compuesto 22 ! OMe OMe

| 2 Fen acet eno : 7 — —

- o — \ = \ /

| Cul Po(PPhy),C, :
OMe NEty THF e MeO |

11 (E4 % 2pasos) | 10 !

\ 1

_______________________________________

Esquema 9. Sintesis del compuesto 10.
Una vez sintetizados todos los productos, procedimos a estudiar sus propiedades

como fusible molecular.

2. Oxidacién anddica.

La oxidacion anddica de los compuestos modélgs2 en metanol dio lugar a los
correspondientes tetrametil bisacetales de quiden@7 %) y2a (74 %) en buenos
rendimientos (Tabla 1, entradas 1 y 2). Ambos compuestos pudieron ser totalmente
caracterizados.

También estudiamos la conducta de los compuedtys4d. Los correspondientes
bisacetales de quinorda-4atambién fueron obtenidos por oxidacién anddica (Tabla 1,
entradas 3 y 4). En este caso, las reacciones dan una mez8ka ada y la
correspondiente mezcla de bisacetales formados en presencia del MeOH usado como
disolvente. La mezcla de acetales ciclicos y mixtos se transformé a los compuestos
deseadosa y 4a por un simple tratamiento de los acetales aciclicos con cantidades
cataliticas de p-TsOH en dietil éter anhidritfo.

Los terfenilos funcionalizados se sometieron también a la oxidacion anédica (Tabla 1,
entradas 5-10). Los bisacetales de los productos con conectores derivados dmazufre
6a y de isonitrilo8a se obtuvieron con rendimientasuy satisfactorios (56-90 %) tras
la oxidacion anodica en MeOH usando KOH como electrolito. El producto con
conectores derivados de nitrégenasi como los productd® y 10 fueron altamente
insolubles en metanol, y una cantidad importante de material de partida se obtuvo
después de largos periodos de reaccidon. En estos casos, los rendimientos finales basados
en el material de partida recuperado fueron buenos (78-87 % bmpr) y cantidades
sustanciales de los productos oxidados se obtuvieron por oxidaciones sucesivas de los
materiales de partida recuperados.

126\/er parte experimental para mas detalles.
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Tabla 1. Oxidacién anddica de los 2,5-diaril-1,4-dimetoxibencenos derivados 1-10.

e
Pt/C
‘Q* ‘Q/ » 1a-10a
MeOH KOH
MeG "0 o 2v 1A
Entrada p-Dialcoxibenceno Bisacetales de quinona Rendimiento
(%)
MeO OMe
) 1 g7
MeO OMe
la
2 2 "D ove
O—=—=0 74
OMVe
3 3 2
ROV, 80’
L0 am
4 4 d
O=L)r=4 3¢
(o)
4a
Meodvb
5 5 ) 90
OMe
5a
MeO oM
6 6 H3C(0)S O O O S(O)CH3 72
MeO OMe
6a
MeO OMe
7 7 U@V 87°
MeO OMe
7a
MeoCMe
8 8 )L e 56
OMe
8a
Cle VeC cne CN
9 9 O=tr=4%) 78
NC Che NeC
LE]
ONe NeO ove
10 102 =L )= 8%
N Ole

L

% a electrdlisis se realiz6 en un aparato de célula sifipls pasos en el rendimiento global
(ver parte experimentafBasado en el material de partida recuperado.
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3. Estudios tedricos estructurales

Los estudios computacionalés predicen geometrias estrechamente relacionadas
para las parejak-lay 2-2a. Las longitudes tedricas en ambos casos son muy similares
(Tabla 2) con diferencias inferiores al 0.7 (%1a 0.7 %,2/2a 0.05 %). La virtual
geometria lineal dd y 2 se mantiene en las formas oxidadasy 2a. La Unica
diferencia observada estéa relacionada con el angulo de torsion entre los grupos fenilos
enly la.En general, los angulos de torsidon calculados entre los grupos fenilos de los
extremos Yy el central son practicamente los mismos en todas las estructuras, observando
diferencias de solo 3° en algunos casos. Este hecho tiene consecuencias en los calculos
de conductividad molecular dando curvas I/V ligeramente asimétricas.

Los compuesto8a-4atienen caracteristicas estructurales similards g 2a. Por
ejemplo, la longitud y linealidad predichas para el compuesto 3a son muy similares a las
de la.

Una vez més los célculos tedricos demuestran la conservacion de la geometria tras
realizar la oxidacion anddica. Los calculos muestran que la longitud y la linealidad de
los compuestos5-10 se mantienen en las formas oxidadas de los terfenilos
funcionalizadoa-10a. Por ejemplo, la distancia entre los dos atomos de azufre en las
estructurass y 6 difieren menos del 1 % mientras que la linealidad es retenida. Las
correspondientes distancias en los compuestos nitrogedéaty 8/8a muestran la
misma tendencia.

También se calcularon pardmetros geométricos de los estados de transicidon
intermedios A-C) para garantizar que la conservacion de la longitud y la linealidad se
produce a lo largo de todo el proceso. Comprobamos que estos intermedios muestran la
misma tendencia que las parejas anteriores, con diferencias en las longitudes y la

linealidad inferiores al 0.7%.

127 os célculos se realizaron usando Gaussian 03 a nivel de DFT (“theory functional density”). Las
geometrias de las estructuras se optimizaron usando el funcional hibrido B3LYP. Usamos el conjunto de
bases 6-31G(d,p) para todos los 4tomos.
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Tabla 2. Parametros geométricos calculadog,d® 5-10 y 1a-10a, y los intermedidsC

Compuesto Longitud Linealidad Angulo de

(A) ©) Torsion (°)
1 13.66 178.61 45.02
la 13.76 178.83 27.83
3a 13.70 178.79 29.32
2 18.74 179.81 0
2a 18.73 169.08 0.40
4a 18.82 179.63 14.29
5 15.04 178.60 41.55
5a 15.16% 179.22 26.45
6 15.09% 179.58 40.64
6a 15.18% 178.11 26.73
7 16.66 179.06 40.06
7a 16.72 171.60 23.32
8 16.58 179.06 39.97
8a 16.64 170.96 23.33
9 18.75 1775 5.8
9a 18.80 178.8 0.2
10 18.75 178.4 6.1
10a 18.81 179.0 0.0
A 13.62 179.1 40.0
B 13.67 175.6 53.1, 15.7
C 13.64 170.8 48.0, 24.5

#Distancia entre atomos de azufre terminales

+
] o’ ]
o« o0 »
e -
@ @ H} I—q@
L ) ] OHJ P W
O
[]

Figura 33. Representacion 3D de las estructuras de los estados intermedios A-C
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4. Difraccion de Rayos X

Esta destacable conducta geométrica de la pangjba también pudo ser verificada
por cristalografia mediante el analisis de rayos X de un monocristal. Las longitudes de
las moléculasl y la en la estructura cristalina son 13.227 A y 13.438 A
respectivamente, lo cual refleja una ligera expansion (1.6 %) desde la forma reducida a
la oxidada. El angulo de torsion tleen el estado cristalino es de 63.65°, el cual es mas
alto que el predicho para el vacio, pero el correspondiente angulo de torsida para
27.24°, valor muy similar al predicho mediante calculos tedricos. Estos valores estan en
concordancia con la mayor flexibilidad conformacionald&ambién es destacable que
laes casi lineal (178.78°). La estructura del bisacetal relacidagoado ser también
confirmada por difraccion de rayos-X. Consistentemente, la longitud de la m@écula
en estado soélido es 13.321 A con una expansion de solo 1.0 %. Las estructuras de rayos-
X de losp-terfenilos expandidog y 2a también fueron obtenidas. De nuevo, pudimos
observar que los principales parametros geométricos son conservados en ambas
estructuras. La longitud es casi la misn®a {8.299 A;2a, 18.398 A) y ambas
estructuras son casi lineales (79.0°2a, 174.5°). Los calculos tedricos predicen que
estas caracteristicas geométricas también se conservan enp-ter$enilos
funcionalizados. Asi, las estructuras de rayos-X de la pangjaa también confirman
la validez de nuestras suposiciones iniciales. Las variacion de distancias entre los
atomos de azufre terminales en ambas estructuras es de solo 0.12 A y la desviacion de la

linealidad es menor del 2°.
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Figura 34. Estructuras de rayos-X de 1, 1a, 3a, 2p2aba.
Las longitudes estan en A.

5. Estudios electroqguimicos

Realizamos estudios electroquimicos (principalmente voltametria ciclica (CV) y en
alguno casos también voltametria de onda cuadrada (SWV) para conocer las
propiedades y la conducta de los dispositivos disefiados. Estos nos pueden servir para
predecir con prudencia las propiedades electronicas en estado sélido. En este contexto,
estudios de CV de moléculas candidatas para dispositivos electronicos moleculares se
han sugerido para un chequeo rapido previo a los test en estado solido mas
elaboradod?® Siguiendo este razonamiento, realizamos estudios electroquimicos de los

128 price, D. W.; Tour, J. MTetrahedror2003 59, 3131-3156.
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compuestos 1-10 en acetonitrilo. El producto 2,5-difenil-1,4-dimetoxibenceno 1 muestra
un onda de oxidacion reversible g 0.8 V y una irreversible ayz = 1.34 V (Figura

35)1% El primer pico esta relacionado con la formacién inicial de un catién radical en el
anillo aromatico central rico en electrones, el cual desencadena la subsiguiente
transformacion hacia el correspondiente bisacetal de quinona. Aunque el mecanismo de
este proceso electroquimico no es bien conocido, la reversibilidad de este pico de
oxidacion anddica sugiere claramente que el voltaje de “fusién” esta relacionado con el
segundo pico anédico irrerversible a 1.32°%**°Este hecho también esta apoyado por

el voltamograma ciclico del analogo 2-hidroxisustitugdel cual demuestra el mismo
perfil, un pico reversible alrededor de 0.80 V y un pico irreversible a 1.35V. Ademas, el
cambio de OMe por OCIEH,OH en la cadena lateral no altera sustancialmente la
conducta electroquimica de estos compuestos.

La prediccion del voltaje de fusion en estado solido no es simple a causa del
ensanchamiento de los niveles moleculares debido a la interaccién con los electrodos y
al alineamiento de algunos niveles con el nivel de Fermi del electrodo. Sin embargo,
muchas de las caracteristicas moleculares son retenidas normalmente después de la
quimi-sorcion y se esperan voltajes de “fusion” similares. Otro requerimiento impuesto
para un fusible molecular es que el voltaje de trabajo debe ser siempre mas pequefio que
el voltaje de “fusién” para que el dispositivo pueda actuar adecuadamente. En este
sentido, cabe sefalar que se espera que los dispositivos electronicos moleculares
trabajen bajo un voltaje relativamente bajo (inferior a 1 v&lIt)*? En principio, la
estructura 1 podria ser estable y retener sus propiedades electrénicas hasta que ocurra un
sobrepotencial. Por el contrario, el tetrametil bisacetal oxideady el dioxolano
relacionado 3a no mostraron ningun pico de oxidacion o reducciéon desde -2.5 a +1.7 V
vs Fc/Fé. Esto es consecuencia de una estabilizacion del nivel HOMO debido a la
pérdida de la conjugaciéon. Por ejemplo, la energia teédrica del orbital HONM@gle
5.19 eV (nivel DFT) mientras que la del nivel HOMO de la es -6.14 eV.

129 Todos los valores E fueron medidos frentg Be la pareja de referencia’fec.

%0 Quan, M.; Sanchez, D.; Wasylkiv, M. F.; Smith, D.JXAm. Chem. So2007, 129, 12847-12856.

131 “International technology roadmap for semiconductors. Emerging dévie€99 Ver también:
www.itrs.net.

132rambién vale la pena destacar que el potencial de oxidacién predicho para un cable molecular
constituido por un polp-fenileno infinitamente largo no funcionalizado es 0.9 V, que es mas alto que el
voltaje de trabajo esperado: ref. 113 (b)
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Figura 35. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion de los prdductos
(&) y 3 (b) en una disolucion 0.15M de TBAREh acetonitrilo a 2% sobre un electrodo de
trabajo de Pt. CV: v = 0.1Vxon diferentes potenciales de cambio positivo (azul y rojo). SWV:
incremento del scan = 2mV, amplitud SW = 25mV, frecuencia =15Hz (verde). CV de una
solucion de 1&s también mostrada (a) (marrdn)

El derivado fenil aquinil del dimetoxibenceno sustituid muestra en el
voltamograma un primer pico reversible a 0.91 V, el cual esta desplazado 0.11 V en
comparacion con el compuestb Este comportamiento es esperado debido al
incremento en la conjugacion de la molécula. También observamos dos picos
irreversibles a 1.12 y 1.32 V, los cuales estan relacionados de nuevo con el “voltaje de
fusion”. Es interesante que el control del voltaje de “fusion” se pueda lograr no solo
cambiando los sustituyentes en el anillo aromatico central, sino también cambiando la
naturaleza de la conexidn quimica deldialcoxibenceno con todo el sistema

electrénico. Picos anddicos similares (0.91 rev, 1.10 irrev, y 1.30 irrev) se obtuvieron en
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la voltametria ciclica del compuestd®® Los correspondientes estaduf§ de 2ay 4a
presentan también una conducta electroquimica similda § 3a, siendo ambos
sistemas inertes desde -2.2 a +1.7 \Fe#FC.

15

10 F

Current, pA
o
T

1 1
0.0 0.5 1.0 1.5
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 36. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion de una solugién de
en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARR5T sobre un electrodo de trabajo de Pt. CV: v
= 0.1Vs' con diferentes potenciales de cambio positivo (azul y rojo). SWV: incremento del scan
= 2mV, amplitud SW = 25mV, frecuencia =15Hz (verde). CV de una soluci@a ee también
mostrada (a) (marrén).

Current, pA

25 -20 15 10 -05 0.0 05 10 15
Potential, V vs Fc'/Fc

133 | os compuestog y 4a también muestran un pico de reduccién a -2.42V, el cual probablemente derive
de la reduccién de la subunidad alquino: Dalen, A.; Nilsson A.; HilmerssdnQBg. Chem2006§ 71,
1576-1580. Dicho pico no se pudo observar en las estructuras estrechamente reldipRagasque

este esta cercano al limite de deteccién usando acetonitrilo como disolvente.
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Figura 37. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion y reducciéon de una
solucion de4 (a) y 4a (b) en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARF25T sobre un
electrodo de trabajo de Pt. (a) CV: v = 0.1\¢sn diferentes potenciales de cambio positivo
(azul y rojo). SWV: incremento del scan = 2mV, amplitud SW = 25 mV, frecuencia =15 Hz
(verde). (b) CV: v = 0.1V&scan inicial en la direccién positiva (azul) o en la negativa (marrén).
SWV (verde): los puntos sefialados han sido ampliados cuatro veces, incremento del scan =
2mV, amplitud SW = 25mV, frecuencia =15Hz (reduccién) o 60Hz (oxidacion). Los datos
mostrados para la oxidaciéon SWV en (b) se obtuvieron después de un scan de reduccion previo,
de otro modo no se observan dichos picos.

El comportamiento electroquimico de los compuestos que poseen grupos conectores
han sido resumidos en la Tabla 3. Una caracteristica comun de los compuéstos
evidenciada por las medidas de CV, es un primer pico de oxidacién reversible a 0.91,
0.88, y 0.95 V respectivamente. El incremento de 80-150 mV en el potencial de
oxidacion comparando cod, estd en concordancia con la presencia de grupos
electroatrayentes en estas estructuras. Consecuentemente, los picos de oxidacidon
irreversibles a 1.56, 1.43, y 1.52 V estan también desplazados 90-220 mV comparados
con la estructurd. El comportamiento electroquimico del isonitfigarece ser mas
complejo. La primera onda de oxidacion es compuesta y cuasirreversible, sugeriendo
qgue dos procesos diferentes estan ocurriendo a voltajes similares. Una explicacion
simple es la posible coordinacion 8econ la superficie del electrodo. EI compuésto
también muestra un pico de reduccién a -2.31 V, asignado a la reduccion de los grupos
nitrilos arométicos3* Las formas oxidadasa-8ano muestran picos de oxidacién en el
rango de voltajes estudiado. Sin embargo, pudimos detectar de nuevo un pico de

reduccion a -2.31 V que corresponde a la reduccion de los nitrilos del bisnitrilo 7a.

134 Romanin, A. M.; Gennaro, A.; Vianello, E. Electroanal. Chenl978 88, 175-185.
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Tabla 3. Procesos de oxidacion y reduccion de los compuestos 5-10.

Compuesto Oxidaciones Reducciones
[v1® [V]

5 0.91rev. 1.56 irrev. -

5a - -

6 0.88 rev. 1.05 irrev. 1.43 irrev. -

6a - -

7 0.95rev. 1.52irrev. -2.31 rev.
7a - -2.31 rev.

8 0.90 quasirrev. 1.31 irrev. -

8a - -

9 0.95rev. 1.24 irrev. 1.37 irrev.  -2.22 irrev. -2.30 irrev. -2.47 irrev.
9a - -2.22 irrev. -2.28 irrev. -2.47 irrev.
10 0.94 rev. 1.14 irrev. 1.34 irrev.  -2.28 irrev. -2.41 irrev. -2.50 irrev.
10&° - -2.30 irrev. -2.41 irrev. -2.49 irrev.

% En acetonitrilo conteniendo 0.15 M TBAPE 25°C sobre un electrodo de trabajo de Pt.
Valores de E medidos frente a,Edel sistema de referencia interno ferrocenio/ferroceno
(Fc'/Fc). Datos tomados de las medidas de StM¥h pico menor a -2.27 V se puede observar
también’ Un pico menor a -2.24 V se puede observar también.

Cuando realizamos la voltametria ciclica de la oxidacion del comp@gstdemos
observar un pequefio pico en el barrido reverso a +0.82 V, el cual puede estar
relacionado con procesos de adsorcion de la molécula sobre el electrodo. La ausencia de
este pico en los otros compuestos pude estar relacionado con la adsorcién favorecida de
estas moléculas, debido a la presencia de dos grupos nitrilo en posicion meta.

También podemos observar (mucho mejor resuelto en SWV) picos catodicos
correspondientes a la reduccion de las funcionalidades nitrilo (-2.22, -2.30 V) y alquino
(-2.47 V). Teniendo en cuenta que el compuésks simétrico, la presencia de dos
picos de reduccién de grupos nitrilos puede ser de nuevo relacionada con procesos de
adsorcion. Se descarta un posible acoplamiento electronico porque se observan picos
similares en la oxidacion del compuesto 9a.

Tal como esperabamos en la CV y SWV del compu@ste pueden observar tres
picos catddicos que se corresponden con las funcionalidades nitrilo (-2.22, -2.30 V) y
alquino (-2.47 V).
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CV: 100 mV/s (black), 500 mV/s (red) ’\
SWV: 60 Hz (blue), 30 Hz (green) ¥

10 F
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Figura 38. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion y reduccién
de una solucion dé en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARF25°C sobre un
electrodo de trabajo de Pt. (a) CV: v = 0.F\t®n diferentes potenciales de cambio
positivo (lineas continuas y discontinuas negras), y 0‘%ké§o). SWV: incremento del
scan = 2mV, amplitud SW = 25mV, frecuencia = 30Hz y 60Hz.

CV: 100 mVv/s (black),
SWV: 60 Hz (blue)
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Figura 39. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la reduccién de una
solucion de9aen acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARF25°C sobre un electrodo

de trabajo de Pt. (a) CV: v = 0.1 YsSWV: incremento del scan = 2mV, amplitud SW
= 25mV, frecuencia = 60Hz (--- azul).

La voltametria del compuestdO, el cual posee un grupo nitrilo y dos anillos

aromaticos no equivalentes, presenta los correspondientes tres picos catddicos
irreversibles a -2.28, -2.41y -2.50 V.

El compuestdlOa muestra los picos de reducciéon a -2.30, -2.41 y -2.49 V, que son
consistentes con la CV y SWV de los compuegtog 9a. También se observa un pico

correspondiente a un proceso de adsorcién a -2.24 V.
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6. Espectrometria de UV-Vis

En la teoria estandar del transporte electronico a través de moléculas, la
conductividad a bajo voltaje esta relacionada con el gap HOMO-LUMO, siendo
maximizada con pequefios valores de gap. Consecuentemente, las medidas de las
diferencias de energias HOMO-LUMO podrian ayudar a predecir la diferente habilidad
de nuestros sistemas para transferir los electrones a través de las moléculas oxidadas y
reducidad y Il representadas en el esquema 1. El gap electroquimico HOMO-LUMO,
definido como la diferencia entre el primer potencial de oxidacion y reduccion, puede
ser calculado en las estructufas, 9y 10. En los otros casos, los compuedt®; 5, 6
y 8, los picos de reduccion estan ausentes debido al disolvente usado en la voltametria,
(acetonitrilo). Solo podemos asignar un gap electroquimico mayor de 3.30 eV. En los
compuestos oxidaddsa-3a,5a, 6a y8a, la ausencia de picos de oxidacion y reduccion
esta relacionada con un gap electroquimico mayor de 4.2 V, que es la amplitud de la
ventana de potencial existente entre el potencial de reducciéon y de oxidacién del
acetonitrilo. En el caso de los compuesths7, 9 y 10 las medidas de gap
electroquimico fueron 3.33, 3.26, 3.17 y 3.22 V respectivamente, mientras que los
correspondientes gaps para los bisacetales 48a¥al0a fueron superiores a 4.12 V.

El incremento del gap HOMO-LUMO también pudo ser deducido de las longitudes
de onda de absorcion de la espectrometria de UV-vis. En la fidrajse obtuvieron
absorciones maximas a 318 { 241 nm {a) las cuales corresponden a gaps opticos de
3.92 eV y 5.18 eV, respectivamente. La misma tendencia se observé en |2f2areja
con gaps Opticos HOMO-LUMO de 3.43 eV (364 nm) y 4.26 eV (293nm),

respectivamente. Los otros valores de gap Opticos estan resumidos en la siguiente tabla.
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Tabla 4. Gaps 6pticos HOMO-LUMO para los compuestos 1-10

Compuesto  UV-vis Gap
Amax (n m) (ev)

1 318 3.92
la 241 5.18
2 364 3.43
2a 293 4.26
3 314 3.97
3a 234 5.34
4 358 3.48
4a 293 4.26
5 333 3.75
S5a 257 4.86
6 331 3.77
6a 242 5.16
7 343 3.64
7a 257 4.86
8 337 3.70
8a 254 491
9 375 3.33
9a 250 4.99
10 370 3.37
10a 278 4.49

Las estructuras conductoraslO tienen sus valores de gap entre 3.33 y 3.92 eV, lo
cual esta de acuerdo con los gaps electroquimicos determinados previamente. Por otro
lado, las estructuras aislantes10aposeen valores de gap Optico que van desde 4.26 a
5.34 eV, lo cual también esta de acuerdo con los resultados mencionados anteriormente.
Es interesante observar que las diferencias en los valores de gap Optico de las
estructuras estrechamente relacionatlasy 3a fueron predichos por los calculos
tedricos, los cuales indicaban un incremento del angulo de torkan27.83°,3a,

55.359). Sin embargo, los compueskasy 4a con similar flexibilidad conformacional
mostraron espectros de UV-vis superponibles (Figura 41).
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Figura 40. Espectro UV-vis de los compuestos 1 (verde), 1a (rojo) y 3a (azul)
en CHCI; (0.0001M).
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Figura 41. Espectro UV-vis de los compuestos 2 (verde), 2a (azul) y 4a (rojo)
en CHCI; (0.0001M).

Estos valores de gap electroquimico y Optico sustentan nuestra hipétesis de que las
estructurasl-10 tienen valores de conductividad mas elevados que las estrd@uras
10a. Esta hipoétesis también se confirmé mediante la comparacién de los espectros de
UV-vis de las estructurasf 2a,9a y 10a(Fig. 42). Se puede observar como el espectro
de UV-vis de la molécula asimetrid®a es, dentro del error experimental, la simple
adicion de los espectros de UV-vis de las moléculas siméficas9a. Este hecho
sugiere claramente que esta teniendo lugar una desconexion electronica entre los dos
extremos de la molécula, lo cual es esperado debido al caracter aislante de la unidad

bisacetal de quinona.
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Figura 42. Comparacion entre los espectros de UV-vis de las estructuras off, 2a
(verde), 9a (azul) y 10a (rojo) en GE1, (0.0001M).

La magnitud de la diferencia de conduccion entre las fownag off de nuestros
fusibles no puede inferirse a partir de los valores obtenidos mediante la espectroscopia
de UV-vis o CV. Por otra parte, una medida directa de la conductividad molecular es
posible hoy dia mediante el uso de diferentes técnicas, pero éstas suelen ser complejas
de llevar a cabo experimentalmeht2Por lo tanto, una prediccion tedrica previa de
estos valores se puede usar para discriminar entre las estructuras que tienen los mejores

perfiles.

7. Estudios tedricos

Decidimos realizar estudios tedricos para obtener mas informacion acerca de la
diferencia de conduccién entre las fornmasy off de nuestras parejas de fusibles. En
estos estudios vamos a tener en cuenta el papel de los diferentes grupos que funcionan
como anclaje entre los electrodos y nuestras moléculas, y también, la influencia de los
sustituyentes sobre el anillo aromatico central en la relacién.on/off

Asi este apartado de estudios tedricos se divide en tres secciones diferentes:

- en la primera seccion vamos a describir a los fusibles moleculares analizados
tedricamente y a discutir la seleccion de un conjunto de moléculas objeto de
estudio,

- en la segunda secciéon explicamos la metodologia computacional aplicada para la
obtencion de los datos, y

13 para reviews recientes ver: (a) James, D.; Tour, Chém. Mater2004 16, 4423-4435. (b) Ulgut,
B.; Abrufia, H. DChem. Rew2008 108, 2721-2736.
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- en la siguiente seccidén se muestran los resultados.

7.1. Los fusibles moleculares
La hipotesis de trabajo de nuestros fusibles moleculares, comentada anteriormente

(esquema 2), es que el sistema conductor inidialse puede transformar
electroquimicamente en el sistema aisldhtgor la aplicacién de un voltaje adecuado,

en presencia de una fuente de oxigeno. Aunque para el cambibse necesita el
desarrollo de una carga en la molécula, derivado del mecanismo de hopping para el
transporte de electrones (TE), nosotros hemos centrado el estudio en el mecanismo de
TE coherente, especialmente a bajo voltaje, debido a que este seria el voltaje de trabajo
usual para nuestro dispositivo.

Aungue los fusibles moleculares propuestos podrian trabajar con TE intramolecular
en sistemas donor-puente-aceptor, en este estudio nos centramos en sus capacidades
para el TE a través de sistemas electrodo-molécula-electrodo.

Recientemente se han descrito aproximaciones tedricas a la conduccion molecular
basados en céalculos de DE¥**"y se pueden usar para discriminar entre las estructuras
con mejores caracteristicas y/o para comprender el mecanismo de TE a través de los
conductores moleculares.

La limitacion principal es que los datos experimentales y las predicciones tedéricas no
siempre coincidefi®** debido a mdaltiples factores, como son las fluctuaciones
geométricas en la interfase molécula-electrfianteracciones con superficies de
electrodos no ideald$! modificaciones rapidas de la geometria interna de la

42

moléculal*? interacciones moléculas-disolverifd**o una sobrestimacién del valor

13 para una visién general de la transmisién de electrones a través de moléculas: Nina, Rev.
Phys. Chem2001, 52, 681-750.

13" Para reviews recientes ver: Koentopp, M.; Chang, C.; Burke, K.; Cdr, Fhys.: Condens. Matter
2008 20, 083203.

138 Hu, Y.; Zhu, Y.; Gao, H.; Guo, HPhys. Rev. LetR005 95, 156803.

139 i, C.; Povelob, I.; Wandlowski, T.; Bagrets, A.; Arnold, A.; Evers]J FAm. Chem. So2008 130,
318-326.

“9Basch, H.; Cohen, R.; Ratner, M. Manolett 2005 5, 1668-1675.

“IMiiller, K.-H. Phys. Rev. B00§ 73, 45403.

12 pauly, F.; Viljas, J. K.; Cuevas, J. C.; SchénPBys. Rev. B00§ 77, 155312.

143 Cao, H.; Jiang, J.; Ma, J.; Luo, ¥.Am. Chem. So2008 130, 6674-6675.

144 Ke S.-H.; Baranger, H. U.; Yang, \@. Chem. Phy007, 126, 201102.
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del gap** Sin embargo, en este estudio estamos interesados principalmente en la

evaluacion de las relaciones de camdni¢off Por lo tanto, pensamos que manteniendo

los mismos pardmetros computacionales (funcional, conjunto de bases, variaciéon de
energia, red de Monkhorst-Pack y pseudopotenciales) en ambos sistemas, los resultados
tedricos podrian ser comparables.

Desde un punto de vista practico, la relacion del cambioff deberia ser tan alta
como sea posible. En bibliografia, se pueden encontrar diferentes relaciones de cambio:
2,146 2535481008 2502 (1V),*? 3023 500" (0.55 V)#’ 1000 o incluso ejemplos en
los cuales el estado @&$ literalmente “desenchufado” para maximizar la relaion.

Sin embargo, en estos ejemplos se describen procesos de cambio que usualmente solo
tienen lugar desde el estadff al estadoon en presencia de un factor externo (V), y
cambia de nuevo al estadff cuando el factor es eliminado. Los ejemplos anteriores
son diferentes a los descritos en esta memoria debido a que nuestros dispositivos
propuestos son capaces de trabajar en sentido comtndnibcuando incrementamos el
voltaje, y también se pueden mantener en el estado deseado cuando el voltaje es
eliminado. A continuacién se presentan calculos teéricos con algunos sistemas simples
para determinar la magnitud de las relaciones de cambio en/laf§ estructurasylll y
sus relaciones con dos parametros claves:

a) la naturaleza de los conectores,
b) el efecto de los sustituyentes en la unidad dialcoxibenceno.

Los sistemas que seleccionamos para hacer los calculos teoricos, (figura 43), son
similares a los estudiados experimentalmente. Estos presentan estrucpHtasfelal
(PT) y p-terfenil expandido (PTE). Este tipo de estructuras son importantes en los
estudios fundamentales de conductividad molecdtiasiendo su linealidad y rigidez
muy apreciadas en este campo.

Vamos a llamar (E)PBn a la formaon de nuestros dispositivos teéricos, mientras
gue usaremos (E)Pdi para sus estadosff. La conductividad del estadon esta
controlada principalmente por el nicleo aromatico de las estructuras conducyesas
espera una conducta similar en las estructuras que poseen una cadena alcoxido. Por lo

tanto, y por simplicidad, hemos considerado dATcomo los estadosn de los

*para una visién general de errores de DFT: (a) Cohen, A. J.; Mori-Sanchez, P.; YSo@nse2008

321, 792-794. (b) Para un caso particular: Quek, S. Y.; Venkataraman, L.; Choi, H. J.; Louis, S. G,;
Hybertsen, M. S.; Neaton, J. Banolett 2007, 7, 3477-3482.

15 Martin, S.; Haiss, W.; Higgins, S.J.; Nichols, RV&noletters201Q 10, 2019.
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dispositivosoff, PT-off2, cuando calculamos la relacion de camtmdoff Sin embargo,

se sabe que el angulo de torsion también juega un papel importante en la conductividad
de estos sistema¥’ Por ello, las estructuras Rl y PT-off2 que presentan angulos de
torsion diferentese pueden utilizar para determinar la influencia del angulo de torsion
en la conductividad. Realizamos un razonamiento similar para seleccionar los
dispositivos PTEsny los estados off PTEH.

OMe Y OMe
m s@—@}—\/s
MeO MeO Y
PTS-on X=S EPT-on, Y=H
PTCN-on X=CN EPTF-on, Y=F
PTNC-on X=NC EPTNO,-on, Y = NO,
EPTOMe-on, Y = OMe
M
eQ OMe Y, 0/7)
) ) s () :
(0]
MeO OMe k/o Y
PTS-off1 X=S EPT-of f, Y=H
PTCN-off1 X=CN EPTF-off, Y=F

PTNC-off1 X=NC EPTNO,-of f, Y = NO,

EPTOMe-off, Y = OMe

PTS-off2 X=S
PTCN-off2 X=CN
PTNC-off2 X =NC

Figura 43. Estructuras seleccionadas para realizar los estudios tedricos

“Asenkataraman, L.; Klere, J. E.; Nuckolls, C.; Hybertsen, M. S.; Stigerwald, Niature2006 442,
904.
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Como se ha mencionado anteriormente la presencia de un grupo que actie como
conector entre los electrodos y la molécula es necesaria en las heteroestructuras
experimentales electrodo-molécula-electréo.

Para llevar a cabo el estudio de los conectores, seleccionamos estructuras PT para
calcular la relacion de camban/off de los fusibles moleculares propuestos. Incluimos
conectores con diferentes propiedades electrénicas:

a) un grupo de anclaje rico en electrones basado en azufre (PTS), y

b) dos grupos deficientes de electrones basados en nitrégeno con diferente
afinidad por los metales, los nitrilos (débil) PTCN vy los isonitrilos (fuerte)
PTNC.lZl']AS

Como hemos mencionado, un problema en el estudio de las estructuras PT es la no
planaridad y la correspondiente torsion angular entre los anillos aromaticos, lo cual es
un parametro clave en la conduccién a través de estas moléculas. Este efecto se ha
tomado en cuenta en el estudio de la conductividad a través de las conformaciones de
minima energia determinadas por los céalculos de DFT.

Una vez que realizamos el andlisis de los conectores, para estudiar el efecto de los
sustituyentes en el anillo aromatico central, seleccionamos las estructuras PTE, ya que
son casi planas en sus estados fundamentales. Los espaciadores entre los anillos
aromaticos aseguran que la presencia de los sustituyentes no afecta significativamente al

angulo de torsion del dispositivo y tales efectos pueden ser casi eliminados.

7.2. Metodologia computacional.
Una aproximacion comun en este tipo de estudios es construir un dispositivo
conceptual en el cual las moléculas son ancladas entre electrodos metalicos en una
union tipo sandwich. Esta configuracién simula la aproximacion usada frecuentemente

en la microscopia de efecto tanel para medir la conductividad molecular.

Figura 44. Molécula PTSn enlazada a dos electrodos de oro.

1%Quinn, J. R.; Foss, F. W.; Venkataraman, L.; Hybertsen, M. S.; BreslalwAR. Chem. S®007,
129, 6714.
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En este area, hay abundante bibliografia sobre sistemas que usan electrodos de oro
tanto en estudios experimentales como teodricos. Por simplicidad y para facilitar la
verificacion experimental de nuestras predicciones, seleccionamos bloques de oro con
superficies de Au (111) como electrodos para nuestro estudio. En lugar de simular los
electrodos de Au con miles de atomos, simulamos las superficies de electrodos de Au
usando una celda (4x4) con condiciones de enlaces periodicos. Asi, definimos una
supercelda consistente en dos laminas de 32 y 48 atomos, respectivamente, a ambos
lados de la region de dispersion. El tamafio de la supercelda asegura que no hay una
interaccion significativa entre las moléculas de las superceldas vecinas.

Las estructuras PT y EPT se optimizaron previamente en fase gas mediante Gaussian

03 a nivel de DFT, usando el funcional hibrido B3LYP y el conjunto de bases 6-
31G(d,p) para todos los atomos. Estas estructuras optimizadas se unieron a los
electrodos de Au. Por otro lado, la naturaleza de la union depende de la naturaleza del
conector. Las uniones azufre-oro se han estudiado extensamente. Aunque la naturaleza
del enlace azufre-oro no esta clara, recientemente se han logrado algunos'&/4fices,
y los estudios tedricos predicen que las interacciones “triangular” (interaccion con dos
atomos de Au) y “piramidal” (interaccion con tres atomos de Au) son las mas favorables
en términos de energia, aunque las diferencias obtenidas normalmente son
pequefiad>® !

Como nuestro objetivo principal es determinar el cambio de conductividad y no la
naturaleza real de la interaccion Au-S, seleccionamos por simplicidad la configuracion
“piramidal”. Aunque las estructuras inclinadas son posibles, solo consideramos las
configuraciones en las cuales las moléculas estan en posicion perpendicular a la
superficie del electrodo sobre un hueco (triple) clbico centrado en las caras¥FCC).

Se incluy6 una capa de oro adicional en uno de los electrodos para asegurar que las dos
conexiones S-Au estan en sitios FCC similares. Ademas, en todos los dispositivos,
fijamos la orientacion del anillo central para cruzar las caras triangulares de la red

cubica centrada en las caras del Au. Este supuesto simplifica el estudio porque se

149 Jadzinsky, P. D.; Calero,G.; Ackerson, J.; Bushnell,D.A.; Kornberg &@nce2007, 318 430.

1%0Ke,S.H.; Baranger,H.U.; Yang, W. Am. Chem. So2004 126, 15897.

5L Grénbeck, H.; Curioni, A.; Andreoni, W. Am. Chem. Sd00Q 122, 3839.

152 Aquellas sobre un sitio de tres capas en el cual no hay atomo de Au en la segunda capa pero con un
atomo de oro en la tercera capa.
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conoce gue en estos sistemas la conductividad depende de la interseccion del plano de la

molécula con las caras triangulares de la red ctbica centrada en las caraSdel Au.

(a) b) @ @) @) @

S 90°

Figura 45. Representacion d@) la unidad de superficie del Au (111) (1x1), (b) superficies
(2x3) del Au (111)(c) Interseccion del plano de la molécula en estudio con la cara del electrodo
de Au.

Las moléculas PT8n se emplean para encontrar la distancia optima S-Au en la
configuracion piramidal para todos los dispositivos basados en PTS. Para este fin,
relajamos por completo la supercélula incrementando gradualmente la distancia al
electrodo hasta que las fuerzas son menores de 0.04 eV, empleando para ello el
programa SIESTA (Spanish Initiative for Electronic Simulations with Thousands of
Atoms)*** La geometria de la supercélula se optimizé a nivel de DFT con el funcional
“aproximacion al gradiente generalizado Perdew Burke Ernzerhof” (GGA-PEB) con un
conjunto de bases de poralizacién doble-Z plus para las moléculas organicas y los
atomos de oro, con un pardmetro de variacion de energia de 5 mRy, y una red 5x5
Monkhort-Pack para los céalculos de estructura electronica. Durante estos calculos, los
electrones y nucleos centrales se reemplazan por pseudopotenciales de Troullier

Martin *®°

153 Andrews, D. Q.; Van Duyne, R.P.; Ratner, MManolett 2008 8, 1120.

154 sanchez-Portal, D.; Ordejon, P.; Artacho, E.; Soler, hi.J. Quamtum Chen2007, 65, 45. Para
una descripcién completa del programa ver: www.uam.es/siesta

5 Troullier, N.; Martins, J.LPhys. Rev. B991, 43, 1993.
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Con el fin de simplificar el estudio, seleccionamos la distancia inicial Au-Au de 2.88
A en la construccion del electrodo Au y conservamos las caras de Au fijas durante el
proceso de optimizacién. Esta es una suposicion razonable debido a la baja distorsiéon
esperada en el Ad®*****’Aunque SIESTA soporta el tratamiento spin-poralizado de
electrones, teniendo en cuenta la naturaleza de nuestro sistema empleamos solo céalculos
no poralizados en este estudio. Con estas condiciones iniciales, encontramos que la
distancia desde el azufre al sitio de contacto de oro de 2.25 A presenta un minimo de
energia, siendo una distancia S-Au de 2.82 A. Este valor es cercano a otros valores
descritos en medidas similares Ad?8°*'°para PTEsn, se obtuvo un minimo de
energia con un enlace S-Au ligeramente mas corto, de 2.68 A.

Una vez que se determind la distancia S-Au, se conoce la distancia entre electrodos
para los dispositivosn, siendo ésta de 19.86 A para RSy 24.52 A para PTBn.

Para el resto de los dispositivos que contienen ate$tadosoff PT-off, estadoson
PTEFon, PTENQ-on, PTEOMeen, y todos los estadasf PTE), y para imitar los
dispositivos reales los cuales poseen una longitud fija, consideramos que la separacion
entre sus electrodos es también la correspondiente @®PyRTE-on. Asi pues se
relajaron todas las estructuras completamente, dando dispositivos casi simétricos. La
Unica excepcién fue los dispositivos Pdfs-los cuales presentaron dos distancias
diferentes desde el azufre al sitio de contacto (2.15 A and 2.30 A).

Los dispositivos funcionalizados con nitrilo e isonitrilos PT@Ny PTNC-on se
construyeron siguiendo un razonamiento similar. En este caso, colocamos un conector
nitrogenado. Las distancias 6ptimas de contacto para RRRGNPTNC-on son 2.25 A
y 2.12 A respectivamente. Habiendo establecido estas distancias, fijamos el resto de los
dispositivos.

Con los dispositivos PT y PTE optimizados, realizamos estudios computacionales
combinando DFT y una aproximacién con funciones de Green de no-equilibrio
mediadas por el software Quantum Wiepara calcular las propiedades de transporte

electrénico de los fusibles moleculares propuestos. Empleamos el funcional GGA-PEB,

% Ford, J.; Masens, C.; Cortie, M.Burface Rev. Let2006 13, 297.

157X ue, Y.; Ratner, M.APhys. Rev. B004 69, 085403.

198 Karzazi, Y.; Crispin, X.; Kwon, O.; Bredas, J.L.; CornilJJChem. Phys. Let2004 387, 502.
19 Girlanda, M.; Cacelli, I.; Ferreti, A.; Macucci, M. Comp. Elec2005 4, 87.

%0 Toher, C.; Sanvito, $hys. Rev. R008 77, 155402.

161 Atomistix ToolKit version 2008.10, QuantumWise A/S (www.quantumwise.com)
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con el conjunto de bases de poralizacion doble-Z-plus para las moléculas organicas y de
polarizacion simple-Z-plus para los electrodos de Au. Se seleccion6 una red 3x3 de
Monkhorst-Pack para célculos de estructura electronica y una de muestreo 6x6 K en el
espectro de transmision con un parametro de variacion de energia de 5 mRy, en base a
criterios de convergencia y coste computacional. Los valores de estos tres parametros se
han probado en estudios similat&s.

La corriente (I) se calcula como una funcion del voltaje usando la formula de
Landauer (ecuaciones 1y 2) doredes la carga del electrdm,es la constante de Plank
y T es la probabilidad de transmision total (suma de todos los canales posibles). Se
asume que el voltaje esta distribuido uniformemente alrededor del nivel de Fermi de los
electrodos.

00

1= [[f (E+ev)—f(E)]G(E)E
: W

0 @)

7.3. Resultados
7.3.1. Influencia de los grupos de anclaje.

En la figura 46 se muestra una comparacion entre los espectros de transmision de los
tres dispositivos PT a bajo voltaja\( = 0). Las propiedades de transporte de los
dispositivos a bajo voltaje (V) estan relacionadas con la naturaleza de la funciéon de
transmision, Ex+ V/2, siendo E el nivel de Fermi del Au. En este estudio ademas nos
centramos principalmente en las proximidades de este nivel, teniendo en cuenta que se
espera que los dispositivos electrénicos moleculares trabajen bajo un potencial
relativamente bajo (menos de 13/}.Sin embargo, desde un punto de vista mas general,
en la figura se muestra una ventana de voltaje de 4 eV alrededor del nivel de Fermi.
Cuando el azufre es usado como conector, podemos observar pico anchos, los cuales
corresponden a un régimen de acoplamiento fuerte (Figura 45). La principal
caracteristica es que los coeficientes de transmision cercanos al nivel de Fermi
correspondientes a los dispositivos@nPTSon (1a), son mas altos que aquellos que
corresponden a los dispositivos eff, PTSoffl (1b) y PTSoff2 (1c). Esto esta

relacionado con la presencia de una resonancia amplia y casi transparente desde -0.28 a

162 Hoft, R. C.; Ford, M.J.; Cortie, M.BMolecular simulatior2007, 33, 897.
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-0.94 eV para el dispositivo PT@: Un analisis de los autocanales demuestra que solo
un canal permanece abierto en todo el rango de energia estudiad®.QEv) en los

tres dispositivos. El analisis MPSH (“Molecular Projection Self-consistent Hamilton”)
es una herramienta util para clarificar el papel de la molécula en el comportamiento del

sistema global, relacionando o no los picos de transmision con la molécula.

1,0 a
{\’\ - =2a
0,8 f ---3a
c K ]
@ I
(%]
50‘6 m [
2 i !
0,4 ki }
[ [}
0,2 N f
¥ /{
oot S
-2 - 0 1 2
Energy (eV)
1,0 —1b ,
- =2b [}
0,8 - 3b l{ - \
c » . h
$0,6 L B 1
- ] X “ n f
g YR AT A
504 otk : Y
; i
0,2 BTARY ot
A . \[
0,0 } ‘~-,\\ : Lﬂ/"’
2 -1 0 1 2
Energy(eV)
10 —1c :‘. \
- =2 r .: ‘
0,8 3 \ — h ;

o
[e2)
-

Transmission

o o
N ~
—

- .
-
—
— 3

PN y1|1
Jr RV

-1 0 1 2
Energy (eV)

o
=)
N

Figura 46. Coeficientes de transmision de los dispositivos PT a bajo voltaje. (1:PTS, 2:PTCN
y 3:PTNC; a:PTen, b: PTeffl y c: PTeff2).

Consecuentemente con los resultados mencionados, un andlisis del dispositivo PTS-

on demuestra que este pico de transmision amplio deriva de la presencia del nivel
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HOMO a -0.42 eV y el nivel HOMO-1 a -0.89 eV de la molécula. Ademas, se observa
una funcion de onda altamente deslocalizada de los niveles HOMO y HOMO-1 en los
gréficos de isosuperficies MPSH para el dispositivo BiiS2or lo tanto, la presencia
de estas moléculas logra una buena conexion entre los electrodos metalicos,
maximizando los coeficientes de transmision.
La prediccion del voltaje al cual se produce el canoifff en estado sélido no es
una tarea simple a causa del ensanchamiento de los niveles moleculares debido a la
interaccion con los electrodos y el alineamiento de estos niveles con respecto a la
energia de Fermi del electrodo. En una aproximacion sencilla, se espera que la reaccion
de oxidacion para estos sustratos ocurra cuando la diferencia de voltaje, centrado en la
energia de Fermi del electrodo, incluya al nivel del HOMO ensanchado, siendo la
probabilidad maxima de tal camban/off cuando la energia del nivel de Fermi en
presencia de voltaje coincida con el nivel del HOMO. Por lo tanto, se puede predecir un
potencial de oxidacién (aprox. 0.5-0.9 V) para estas estructuras con conexiones
azufre/oro. Sin embargo, los calculos de DFT normalmente sobreestiman los valores del
HOMO y podemos esperar potenciales de oxidacion mas elevados en experimentos
reales-®® Este valor de voltajen/offes importante porque limita el voltaje de trabajo, el
cual debe ser siempre mas pequefio con el fin de que el dispositivo trabaje
adecuadamente. Todos estos supuestos estan limitados por el hecho de que en este
trabajo estamos considerando solo el transporte coherente en los estadéisy no el
proceso dinamico inherente del proceso de cambio, el cual podria estar relacionado con
mecanismos de hopping. En ese caso, se podrian desarrollar cargas instantaneas en la
molécula y probablemente el espectro de transmision podria cambiar. Aunque el
mecanismo preciso de la transformacion/off no es bien conocido en medio
homogéneo, nuestros calculos previos sugieren que la geometria global del sistema se
retiene durante el proceso de cambio a pesar de la generacién de carga en la molécula.
En los dispositivos PT8H1 y PTSeff2 el transporte de electrones es dominado
también por picos amplios (PT8£L, -0.52 eV a -0.82 eV; PT&H2, -0.52 eV a -1.0
eV) pero con coeficientes de transmision mas bajos. En este caso, los bajos valores de
transmision sugieren una mezcla desfavorable entre los niveles electronicos de los
electrodos metalicos a estas energias. Un analisis MPSH similar al anterior (Figura 47)

demuestra que la molécula tiene niveles de energia a estas energias, pero se hayan

183 pemmaraju, C. D.; Archer, T.; Sanchez-Portal, D.; Sanvitehgs. Rev. R007, 75, 045101.
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altamente localizados solo en una mitad de la molécula, como inicialmente habiamos
propuesto, basandonos en el caracter aislante de las estructuras®figaufique los

niveles HOMO y HOMO-1 deberian estar degenerados en los dispositivosfilRiS-
PTSoff2, previamente hemos comentado que éstos estan unidos asimétricamente a los
electrodos y esta asimetria se manifiesta en el correspondiente alineamiento de estos
niveles. Esta asimetria no tiene consecuencias significativas en el mecanismo de

transporte pero podria promover curvas I/V asimétricas.
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Figura 47:. Gréaficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTS a bajo voltaje (V = 0): (a) nivel HOMO del dispositivo RirSa -0.42 eV. (b) nivel
HOMO-1 del dispositivo PT8n a -0.89 eV. (c) nivel HOMO del dispositivo PT#ft a -0.62
eV. (d) nivel HOMO-1 del dispositivo PT&Efl a -0.95 eV. (e) nivel HOMO del dispositivo
PTSoff2 a -0.67 eV. (f) nivel HOMO-1 del dispositivo P82 a -0.89 eV.

164 Andrews, D. Q.; Cohen, R.; Van Duyne, R.P.; Ratner, M.Ahem. Phy8006 125 174718.
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Se podria argumentar que la desconexion se deriva de las diferencias en el angulo de
torsion en los tres dispositivos, pero esta no es la Unica razon: el dispositivdfPTS-
(16.0°) presenta un angulo de torsion menor que diT&5.99). Sin embargo, si
comparamos los dispositivagf PTSoff1 and PTS:ff2, la relacion esperada entre los
angulos de torsion y la conductividad se recupera (@fl$16.0°, PTf2, 42°).

El uso de conectores nitrogenados cambia el perfil de los espectros de transmision.
En estos casos, la conduccién es controlada por el LYRTY. También hemos
observado que se obtienen picos mas estrechos en el caso del nitrilo (PTCN) a causa de
la interaccion deébil esperada entre este grupo y las superficies de oro. Como en el caso
de los dispositivos PTS, solo hay un autocanal abierto en la ventana de voltaje
estudiada. Ademas, el maximo del espectro de transmision esta relacionado con la
presencia de niveles de energia con alta contribucion de la molécula organica original
(PTCN-on, 0.14, 0.63 eV, PTCM{f1, 0.12, 0.28 eV, PTCN#2, 0.14, 0.31 eV, PTNC-
on, 0.11, 0.52 eV, PTNG®{fl. 0.10, 0.22 eV, PTNG#f2, 0.24, 0.34 eV). La principal
diferencia respecto a los dispositivos PTS es que los coeficientes de transmision
correspondientes a las estructura son relativamente altosLos graficos de
isosuperficie MPSH para los dispositivos PTCN y PTNC (figuras 48 y 49) demuestran
la razén para este comportamiento. Todos los niveles LUMO estan deslocalizados a lo
largo de toda la molécula, siendo ineficiente el desacoplamiento de las dos subunidades
en los estadosff. Otra diferencia comparada con los dispositivos Bii®s el voltaje
de cambioon/off esperado, el cual esta relacionado con el nivel HOMO. En este caso,
tales niveles estan localizados a -2.61 eV para las estructuras ®NCI2-56 eV para
las estructuras PTNGR. En esta situaciéon, se requiere un voltaje de cambioff no

deseable por encima de 6 V para provocar el cambio.
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Figura 48: Graficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTCN a bajo voltaje (V = 0) a diferentes energias: (a) nivel LUMO del dispositivo BhGIN-
0,14 eV. (b) nivel LUMO+1 del dispositivo PTCdHi+ a 0,63 eV. (c) nivel LUMO del
dispositivo PTCNsffl a 0,12 eV. (d) nivel LUMO+1 del dispositivo PTQ1 a 0,28 eV. (e)
nivel LUMO del dispositivo PTCM{f2 a 0,14eV. (f) nivel LUMO+ del dispositivo PTCHf2
a0,31eV.
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Figura 49: Graficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTNC a bajo voltaje (V = 0) a diferentes energias: (a) nivel LUMO del dispositivo BPTRNC-
0,11 eV. (b) nivel LUMO+1 del dispositivo PTN&@t a 0,52 eV. (¢) nivel LUMO del
dispositivo PTNGCsffl a 0,10 eV. (d) nivel LUMO+1 del dispositivo PTNE1 a 0,22 eV. (e)
nivel LUMO del dispositivo PTN@ff2 a 0,24eV. (f) nivel LUMO+1 del dispositivo PTNC-
off2 a 0,34 eV

También se pudo calcular la intensidad de corriente gltravés de todos estos
dispositivos. Como comentamos anteriormente, estamos interesados principalmente en
la regién a bajo voltaje porque los sistemas reales trabajaran a bajo voltaje. Por lo tanto,
seleccionamos una ventana de 1.5 V, teniendo en cuenta también el valor experimental

de los picos de oxidacion de los terfenilos en solucién que habiamos obtenido mediante
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la voltametria ciclica. Las intensidades de corriente calculadas a diferentes voltajes para

los dispositivos PT se muestran en las correspondientes curvas I-V de las Figura 50.
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Figura 50. Curvas |-V y relacién de cambio en funcion del voltaje. (1:PTS, 2:PTCNy
3:PTNC; a:PTen, b: PTeffl y c: PTeff2)

De acuerdo con el espectro de transmision, la conductividad de las estructuras
conductoras PDBn es mas alta que las estructuras aislante®fPTeste hecho es
especialmente significativo para las estructuras enlazadas con azufre. No obstante, los
dispositivos con longitud y estructura similar, tales comofITy PT-off2, muestran
diferencias significantes en la conductividad, probablemente debido a los diferentes
valores del &ngulo de torsion. Merece la pena sefalar esta caracteristica, porque el
angulo de torsion parece ser controlado por la naturaleza de las cadenas laterales.
Fusibles moleculares conteniendo otras cadenas laterales mas elaboradas podrian
presentar un doble proceso de cambio: una desconexion en el sistemjagado y
una torsion angular més alta.

Las curvas I/V son altamente simétricas con la excepcién de las estrudfudab
dispositivo PTSsn, debido a la ligera asimetria en los conectores comentada

previamente. Incluso en este caso limite las diferencias de corriente son inferiores al 7%
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y con el fin de simplificar la grafica, solo hemos mostrado la curva I/V en la misma
direccién en todos los casos. También se pudo observar conductancia diferencial
negativa (CDN) en los dispositivos PTCN y PTNC. Este hecho se relaciona con
desajustes entre el nivel de Fermi de los electrodos y los niveles moleculares derivados
de la presencia de un campo eléctrico entre los electrodos debido a la presencia de
voltaje.

En todos estos sistemas la corriente no tiene una conducta 6hmica y las relaciones de
cambio on/off son, consecuentemente, dependientes del voltaje. Hemos estimado las
relaciones de cambian/offdesde 97 a 0.1V hasta 71 a 1.5 V para los dispositivos PTS-
on/PTSoffl, y desde 253 a 0.1 V hasta 116 a 1.5 V para los dispositivosiPHBES-
off2. Se obtienen valores mas bajos para los dispositivos PTCN y PTNC. Por ejemplo,
se obtiene un valor maximo de 21 a 1.4 V para la pareja ROREN-CN-0ff2 y un
valor maximo de 38 a 0.1 V para la pareja PTONURTNC-off2. Las estructuras PT-
off2 siempre muestran los mejores valores de cambio, teniendo en cuenta que presentan

mayores angulos de torsion.

7.3.2. Efecto de los sustituyentes en el anillo aromatico central.

Seleccionamos los sustituyentes de las estructuras PTE con el fin de cambiar la
riqueza electrénica de la subunidad aromatica celftfdf’® Esto podria tener dos
consecuencias:

a) Un cambio en el potencial de oxidacion del est@uo
b) Un cambio en el alineamiento de los niveles de energia moleculares con el
nivel de Fermi del oro, lo cual es esencial para el transporte electrénico.

La primera es interesante debido a que permite la seleccion de fusibles moleculares
con diferentes voltajes de camloin/offdependiendo de los sustituyentes sobre el anillo
central. La segunda, obviamente, estd relacionada con la eficiencia del dispositivo.
Teniendo en cuenta que el mejor resultado en el praceéstise obtiene cuando se usa
azufre como atomo conector, centramos nuestro estudio en estructuras que contienen a
este atomo. En relacion con los sustituyentes, ademas de los sistemas modelog PTE-
PTE-off, seleccionamos los dispositivos con dos grupos desactivantes comunes
(electron-atrayente) como el flior (PTBRy PTEFoff, R = F) y el nitro (PTEN@on

y PTENQ-off, R = -NQ) y con un activante tipico (electron donante) como el grupo

1% Chen, H.; Lu, J. Q.; Wu, J.; Note, R.; Mizuseki, H.; Kawazoe?hgs. Rev. R003,67, 113408.
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metoxi (PTEOMesn y PTEOMeeoff, R = OMe)**® Aunque el flior es el menos

desactivante de la familia de los haluros, este es el que presenta el menor volumen

atomico y, consecuentemente es el que provoca menor distorsiéon en la estructura madre.
El espectro de transmision de los dispositivos BiEnostrado en la fig.51, muestra

una resonancia casi transparente desde -0.3 a -1.0 eV, similar a la de los dispositivos

PTS-on descritos previamente.
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Figura 51. Espectros de transmission para los dispositivos PTE a bajo voltaje (4:dATEX-
5:PTEX-off;a: X=H, b: X=F, ¢: X=NQ, d: X=0OMe).

El primer maximo esta de nuevo correlacionado con la presencia de una funcion de
onda altamente deslocalizada del nivel HOMO, como se observa en los graficos de
isosuperficies MPSH para los dispositivars (PTE-on, -0.46 eV, PTEFen, -0.52 eV,
PTENG-on, -0.70, PTEOMesn, -0.40 eV) (figuras 52-55). Las diferencias en energias
de estos MPSH, entre la estructura RFEy las estructuras modificadas POE-
deberian depender de los efectos activantes y desactivantes de los sustituyentes en el

anillo aroméatico. Sin embargo, si consideramos al dispositivod?ildemo referencia,

188 Hansch, C.; Leo, A.; Taft, R.WChem. Rext99191, 165.
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solo podriamos observar un decrecimiento significativo en la energia del nivel HOMO
del dispositivo PTEN@on (0.24 meV). Otras variaciones de 0.06 meV estan dentro de
los limites de error de los célculos de DFT y ciertamente no pueden ser atribuidos a los

efectos electrénicos de los sustituyentes.
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Figura 52. Gréficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTE a bajo voltaje (V = 0) a diferentes energias: (a) nivel HOMO del dispositivaP aE-
0,46 eV. (b) nivel HOMO del dispositivo PTdEf a -0.76 eV. (c) nivel HOMO-1 del dispositivo
PTE-off a-0.92 eV.
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Figura 53. Gréaficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTEF a bajo voltaje (V = 0) a diferentes energias: (a) nivel HOMO del dispositivo ®T&F-
0,52 eV. (b) nivel HOMO del dispositivo PTEFF a -0.74 eV. (c) nivel HOMO-1 del
dispositivo PTEFeff a -0.94 eV.
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Figura 54. Gréficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTENG a bajo voltaje (V = 0) a diferentes energias: (a) nivel HOMO del dispositivo PFENO
on a -0,70 eV. (b) nivel HOMO del dispositivo PTENGf a -0.71 eV. (c) nivel HOMO-1 del
dispositivo PTENQ@off a -0.81 eV.
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Figura 55. Gréficos de isosuperficie de las funciones de onda MPSH para los dispositivos
PTEOMe a bajo voltaje (V = 0) a diferentes energias: (a) nivel HOMO del dispositivo
PTEOMeeon a -0,40 eV. (b) nivel HOMO del dispositivo PTEOKE-a -0.49 eV. (c) nivel
HOMO-1 del dispositivo PTEOMef#f a -0.73 eV.

En relacion a los dispositivasf, a bajo voltaje los coeficientes de transmision mas
bajos se obtuvieron con el dispositivo PTEN, el cual posee el grupo mas
desactivante estudiado. Consecuentemente, los coeficientes de transmision mas altos
corresponden al dispositivo PTEOM#; con el grupo activante —OMe. El dispositivo
PTE-off que contienen flior y el dispositivo modelo P@f-muestran valores
intermedios, presentando el dispositivo PTdERralores ligeramente mas elevados. Un
incremento en la densidad electronica en las estructifgsarece derivar en una
desconexion ineficiente entre las dos subunidades. El analisis MPSH de los dispositivos
PTE demuestra este hecho. Dos niveles MPSH estan presentes dentro de la ventana de
voltaje en todos los dispositivos POHE (PTE-off, -0.76 y -0.92 eV, PTEB#f, -0.74 vy -
0.94V eV, PTENGoff, -0.71 y -0.81 eV, PTEOMeff, -0.49 y -0.73 eV). La no
degeneracion de los niveles HOMO y HOMO-1 en los dispositivos @#Tée nuevo
revela pequefias asimetrias en la geometria de los dispositivos. Se pueden apreciar
diferencias significativas en los graficos de isosuperficies de los correspondientes
MPSH. Las estructuras PTda presentan un orbital completamente conjugado mientras
gue las estructurasff solo son desconectadas eficientemente en los dispositivos que
poseen como sustituyentes el grupo nitro (PTENK) y el hidrégeno (PTEBf).
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Las curvas I-V (Figuras 56 (a)-(d)) y las relaciones de cambio (Figura 56 (e)) a
diferentes voltajes se calcularon para los dispositivos ¢tTi-PTE-off. Desde un
punto de vista practico, la pareja PTENG@VPTENQ-off presenta la mejor relacion de
cambioon/off a bajo voltaje desde 636 a 0.1 V a 52 a 1.5 V. Es de destacar que se

pueden obtener relaciones utiles usando la pareja simple, no sustituidayPTE-off
(152a0.1Vy61als5V).
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Figura 56. Curvas |-V y relacién de cambio en funcion del voltaje para las parejas PTE a
bajo voltaje (4: PTEXen, 5:PTEXeff,a: X=H, b: X=F, ¢c: X=NQ, d: X=OMe).
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CONCLUSIONES

82

En este capitulo se ha presentado un estudio profundo de las caracteristicas
guimicas y electroquimicas de las parejas dialcoxibenceno/ bisacetales de quinona
como “fusible molecular”, con potenciales aplicaciones en el campo de la
nanoelectrénica.

Estas parejas se han sintetizado mediante reacciones de acoplamiento sencillas,
muy utilizadas en la electrénica molecular garantizando su incorporacion en
estructuras moleculares elaboradas sin problemas (requerimiento i).

Los estudios de voltametria ciclica han demostrado que la oxidacion ge los
dialcoxibencenos a bisacetales de quinona tiene lugar a un voltaje fijo.

Medidas de gaps 6pticos y calculos tedricos de estos fusibles moleculares usando
SIESTA y coédigos Quantum Wise sugieren diferencias de dos ordenes de
magnitud en conductividad entre los dos estaolo®ff a bajo voltaje. Esto
cumple el requerimiento ii impuesto para un nanofusible.

Céalculos teéricos apoyados por estudios de difraccion de rayos X de las
estructuras de diferentes parejas muestran el destacable comportamiento
geomeétrico de nuestros sistemas, el cual no tiene precedente, en la literatura
(requerimiento iii).

Hemos podido determinar que los bisacetales de quinona no muestran picos u
ondas de oxidacion o reduccion en un rango de 4 V vs Fg#eperimiento iv).
También se disponen de métodos para una transformacion directa desde
bisacetales de quinongalialcoxibencenos (requerimiento v).

Los estudios teoricos predicen que la mejor relacion del caonbidf se obtendra
empleando &tomos de azufre como conectores entre la molécula y los electrodos
(PTS y PTES). En estos casos particulares el espectro de transmisién corresponde
a un sistema en el cual la conductividad molecular es HOMO-controlada. Con
respecto al efecto de la riqueza electronica sobre la relani®ff encontramos

gue esta relacion se mejora mediante la sustitucion del anillo central con grupos
fuertemente desactivantes (O Como el voltaje del cambimn/off esta
controlado por la posicion del nivel HOMO y esta no cambia sustancialmente por
la presencia de distintos sustituyentes, predecimos una influencia relativamente
pequefa de los sustituyentes sobre el voltaje de camtoéf para dispositivos en
estado soélido.



Parte experimental

CAPITULO 2. PARTE EXERIMENTAL.

TECNICAS GENERALES (Comn para todos los capitujos

* Instrumentacion

1. Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN).

Los espectros déH-RMN y *C-RMN se llevaron a cabo en los espectrémetros
BRUKER AC 300 (300 y 75 MHz, respectivamente) y BRUKER AC 500 (500 y 125
MHz, respectivamente), de la Universidad Autonoma de Madrid y en los
espectrometros Variant 400 L900 (400 y 100 MHz, respectivamente) y Variant 500 L
900 (500 y 125 MHz, respectivamente) del Centro de Instrumentacion Cientifica de la
Universidad de Granada, utilizando trimetilsilano (TMS) como referencia interna. El
disolvente empleado se indica en cada caso. Los desplazamientos quimicos de las
sefales (escal®) se expresan en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento J) en hertzios (Hz). La multiplicidad de las sefales se indica haciendo
uso de las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete),
m (multiplete). Cuando la sefial es ancha se indica con la letra “a@CERMN el

grado de sustitucién de los carbonos se realiza siguiendo la secuencia de pulsos DEPT.

2. Espectrometria de masas
Los espectros de masas (EM) y los espectros de masas de alta resolucion (EMAR) se
han registrado en un espectromeliewlett-Packard HP-5985%1sando técnicas de
impacto electronico (IE) a 70 eV, bombardeo de atomos rapidos (FAB), Electrospray
(ESI) o desorcion/ionizacién laser asistida por matriz (MALDI) como modo de
ionizacion. Los resultados se expresan en funcion de la relacion cargamm# i@

los picos mas importantes.
3. Espectrometria UV-vis.

Los espectros de UV-Vis se han realizado en un espectrometro Helprs

diclorometano a temperatura ambiente.
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4. Oxidacion electroquimica.

La electrolisis se lleva a cabo en un aparato de célula simple en MeOH, empleando
una gasa circular de platino como anodo (5 cm x 5cm en didmetro) malla de 45, un
electrodo de grafito (9 mm x 40 mm) como céatodo, y una fuente de energia AMEL
(model 549).

5. Voltametria

El equipo utilizado para realizar los estudios de voltametria es un AUTOLAB,
PGSTAT30, GPES Manager. En la cubeta tenemos los siguientes electrodos: como
electrodo de trabajo utilizamos un electrodo de platino, como electrodo de referencia
utilizamos uno de plata y como contraelectrodo utilizamos también un electrodo de
platino. Como utilizamos un cuasi electrodo afiadimos ferroceno o decametilferroceno
para obtener un potencial de referencia. Los potenciales obtenidos se expresan en
voltios (V). Como electrolito soporte utilizamos una disolucion 0.15M de'BENen
acetonitrilo desoxigenado y seco. Para realizar las medidas de nuestros productos se
prepara una disolucién 2-3@ del producto a medir en la disolucién del electrolito

soporte. Las medidas se realizan en atmdsfera inerte.

6. Cromatografia en columna

La separacion y purificacion de los productos obtenidos se lleva a cabo mediante
cromatografia a presion utilizando gel de silice MERCK 60 con un tamafio de particula
comprendido entre 0.063 y 0.040 mm (230-240 mallas ASTM), empleando de 10 a 20
gramos de gel de silice por gramo de muestra a cromatografiar, y con una presion de 2.5
PSI. El didametro de la columna y la cantidad de eluyente empleado son los que vienen
detallados en bibliografia para la cromatografia ff5t.os eluyentes se indican en
cada caso y las proporciones indican la relacién volumen-volumen. La elucién se lleva a
cabo en gradiente de polaridad creciente, siguiendo el curso de la separacion mediante

cromatografia en capa fina (CCF).

187gtill, W. C.; Khan, M.; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923.
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* Reactivos y disolventes

Los disolventes anhidros utilizados (THF, &,, DMSO, DMF, MeOH, dioxano,
tolueno y acetonitrilo) se prepararon siguiendo los procedimientos descritos en
literatura>®®

* Reacciones en atmosfera inerte.

Tanto los matraces de reacciéon como los disolventes empleados en reacciones en
ausencia de oxigeno, se desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente de
argon durante aproximadamente 15 minutos. Intercaladamente se aplica vacio (1 minuto

X 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presiéon de argén hasta su finalizacion.

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE PRODUCTOS.

1. Preparacion de p-dialcoxibencenslO.

1.1. Producto 1.

OMe OMe
FPhB(OH,) KF
Pd,(cka), P(o-to)s Ph
| »
THF 5C°C 48 h Ph
OMe €1 % OMe

11 1

Una mezcla de acido difenilborénico (469.3mg, 3.84mmol), el 2,5-diyodo-1,4-
dimetoxibenceno11*®® (500 mg, 1.28mmol), KF (446.1mg, 7.69 mmol), Pd(dba)
(73.5mg, 0.12 mmol) y P(o-tal)(78.04 mg, 0.25 mmol) en THF seco (20 mL) se
calienta a 50 °C y se agita durante 48h en atmdsfera inerte. Finalizada la reaccion se
diluye con AcOEt y se lava con salmuera. La fase organica se seca seBf@ Na

anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se suspende en silica y se

188 Casey, M.; Leonard, J.; Lygo, B.; Procter, ABlvanced Practical Organic Chemistrg@hapman and
Hall, New York,1990.

169 Waybright, S. M.; Singleton, C. P.; Wachter, K.; Murphy, C. J.; Bunz, U. H. Bm. Chem. Soc.
2001 123 1828-1833
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somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/
AcOEt en proporcién 9/1. Se obtien€®(340 mg, 91%) como un sélido blanco.

1.2. Producto 2.

OMe
Ph-C=CH
Cul, Pd(PPh3),Cl,
_>
| NEt; 6 h, 77 %
OMe 11 2

Una mezcla dd1 (300mg, 0.76 mmol), PdgPPh), (54 mg, 0.076 mmol) y Cul
(7.3 mg, 0.038 mmol) en NE{6mL) se agita durante 5 min. Se afiade entonces
fenilacetileno (173.4 mg, 1.69 mmol). La reaccidén se agita durante 6 h en atmésfera
inerte. Una vez terminada se filtra, y la disolucion resultante se diluye en éter y se lava
con HCI 0.1 N. La fase organica se seca sobréS8aanhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo obtenido se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente la mezcla 9/1 de hexano y AcOEt.

Se obtiene 2* (200 mg, 77%) como un sélido amarillo.

1.3. Producto 3.

THPO FO\L
ONe 0
T~ R
Fh CHng 0/72h NaOF DNF NV eOr o
ONe ‘ 12h 54 % 2h 89% 5
| 1 L
OTHP 3 OF

1.3.1. Sintesis del compuesto 12.
El productol (150 mg, 0.51 mmol) se disuelve en£H (10 mL) desoxigenado y

seco y se enfria a -78 °C. Entonces se adiciona una solucién 1M g BBrml, 1.55

" Klare, J. E.; Tulevski, G. S.; Nuckolls, Cangmuir2004 20, 10068-10072.
"yue, D.; Yao, T.; Larock, R. @. Org. Chem2005 70, 10292-10296.
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mmol) en CHCI, seco y se agita durante 72 h a temperatura ambiente. Una vez
finalizada la reaccion se disuelve enCHYy se lava con agua. La fase organica se seca
sobre NaSO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se
suspende en silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente
una mezcla de hexano/ AcOEt en proporcién 6/4. Se ohti2Hg(109, 80%) como un

sélido blanco.

1.3.2. Sintesis del compuesto 13.

Una muestra de I(CHLOTHP'"® (834.1 mg, 3.26 mmol) se afiadio a la mezcla de
NaH (177.8 mg, 4.44 mmol) y el compued®(388 mg, 1.48 mmol) en DMF seca (15
mL) y se agita durante 12 h. Una vez que la reaccion ha terminado se disuelve en
AcOEt y se lava con HCI 0.1 N. La fase organica se seca sob&ONanhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/ AcOEt en
proporcién 4/6. Se obtient3 (420 mg, 54%) como un aceite incolofid. RMN (400
MHz, CDCk) 6 : 7.63 (ddJ = 8.4 Hz,J= 1.3 Hz, 4H), 7.42 (t) = 7.3 Hz, 4H), 7.34-
7.31 (m, 2H), 7.04 (s, 2H), 4.59 (0t= 3.4 Hz, 2H), 4.12 (1] = 5.0 Hz, 4H), 3.94 (d{
=11.2, 9.0 Hz)= 4.4 Hz, 2H), 3.80-3.76 (m, 2H), 3.69 (dt, 11.2, 5.2 Hz, 2H), 3.44-
3.41 (m, 2H), 1.81-1.75 (m, 2H), 1.68-1.46 (m, 10HE RMN (125 MHz, CDG;
DEPT)4 : 150.4 (C), 138.3 (C), 131.1 (C), 129.6 (CH), D2&H), 127.0 (CH), 116.8
(CH), 99.0 (CH), 69.2 (C}), 66.0 (CH), 30.6 (CH), 25.5 (CH), 19.3 (CH); EMAR
FAB: m/zcalculada para $£H3s0¢ [M] © 518.2668, encontrada/z518.2664.

1.3.3. Sintesis del producto 3.

Se aflade eb-TsOH (46.25 mg, 0.24 mmol) sobre una disolucion del prodi8to
(420 mg, 0.81 mmol) en MeOH (10 mL), y se agita durante 2 h. Una vez finalizada la
reaccion se disuelve en AcOEt y se lava ca®.HLa fase organica se seca sobre
NaSO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se suspende en

silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de

2 Hsiao, S. H.; Chang, Y. HJ, Polym. Sci. Part. A: Polym. Che004 42,1255-1271.

173 Se prepara a partir de OH(@OTHP preparado de acuerdo con el procedimiento general: Garegg, J.;
Samuelsson, Bl. Chem. Soc. Perkin198Q 2866-2869. I(CH),OTHP se aislé como una muestra pura y
su espectro de RMN coincide con los datos descritos: Bushweller, J. H.; Bartlett).PFOry. Chem.

1989 54, 2404-2409.
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hexano/ AcOEt en proporcion 1/1. Se obtiéné274,89 mg, 89 %) como un sélido
blanco.*H RMN (400 MHz, CDCY) & : 7.57 (d,J = 8 Hz, 4H ), 7.45 (t) = 8 Hz, 4H),
7.37 (t,J = 8 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H), 4.04 @,= 4 Hz, 4H), 3.78 (tJ = 4 Hz, 4H):**C
RMN (125 MHz, CDC}; DEPT)6 : 150.5 (C), 138.2 (C), 132.1(C), 129.6 (CH), 128.6
(CH), 127.7 (CH), 117.6 (CH), 71.6 (gK161.7 (CH); EMAR ES: m/zcalculada para
C,H2:04Na [M+Na] 373.1416 , encontrada/z373.1410.

1.4 Producto 4.

OH OAc Ph—=— OAc _ Ph
C COCHjz Py Cu Pd(PPhg),C
B — —_— >
CH,C, NEt; 6 h 64% =
OH 3h 78 % OAc Ph OAc
14 15
D BAL
THF
2h 97 %
HO THPO\L ’
o P OH Ph
p TsOH = ot =
-
'V'eOHO = NaOH DMF =
2h 84% pn 0 4h 54% Ph COH
I 16
4 OH 17 OTHP

1.4.1. Sintesis del compuesto 14.

Se afade piridina (3.2 g, 32 mmol) a la disolucién de 2,5-diyodo-1,4-bencenodiol (2.1
g, 5.29 mmol) en CkCl,seco (30 mL). La solucién se enfria a 0 °C y entonces se afiade
CICOOEt (1.7 g, 21.32 mmol). La mezcla resultante se agita durante 3 h y entonces se
aflade MeOH (10 mL) y tras agitar durante 5 min el disolvente se elimina a vacio. El
sélido obtenido se diluye en AcOEt y se lava con salmuera. La fase organica se seca
sobre NaSO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se

suspende en silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente
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una mezcla de hexano/ AcOEt en proporcién 4/6. Se ohti#hi&(1.8 g, 78 %) como

un sélido marrén.

1.4.2. Sintesis del compuesto 15.

Una mezcla dé4 (1.5 g, 3.43 mmol), PdgPPhR), (240 mg, 0.34 mmol) y Cul (33
mg, 0.17 mmol) en NEt(12 mL) se agita durante 5 min. Se afiade entonces
fenilacetileno (840 mg, 8.23 mmol). La reaccion se agita durante 6 h en atmosfera
inerte. Una vez terminada se filtra, y la disolucion resultante se diluye en éter y se lava
con HCI 0.1 N. La fase organica se seca sobréS8aanhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El sélido obtenido se recristaliza en AcOEt para dar el prd8ucto
(864 mg, 64 %) como un soélido nararjd.RMN (400 MHz, CDCYJ) & : 7.43-7.40 (m,
4H), 7.30-7.28 (m, 6H), 7.19 (s, 2H), 2.30 (s, 6HE RMN (125 MHz, CDCJ; DEPT)
3 :168.5 (C), 148.8 (C), 131.6 (CH), 128.9 (CH), B26CH), 126.2 (CH), 122.5 (C),
118.5 (C), 96.4 (C), 83.5 (C), 20.7 (9HEMAR ES:m/zcalculada para £H1s0sNa
[M+Na]* 417.1103, encontrada/z417.1097.

1.4.3. Sintesis del compuesto 16.

Se afiade THF desoxigenado (20 mL) al diacet&t@250 mg, 0.63 mmol) bajo
atmosfera de argén, y la disolucién resultante se enfria a 0 °C. Se afiade lentamente
DIBAL (548 mg, 3.80 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h 'y
entonces se diluye en AcOEt, se lava con salmuera y se seca sgf@g &idhidro. El
disolvente se elimina a vacio. El residuo obtenido se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/ AcOEt en

proporcién 7/3, obteniéndose’{8(190 mg, 97 %) como un sélido amarillo.

1.4.4. Sintesis del compuesto 17.

El compuestd 6 (152 mg, 0.43 mmol) se aiade lentamente a la mezcla de NaH (31
mg, 1.29 mmol) y I(CH),OTHP" (243 mg, 0.95 mmolgn DMF (25 mL). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Una vez que la reaccion ha
terminado se disuelve en AcOEt y se lava con HCI 0.1 N. La fase organica se seca sobre

N&SQO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se suspende en

174 Amara, J. P.; Swager, T. Mlacromolecule®005 38 9091-9094.
15 Tsuiji, H.; Mitsui, C.; llies, L.; Sato Y.; Nakamura, E.Am. Chem. So2007, 129 11902-11903.
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silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de
hexano/ AcOEt en proporcién 95/5. Se obtidme(420 mg, 54 %) como un aceite
incoloro.*H RMN (400 MHz, CDG)) & : 7.54-7.53 (m, 4H), 7.35-7.33 ( m, 6H), 7.09

(s, 2H), 4.78 (t,J = 2.8 Hz, 2H), 4.24 (t) = 3.0 Hz, 4H), 4.11-4.06 (m, 2H), 3.94-3.85

(m, 4H), 3.51-3.45 (m, 2H), 1.81-1.74 (m, 2H), 1.73-1.46 (m, 16#);RMN (125

MHz, CDCk; DEPT)$ : 153.7 (C), 131.6 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH)3%(C),

117.4 (CH), 114.3 (C), 99.0 (GH 94.9 (C), 85.7 (C), 69.3 (GH 65.8 (CH), 61.9

(CHy), 30.5 (CH), 25.4 (CH), 19.2 (CH); EMAR ES:m/zcalculada para $gH3sOsNa
[M+Na]* 589.2566, encontrada/z589.2560

1.4.5. Sintesis del compuesto 4.

Se afiade acidp-toluensulfonico (14 mg, 0.07 mmol) a una disolucién de THP-
derivado17 (150 mg, 0.25 mmol) en MeOH (15 mL). La mezcla resultante se agita
durante 2 h y entonces se disuelve en AcOEt, se lava con salmuera, la fase organica se
seca sobre N&QO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se
suspende en silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente
una mezcla de hexano/ AcOEt en proporcién 4/6. Se obti€hé87 mg, 84 %) como

un sélido amarillo.

1.5. Producto 5.

SCF
OMe Br OMe O :
B(OF); Pd(PPha), K;CO4 O
+ >
DMSO 72 h 68 % O
OMe OMe
Ss F2CS

CF,

Se afiade DMSO a la mezcla de &cido 2,5-dimetoxi-1,4-bencenedibdfb(Béomg,
0,36 mmol), 1-bromo-4-trifluorometil-tiobenceno (232 mg, 0.90 mmol), carbonato
potasico (150 mg, 1.08 mmol) y Pd(RRH12 mg, 0.01 mmol) en un matraz de 25 mL
con atmosfera inerte. La mezcla se calienta a 100 °C y se agita durante 72 h. La mezcla

se disuelve en AcOEt y se lava con agua. La fase organica se seca s&@ig Na

7% palmgren, A.; Thorarensen,A.; Backvall Org. Chem1998 63, 3764-3768.
"Wang, C.; Kilitziraki, M.; MacBride, J. A. H.; Bryce, M. R.; Horsburgh, L. E.; Sheridan, A. K.;
Monkman, A. P.; Samuel, I. D. WAdvanced Material200Q 12, 217-222.
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anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se suspende en silica y se
somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/
AcOEt en proporcién 9/1. Se obtieBe(121 mg, 68 %) como un soélido blandel

RMN (400 MHz, CDC}) 6 : 7.71 (d,J = 11.2 Hz, 4H ), 7.64 (d]l = 8.5 Hz, 4H), 6.97

(s, 2H), 3.81 (s, 6H)**C RMN (125 MHz, CDCJ; DEPT) & : 150.7 (C), 140.8 (C),

135.9 (CH), 130.5 (CH), 129.6 (C), 129.6 (= 240 Hz, C), 123.0 (C), 114.5 (CH),

56.4 (CH); EMAR FAB: m/zcalculada para £H16Fs0>S, [M] ™ 490.0496, encontrada
m/z490.0502.

1.6. Producto 6.

S—-Me
OMe
OMe Br PO(PPN,C , O

B(OF): Na,CO, O
3+ [ . .

(HO);B 1 4-c oxano ref o
OM _S. 72h €6 % i OMe
o © 0" Me Me/JS 6
Sc(OTf)3 K;0;
CH.C 5/EtOH
8€h 84 %
Br
SMe

1.6.1. Sintesis del 4-bromofenilmetilsulfoxido.

Se suspende Sc(OFf)145.4 mg, 0.29 mmol) en una mezcla de,CHEtOH (10:1,
1 mL). Se afade pD, (30% v/v, 251 mg, 7.39 mmol) y se agita durante 5 min.
Entonces se afiade el bromotioanisol (300 mg, 1.49 mmol) y se agita durante 8 h a
temperatura ambiente. Una vez terminada la reaccion se diluye, €, @Hse lava con
agua. La fase organica se seca sobgS®8aanhidro y se elimina el disolvente a vacio.
El residuo obtenido se suspende en silica y se somete a cromatografia en columna,
utilizando como eluyente una mezcla de,CHMeOH en proporcién 49/1. Se obtiene

4-bromofenilmetilsulfoxidd (272 mg, 84%) como un sélido blanco.

178 Matteucci, M.; Bhalay, G.; Bradley, NDrg. Lett, 2003 5, 235—237.
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1.6.2. Producto 6.

Se afiaden 20 mL de 1,4-dioxano a la mezcla del acido dibord®i@i5 mg, 0.95
mmol), 4-bromofenilmetilsulfoxido (543 mg, 2.48 mmol) y el Pd®#H, (67 mg,
0.09 mmol). Se agita en atmosfera inerte durante 30 min. Entonces se afiade una
disolucion 1M de NZCO; (1 M, 3.8 mL) y se agita durante 72 h a reflujo en atmosfera
inerte.La mezcla se disuelve en AcOEt y se lava con agua. La fase organica se seca
sobre NaSO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El residuo obtenido se
suspende en silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente
una mezcla de Ci€l,/MeOH en proporcion 40/1. Se obtie6€343 mg, 86 %) como
un soélido marrén'H RMN (400 MHz, CDCJ) & : 7.72 (g,J = 8.51 Hz, 8H), 6.98 (s,
2H), 3.81 (s, 6H), 2.78 (s,6H)’C RMN (100 MHz, CDGJ; DEPT)$ : 150.7 (C), 144.3
(C), 141.0 (C), 130.4 (CH), 129.6 (C), 114.5 (CH), 56.4 {CH#3.9 (CH); EMAR ES:
m/zcalculado para £H,304,S," [M+H]" 415.1032, encontrado/z415.1032.

1.7. Producto 7.

CN
OMe | OMe
B(OF); Pd(PPha),
' K,CO; O
(FO);B DMSO ref
OMe CN 2h 47 % NG OMe
19 7

El compuestor se prepara a partir del acid® de acuerdo con el procedimiento
descrito previamente para el produdo EI compuesto fue purificado mediante
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt: 6/4) para7dar(213mg, 47 %) como un

sélido blanco.

179 Palmgren, A.; Thorarensen, A.; BackvallJJOrg. Chem1998,63,3764-3768.
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1.8. Producto 8.

O _H
NH NH
Fd(FFF),C , 2 OMe
Na2C03 ACQO
19 +
14-d oxaro rei H002
72t 31 % 12F 95 %
NH, H,N Me HN Me
21
H™ ~0
(C3C0O),CO
Et;N
12F 78 %

NC

1.8.1. Sintesis del compuesto 20.

Se mezcla el acido diboronid® (150 mg, 0.66 mmol), yodoanilina (378.6 mg, 1.73
mmol) y el Pd(PPH).Cl, (46.6 mg, 0.06 mmol) en dioxano (15 mL) y se agita en
atmaosfera inerte durante 30 min. Entonces se afiade una disoluciésCde; NaM, 2.6
mL) y se agita durante 72 h a reflujo en atmadsfera inerte. El disolvente se elimina a
vacio y el residuo se somete a columna cromatrografica (Hexano/AcOEt: 6/4). Se
obtiene20 (66 mg, 31%) como un sélido marrdH. RMN (300 MHz, CDCYJ) 5 : 7.41
(d,J = 8.4 Hz, 4H), 6.93 (s, 2H), 6.75 @@= 8.7 Hz, 4H), 3.77 (s, 6H}*C RMN (125
MHz, CDCk; DEPT)$ (ppm): 150.7 (C), 145.5 (C), 130.3 (CH), 129.7 (©28.6 (C),

114.8 (CH), 114.5 (CH), 56.5 (GH EMAR FAB: m/z calculada para £gH2o N2O,
[M]* 320.1525, encontrada/z320.1528.

1.8.2. Sintesis del compuesto 21.

Bajo atmosfera inerte, se aflade anhidrido acetico (77 mL, 8.14 mmol) a un matraz
redondo equipado con un condensador de reflujo. Se afiade acido formico (0.24 mL,
6.51 mmol) gota a gota. La mezcla se calienta a 60 °C y se agita durante 30 min, tras lo
cual se enfria a -10 °C. Una solucion2fe(434 mg, 1.36 mmol) en THF (20 mL) es
afadida a la mezcla de reaccion, y se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se
elimina el disolvente y al residuo resultante se aflade agua apareciendo un precipitado
blanco que es filtrado y lavado con agua. El sdlido obtenido se recristaliza en la mezcla
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CH.Cl,/hexano para dar el compue&tb (485 mg, 95 %) como un solido gti$.RMN

(400 MHz, DMSOsdg) & : 10.25 (s, 2H, isébmero mayor), 10.19 §d=10.8 Hz, 2H,
isbmero minor), 8.82 (dl= 11.6 Hz, 1H, isbmero minor), 8.29 (s, 1H, isémero mayor),
7.63 (d,J= 8.5 Hz, 4H, isbmero mayor), 7.52 @ 8.8 Hz, 4H), 7.24 (d)= 11.6 Hz,

4H, isémero minor), 6.99 (s, 2H), 3.74 (s, 6HE RMN (100 MHz, DMSOds; DEPT)
d:163.1 (CH isébmero minor), 160.5 (CH isémero mayds1.1 (C), 138.0 (C isbmero
minor), 133.9 (C isbmero mayor), 131.1 (CH isémero minor), 130.6 (CH isémero
mayor), 130.2 (C), 130.1 (C), 119.7 (CH isémero mayor), 118.0 (CH isémero minor),
115.2 (CH), 57.12 (CH; EMAR FAB: m/zcalculada para £HxoN,0,4 [M]* 376.1423,
encontradan/z376.1429.

1.8.3. Sintesis del compuesto 8.

Se afiade el compues2d (100 mg, 0.27 mmol) a un matraz conteniendo trifosgeno
(200 mg, 0.69 mmol). Se cierra el matraz, se hace vacio y se pasa argon. Se pone sobre
un bafio de hielo y se afiade L4 seco (5 mL) y NEt(4 mL). La solucién se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiade agua a la mezcla de reaccion, se seca
sobre NaSQO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Purificacibn mediante columna
cromatografica permite tener el producto desedd@l mg, 78 %) como un sélido
naranja’H RMN (400 MHz, CDCJ) § : 7.66-7.56 (m, 4H), 7.44 (d,= 8 Hz, 4H), 6.93
(s, 2H), 3.80 (s, 6H)**C RMN (125 MHz, CDCJ; DEPT) & : 164.5 (C), 150.9 (C),

139.6 (C), 130.7 (CH), 129.6 (C), 126.4 (CH), 114.6 (CH), 56.73JCEMAR ES:m/z
calculada para £H:7N,O," [M+H] " 341.1285, encontrada/z341.1284.

1.9. Producto 9.

OMe OMe _
| 72~ Pc(PPh,),C, Cul

+
\

| NEt; THF
OMe CN 12h €4%
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Se afiaden NE{7 mL) y THF (7 mL) a una mezcla de Pd@Ph), (10.2 mg, 0.01
mmol), Cul (4.3 mg, 0.02 mmol) y 2,5-diyodo-1,4-dimetoxibenceno (113 mg, 028
mmol), se agita durante 5 min. Se afiade 3-etinil-4metoxibenzonitrilo (100 mg, 0.64
mmol), se agita durante 2 min burbujeando argén sobre la disolucion y se sella el
matraz. La mezcla se agita durante 12 h a temperatura ambiente. Se afiade AcOEt a la
solucidn resultante y se lava con una disolucién saturada ¢@lNta fase organica se
seca con N&0O, anhidro y se concentra a vacio. El crudo resultante se somete a una
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt: 6/4) para9ddr22 mg, 94 %)como un
sélido amarillo*H RMN (400 MHz, CDC}) & : 7.80 (d,J = 2.1 Hz, 2H), 7.59 (dd] =
8.6, 2.1 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H), 6.96 (b 8.6 Hz, 2H), 3.99 (s, 6H), 3.92 (s, 6H)c
RMN (125 MHz, CDC}; DEPT)§ : 163.2 (C), 154.5 (C), 137.5 (CH), 134.2 (CH),
118.7 (C), 116.1 (CH), 114.6 (C), 113.8 (C), 111.6 (CH), 104.7 (C), 91.7 (C), 89.5 (C),
56.9 (CH), 56.7 (CH); EMAR ES: m/z calculada para £H>N,O;Na [M+Na]
471.1321, encontrada/z471.1321.

1.10. Producto 10.

OMe
| 1 3-etn -4metox kenzontr o
2 Fen acet eno
[ Fd(PPhz),C , Cul
OMe NEt; THF

“2h 84 %

Se aflade BN (10 mL) y THF (10 mL) sobre una mezcla de R{E€Ph), (23.4 mg,
0.04 mmol), Cul (14.2 mg, 0.09 mmol) y 2,5-diyodo-1,4-dimetoxibenceno (745.1 mg,
0.77 mmol). Se agita durante 5 min y se aflade 3-etinil-4metoxibenzonitrilo (150 mg,
0.95 mmol). Se agita durante 5 min burbujeando argén sobre la disolucién y se sella el
matraz. Se agita durante 6 h a temperatura ambiente. Entonces se afade el fenilacetileno
(433 mg, 4.24 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante otras 12 h. Se
aflade AcOEt a la solucién resultante y se lava con una disolucion saturadaGle NH
La fase organica se seca con8a, anhidro y se concentra a vacio. El crudo resultante
se somete a una cromatografia en columna (Hexano/ AcOEt: 6/4) pd@(8ae mg,

54 %) como un soélido amarilloH RMN (400 MHz, CDCY) & : 7.79 (d,J = 2 Hz, 1H),
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7.59-7.55 (m, 3H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.04 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.9B%B.6 Hz,

1H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 3t RMN (125 MHz, CDGJ; DEPT)§:

163.1 (C), 154.4 (C), 154.2 (C), 137.3 (CH), 134.1 (CH), 132.0 (CH), 128.7 (CH),
128.6 (CH), 123.4 (C), 118.7 (C), 116.0 (CH), 114.5 (C), 114.4 (C), 113.0 (C), 111.6
(CH), 104.5 (C), 96.5 (C), 92.0 (C), 89.1 (C), 85.8 (C), 56.84JC56.6 (CH);: EMAR

El: m/zcalculada para £H:1sNOs [M]* 393.1365, encontrada/z393.1347.

2. Preparacion de bisacetales de quinona.

2.1. Procedimiento general para la oxidacion anddica

Una solucién del correspondiente dimetoxibenceno en MeOH con 1 % de KOH fue
oxidado anodicamente a 0 °C, bajo una corriente constante (1V, 2A). La reaccion es
monotorizada por TLC. La solucion metandlica es evaporada bajo presion reducida,
extraida con AcOEt, lavada con salmuera, secada sobre M§B@da, y entonces
concentrada a vacio. Columna cromatografica con silice neutralizada copeXtite

obtener el correspondiente bisacetal de quinona.

2.2. Producto 1la.

Se prepara por electrolisis dg200 mg, 0.69 mmol) en 150 mL de MeOH con 300
mg de KOH (5.34 mmol), de acuerdo con el procedimiento general descrito
previamente durante 80 min. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 9/1) para dia (219 mg, 87 %) como un sélido blancel
NMR (300 MHz, CDC}) § : 7.75 (d,J = 14.8 Hz, 4H), 7.34-7.33 (m, 6H), 6.36 (s, 2H),
3.28 (s,12H)*C RMN (75 MHz, CDC}; DEPT)5 : 142.7 (C), 136.7 (C), 131.5 (CH),
128.4 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 97.6 (C), 51.1 ¢EHEMAR ES: m/z calculada
para G,H»4,0;Na [M+Na] 375.1572, encontrada/z375.1566.

2.3. Producto 2a.

Se prepara por electrolisis @200 mg, 0.59 mmol) en 150 mL de MeOH con 300
mg de KOH (5.34 mmol), de acuerdo con el procedimiento general descrito
previamente durante 80 min. El compuesto se purifica mediante cromatografia en

columna (Hexano/AcOEt: 98/2) para dar 2a (174 mg, 74 %) como un sélido blanco.
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'H RMN (300 MHz, CDC}) & : 7.56-7.48 (m, 4H ), 7.35-7.25 (m, 6H), 6.45 (d),2
3.40 (s, 12H)C RMN (75 MHz, CDC{; DEPT)& : 137.1 (CH), 131.9 (CH), 128.7
(CH), 128.3 (CH), 127.9 (C), 122.7 (C), 94.7 (C), 92.8 (C), 84.8 (C), 51.4){CH
EMAR ES: m/z calculada para £H.sO:Na [M+Na]' 423.1572, encontrada/z
423.1566.

2.4. Producto 3a.

e (30 %) p-TsOH

MeOH (67 %)

o)
) -
o)
K/O 3a (60 %)

Se prepara mediante la electrolisis del compu@$220 mg, 0.628 mmol) en 80 mL
de MeOH con 632 mg de KOH de acuerdo con el procedimiento descrito previamente
durante 2 h. ElI compuesto se purifica mediante cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt:8/2) para dar el bisacetal aciclico (80 mg, 30 %) y 3a (80 mg, 30 %). El
bisacetal aciclico es tratado con ageimluensulfénico en éter (10 mL) para @ar(45
mg, 67 %) como un sélido blancdd RMN (300 MHz, CDCJ) & : 7.50-7.49 (m, 4H ),
7.34-7.32 (m, 6H), 5.92 (s, 2H), 3.97 (m, 4H), 3.70 (m, 48 RMN (75 MHz,
CDCls; DEPT) 8 : 141.1 (C), 138.4 (C), 131.7 (CH), 129.6 (CH), 128CH), 127.9
(CH), 101.6 (C), 66.0 (CH; EMAR FAB: m/z calculada para £H»:0;" [M+H]"
349.1440, encontrada/z349.1436.
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2.5. Producto 4a.

o\/\/OH O\/w
-e OMe — (0] —
I N\_— [/ N — p'T50H</\>:/ =
) MeOH — 0\ / \_7 = 0—Y / \_7/
0 (o
(60 %) 4a (62 %)

El producto4a se prepara mediante la electrolisis del compugg®0 mg, 0.20
mmol) en 80 mL de MeOH con 632 mg de KOH de acuerdo con el procedimiento
descrito previamente durante 2 h. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 8/2) para dar bisacetal aciclico (52 mg, 60 %). Este bisacetal
aciclico es tratado con acigetoluensulfonico (4 mg, 0.02 mmol) en éter (10 mL) para
dar4a (29 mg, 62 %) como un sélido amarilfti RMN (500 MHz, CDCJ) & : 7.45-

7.43 (m, 4H ), 7.33-7.32 (m, 6H), 6.21 (s, 2H), 4.37-4.34 (m, 4H), 4.16-4.13 (m, 4H);
3C RMN (125 MHz, CDGJ; DEPT)$ : 135.7 (CH), 131.7 (CH), 128.7 (CH), 128.5
(CH), 126.3 (C), 122.7 (C), 99.5 (C), 92.3 (C), 85.3 (C), 66.8JCHb se pudo obtener

un espectro de masas de buena calidad.

2.6. Producto 5a.

El compuestdba se prepard por electrolisis 8§50 mg, 0.10 mmol) en 110 mL de
MeOH con 790 mg de KOH (14.08 mmol), de acuerdo con el procedimiento general
descrito previamente, durante 2 h. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 98/2) para d& (51 mg, 90 %) como un sélido blandd.

NMR (400 MHz, CDC}) 6 : 7.82 (d,J = 8.21 Hz, 4H), 7.66 (d] = 8.22 Hz, 4H), 6.45
(s, 2H), 3.3 (s, 12H)**C NMR (75 MHz, CDCJ; DEPT)35 (ppm): 141.9 (C), 139.2(C),
136.3(CH), 132.3 (CH), 130.0 (g,= 240 Hz, C) 129.2 (CH), 97.3 (C), 51.3 (gH
EMAR ES: m/z calculada para £HxFsOsS;Na [M+Na]' 575.0761, encontradia/z

575.0755.

2.7. Producto 6a.
Se preparo por electrolisis 650 mg, 0.12 mmol) en 80 mL de MeOH con 632 mg
de KOH (11.26 mmol), de acuerdo con el procedimiento general descrito previamente,

durante 3 h. ElI compuesto se purifica mediante cromatografia en columna
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(CH,Cl,/MeOH: 80/2) para daBa (42 mg, 72 %) como un soélido blantd.RMN (500
MHz, CDCk) & (ppm): 8.01 (dJ = 10 Hz, 4H), 7.72 (d) = 10 Hz, 4H), 6.57 (s, 2H),
3.30 (s, 12H), 2.83 (s, 6H}*C RMN (125 MHz, CDCI3; DEPT}: 146.7 (C), 144.1
(C), 142.1 (C), 134.5 (CH), 131.3 (CH), 128.6 (CH), 99.4 (C), 52.4;)CH.4(CH);
EMAR ES: m/z calculada para GH»s0sS;Na [M+Na]' 499.1225, encontrade/z
499.1219.

2.8. Producto 7a.

El compuestra se preparé por electrolisis dg45 mg, 0.13 mmol) en 300 mL de
MeOH con 2.3 g de KOH (42.24 mmol), de acuerdo con el procedimiento general
descrito previamente, durante 22 h. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 7/3) para d& (29 mg, 54 %), (87 % bsmr) como un sdlido
blanco’H RMN (300 MHz, CDCJ) & : 7.87 (d,J = 8.13 Hz, 4H), 7.67 (d] = 8.13 Hz,
4H), 6.47 (s, 2H), 3.29 (s, 12H)*C RMN (75 MHz, CDCI3; DEPT) : 141.5 (C),

141.0 (C), 132.5 (CH), 132.3 (CH), 128.9 (CH), 118.7 (C), 112.5 (C), 97.1 (C), 51.3
(CHz); EMAR ES:m/zcalculada para £H2oN,O;Na [M+Na] 425.1477, encontrada
m/z425.1471.

2.9. Producto 8a.

El compuest®Ba se prepard por electrolisis 837 mg, 0.11 mmol) en 200 mL de
MeOH con 1.5 g de KOH (28.16 mmol), de acuerdo con el procedimiento general
descrito previamente, durante 7 h. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 7/3) para da (24 mg, 56 %) como un sélido blanébl.

RMN (300 MHz, CDC¥) 6 : 7.80 (d,J = 8.6 Hz, 4H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.40 (s,
2H), 3.28 (s, 12H)**C RMN (125 MHz, CDQ; DEPT)$ : 164.9 (C), 141.4 (C), 137.4
(C), 131.7 (CH), 128.9 (CH), 126.2 (CH), 97.0 (C), 51.0 {CHEMAR ES: m/z
calculada para £H2:N,OsNa [M+Na] 425.1477, encontrada/z425.1471.

2.10. Producto 9a.

El producto9a se prepard por electrolisis 8e(50 mg, 0.11 mmol) en 80 mL de
MeOH con 600 g de KOH (10.7 mmol), de acuerdo con el procedimiento general
descrito previamente, durante 7 h. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 7/3) para d#a (32 mg, 57 %), (78% bmpr) como un sdlido
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amarilloH RMN (300 MHz, CDCY) & : 7.75 (d,J = 2.2 Hz, 2H), 7.60 (dd] = 8.6, 2.2
Hz, 2H), 6.93 (d,J = 8.6 Hz, 2H), 6.51 (s, 2H), 3.95 (s, 6H), 3.42 (s, 12fQ; RMN
(75 MHz, CDC}; DEPT)4 : 163.5 (C), 138.0 (CH), 137.6 (CH), 134.5 (CH)712(C),
118.6 (C), 114.0 (C), 111.7 (CH), 104.5 (C), 94.8 (C), 90.9 (C), 87.2 (C), 564, (CH
51.7 (CH); EMAR ES: m/z calculada para 4gH2eN.OsNa [M+Na] 536.1689,
encontradan/z533.1676.

2.11. Producto 10a.

El productolOa se preparo por electrolisis @ié (80 mg, 0.20 mmol) en 80 mL de
MeOH con 600 g de KOH (10.7 mmol), de acuerdo con el procedimiento general
descrito previamente, durante 2 h. El compuesto se purifica mediante cromatografia en
columna (Hexano/AcOEt: 8/2) para dd¥a (53 mg, 82 %), como un sélido amariitb.

RMN (300 MHz, CDC}) 6 : 7.74 (d,J = 3.5 Hz, 1H), 7.59 (dd] = 9.2, 3.5 Hz, 1H),
7.53-7.49 (m, 2H), 7.34-7.32 (m,3H), 6.90 {d= 9.2 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.47 (s,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.42 (s, 6H), 3.40 (s,6H5¢ RMN (75 MHz, CDCJ; DEPT) §:

163.4 (C), 138.2 (CH), 137.6 (CH), 137.3 (CH), 134.5 (CH), 132.2 (CH), 129.0 (CH),
128.6 (CH), 128.0 (C), 127.9 (C), 123.0 (C), 118.6 (C), 114.0 (C), 111.6 (CH), 104.5
(C), 95.0 (C), 94.9 (C), 93.3(C), 90.9 (C), 87.1 (C), 85.0 (C), 56.6)(CG.7 (CH);
EMAR ES: m/z calculada para f&H>sNOsNa [M+Na] 478.1630, encontraden/z
478.1625.

3. Espectroscopia de UV-Vis
Los espectros fueron realizados a temperatura ambiente. Se recogieron a
concentracion 0.0001 M en GEl,.

Compuestos 5-5a

5-5a

Figura 57
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Compuestos 6-6a

Compuestos 7-7a

Compuestos 8-8a

6-6a

Figura 58

7-7a

Figura 59

8-8a

25

Figura 60
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4. \oltametria ciclica.
Compuesto 5

20 L T T T | T T ]
CV: 100 mVis :
SWV: 15 Hz

Compound 5

Current, pA

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 61. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion de una
solucion deb en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARR25C sobre un electrodo
de trabajo de Pt. CV: v = 0.1Vson diferentes potenciales de cambio positives ( vy --)
SWYV: incremento del scan =2 mV, SW amplitud = 25 mV, frecuencia = 15 Hz (...).

Compuesto 6.

F T T T T T T T T T
2r swv-e0 Hz o }
15| i :
Compound 6 i
10 b P ]
5L 4
< | ...
= ' F— | | | —+]
©10 | 4
3 CV: 100 mV/s
L SWV: 15 Hz
5L _
O L -
1 L [l L 1 L 1 L [l

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5
Potential, VV vs Fc¢'/Fc

Figura 62. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion de una
solucién de6 en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARR25C sobre un electrodo
de trabajo de Pt. CV: v = 0.1Vson diferentes potenciales de cambio positivos ( y--).
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SWV: incremento del scan = 2 mV, SW amplitud = 25 mV, frecuencia = 15 Hz o 60

Hz, como se indica en la figura (...).

Compuesto 11.

CV: 100 mV/s
SWV: 15 Hz

Current, pA

Compound 7 —

-8 IR R R
-25 -20 -15

L 1 L L
-10 05 00 05 10 15 20

Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 63. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion y reduccion de una
solucion de7 en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARF25T sobre un electrodo de

trabajo de Pt. CV: v = 0.1V/zcon diferentes potenciales de cambio positives (
incremento del scan = 2 mV, SW amplitud = 25 mV, frecuencia = 15 Hz (...).

Compuesto 7a

CV: 100 mV/s

e

Current, pA
(&3]
T

10 F

-15

SWV: 15 Hz (red), 60 Hz (ox)

SWPS for oxidation:
- with a prior reduction sweep
- blue: no prior reduction sweep

Compound 7a
| L | L 1

L 1 L L
-25 20 -15

L 1 L 1 L 1 L L
-10 -05 00 05 10 15 20

Potential, V vs Fc'/Fc

y ---).SWV:

Figura 64. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la reduccion de una solucion de
7a en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARR25T sobre un electrodo de trabajo de Pt.

CV: v = 0.1Vs' con diferentes potenciales de cambio posivas (

y ---). SWV: incremento del

scan = 2 mV, SW amplitud = 25 mV, frecuencia = 15 Hz (para la reduccién), 60 Hz (para la

oxidacion) (...).
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El compuestd muestra un pico de reduccion a -2.31 V, asignado a la reduccion del
nitrilo aromatico*** Nosotros no pudimos detectar de nuevo un pico de reduccion
correspondiente a la reduccion del nitrilo a -2.31 V en el bisnitrilo 7a.

Compuesto 8.

CV: 100 mV/s T
SWV: 15 Hz s

Current, pA

Compound 8

0.0 0.5 1.0 1.5 20

Potential, VV vs Fc'/Fc

Figura 65. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion de una solu8ién de
en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBARR5T sobre un electrodo de trabajo de Pt. CV: v

= 0.1Vs' con diferentes potenciales de cambio posives ( y ---). SWV: incremento del scan = 2
mV, SW amplitud = 25 mV, frecuencia = 15 Hz (...).

La conducta electroquimica del isonitriBloparece ser mas compleja que la de los
otros compuestos. La primera onda de oxidacion es compuesta y cuasireversible,
sugiriendo que dos procesos diferentes estan ocurriendo a voltajes similares. Una

explicacion simple es la coordinacion de 8 con la superficie del electrodo.
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Compuesto 10.

CV: 100 mV/s (black), 5000 mV/s (red)
SWV: 120 Hz (blue), 30 Hz (green)

50 |

Current, pA
1

Compound 10

400} i

30 -25 20 15 -10 05 00 05 10 15
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 66. Voltamogramas ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion y la reduccion de
una solucion dé&0 en acetonitrilo conteniendo 0.15M de TBABR5T sobre un electrodo de
trabajo de Pt. CV: v = 0.1V/xon diferentes potenciales de cambio posives ( y --- negro) y 5
Vs? (rojo). SWV: incremento del scan = 2 mV, SW amplitud = 25 mV, frecuencia = 30 Hz
(verde) y 120 Hz (azul).

5. Determinacion de la estructura mediante Rayos X.

Los cristales de los productisla, 2a,3a,5 y 5a crecieron en soluciones saturadas
de los productos en acetato de etllpl@), dietil éter 2a), tolueno 8a), diclorometano
(5) e isopropanol5a) bajo evaporacion lenta a temperatura ambiente. La medida de los
cristales se realizé en condiciones inertes inmersos en perfluoropolieter como aceite
protector para la manipulacion. Los cristales utiles fueron montados en MiTeGen
Micromounts™ y estas muestras se usaron para la recoleccién de datos. Los datos se
recogieron con los difractometros Bruker X8 Protednié, 5), Bruker SMART CCD
1000 @), mientras que los datos de los crist@as3a y 5a se recogieron en el ESRF
synchrotron BM16 (Grenoble, Francia). Los datos fueron procesados con SAINT (
APEX2 (1, 1la, 5) y los programas HKL200024, 3a, 5a). Las estructuras fueron
resueltas por métodos directos, los cuales revelan la posicién de todos los &tomos,
excepto los hidrégenos. Estos &tomos fueron refinado$ porRin procedimiento de
matriz completa de minimos cuadrados usando un desplazamiento anisotropico de los
parametros. Se pueden obtener copias de los datos en:

http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/request.
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SISTEMAS POLIESTABLES BASADOS EN LAS PAREJAS p-
DIALCOXIBENCENO - BISACETAL DE QUINONA
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Introduccion

SISTEMAS POLIESTABLES BASADOS EN EL SISTEMA QUINONA-BISACETAL DE
QUINONA.

Se ha propuesto también como objetivo de estadestsral evaluar la posibilidad de
utilizar sistemas poliestables basados en procesos de oxidacion-reduccion irreversibles
del par dialcoxibenceno-bisacetal de quinona para su aplicacion como nuevos

dispositivos de almacenamiento de informacion de alta densidad.

INTRODUCCION

La simulacion de dispositivos moleculares capacedledar a cabo las mismas
funciones que sus analogos macroscopicos es uno de los campos mas activos en la
electronica molecular. Sin embargo, una de las caracteristicas mas importantes de la
electrénica molecular es sin duda su flexibilidad, de manera que con esta nueva
tecnologia se podria acceder a dispositivos con nuevas propiedades.

En este sentido, el almacenamiento de datos ha estado normalmente relacionado con
especies capaces de operar en dos estados (biestables), correlacionandolos con los
valores 0 y 1. Ademas de razones practicas derivadas del uso de logica y aritmética
binaria en los ordenadores actuales, también existen razones de tipo fisico. La
construccion de dispositivos capaces de almacenar en un mismo punto mas de dos
valores requeriria la utilizacion de elementos con mas de dos estados definidos
(poliestables). Esta condicion de poliestabilidad es dificil de conseguir con los
dispositivos de estado soélido actuales basados en materiales semicondtictores,
6pticos®' o magneticos®

Es de destacar que la capacidad de almacenamiento de un dispositivo biestable es de
2", siendo n el nimero de posiciones consideradas. En dispositivos poliestables (N) la

capacidad del dispositivo es d€.NUna cuenta sencilla muestra que si se pudiera

80 (@) Moller, S.; Perlov, C.; Jackson, W.; Taussig, C.; Forrest, \aRure 2003 426, 166 (b)
Rozenberg, M. J.; Inoue, I. H.; Sanchez, MPlys. Rev. LetR004 92, 178302. (¢) Ouyang, J.; Chu, C.
W.;Szmanda, C. R.; Ma, L. P.; Yang, Nat. Mater.2004 3, 918.

'8l Hagen, R.; Bieringer, TAdv. Mater.2001, 13, 1805. (b) Kawata, S.; Kawata, hem. Rev200Q

100, 1777. (c) Emmelius, M.; Pawlowski, G.; Vollmann Athgew. Chem., Int. Ed. Endl989 28, 1445.
82\Wang, J. PNat. Mater.2005 4, 191. (b) Osaka, T., Takai, M., Hayashi, K., Ohashi, K., Saito, M., and
Yamada, KNature1998 392, 796.
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almacenar informacion en 10 posiciones de un sistema biestable se podrian obtener
hasta 1024 valores diferentes mientras que en un sistema triestable serian 5949 o en uno
pentaestable 9765625. Asi por ejemplo, un sistema capaz de almacenar hasta 8 valores
en un mismo punto seria el equivalente nanoscopico de un Byte. Sin embargo, la
mayoria de los trabajos realizados actualmente para conseguir dispositivos de
almacenamiento de datos de alta densidad se basan en escalar las limitaciones fisicas
(simplemente reduciendo el tamafio de la celda del bit). Aunque la densidad de datos
tedricos se ha aumentado hasta la escala terabit y el tamafio de dominio se ha reducido a
la escala del nanémetfd, muchos problemas, tales como dificultades en la
nanofabricacién y en la escritura y la lectfitade los datos han obstaculizado el
desarrollo de estos dispositivos.

La primera aproximacion mencionada para la obtencion de sistemas de
almacenamiento de alta densidad basada en estados poliestables ha sido la menos
estudiada debido principalmente a la falta de materiales con las propiedades adecuadas.
El grupo de Agarwal fue el pionero en describir un comportamiento de almacenamiento
ternario, el cual esta basado en nanocables d8bdes/GeTe que contiene dos
materiales de cambio de fase con diferentes propiedades electronicas y térmicas y por lo
tanto tienen tres estados electrénicos distititbEl grupo del profesor Yan ha descrito
un prototipo de memoria terciaria con una molécula organica pequefia como material
activo® Esta molécula puede presentar tres estados diferentes (baja, intermedia y alta
conduccion) bajo la influencia de un campo eléctrico, incrementando la capacidad de
almacenamiento del dispositivo dé & 3. Para construir el prototipo de memoria se
deposita una capa de la molécula activa entre dos electrodos. El flujo de electrones en la
molécula [) esta controlado por la existencia de tres estados diferentes con distinta
conductividad debido a la interaccién en estado solido entre los grupos azos, que son

atrayentes de electrones, y la sulfona, dadora de electrones.
0
1
Q

O
|

Figura 67. Estructura del Azo activo para la construccion de una memoria ternaria.

183 Waser, RNanoelectronics and Information Technology: Advanced Electronic Materials and Novel
Devices Wiley-VCH: Weinheim, Germany005

18 Jung, Y. W., Lee, S. H., Jennings, A. T., and AgarwaN&ho Lett2008 8, 2056

1, H.; Xu, Q.; Li, N.; Sun, R;; Ge, J.; Lu, J.; Gu, H.; YanJFAm. Chem. Sqi201Q 132, 5542
5543
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En el segundo capitulo de esta tesis doctoral, se ha descrito la aproximacion a un
nuevo tipo de dispositivo electronico, con un comportamiento complementario a casi
todos los descritos en bibliografia, tanto para su uso como fusible molecular o como
medio de almacenamiento de datos tipo ROM. Este dispositivo esta basado en procesos
de oxidacion electroquimica de dialcoxibencenos a bisacetales de qlfi@omo se
ha comentado anteriormente este sistema tiene unas propiedades geométricas muy
interesantes ya que retienen su forma y longitud al cambiar de estado de oxidacién.
También se ha encontrado mediante estudios de voltametria ciclica que la oxidacion
ocurre a un voltaje definido y en principio se puede controlar en funcion de los
sustituyentes sobre el anillo central.

En este capitulo de la presente tesis doctoral estamos interesados en la preparacion de
sistemas que incorporen dos a mas de estos “fusibles moleculares” para su uso como
almacenadores de informacién ultradensos. Para ello seria necesario que la corriente
circulara por todos ellos simultdneamente y que, en funcion del voltaje, ocurrieran
eventos discretos de “switching”. En ese caso se producirian descensos controlados de
la intensidad de corrientey(ll;, I,..,Ix) que podrian asignarse a los valores del sistema
poliestable (0, 1, 2,..., N). La conexion entre todas las especies monomeéricas seria
llevada a cabo por un conector organico conductor que seria el responsable de distribuir
el paso de los electrones desde los electrodos hacia los mondmeros. Este conector
debera tener los sustituyentes adecuados para ser enlazado a los electrodos. A su vez
cada uno de los mondémeros debe poseer las funciones adecuadas para llevar a cabo el
proceso de “apagado” al voltaje dese@blp ser estable electroquimicamente a voltajes
mas altos. También se requiere que la forma y longitud de ambas fonmyasf se
mantenga. Todas estas propiedades necesarias para los mondémeros las cumplen

satisfactoriamente nuestros fusibles tal y como hemos visto en el segundo capitulo.

OR RO OR’

A B ) A B
-e

C D MeOH C D
OR RO OR’

I Il
Figura 68.Transformacion electroquimica de sistemas de dialcoxibenceno a bisacetal de
quinona.

18 Aunque el proceso de “switching” a diferentes voltajes requiere el uso de diferentes unidades
monomeéricas es posible que la cinética del proceso permita utilizar un mismo monémero y diferentes
tiempos de escritura.
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Electrodo
‘ Conector organico ]
RO X1 RO X, RO X3
......... N lo
X4 OR X3 OR X3 OR
‘ Conector organico ]
Electrodo
V>V1
Electrodo
‘ Conector organico ’
RO X; RO X, RO X3
RO T T3l N Iy
X1 OgR X5 OR Xjg OR
Conector organico ]
Electrodo
V>V2
Electrodo
‘ Conector organico ]
RO RO
X X, RO X
RO ' RO 2 S N |
OR OR 2
X orR %2 orR % OR
‘ Conector organico J
Electrodo
V>VN
N

Esquema 10. Hipotesis de trabajo
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En esta tesis se han abordado los estudios preliminares para la construccion de estos
dispositivos de memoria. Para ello se eligieron los modelos méas sencillos basados en
antracenos, incorporando Unicamente dos mondmeros. Hemos elegido al antraceno
como modelo basico debido a que las posiciones 1 y 8 de los naftalenos estan muy
proximas y los sustituyentes presentan demasiado impedimento estérico. En primer
lugar pensamos en unir al antraceno dos unidades simples basadgs-demetbxi
benceno para comprobar si es posible llevar a cabo la oxidacion anddica de estos
sistemas conectados al antraceno. Asi, decidimos preparar en primer lugar el compuesto
22 (Figura 69), en el que Igsdimetoxibencenos estan unidos por sus dos extremos a
antracenos conductores. Sin embargo, a pesar de que fue posible prepararlo, su alta
insolubilidad y la imposibilidad de poder purificarlo convenientemente nos hizo
modificar el disefio de la estructura. Asi preparamos el comp2@ston modelo mas
sencillo que el anterior, en el que [@gimetoxibencenos estan conectados al antraceno
s6lo por uno de sus extremos y por el otro a anillos aromaticos no fusionados. En
principio estos anillos no fusionados también podrian ser utilizados para la conexion
con el electrodo permitiendo el funcionamiento adecuado del dispositivo de memoria.
También se prepar6 el compuety compuesto con el que se queria comprobar si es
posible realizar la oxidacion electroquimica en el anillo central del antraceno, lo que
abriria nuevas posibilidades de funcionamiento de estos sistemas. También se sintetizo
el compuest@5, con cuatro sustituyentes oxigenados, para comprobar si era posible su
utilizacion como fusible, con una respuesta a la oxidacion anddica, a un potencial de
oxidacion diferente a los fusibles estudiados anteriormente. De ser asi, se podria
promover una segunda generacion de dispositivos de almacenamiento de datos
combinandolo con up-dimetoxibenceno.

Otra manera de obtener dispositivos de memoria con distintos estados poliestables
podria ser mediante la combinacion de distintos tipos de “switch” en un mismo conector
organico. Esto daria la posibilidad de tener conectados “switches” que respondieran a
distintos estimulos, por lo que no habria problemas de interferencias en el proceso de
escritura. Pensamos que una combinacion adecuada seria la de nuestros fusibles con
azobencenos. Los “switches” construidos con azobencenos han sido comentados en el
capitulo I, donde hemos sefialado que su funcionamiento se basa en la isomerizacion

cis-transde estos compuestos inducida por luz. Asi, decidimos preparar el compuesto
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mixto 26, el cual posee un “switch” modificable electroquimicamente, nuestro fusible, y

un “switch” controlado por luz, el azobenceno, colocados en un mismo conector, el
antraceno. Para comprobar si los azobencenos son estables en las condiciones de
electrolisis necesarias para la oxidacion de nuestro fusible, previa a la sintesis del

compuesto 26, realizamos la sintesis del azobenceno sencillo 27.

Figura 69. Productos preparados
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Sintesis de los compuestos 22-

Para obtener los compues®y 23 y26, necesitamos partir de intermedio diyodado
comun 31, el cual nos permite llegar a estos compuestos por acoplamiento de
Sonogashira con los alquinos correspondientes. Este intermedio 31 se prepara a partir de
la 1,8-dinitroantraquinona comercial. En primer lugar se realiza la reduccién de los
grupos nitro a amino con sulfuro soédico en etanol obteniéndose la 1,8-
diaminoantraquinona@8 (97 %), y tras una reaccion de Sandmeyer posterior se llega a
la antraguinona diyodad20 (36 %). La reduccion de la antraquinona al antradno

(72 %), se realiza en dos pasos, reduciendo un grupo carbonilo en cada uno de ellos.

r\o2 N—2 N—2 1)l-C o
l\azS 9F20 MeOI— 4h
EtOI— ref 30mn 36°/c 2)I-C ref ‘O
12h 97 % 2930mr 60 % 30
1)NaBk4
n-Prok 15
2)FC ref
30mn 72 %

3
Esquema 11. Sintesis del intermedib.

El producto22, se obtuvo por transformaciones subsiguientes de este inte@iedio
En primer lugar se realizo el doble acoplamiento de Sonogashira del @$ocm
TMSA (86 %), seguida de una posterior desproteccion del dial@Zipara daB3 (91
%).

TMSA TMS TMS F F
Pc(PPh,)4 Cul H H BusN*F- H H
31 —_—a —_—
NEt; THF THF
2 Nsookiioee
32 33

Esquema 12. Sintesis del dialquino 33
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El acoplamiento de este dialquiB8 con el 1,4-diyodo-2,5-dimetoxibenceno, usado
en la sintesis de nuestros fusibles, dio lugar al pro®Z{d0 %) que resultd ser un
producto muy insoluble y de dificil purificacion.

| X X
Y =
| fl fl
OMe
4 4 Pd(PPha), Cul A\ OMe 2 OMe
MeO X | AN |
L4 NEt; THF MeO MeO
TIC K,CO;
CH.C _ N

/©/0Me - | P
MeO 22

Esquema 13. Sintesis del compuesto 22.

En la sintesis del produc8 es necesaria la preparacion del monér3érden este
caso se partio del 2-bromo-1,4-dimetoxibenceno y su yodacién dio lugar al producto
dihalogenadd34 (50 %). Dos acoplamientos sucesivos, el primero de ellos sobre el
yodo con fenilacetileno para dab (96 %) y el segundo sobre el bromo con TMSA,
dieron lugar al dialquin@6 (70 %). Su desproteccidon permitié obtener al mono@iéro
(83 %).

ONe
NeO ;

Br

Na O, O | X | B
AcOF
F,SQO4 ref = =

3h 50 % | I I

Fc(CFACN),C 5
Pc(PPh,),C
ONe o2 ONe Cu F!Bus FBF, xOVe Bu,NF N OVe
—_— —_—
C e
NeO NEt; VeO NE'Pr, NeO ehﬂgg"/ Ve
e, 12h 96 % Br 4 12h 70 % | ‘ I

Esquema 14 Sintesis mondémero 37.
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El doble acoplamiento del diyod®l con el mondmer@7 nos permite llegar al

compuesta3 (72 %). En este caso el producto es soluble y se puede purificar mejor

gue el product@2, por lo que elegimos a este compuesto como modelo para estudiar su

comportamiento en la oxidacion electroquimica.

Pe(EPh) ﬂ\j o jo“”e
ul
3437 ———— MeO~ =

MeO
NEt; THF
24h 72% | ‘ |
X
U
23

Esquema 15. Sintesis del compuesto 23.

El compuesto24 se preparé a partir de la 1,8-diyodoantraquin@®ala cual se
reduce en este caso al dimetoxiantrac&® (54 %), y tras una reaccién de
acoplamiento con fenilacetileno se obtuvo el compuesto 24 (73 %).

BusNBr |  OMe I { 0|v|eH

Na;S;04 Fen acet eno
KOF Me»SO4 Pc(PPh;) 2C s OOO
TI—F F;O NEt; THF
4°/ 12h 73% OMe
38 24

Esquema 16. Sintesis del compuesto 24.

La sintesis del compuesb resulté bastante complicada. En una primera ruta de

sintesis se tomo al resorcinol como producto de partida, el cual primero se transforma

con la mezcla de acido acético y anhidrido acético en la quiB@n@6 %). Esta
quinona se reduce con Sn al produd® (76 %), el cual se alquila para dar el
tetrametoxi derivadd1 (85 %). Su posterior tratamiento con ICI da lugar el diyitio

(56 %). En un principio pensamos que se podria obtener el comfiedEsde este
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intermedio mediante reacciones de acoplamiento. Sin embargo, resulté imposible
debido al impedimento estérico y desactivacion del anillo aromatico frente a las
adiciones oxidantes por la presencia de grupos electron-donantes. Una alternativa es la
introduccion del alquino en las posiciones desactivadas mediante el reactivo de Bestman
Ohira (BO) el cual es capaz de transformar un aldehido en un alquino. Seguimos pues
nuestra sintesis con la intencion de obtener el dialdehido correspondiente para lo cual
tratamos al tetrametoxi derivadd con MOM para obtener el produet8 (70 %), y

este, tras tres pasos sucesivos nos permitié llegar al dialdéhid®d3 %). Este
dialdehido se tratd con el reactivo de BO obteniéndose el dialdbirn(®d4 %) y por
acoplamiento de este con el bromobenceno llegamos al producto deseado 25 (41 %).

AcOH OH
ACQOH Me /KQCO3
2* 76 % Ho HC ref HO T onE
OMe

1 76 % 72F 85%
39 40
BrCH,OCHjz C KoCO4
CF5COOH CH;C ;
22t 70% 24F 56%
1)Ac,0/Ac,0Na
ref 30mr OM OMe
2)KOH EtOH € OMe
ref 30mr  BrHC OMe
CHO 3FCC CHCr  MeO CH,Er MeO L
2+ 53% e
OMe 43 42
cho3
MeOH art
24t 54 %

Bromobercero
Fd(CH3CN),C
o|v| 3CN)-C 5
eCL PthL4 HEF,
NHiFr,
12F 41 %

Esquema 17. Sintesis del compuesto 25.

Una segunda ruta mas corta para obtener el dialdddigarte del derivado 2,3,5,6-
tetrafluoro-1,4-benzobisnitrilo comercial, el cual se somete a una sustitucion
nucleofilica aromatica para dar el bisnitrd® (96 %) y una reduccion de este con

DIBAL nos permitio llegar al dialdehido 44 (17 %).
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F F KgCOg MeO OMe
B ———
E E MeOF- ref MeO OMe
24 h S€ % CN
CN
46

CLO
MeO OMe
DIBAL
THF
kSO, MeO OMe
2h 7% CrO
44

Esquema 18. Sintesis del compuesto 44.

Para preparar el compues®td empleamos el diyod81, el mondmerad7 y el

monomero azo derivadd9. Este monomerd9 se obtuvo a partir del azo derivadid

(76 %), el cual se prepapmr reaccion de la 4-yodoanilina y nitrosobenceno segun un

procedimiento descrit8’ El acoplamiento de este productd con TMSA dio el

producto48 (93 %) y tras desproteccion del alquino se obtuvo al monémero dd€eado

(85 %).

NO NF TMSA
© AcOH 4c°C N~ N Po( PPh 2C
.|.
12h /6% NEt3 THF
| 12h €2%
47

N ‘BuyNF

A

THF
6h 5%

N
Il
49

Esquema 19. Sintesis del monomero 49.

Para obtener el compuesb acoplamos en primer lugar el diyo@d con el

monomero37 obteniéndose el produchs® (71 %). Un acoplamiento posterior de este

producto con el monémero azo derivado 49 nos permitio llegar al compuesto 26 (54 %).

87\Volgraf, M.; Gorostiza, P.; Szobota, S.; Helix, M.R.; Isacoff, E.Y.; Trauned, Bm. Chem. Sqc.

2007, 129, 260-261.
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Z f

ONe
l Kj/ 49
__ONe PC(szs)zCz NeO™ XN PC((P:Phsh
OOO R v
/Ej/ NEt; THF H NEt; THF
NVeO 12h 711 % 12h 54 %

37 =

50
Esquema 20. Sintesis del compuesto 26.

Por dltimo preparamos el compue&®d, el cual se obtiene por acoplamiento del

producto 47, obtenido en la preparacion del monémero 49, con fenilacetileno (99 %).

Fenilacetileno N’/N
N Pd(PPh3)20|2

Cul -
NEt; THF
12 h, 99 %
| |

47
ok

Esquema 21. Sintesis del compuesto 27.

2. Oxidacion anddica de los compuestos 23, 24, 25, 26 y 27.

La oxidacion anddica del compues?8 en metanol dio lugar al correspondiente
producto con bisacetales de quinona enlazados al con28&(35% bmpr)(esquema
22). El bajo rendimiento de la reaccion se debe a la baja solubilidad del producto de
partida en metanol. No obstante, ain con bajo rendimiento, la obtencién de este
producto nos muestra que nuestra idea de construccién de dispositivos de memoria

basadas en nuestros fusibles es viable.
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| AN AN
= =
OMe
Ji\ Oﬁel’ijo“"e 2V 1A /;Af )Lowle
M
MeO” ¥ Me0” KOF Meor Me©

3h 35 % kbmpr MeO MeO

| N X
= =

23

Esquema 22. Oxidacion anddica del compuesto 23.

La oxidacion anddica del compue& dio lugar al bisacetala con un rendimiento
moderado (66 %). En este caso el producto es mas soluble y la reaccién es mas rapida y
mas eficaz que en el caso anterior. La obtencion de este bisa¢atalos abre la

posibilidad de tener otra via para obtener estados poliestables en nuestros sistemas.

Ph Ph
[~ .
—_—
OOO KOF MeOF
“h 66 %
OMe
24 24a

Esquema 23. Oxidacién anddica del compuesto 24.

La oxidacion anddica del compue&® no fue satisfactoria, obteniéndose una mezcla

de productos compleja donde no podemos detectar la presencia del bisacetal esperado.
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FPh
MeO OMe 2V A
s MEZCLADE PRODLCTOS
MeO OMe KOF MeOF
1h
Ph 25

Esquema 24. Electrolisis compuesto 25.

Para estudiar la compatibilidad de los azobencenos en las condiciones de la oxidacion
anodica el compuest®7/ se somete a las condiciones de la oxidacion durante 1h. Tras
este tiempo comprobamos por resonancia que el compuesto no se ha alterado. Sin
embargo, el compuest®6, que incluye una subunidad azo y una subunidad 1,4-
dimetoxibenceno, dio lugar a mezclas de productos, lo que indica que tras la primera
oxidacion ocurre una reaccion entre las dos subunidades. En la actualidad se esta

trabajando en otra plataforma molecular mas satisfactoria para estos sistemas hibridos.

2V © A
— > MEZCLA DE PRODUCTOS
KOF MeOH
“h

Esquema 25. Electrolisis del compuesto 26.
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3. Espectrometria UV-Vis.

A continuacion se recogen los espectros de absorbancia UV-Vis de las parejas
23a y24-24acon el fin de obtener informacion acerca de las diferencias estructurales
entre los miembros de cada una de ellas.

En el espectro de absorcion del compuesto 23 podemos observar numerosas bandas
de absorcion debido a la conjugacién existente en la molécula. Al realizarse la
oxidacion anddica se rompe parte de la conjugacién en la molécula por lo que el
espectro del compuesiBa es mas sencillo observandose una absorcién analoga a la

presente en el mondmero no unido al antraceno (fusible 2a).

Ph
(a) UV-Vis (b) Uv-vis/MeEjM
2 2
1,8 18 //Meo OMe

Ph
fusible 2a

16

—_—03
1.4

R | J— ]
1,2

—fusible 2a
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
220 320 420 520 220 270 320 370 40 470

Figura 70.(a) Espectros de absorcion de la pa28ja3a.(b) Espectros de absorcion de 23a
el fusible2a.

El comportamiento observado en la par@f24a es diferente. En primer lugar el
compuest®4 presenta una banda de absorcion intensa a 274 nm y una serie de bandas
de menor intensidad derivadas de la conjugacion de la molécula. Al realizarse la
oxidacion anddica, en el compuesto aparecen tres nuevas bandas de absorcion y en este
caso el maximo de absorcion se desplaza hacia el rojo (292 nm) con respecto al
producto sin oxidar, comportamiento que no se ha observado anteriormente en ninguno

de los bisacetales de quinona.
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UV-vis
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Figura 71. Espectro de absorcion de la parej224/

4. Estudios Electroquimicos.

Realizamos estudios electroquimicos (principalmente voltametria ciclica, CV, pero
también voltametria de onda cuadrada, SWV) para conocer las propiedades y el
comportamiento de los dispositivos disefiados.

En primer lugar realizamos el estudio electroquimico en la p&&RBa. En
principio, observando la estructura del compu&sdocabe esperar la posibilidad de
comunicacion electronica entre las dos unidades equivalentes. Al hacer el barrido hacia
potenciales positivos, en el compues?@ encontramos una cascada de ondas
completamente irreversibles. Es decir, ya con la primera oxidacion, el producto oxidado
experimenta reacciones homogéneas que alteran su estructura. En esas condiciones, no
se puede verificar la existencia de comunicacion electronica. En voltametria de onda
cuadrada se aprecia muy bien la complejidad de la oxidacion. Los potenciales a los que
se observan cada uno de los procesos son: + 0.72 V, + 0.83 V, + 0.93 Vy + 1.05 V.
Estos valores de potencial son coherentes con los medidos en el caso de los fusibles
estudiados en el segundo capitulo de esta tesis doctoral. La existencia de cuatro picos de
oxidacion en lugar de dos, puesto que losmdanetoxibencenos unidos al antraceno
son iguales, puede ser debida a que al perderse el primer electron en ung-de los
dimetoxibencenos se modifiquen los valores de potencial de la segunda unidad, de
modo que de estos cuatro picos le corresponden dos a cada unidad de dimetoxibenceno.
Por otro lado el compues&Ba no presenta ningun proceso de oxidacion en la ventana

de estudio permitida por el disolvente (acetonitrilo).
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Figura 72. Voltamograma ciclico y de onda cuadrada para la oxidacién de una solucion de
23 en acetonitrilo conteniendo 0.15 M de TBARFR25°C sobre un electrodo de trabajo de Pt.
CV:v = 0.1 Vs. SWV: incremento del scan = 2 mV, amplitud SW = 25 mV, frecuencia = 15
Hz

Al realizar el barrido de potencial hacia valores de reduccién, encontramos que el
compuestd®3 presenta una onda reversible a -1.98 V, una pequefia onda a -2.20 y un
gran proceso irreversible a -2.37 V. En principio, el antraceno debe ser el responsable
de estos procesos de reduccidn pues estos picos no estaban presentes cuando realizamos
el estudio electroquimico en los fusibles. Sin embargo, el compuesto oxidado 23a tiene
un comportamiento de reduccién muy distinto. Presenta varios procesos de reducciéon
irreversibles, a -2.30, -2.35y -2.48 V.

Al realizar el estudio en el compues®d, en un principio cabria esperar una
oxidacion reversible o cuasirreversible, por similitud con los fusibles estudiados
anteriormente. También cabria esperar una diferencia significativa de potencial, al
cambiar un benceno por un antraceno. Sin embargo, al realizar la voltametria ciclica del
compuesto24 encontramos una oxidacion completamente irreversible. El valor del
potencial si se corresponde aproximadamente con lo esperado, resultando ser de +0.61
V, valor menos positivo que el encontrado en el compu23(00.91V. Hay otra
oxidacion posterior, también completamente irreversible a +1.54 V, un potencial mucho
mas positivo que el encontrado en el compu23id..30 V. Los valores de potencial de
oxidacion obtenidos se pueden interpretar atendiendo a la mayor conjugacion existente
en el sistema. El primer electron se libera mas facilmente que en el caso anterior debido
a la riqueza electronica de la estructura. Una vez perdido este electron el radical

formado es mas estable que en el caso anterior debido a la conjugacion de la estructura,
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por lo que la segunda oxidacion resulta mas dificil. Por otro lado, el compdesitm
presenta ningun pico de oxidacion en el rango de potencial permitido por el disolvente
empleado (acetonitrilo). Este comportamiento es analogo al encontrado en el caso de los

fusibles.

(-y-)CVa100 mV/s
(-)SWVa15Hz

= N w
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Figura 73. Voltamograma ciclico y de onda cuadrada para la oxidacién de una solucion de
24 en acetonitrilo conteniendo 0.15 M de TBARFR25°C sobre un electrodo de trabajo de Pt.

CV: v = 0.1 V¢ con diferentes potenciales de cambio positivo (azul y rojo). SWV: incremento
del scan = 2 mV, amplitud SW = 25 mV, frecuencia = 15 Hz

Ambos compuestos presentan picos de reduccidon. EI comp24gicesenta dos
procesos en el barrido de reduccién. Un primer pico a -1.94 V, que por su forma y
caracteristicas esta asociado a una adsorcion de sustancia sobre el electrodo, y un
segundo pico, muy proximo, a -1.97 V, que es de naturaleza reversible y puede ser
asignado a la unidad de antraceno debido a que también esta presente en el compuesto
23. El compuest@4a tiene un comportamiento ante la reduccién muy distinto. Hay un
primer proceso reversible a/E= -1.24 V, seguido de un segundo no tan reversible,
pero cuasirreversible, a-1.84 V.

Los valores de potencial obtenidos indican que las pa28jaSa y24/24a podrian
ser utilizadas como sistemas de almacenamiento, siendo las formas oRBEagasa
estables en el intervalo de trabajo normalmente empleado de -1 a +1 V.

Cuando realizamos la oxidacion anddica del compusesperabamos dos picos de
oxidacion correspondientes a su transformacién a bisacetal de quinona a un potencial
distinto a los obtenidos en los dimetoxibencenos. Sin embargo, encontramos dos
oxidaciones cuasirreversibles a 0.76 V y a 0.99 V, potenciales del mismo orden a los
obtenidos en el caso de los dimetoxibencenos estudiados. La no existencia de una
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oxidacion irreversible como en los dimetoxibencenos estudiados en el capitulo anterior
puede explicar la dificultad encontrada al llevar a cabo la oxidacién anddica de la
molécula25. En cuanto a la reduccion, hay un pico a un potencial muy negativo. En
voltametria ciclica no se observa demasiado bien, ya que esta muy proximo al limite,
pero en voltametria de onda cuadrada si que se ve perfectamente, pudiéndose medir el

potencial que es de -2.35 V.

10+ (-)CVa 100 mV/s .
(-) SWV a 15 Hz

Intensidad de corriente, pA
[6)]
T

R 1 R 1 R 1 R ]
-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5
Potencial, V vs Fc'/Fc

Figura 74. Voltamograma ciclico y de onda cuadrada para la oxidacion de una solucion de
25 en acetonitrilo conteniendo 0.15 M de TBARF25°C sobre un electrodo de trabajo de Pt.
CV: v = 0.1 V&. SWV: incremento del scan = 2 mV, amplitud SW = 25 mV, frecuencia = 15
Hz.
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CONCLUSIONES
En resumen, como objetivo de este capitulo se hatgaldo la integracion de los

“fusibles moleculares” desarrollados en esta tesis doctoral en sistemas mas complejos
para evaluar su uso como almacenadores de informacion. De los estudios realizados
podemos proponer la combinacion de antracenos con monomeros derivages de
dimetoxibencenos como sistemas sobre los que realizar estudios mas detallados.
También es adecuada la insercion de la unidad de dimetoxibenceno en el centro del
antraceno, pues esto posibilita otra via para la obtencion de estados poliestables. Sin
embargo, para la obtencion de dispositivos con mondémeros basados en azobencenos y
p-dimetoxibencenos es necesaria la utilizacién de otro conector. Por el estudio realizado
con el compuestd5 comprobamos que el tetrametoxibenceno no es un sinton adecuado
para su incorporacion al antraceno, por lo que actualmente estamos trabajando en la
obtencion de otros dimetoxibencenos sustituidos que posean un potencial de oxidacion

distinto al de los dimetoxibencenos sin sustituyentes.

128



Parte Experimental

CAPITULO Ill. PARTE EXPERIMENTAL
SINTESIS Y CARACTERIZACION DE PRODUCTOS.

1. Sintesis del compuesto intermedio 31. (Esquema 10)

1.1. Sintesis del compuesto 28.

NH, O NH,
0

A una disolucién de la 1,8-antraquinona (1 g, 3.55 mmol) en 20 mL EtOH se le afiade
una disolucién de N& (3.22 g, 15.41 mmol) en 66 mL de agua. La reaccién se calienta
a reflujo durante toda la noche. Sobre un vaso de precipitados con 100 mL de una
mezcla agua/hielo se vierte la mezcla de reaccion y se agita durante 30 min. El solido
obtenido se filtra y se lava con agua. Se obt28t&® (827 mg, 97 %)omo un sélido

rojo.

1.2. Sintesis del compuesto 29.

A la mezcla de 1.8-diaminoantraquind®&(1.5 g, 6.53 mmol), O (2 mL) y HCI (5
mL), se le afiade lentamente una disolucién de NalM®9 g, 14.3 mmol) en 4@ (6
ml). Se agita a temperatura ambiente durante 10 min. Se le afiade lentamente una
disolucién de Nal (9.79g, 65.37 mmol) eaH(10 mL) y se agita durante 20 min. La
mezcla resultante se disuelve en,CH y se lava con K. La fase organica se seca
sobre NaSQO, anhidro, se elimina el disolvente a vacio y el residuo obtenido se
suspende en silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente la
mezcla 8/2 de hexano y AcOEt. Se obtien®2@.69g, 56 %) como un sélido marron.

18 Dahan, A.; Ashkenazi, T.; Kuznetsov, V.; Makievski, S.; Drug, E.; Fadeev, L.; Bramson, M.;
Schokoroy, S.; Rozenshine-Kemelmakher, R.; Gozin].Krg.Chem2007, 72, 2289-2296.
189 Michio, G.; Kazushi, S.; Shinya, S.; Shinji, Synthesis2005 13, 2116-2118.
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1.3. Sintesis del compuesto 30.

| @) [

A una suspension de la 1,8-diyodoantraquin®841.38 g, 3.00 mmol), la cual se
moltura como un polvo fino, en MeOH (60 mL) se le afiade NgBI56 g, 15.0 mmol)
en pequefas porciones durante 3 h, (0.14 g cada hora) y se agita durante 1 hora mas. Se
afade HCI conc. (7 mL) y se calienta a reflujo durante 30 min. El sélido obtenido se
filtra, se lava con agua (100 mL), se suspende en silica y se somete a una cromatografia
en columna, utilizando como eluyente la mezcla 1/1 de hexano,€ICHbe obtiene
309 (806.5 mg, 60 %) como un sélido amarillo.

1.4. Sintesis del compuesto intermedio 31.

A una suspension del compuesto(3® g, 2.24 mmol) en n-propanol (45 mL), se le
aflade NaBH (0.42 mg, 11.2 mmol) en pequefias porciones durante 30 min. (70 mg
cada 5 min). La mezcla se agita durante 1 h mas. Se afiade HCI conc. a la mezcla de
reaccion (6 mL) y se calienta a reflujo durante 30 min. El solido obtenido se filtra, se
lava con agua (50 mL), se suspende en silica y se somete a una cromatografia en
1189

columna, utilizando como eluyente la mezcla 5/1 de hexano,Zk:Fbe obtiene
(693.5 mg, 72 %) como un soélido amarillo.

2. Sintesis del producto 22 (Esquema 13).

2.1. Sintesis del compuesto 32.
T™S T™S

Una solucion de 1,8-diyodoantraceBb (100 mg, 0.23 mmol), Pd(P£h(40.3 mg,
0.034 mmol) y Cul (7 mg, 0.034 mmol) en una mezcla de THF (7 mL) y(MEbL) se
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desoxigena mediante el paso de argon durante 15 min. mientras se agita. Se afade el
TMSA (91.4 mg, 0.93 mmol) y se agita durante 12 h. A continuacién se elimina el
disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente la mezcla 95/5 de hexano y

AcOEt. Se obtiene 3% (73.3mg, 86 %) como un aceite marrén.

2.2. Sintesis del compuesto 33.

A una disolucion del compues82 (238.6 mg, 0.64 mmol) en THF (22 mL) se le
afiade ByNF (203.4 mg, 0.64 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 12 h. Se
elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente la mezcla 9/1 de hexano y AcOEt.

Se obtiene 33° (132 mg, 91 %) como un sélido marrén.

2.3. Sintesis del producto 22.

MeQO
720 - /\/ N —
_ \_< N
MeQ  OMe
_ >/ N\
/o \_\/ — \
OMe
A una mezcla de 1,4-diyodo-2,5-dimetoxibencet3®® (86.4 mg, 0.22 mmol),
Pd(PPh)4 (76.08 mg, 0.06 mmol) y Cul (12.6 mg, 0.06 mmol) se le aflade THF 3y NEt
desoxigenados y se agita bajo atmosfera de argdén durante 15 min. Se afiade lentamente

el dialquino33 (50 mg, 0.22 mmol) disuelto en THF. Se agita durante 24 h a 60 °C. A

\ /

continuacion se elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en
silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente la mezcla 8/2
de hexano y AcOEt. Se obtieB2 (15.8mg, 10 %) como un sélido amarilldH RMN

(400 MHz, CDC}) 6: 9.73 (s, 2H), 8.47(s, 2H), 8.06 ({5 8.4 Hz, 4H), 7.87 (d]=7.3

Hz, 7H), 7.50 (dJ = 8 Hz, 4H), 7.07 (s, 4H), 3.85 (s, 12H).

10 Katz, H.E.J. Org. Chem1989 54, 2179-2183.
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3. Sintesis del monémero 37.
3.1. Sintesis del compuesto 1-bromo-4-yodo-2,5-dimetoxibenceno 34.
MeO
Br\QI
OMe
Sobre un matraz de dos bocas con un refrigerante, sobre una de ellas se afiade 20 mL
de AcOH y 5 mL de una disolucion de$0, al 50 %. Se afiade bromobenceno (1 g,
4.61 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente y se affa8®.06 mg, 2.30
mmol) y NalQ (197.2 mg, 0.92 mmol). A continuacidon la mezcla se agita
vigorosamente y se calienta a reflujo. Después de 1.5 h el color morado ha desparecido
dejando una mezcla anaranjada que contiene un precipitado. Se sigue agitando sin dar
calor permitiendo que la reaccién alcance la temperatura ambiente. El solido obtenido
se filtra y se lava con porciones de 15 mL de MeOH y se seca al aire, obteniéndose

3491 (790 mg, 50 %) como un sélido blanco.

3.2. Sintesis del compuesto 35.

MeO
o=
OMe

Se afiaden 10 mL de NEtobre una mezcla del compued® (2.5 g, 7.29 mmol),
Pd(PPh).Cl, (258.9 mg, 0.36 mmol) y Cul (108.6 mg, 0.73 mmol). Se agita bajo
atmosfera de argén durante 15 min. Se afiade el fenilacetileno y se agita durante 12 h.
Se afiade AcOEt y se lava con una disolucion saturada g€lNth fase organica se
seca sobre N&Q, anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se
suspende en silica y se somete a una columna cromatografica, utilizando como eluyente
la mezcla 8/2 de hexano y AcOEt. Se obti&&? (2.23 g, 96 %) como un sélido

amatrillo.

91 Cross, T.A.; Davis, M.CSynthetic Comm2008 38, 499-516.
192Dirk, S.M.; Price, D.W.; Chanteau, S.; Kosynkin, D.V.; Tour, Jikitrahedron2001, 57, 5109-5121.

132



Parte Experimental

3.3. Sintesis del compuesto 36.
MeQO

Q — Q ——TMS
OMe
Se afiaden 10 mL de NP+, sobre una mezcla del compue$f(2.23 g, 7.04 mmol),
Pd(CHCN).Cl, (54.7 mg, 0.21 mmol), '‘Bus-HBF; (122.5 mg, 0.42 mmol) y Cul. Se
agita bajo atmosfera de argon durante 15 min. Se aflade el TMSA (1.38 g, 14.08 mmol)
y se agita durante 12 h. Se afiade AcOEt y se lava con una disolucion saturada de
NH,4CI, tras lo cual, se seca la fase organica sobeS@®laanhidro. Se elimina el
disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a una
columna cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla 85/15 de hexano y AcOEt.
Se obtiene 36 (1.64 g, 70 %) como un sélido martdmMMR

3.4. Sintesis del monémero 37.

A una disolucién del compuesto 36 (580 mg, 1.73 mmol) en THF (60 mL) se le aflade
BuNF (602 mg, 1.90 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 12 h. Se elimina el
disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente la mezcla 95/5 de hexano y

AcOEt. Se obtiene 3%(376.6 mg, 83 %) como un sélido marron.

4. Sintesis del producto 23.
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Se afiaden 7 mL de NEy 7 mL de THF sobre una mezcla del compu&dt¢200
mg, 0.46 mmol), Pd(PRh (80.7 mg, 0.07 mmol) y Cul (10.5 mg, 0.07 mmol). Se agita
bajo atmosfera de argén durante 15 min. A continuacion se afiade lentamente el
monomero37 (366 mg, 1.39 mmol) disuelto en THF y se agita durante 24 h. Se afiade
AcOEt y se lava con una disolucién saturada dgNH.a fase organica se seca sobre
NaSO, anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en
silica y se somete a una columna cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla
6/4 de hexano y AcOEt. Se obtieB® (231 mg, 72 %) como un sélido amariltel
RMN (500 MHz, CDC}) 4: 9.79 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.05 = 8.5 Hz, 2H), 7.88 (d,
J=6.8 Hz, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 4H), 7.33-7.25 (m, 8H), 7.11 (s, 2H), 6.94 (s, 2H), 3.75
(s, 6H), 3.71 (s, 6H)**C RMN (125MHz, CDGCJ) § :154.3 (C), 154.1 (C), 131.9 (CH),
131.8 (C), 131.7 (C), 130.8 (CH), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 125.3 (CH),
124.7 (CH), 123.4 (C), 121.9 (C), 115.7 (CH), 115.6 (CH), 113.9 (C), 113.64 (C), 95.3
(C), 93.7 (C), 91.7 (C), 85.9 (C), 56.5 (§JH56.4 (CH), EMAR FAB: m/z calculada
para GoHz40,4 [M]* 698.2428, encontrada/z698.2457.

5. Sintesis del producto 24.

5.1. Sintesis del compuesto 38.
|  OMe |

OMe

A una solucién en THF (20 mL) del compueg8(307 mg, 0.66 mmol) y el BNBr
(75.31 mg, 0.20 mmol) se le afiade una disolucion d8®g696.1 mg, 4.00 mmol) en
3 mL de agua y se agita durante 30 min. Después se afiade una soluciéon de KOH (821.5
mg, 14.66 mmol) disuelto en 1 mL de agua y se agita durante 20 min. Después se afade
el MeS(O, (841.0 mg, 6.68 mmol) y se agita durante 12 h. A continuacion se afiade agua
al crudo, se extrae con @El, y la fase organica se seca sobre3@ anhidro. Se
elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a
una columna cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla 6/1 de hexano y
CH.Cl,. Se obtien88 (174.3 mg, 54 %) como un sélido marr&d.RMN (400 MHz,
cdck) 8: 8.33 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 8.29 (d] = 7.0 Hz, 2H), 7.10 (1) = 7.8 Hz, 2H), 4.07
(s, 3H), 3.72 (s, 3H).
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5.2. Sintesis del compuesto 24.

I ome |

OMe

Se afladen 10 mL de NEgobre una mezcla del compue3® (143 mg, 0.29 mmg|
Pd(PPh).Cl, (20 mg, 0.028 mmol) y Cul (4.2 mg, 0.028 mmol). Se agita bajo
atmosfera de argon durante 15 min. Se afiade el fenilacetileno (114.5 mg, 1.16 mmol) y
se agita durante 12 h. Se afiade AcOEt y se lava con una disolucién saturad€ide NH
La fase orgénica se seca sobre3@ anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y el
residuo resultante se suspende en silica y se somete a una columna cromatografica,
utilizando como eluyente la mezcla 200/2/1 de hexano, ACOEtGH5e obtien@4
(94 mg, 73 %) como un sélido amarilféd RMN (400 MHz, CDCJ) &: 8.31 (d,J = 8.6
Hz, 2H), 7.85 (d) = 6.8 Hz, 2H), 7.72 — 7.70 (m, 4H), 7.51-7.47 (m , 3H), 7.39 — 7.38
(m, 6H), 4.13 (s, 3H), 4.11 (s, 3HYC NMR (125 MHz, CDG) §: 150.7 (C), 149.4
(C), 134.1 (CH), 131.7 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 126.1 (C), 125.4(C), 125.2 (CH)
124.6 (C), 123.3 (CH), 118.8 (C), 92.5 (C), 92.3 (C), 64.8 (CH3), 63.5 (CH3); EMAR
FAB: m/zcalculada para £H2,0, [M]* 438.1620, encontrada/z438.1619.

6. Sintesis del producto 25.
6.1. Sintesis del dialdehido 25 a partir de resorcinol (Esquema 17).

6.1.1. Sintesis del compuesto 39.

O
OF

FO
0]

A una mezcla de AcOH (1.5 mL) y A@H (10 mL) se le afiade el resorcinol (19,

9.08 mmol) molturado en pequefias porciones durante 1 h. Se agita durante 1 h mas.
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Aparece un solido naranja en la disolucion que se filtra, se lava con agua y se seca al
aire. Se obtiene asi 39 (630 mg, 76'%).

6.1.2.  Sintesis del compuesto 40.

OH
OH

HO
OH

A un matraz equipado con un refrigerante de reflujo se le aflade el con}fiéatg,
14.28 mmol), 50 mL de HCI, y posteriormente se afiade lentamente el Sn (305.2 mg,
2.57 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 1 h. El sélido obtenido
se filtra, se lava con hexano y se seca al aire. Se oAHg1.53 g, 76 %) como un

sélido blanco.

6.1.3.  Sintesis del compuesto 41.

OMe
OMe

MeO
OMe

A una disolucién del compuest® (600 mg, 4.22 mmol) en 20 mL de DMF se afiade
K2COs; (10.1 g, 73.5 mmol) y se agita durante 15 min. Acto seguido se afiade Mel (3.3
g, 54.0 mmol) y se agita durante 72 h. La reaccion se diluye con AcOEt y se lava con
agua. La fase organica se seca sobrS8aanhidro. Se elimina el disolvente a vacio.

El producto obtenido se recristaliza en acetona. Se obtEfie(687 mg, 85 %) como

un sélido marroén.

6.1.4.  Sintesis del compuesto 42.

OMe
| OMe

MeO |
OMe

193 Barltrop, J. A.; Burstall, M. LJ. Chem. S0od959,2183- 2186 .

19 Wessig, P; Mélinitz, KJ. Org. Chem.2008 73, 4452-4457.

19 Keegstra, E.M.D.; Huisman, B.; Paardekooper, E.M.; Hoogesteger, F.J.; Zwikker, J.W.; Jenneskens,
L.W.; Kooijman, H.; Schouten, A.; Veldman N.; Spek, AJLChem. Soc., Perkin Tran499§ 2, 229-

240
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A una disoluciéon del compuestd (550 mg, 2.86 mmol) en 20 mL de &H se le
afiade KCO; (475.09 mg, 3.43 mmol) y ICI (1.46 g, 9.02 mmol). La mezcla resultante
se agita durante 24 h. Se afiade,ClkH a la reaccion y se lava con agua. La fase
organica se seca sobre 88, anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y el residuo
resultante se recristaliza en etanol. Se obt#hg720 mg, 56 %) como un solido
amarillo."H RMN (400 MHz, CDC)) &: 4.22 (s, 12H).

6.1.5.  Sintesis del compuesto 43.

OMe
Bri,C OMe

MeO CF.Br
OMe
A una disolucion del tetrametoxibencefn(500 mg, 2.52 mmol) en @EOOH (5
mL) se afiade bromometil metil éter (687.5 mg, 5.5 mmol) y la mezcla se agita durante
22 h a temperatura ambiente. El producto cristalino obtenido se filtra, se seca a vacio y
se recristaliza en la mezcla etanol-acetato de etilo para dar el prdgtiét677.3 mg,

70 %) como agujas marrones.

6.1.6.  Sintesis del compuesto 44.

OMe
OHC OMe

MeO CHO
OMe

A un matraz bajo atmosfera de argén con el compuEst@00 mg, 0.52 mmol) y
AcONa (1.28 g, 15.66 mmol) se le afiade 20 mL dgDAg se calienta a reflujo durante
30 min. Posteriormente se afiade,CH a la reaccion y se lava con agua. La fase
organica se seca sobre 8@y anhidro. Se elimina el disolvente a vacio. El diacetato
obtenido se aflade a una disolucion 0.5 M de KOH en EtOH y se calienta a reflujo
durante 30 min. Se afiade AcOEt a la reaccion y se lava con salmuera. La fase organica
se seca sobre B0, anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El diol obtenido se
disuelve en CELCl,, se le aflade PCC y se agita durante 2h en atmosfera de argén.

Afado 10 mL de éter y filtro en celita. El filtrado obtenido se suspende en silica y se

1% syper, L.; Mlochowski, J.; Klock, Kretrahedron]1983 39, 781-792.
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somete a columna cromatografica empleando como eluyente la mezcla 7/3 de hexano/
AcOEt. Asi se obtiene el dialdehido'#470 mg, 53%) como un sélido blanco.

6.2. Sintesis del dialdehido 44 a partir de 2,3,5,6-tetrafluoro-1,4-bisnitrilo.

CN CN CHO

= F MeO OMe MeO OMe

_— _

F F MeO OMe MeO OMe

CN CN CHO
46 44

6.2.1.  Sintesis del compuesto 46.
El tetrafluorobenceno (200 mg, 1 mmol) se disuelve en MeOH (25 mL) y se le afiade
K2COs (2 g, 14.47 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 24 h para

dar 468 (246 mg, 99 %) como un sélido blanco.

6.2.2. Sintesis del compuesto 44.

El compuestad6 (200 mg, 0.80 mmol) se disuelve en THF (20 mL) y se le afade
lentamente DIBAL (696.7 mg, 4.83 mmol) a 45 °C. La reaccion se agita durante 3h,
pasado este tiempo se afiade lentamente 10 mL3I&, Hl 20 % y se agita durante 30
min mas. Se extrae con @E, (3 x 20 mL). La fase organica se seca sobrg&SNa
anhidro. Se elimina el disolvente a vacio. El residuo resultante se suspende en silica y se
somete a una columna cromatogréfica, utilizando como eluyente la mezcla 8/2 de

hexano y AcOEt. Se obtiene'4%(34.5 mg, 17 %) como un sélido blanco.

6.3. Sintesis del producto 45.

El dialdehido44 (80 mg, 0.31 mmol) se disuelve en MeOH anhidro, se le afade
K,COs; (261.4 mg, 1.89 mmol) y el reactivo de B:8.(242 mg, 1.26 mmol). La

197 Chemical Society Organic and Bio-Organic Chemistry (1972-1999) 1988 (4), 839-861.
198 \Wakefield, B. J.JChem. Soc. [Section] C: Organit967, 1, 72-75.
199 preparacion B.O.
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reaccion se agita bajo atmosfera de argon durante 24 h a temperatura ambiente. A
continuacion se afiade @El, a la mezcla de reaccién y se lava con una disolucion
saturada de Ni€Il. La fase organica se seca sobreS@ anhidro. Se elimina el
disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a una
columna cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla 95/5 de hexano y AcOEt.
Se obtienet5 (51.8 mg, 68 %) como un sélido blantd.RMN (400 MHz, CDC}J) §:

4.22 (s, 12H), 3.55 (s, 2H).

6.4. Sintesis del producto 25.

Ph OMe
\\ OMe

MeO \\
OMe Fh
Se afiaden 10 mL de NP sobre una mezcla de bromobenceno (84.8 mg, 0.54
mmol), Pd(CHCN),Cl, (21 mg, 0.08 mmol), ‘Bus-HBF; (47 mg, 0.16 mmol) y Cul
(12 mg,0.081 mmol). Se agita bajo atmosfera de argon durante 15 min. Se afiade el
compuestod5 (60 mg, 0.27 mmol) y se agita durante 12 h. Posteriormente se afiade
AcOEt y se lava con una solucién saturada degQH_a fase organica se seca sobre
NaSO, anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en
silica y se somete a una columna cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla
7/3 de hexano y AcOEt. Se obtie2®(55.9mg, 26 %) como un sélido blanés. RMN
(400 MHz, CDC}) &: 7.60 — 7.59 (m, 5H), 7.37-7.34 (m, 5H), 4.01 @H}1L

7. Sintesis del producto 26.
7.1. Sintesis del mondmero 49.

7.1.1. Sintesis del compuesto 48.

a
N@%TMS

Se afiaden 10 mL de NEsobre una mezcla del compued@®’ (500mg, 1.62
mmol), Pd(PP¥).Cl, (57.6 mg, 0.08 mmol) y Cul (24.2 mg, 0.16 mmol). Se agita bajo
atmosfera de argon durante 15 min. Se afiade el TMSA (191.3 mg, 1.94 mmol) y se
agita durante 12 h. A continuacion se aflade AcOEt y se lava con una solucion saturada

de NH,CI. La fase organica se seca sobreS@ anhidro. Se elimina el disolvente a
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vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a una columna
cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla 9/1 de hexano y AcOEt. Se obtiene
48 (422 mg, 93 %) como un sélido naranja.

7.1.2. Sintesis del monémero 49.

@N\,‘\ _Q{

A una disolucién del compuesto 48 (412 mg, 1.48 mmol) en THF (50 mL) se le aflade
BwNF (513.9 mg, 1.62 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 6 h. Se elimina el
disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente hexano. Se ob#8hE36 mg,

85 %) como un sdlido naranja.

7.2.  Sintesis del producto 26.

7.2.1. Sintesis del compuesto 50.
MeO

\_/ :J—\\:\(: \_/

5y o
-

Se afladen 10 mL de NEtobre una mezcla del compuesto 31 (240 mg, 0.55 mmol),
Pd(PPh).Cl, (20 mg, 0.03 mmol) y Cul (10 mg, 0.05 mmol). Se agita bajo atmosfera de

argon durante 15 min. Se afiade el compuesto 37 (161 mg, 0.62 mmol) disuelto en 5 mL

de THF y se agita durante 12 h. Se afiade AcOEt y se lava con una solucion saturada de
NH,4CI. La fase organica se seca sobrg3@ anhidro. Se elimina el disolvente a vacio

y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a una columna cromatografica,
utilizando como eluyente la mezcla 200/10/20 de hexano/AcOEDIzHFse obtiene 30

(164 mg, 71 %) como un sélido nararljd. RMN(400 MHz, CDC}) §: 9.35 (s, 1H),

8.40 (s, 1H), 8.15 (d] = 6.9 Hz, 1H), 8.03 (d] = 8.4 Hz, 2H), 7.87 (d] = 6.8 Hz, 1H),

7.62 — 7.58 (m, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 1H), 7.40 — 7.34 (m, 3H), 7.18d,4 Hz, 1H),

7.12 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.97 (s, 3H).

20 Kubitschke, J.; Nather, C.; Herges,BRur. J. Org. Chem2010Q 5041-5055.
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7.2.2.  Sintesis del producto 26.

Se afladen 10 mL de NBt 10 mL de THF sobre una mezcla del compuB6t(il64
mg, 0.29 mmol), Pd(PBh (50.4 mg, 0.04 mmol) y Cul (7 mg, 0.04 mmol). Se agita
bajo atmosfera de argon durante 15 min. Se aflade lentamente el mo#8rfi@® mg,
0.58 mmo) disuelto en THF y se agita durante 24 h. Se aflade AcOEt y se lava con una
disolucion saturada de NBI. La fase organica se seca sobreS@ anhidro. Se
elimina el disolvente a vacio y el residuo resultante se suspende en silica y se somete a
una columna cromatografica, utilizando como eluyente la mezcla 60/10/40 de hexano/
ACOEt/CH,Cl,. Se obtien@6 (100.1 mg, 54 %) como un sélido narafhRMN (300
MHz, CDCk) &: 9.72 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.06 = 8.4 Hz, 2H), 7.88 (d] = 7.3 Hz,
2H), 7.71-7.60 (m, 6H), 754 — 7.29 (m, 10H), 7.20 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.75 (s, 3H). EMAR Elm/zcalculada para fH3:0.N>" [M+H] " 643.2380, encontrada
m/z643.2384.

8. Sintesis del producto 27.
=
M)

Se afladen 10 mL de NEobre una mezcla del compuedi®(200 mg, 0.64 mmol),
Pd(PPB).Cl, (23 mg, 0.03 mmol) y Cul (9.6 mg, 0.06 mmol). Se agita bajo atmosfera
de argon durante 15 min. Se afiade el fenilacetileno (79.6 mg, 0.77 mmol) y se agita
durante 12 h. Se aflade AcOEt, se lava con una disolucion saturadaCle 9¢Hseca la
fase organica sobre BBO, anhidro. Se elimina el disolvente a vacio y el residuo
resultante se suspende en silica y se somete a una columna cromatografica, utilizando
como eluyente la mezcla 95/5 de hexano y AcOEt. Se oh#i#éfie (223 mg, 99 %)

como un solido naranja.

291 Jeoung, C.B.; Haak, O.; Grahn, W.; Boldt,Jurnal fiir Praktische Chemie/Chemiker-Zeituhg93
355, 521-531
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9. Preparacion de los bisacetales de quinona.
9.1. Procedimiento general para la oxidacion anadica
Una solucién del correspondiente dimetoxibenceno en MeOH con 1 % de KOH fue
oxidado anoddicamente a 0 °C, bajo una corriente constante (1V, 2A). La reaccion es
monotorizada por TLC. La solucion metandlica es evaporada bajo presion reducida,
extraida con AcOEt, lavada con salmuera, secada sobre M§B@da, y entonces
concentrada a vacio. Columna cromatografica con silice neutralizada copeNtite

obtener el correspondiente bisacetal de quinona.

9.2. Producto 23a.

Se prepara por electrolisis 88 (60 mg, 0.08 mmol) en 150 mL de MeOH con 630
mg de KOH (11.25 mmol), de acuerdo con el procedimiento general descrito
previamente durante 3 h. EI compuesto se purifica mediante cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt: 8/2) para d&3a (15 mg, 35 % bmpr) como un sélido blanésl
NMR (300 MHz, CDCY}) 6: 7.63 (d,J = 7.6 Hz, 2H), 7.49 (d] = 7.6 Hz, 2H), 7.45-7.43
(m, 4H), 7.32 — 7.25 (m, 10H), 6.56 (s, 2H), 6.40 (s, 2H), 3.37 (s, ZAE)RMN
(125MHz, CDCY}) 6 :141.4 (C), 137.5 (CH), 137.3 (CH), 135.4 (C), BB&H), 132.0
(CH), 128.8 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (C), 127.6 (C), 124.8 (CH), 123.2
(C), 122.8 (C), 95.0 (C), 94.6 (C), 92.9 (C), 91.5(C), 89.5 (C), 85.2 (C), 51.9,(CH
51.5 (CH), 51.5 (CH).

9.3. Producto 24a.

Se prepara por electrolisis de 24 (38 mg, 0.08mmol) en 80 mL de MeOH con 630 mg de
KOH (11.25 mmol), de acuerdo con el procedimiento general descrito previamente
durante 1 h. ElI compuesto se purifica mediante cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt: 8/2) para d&4a (28.5 mg, 66 %) como un sélido blandel NMR

(300 MHz, CDC}) 6: 7.89 — 7.72 (m, 6H), 7.62 (dd= 7.7, 1.8 Hz, 2H), 7.55-7.47 (m,

4H), 7.37-7.33 (m, 4H), 3.10 (s, 6H), 2.94 (s, 6£; NMR (75 MHz, CDC}) &: 138.3

(C), 137.1 (C), 136.0 (CH), 135.2 (C), 131.8 (CH), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 128.2
(CH), 127.0 (CH), 124.3 (C), 98.1 (C), 98.0 (C), 93.6 (C), 89.6 (C), 51.8)(GHI.7
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(CHz); EMAR ES:m/zcalculada para £H2¢0:Na [M+Na] 523.1879, encontrada/z
523.1894.

10. Espectroscopia UV-Vis

Los espectros fueron realizados a temperatura ambiente. Se recogieron a
concentracion 0.0001 M en GEl,.
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Introduccioén

Sintesis de estructuras helicoidales n conjugadas.

Dada la importancia que estan cobrando las moléargénicas como alternativa
para conseguir la miniaturizacion de dispositivos electronicos, en esta tesis doctoral se
ha propuesto como objetivo la sintesis de compuestos conjugados con geometria espiral

para su utilizacion como nanobobinas, muelles o sensores de presion.
INTRODUCCION

A nivel macrdscopico una bobina o inductor es un componente pasivo que, debido al
fendmeno de la autoinduccion, genera energia en forma de campo magnético. La
disposicion tridimensional en espiral de “cables” moleculares podria generar en
principio el equivalente nanoscépico de una bobin&® Para generar dicho campo
magnético a nivel nanoscoépico seria por tanto necesaria la presencia de corrientes
quirales a través de un sistema helicoidal condG€téf°
Los nanotubos de carbono son compuestos capaces de formar estructuras helicoidales
quirales®®® que derivan de tensiones locales en su estructura curva repetitiva. Mediante
estudios tedricos se ha comprobado que el transporte de electrones a través de dichos
nanotubos puede realizarse por un camino axial y/o ecuatSrsééndo la componente
axial anulada a ciertos valores de campo eléctrico, manteniéndose la componente
helicoidal. Asi, en los nanotubos quirales pueden existir las corrientes quirales citadas

anteriormente y necesarias para obtener una nanobobina.

p

Figura 75. Posibles vias de conduccidn a través de un nanotubo.

292 Es probable que el funcionamiento de estas “bobinas” no sea totalmente equivalente a sus semejantes
macroscopicos puesto que a niveles moleculares hay que tener en cuenta los efectos “no clasicos”
derivados de la mecanica quantica.

23 Tongay, S.; Dag, S.; Durgun, E.; Denger, R. T.; Ciraci). hys.: Condens. Matte005 3823-

3836.

204 | a conduccién podria ocurrir de forma lineal por saltos electrénicos entre los anillos de benceno
apilados o de forma helicoidal a través de la conjugacion de la molécula.

%5 |a generacién de campos magnéticos mediante el uso de bobinas a nivel micrométrico ya ha sido
descrito: Yamamoto, K.; Hirayama, T.; Kusunoki, M.; Yang, S.; MotojimaJIBamicroscopy 2006

106, 314-319.

208 Korgel, B.AScience2004 3031308-1309

27 Slepyan, G.Y.; Maksimenko, A.S.; Lakhtakia, A.;Yevtushenko, O.M.; Gusakov, Phys. Rev. B.

1998 57, 9485-9497.

147



Capitulo IV

Este fenémeno podria extenderse a otros sistemas conddttéxdemas, es posible
gue la conductividad dependa del espaciado entre las vueltas de hélice, de manera que
cambios en dicho espaciado debido a una presion externa podrian generar cambios en la
conductividad, dando lugar a sensores de presion.

En este sentido los [n]-helicenos son uno de los sistemas conductores con forma
helicoidal mas pequefios conseguidos hasta la f82H4. Los [n]-helicenos se
caracterizan por la existencia de una serie de anillos de bemtemondensados en su
estructura. Cuando el sistema es tetraciclico o posee un numero superior de anillos, el
compuesto no puede ser plano debido a las interacciones que aparecen entre los anillos
terminales o los sustituyentes existentes en ellos. Para liberar estas interacciones el
producto adopta una estructura de hélice que dispone a los anillos terminales fuera del
plano. Si la barrera de interconversion entre los dos isdmeros es suficientemente grande,

el heliceno presenta actividad éptica y se puede resolver en enantiétheros.

/‘\I \/ :/\H/%

P
e T
C

Ry o X
)

(P)-PLUS (M)-MINUS

Figura 76.

Se han realizado estudios tedricos de las propiedades eléctricas de los helicenos. Se
ha sugerido que especies catibnicas o0 anionicas derivadas presentan una fuerte
deslocalizacion electronica a lo largo de todo el sistema, lo cual se relaciona con un
caracter conductor de los helicenos. Cuando estdn parcialmente hidrogenados, la
densidad electronica se encuentra localizada y la molécula se comporta como una pareja

clasica donor-aceptor con un espaciador en medio. Atendiendo a este hecho, se podria

208 (@) Miyamoto, Y.; Rubio, A.; Louis, S. G.; Cohen, M. Phys. Rev1999 60, 13885-13889. (b)
Senger, R. T.; Dag, S.; Ciraci, Bhys. Rev. LetR004 93, 196807. (c) Tongay, S.; Senger, R. T.; Dag,

S.; Ciraci, SPhys. Rev. LetR004 93, 136404.

299 para referencias recientes sobre otro tipo de polimeros helicoidales: (a) Yashima, E.; Maeda, K.;
Furusho, Y.Acc. Chem. Re008 1166-1180. (b) Meudtner, R. M.; Hecht, igew. Chem. Int. Ed.

2008 47, 4926-4930.

210 Estudios sobre su conductividad: (a) Rulisek, L.; Exner, O.; Cwiklik, L.; Jungwirth, Stara, I.; Pospisil,
L.; Havias.J. Phys. Chem. €007, 111, 14948-14955. (b) Treboux, G.; Lapstun, P.; Wu, Z.; Silverbrook,

K. Chem. Phys. Letl999 301, 493-497.

2111 a notacién configuracional utilizada en este tipo de moléculas con quiralidad helicoidal se determina
al observar la molécula desde el anillo aromatico que se encuentra mas cercano al observador hasta el
extremo mas alejado. Asi si el sentido de giro resulta el mismo que el de las agujas del reloj, la
configuracién ser®, y si es al contrario dd.
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pensar que el sistema seria aislante, sin embargo, hay que considerar también la
conductividad a través del eje axial de la hélftdebido a la conexién tipo stacking

entre las sucesivas unidades de benceno.

Un inconveniente de estos productos es que su sintesis resulta complicada, esta
restringida a un numero limitado de anillos aromaticos (14 anillos como maximo a dia
de hoy) y se requiere un procedimiento especifico para la sintesis de cada [n]-heliceno.
Ademas, se ha calculado la constante de muelle del [8] y [12]-heliceno y se ha
encontrado que el médulo de Young de estos compuestos es similar al détdoero,
cual limita bastante su uso tanto como muelle o como sensor de presion. Alternativas
sencillas para aumentar la respuesta del sistema a la presion podrian ser tanto la mejora

de la constante de muelle como un aumento del area de la métécula.

Figura 77. Esquema de funcionamiento de un sensor de presion.

Como objetivo de esta tesis doctoral se pensé que una alternativa a los [n]-helicenos
para la construccion del equivalente nanoscopico de bobinas, muelles y/o sensores de
presion seria el uso de foldameros. Los foldameros son oligdmeros sintetizados a partir
de una gran variedad de compuestos que se caracterizan por plegarse en una
conformacién bien definida debido a combinaciones de fuerzas no covaténtes.
Algunas de las caracteristicas mas atractivas de estas moléculas son su accesibilidad
sintética, su facil modificacion y un disefio de su plegamiento predecible y é5table.
Debido al interés en la obtencion de estructuras helicoidales, no solo desde el punto de

vista de la nanotecnologia, sino también bioquimico, se han sintetizado una gran

12 Jalaie, M.; Weatherhead, S.; Lipkowitz, K. B.; Robertson,JDTheor. Chenil997, 2, 268-272.
13 para una referencia en este sentido: Rempala, P.; King, B.Chem. Theory Comp006 2, 1112-
1118.
“4a) Gellman, S.HAcc. Chem. Re4998 31, 173-180. (b) Hill, D.J.; Mio, M.J.; Prince, R.B.; Hughes,
T.S.; Moore, J.SChem. Rex2001, 101, 3893-4012.
#5Huc, I.Eur. J. Org. Chem2004 1, 17-29
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variedad de foldameros que basan su estructura helicoidal en interacciones

supramolecularesi{stacking, enlaces de hidrégeno,..).

p
./’

2 2
J <
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Figura 78. Foldameros helicoidales descritos

En esta memoria se propone el estudio de sistemas helicoidales conductores basados
en oligbmeros de fenilacetilenos, puesto que se ha descrito su tendencia natural a
disponerse en forma de hélicd8. Tanto los m-enilacetilenos como loso-
fenilacetilenos son capaces de formar estructuras helicoidales con seis y tres anillos por

vuelta respectivamente.

Figura 79. Representacion esquemética de oligobmeros geoHenilacetileno.

Estos oligobmeros poseen propiedades electrOnicas interesantes, como es su
conjugaciont extendida y su flexibilidad. Ademas, estos oligamseson faciles de
sintetizar y son compatibles con una gran variedad de sustituyentes. EIl principal
inconveniente es que las estructuras plegadas promueven la interacgion
intramolecular, siendo efectiva la conjugacién a través del esquema covalente y también
a través det-stacking para el transporte de carga y energieydbno es deseable para

algunas aplicaciones.

28 Blantchly, R. A.; Tew, G. NJ. Org. Chem2003 68, 8780.
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Los m-enilacetilenos han sido exhaustivamente estudfadffstanto experimental
como computacionalmente. En comparacion con estos, se han sintetizado muy pocas

secuencias de-fenilacetileno<é*d

Dentro de nuestro objetivo de desarrollar un equivalente nanoscopico de una bobina,
es necesario un sistemaconjugado deslocalizado a lo largo de todo el wiate
favoreciendo un paso eficaz de carga a través de él. Dado que es conocida que la
sustitucién en posiciometadesactiva la transferencia electrénica a través del sistema n

nos centramos en el estudio de sistecyEnilacetilenos.

Conduccién
axial

Figura 80. Plegamiento esperado en oligomerdsritacetilenos.

217 (a) Prince, R. B.; Saven, J. G.; Wolynes, P. G.; Moore,Jl./ASn. Chem. So&999 121, 3114-3121.
(b) Nelson, J. C.; Saven, J. G.; Moore, J. S.; Wolynes, PSc&ncel997 277, 1793-1796. (c)
Brunsveld, L.; Prince, R. B.; Meijer, E. W.; Moore, JC8g. Lett.200Q 2, 1525-1528.

218 (@) Lahiri, S.; Thompson, J. L.; Moore, J.JSAm. Chem. So200Q 122, 11315-11319. (b) Grubbs,
R. H.; Kratz, D.Chem. Ber1993 126, 149-157. (c) Jones, T. V.; Blatchly, R. A.; Tew, G.QMg. Lett.
2003 5, 3297-3299. (d) Shotwell, S.; Windscheif, P. M.; Smith, M. D.; Bunz, U. @r§. Lett.2004 6,
4151-4154.
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Los pocos ejemplos de foldameros basadosodenilacetilieno con estructura
helicoidal han sido realizados por el grupo de Gregory N. Tew. En estos foldameros, el
plegamiento hacia una estructura helicoidal se consigue debido a interacciones entre
sistemasn conjugados ricos y pobres en electrones en logrars del foldamero.
Ademas, se incorpora en el resto de anillos un sustituyente polar, trietilenglicol
monometil éter (OTeg), bien directamente sobre el anillo aromatico o en forma de

éster:™

Figura 81. TetrdmerosPE a-c. Se representan los anillos ricos en electrones, rojo, y los

pobres, azul.

El plegamiento de la estructura depende del disolvente y la temperatura del ensayo,
observandose Unicamente interacciones entre los anillos uno y cuatro de las estructuras

b y cen acetonitrilo. Este hecho se ha atribuido a un fenomenatdeking.

Dado que, para algunas aplicaciones se requiere una forma helicoidal permanente, la
dependencia del disolvente seria una limitacion de la aproximacion antes mencionada.
Asi, pensamos que un cierre covalente de dichas conformaciones, unido a la sintesis
sencilla de sus precursores, podria proporcionar nuevas estructuras con propiedades

interesantes derivadas de un esqueleto helicoidal fijo y flexible. En ese caso se retendria

219 Jones, T.V.; Slutsky, M.M.; Laos, R.; de Greef, T.F.A.; Tew, G.Mm. Chem. So2005 127,
17235-17240.
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ademas el esqueleto conductor helicoidal similar a los [n]-helicenos. Utilizando
diferentes reacciones de cierre o “stapling”, se generaran separaciones con diferentes
longitudes entre el apilamiento de los anillos aromaticos. Si el espaciador es flexible, el
contactortentre los anillos aromaticos se podria controlar por efecto de una presion
externa. A pesar de que esta aproximacion a la sintesis de sistemas helicoidales seria
interesante, apenas se conocen ejemplos en bibliografia, y estos estan referidos
principalmente a la sintesis de estructuras peptitddna posible razén es la obtencién

de polimeros no deseados en reacciones no controladas de estas estructuras
polifuncionalizadas. En este contexto, pensamos que es necesario seguir una estrategia
“bottom-up” estudiando en primer lugar los requerimientos necesarios para alcanzar

dichas estructuras antes de abordar la sintesis de estructuras poliméricas.

"stapling"
covalente

Figura 82. Fijacion de la estructura helicoidal de oligomerdsnitacetileno.

220 (@) Holub, J. M.; Jang, H.; Kirshenbaum, K. Org. Lett. 2007, 9, 3275-3278. (b) Vaz, B.; Brunsveld, L.
Org. Biomol. Chem. 2008, 2988-2994. (c) Miyasaka, M.; Pink, M.; Rajca, S.; Rajca, A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48, 5954-5957. (d) Hecht, S.; Khan, A. Angew. Chem. Int Ed. 2003, 42, 6021-6024. (e)
Smaldone, R. A.; Lin, E.-C.; Moore, J. S. J. Polymer Sci.:Part A 2010, 48, 927-935. (f) Kim, Y.-W.,
Kutchukian, P. S. Verdine, G. L. Org. Lett. 2010, 12, 3046-3049.
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* Sintesis de una estructuracenjugada helicoidal con cierre covalente asistido

por interacciones supramoleculares.

En primer lugar, decidimos seleccionar grupos funcionales en el esqueleto de
fenilacetileno siguiendo dos criterios basicos: a) que sean capaces de promover el

ensamblaje helicoidal, y b) que faciliten la reaccion de cierre o “stapling”.

En este contexto, nos centramos en la interaccién por enlace de hidrégeno entre los
grupos carboxilo e hidroxilo descrita en bibliograffaNuestra hipétesis de trabajo se
muestra en el esquema 26. Una funcionalizacion del esqueleto del fenilacetileno, con un
heteroatomo en la posicion adecuada, podria servir como base para iniciar el proceso de
plegamiento. Una derivatizacion selectiva usando cloruros de &cidos (paso 1) deberia
promover un enlace de hidrogeno intramolecular. Si un segundo grupo reactivo se
coloca cerca de la nueva funcién carbonilo (paso Il), puede tener lugar una reaccion
posterior inducida por el plegamiento, cerrando covalentemente la estructura (paso llI).
En ese caso un proceso con una secuencia controlada de funcionalizacién-plegamiento-
cierre podria proporcionar un sistemahelicoidal permanente evitando reacciones

laterales no desead#$?3

Esquema 26. Hipotesis propuesta para el plegamiento del sistema.

Estas interacciones dependen en gran medida del disolvente por lo que otro
requerimiento es que todo el proceso debe de llevarse a cabo en los disolventes

adecuados. Para obtener informacion sobre las interacciones por enlace de hidrogeno y

21 3) Gramstad, TActa Chemica Scandinavicd993 47, 68-71. b) Modro, A.M.; Modro, T.ACan. J.
Chem.1999 77, 890-894.

222 para review de reacciones de macrociclacién dirigidas conformacionalmente ver: (a) Blankenstein, J.;
Zhu,J. Eur. J. Org. Chen?005 1949-1964. See also: Gong,A:c. Chem. Re2008 41, 1376-1386.
*ZReferencias con este tipo de macrociclaciones: (a) Bolduc, P.; Jacques, A.; Collink, SmKChem.
Soc.201Q 132, 12790-12981. (a) Yuan, L.; Feng, W.; Yamato, K.; Sandford, A. R.; Xu, D.; Guo, H.;
Gong, B.J. Am. Chem. So2004 126, 11120-11121. (b) Zhang, A.; Han, Y.; Yamato, K.; Zeng, X. C.;
Gong, B.Org. Lett 2006 8, 803-806. (c) Yang, L.; Zhong, L.; Yamato, K.; Zhang, X.; Feng, W.; Deng,

P.; Yuan, L.; Zeng, X. C.; Gong, B. NelwChem2009 33, 729-733.
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confirmar si nuestra hipétesis de partida es adecuada, sintetizamos los compuestos
modelos51y 52. Estos también nos serviran para conocer las concentraciones a partir
de las cuales aparecen las interacciones intermoleculares y ademés mediante una

valoracion seguida por resonancia calculariamos la constante de asociacion.

= ="

51 52

Figura 83. Compuestos modelos 51 y 52.

Una vez sintetizados los compuestos modelos, y habiendo comprobado que la
hipétesis inicial era correcta (comentado en el punto 2 de resultados y discusion),
decidimos sintetizar los compuestb8-61 para llevar a cabo nuestro estudims
compuesto$H3-58 se sintetizaron para observar en qué condiciones experimentales el
plegamiento de la estructura esta favorecido por interacciones por enlaces de hidrogeno.
Una vez seleccionadas dichas condiciones se procedié al cerrado covalente de las
estructuras3 y 56, mediante la utilizacion de distintos cloruros de acidos. En estos
compuestos podemos diferenciar entre las estructuras derivadas deb3&stly las
derivadas del alcohol bencilicd6-58, que en principio tienen mayor angulo para
reaccionar con los espaciadores que las anteriores. El compQegtsee dos grupos
amino colocados en distinta disposicion, en posipéna y metg para estudiar también
la influencia de la posicion de dichos grupos en el proceso de plegamiento, pues en este
caso un grupo cae sobre el otro cuando se pliega la estructura. Por ultimo, preparamos
los compuesto$0 y 61, los cuales poseen como sustituyentes un grupo acido y un
grupo amino, para estudiar si era posible el plegamiento de la estructura por formacion

de un enlace amidico.
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53 (X1 = X2 = H) 56 (X3 = X4 =H)
54 (X4 = X5 = Ac) 57 (X3 = X4 =Ac)
55 (X4 = H, X, = Ac) 58 (X3 =H, X4 = Ac)

60 (X5 = NHp Xg=H )
61 (X5 = H, X5 = NH,)

Figura 84. o-Oligofenilenos 53-61
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Sintesis de los compuestos 61-

Todos los compuestos se han sintetizado mediante acoplamiento de Sonogashira, que
es actualmente una metodologia rapida y sencilla para la preparacion de este tipo de
compuestos. Las condiciones para llevar a cabo estos acoplamientos incluyen la
presencia de un catalizador de paladio (Pd{p€h, Pd(CHCN).CI, ), una sal de
cobre (1) (Cul), una fosfina {Bus-HBF,) y un disolvente nitrogenado (NENH(Pr)).

Las condiciones mas favorables para el acoplamiento de iododerivados se consiguen
con la combinacion de Pd(PfICl,, Cul y NE&. Para los acoplamientos con
bromoderivados el sistema Pd(§HN),Cl, Cul, PBus-HBF, y NH(Pr), da mejor
resultado. En algunas ocasiones, los productos de partida de estas reacciones son
insolubles en las aminas utilizadas como disolvente, por lo que se emplea una mezcla de

THF/amina como disolvente de la reaccion.

El compuesto51 se obtuvo mediante el acoplamiento del 4-yodofenol con
fenilacetileno (100%), y su posterior acetilacion dio lugar al ester 52 (64 %)

Fr—— Ac,O DMAF

DO T OO
FA(FF4),C CH,C,
CL NEt, 5 b 64 % 52

5F 100 %

Esquema 27. Sintesis de los compuestos modelos 51 y 52.

Los compuesto53y 56 se obtuvieron a partir del produdd, por acoplamiento de
este con los correspondientes 4-yodofeB8| 88%) y 4-yodobencil alcohdb§, 61%).
El producto64 se obtuvo por dos acoplamientos consecutivos, el segundo de ellos

doble, seguido de la desproteccién de los grupos trimetilsilano.
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Pd(PPF3),C 5 ‘
@/ CL NEt3 TMSA
12+ 53 % Pd( CH30N202

BY P'BL; HEF, NH(Fr),
12+ 90 % 63
BL4NF

THF 18+t 75 %

N
=

y

A\

H
f

7 N\
N\

Esquema 28. Sintesis del producto 64

HO

OH
OH 64

O Pd(PPhs),C Pd(PPh3),C
Cu NEt; THF

Cu NEt; THF oh e

I O 12h 88 % I O

g - O

53 OH 56 o

Esquema 29. Sintesis de los compuestos 53 y 56
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Las parejas de productos mono y di-acetiled&$5y 57-58, las obtuvimos en un
solo paso por el tratamiento del correspondiente dialcds®lo 56, con un
equivalente de anhidrido acético.

OH OAc OH

® (J ®
| ‘ Ac;O DMAP I _ O | P O

S = ¢ g0 B e o
J J J

53 OH 54, "€ % OAc 55,42 % OAc

Esquema 30. Sintesis de los compuestos 54 y 55.

| ‘ Ac,0, DMAP
_— >
O l CH,Clp, 1 h

56 OH 57,15 % S0OAc

Esquema 31. Sintesis de los compuestos 57 y 58.

En el caso de los compuestos asimetricos 59-61, la sintesis no se pudo realizar a partir
del producto simétric®4, como en los compuestos anteriores, por la dificultad de
conseguir la monodesproteccién del produ&o Asi, para sintetizar estos compuestos

se procedié a la preparacion de productos intermedios asimétricos, que tras un

acoplamiento final nos permiten llegar al compuesto deseado.
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La sintesis de la diamina asimétrib8, se realizd por el acoplamiento de los
productos 6% 67.

| | NE,
] Fd(FFh3),C » O

N, B
NE
+ M» H ’\l‘z
12h 5% ‘
Pd(CF3CN),C

Br
g 65 F'ELs FEF, I O
NF, / Cu NF(Fr),
NF,

12F 60 % O I
Fd(CF5CN),C 5
O F'Bug FBF, O
Cu NF('Pr), O
NF,

N\

Nk, 1) TMSA

Fd(FPh3),C »

Cu NEtg || 12h 77 % H 59
— >
I 121 57 % 2) BuNF F

=

Br Br THF
O 12+ 70 % O
66 67

Esquema 32. Sintesis del compuesto asimétrico 59

Para la sintesis de los acidos asimétridy 61 se prepard el producto intermedio
comun69. La reaccion del éstép con la amin&5, utilizada previamente en la sintesis
de la diaminab9, da lugar al éster metilicé0, que tras una saponificacion permite
llegar al acido60. Un procedimiento similar usando los sintof@sy 71 da lugar al

acido deseado 61.
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COOMe

If COOMe CooF
Ef >
NaOH
‘ ‘ THFrei
PdC »(FFPF3), O .
12h 99 % O H
COOMe COOMe
1) TMSA 70,66% NF2 M—z
FdC 2(CHaCM FdC 2(CF3CN),
B3P FBF, Cu BULF FEF,
ll NE(Pr)2 12h l L\ CU NF(Pr); 12
2) BuyNF =

THF O
0,
68 24+ 90 % 69 7+

NaOH
THF ref
C 2o %||

PdC 5(PPhj), NE,
Cu NEt; ||

_—

12h 91 % NF
Br 2 N—2

COOMe COO-

72,84 %

Esquema 33. Sintesis de los acidos 60 y 61.

2. Estudio de las interacciones en las distintas estructuras mediante RMN

En primer lugar decidimos hacer un estudio con la pareja de compuestos rbadelos
y 52 con dos objetivos importantes. El primero de ellos es constatar que nuestra
hipotesis inicial de la formacion de enlaces de hidrogeno entre los grupos hidroxilo y
acetato es correcta. Si esta hipotesis se confirma, en principio seria posible un cierre
eficaz de nuestras estructuras promovido por estas interacciones. Nuestro segundo
objetivo consiste en determinar en qué rango de concentraciones de los compuestos 51y
52 se producen las interacciones por enlace de hidrogeno intermoleculares. Esto nos

servird posteriormente para determinar si las interacciones que se dan en nuestros

compuestos difuncionalizados son inter o intramoleculares.
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La confirmacion de nuestra hipétesis se consiguido de manera sencilla. Se prepararon
tres disoluciones en cloroformo y con la misma concentracion del comfuiestiel
compuestdb?2 y una tercera con una mezcla equimoleculabdg 52. Al realizar un
espectro de RMN de cada una de las disoluciones comprobamos que el espectro de la
mezcla equimolecular no es superponible con la suma de los espectros de los

compuesto$ly 52. Esto nos indica que si hay interaccion entre los compugkios

52 y que por tanto la hipo6tesis inicial es correcta.

15

| T 10

b ——— e

) 715 7.0 - 705 700 695 6.590 685 6.80 675 &70
fi (ppm)

Figura 85. Superposicion de los espectros déa&lil), 52 (verde) y deéb(+52) (rojo)

Para determinar a qué concentraciones dejan de observarse estas interacciones
intermoleculares, preparamos disoluciones de distintas concentraciones (desde 0.4 M a
0.0175 M) de la mezcla equimolecular de compueSiby 52 en diclorometano y
realizamos un espectro a cada disolucion preparada. Observamos que conforme va
disminuyendo la concentracion las sefales se van desplazando, acercandose cada grupo
de sefales (las del alcohol y las del acetato) cada vez mas a las sefales de los
compuestos puros. A las concentraciones de 0. 035 M y 0.0175 M las sefiales dejan de
desplazase y practicamente coinciden con las de los productos puros, por lo que
podemos decir que a estas concentraciones dejan de darse las interacciones
intermoleculares. La pequefa variacion del orden de 0.003 ppm puede deberse a

cambios en el ajuste fino del aparato de resonancia.
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s

-7

s Azul: Monémero 51
Morado: Mondmero 52
Verde oscuro: Mezcla 0.2 M

1 Verde claro: Mezcla 0.14 M

Rojo: Mezcla 0.07 M

6.85 6.83 6.81 6.79 6.77
f1 (ppm)

Figura 86. Espectros de la mezcla 51 y 52 a distintas concentraciones.

Este mismo fendmeno se puede observar en el desplazamiento quimico de la sefal
O-H de cada disolucion. Se puede comprobar que al bajar la concentracion la sefial del
O-H se va desplazando a campo alto, y a una concentracion 0.035M se observa la

coincidencia en el desplazamiento quimico con el compuesto 51.

2.0

Morado: Monémero 51
Azul: Mezcla 0.2 M
Verde oscuro: Mezcla 0.14 M

Verde claro: Mezcla 0.07 M

Rojo: Mezcla 0.035 M

T T
4.9 4.8

Figura 87. Desplazamientos quimicos del O-H en las distintas disoluciones 5. 51+

Determinamos el valor de la constante de asociacignpdfa el dimero51-52
mediante una valoracién seguida por RMN y encontramos un valor de'35aldr
mas pequefio que los descritos en bibliografia para compuestos analogos debido a la
insolubilidad de nuestros productos en cloroformo. Actualmente estamos intentando

determinar el valor de esta constante de manera directa.

Decidimos realizar un estudio de interacciones similar a los realizados en los
monomeros 51 y 52, en el compuesto 53, el cual posee el grupo fenol y un grupo acetato
en cada uno de sus extremos. Para ello preparamos tres disoluciones en diclorometano,

una del compuesta3 (diol), otra del compuest®4 (diacetato)y otra del compuestds.
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Al realizar los espectros observamos que el espectro del compbestm es
superponible con la suma de los espectros de los comp68sydst, 1o cual indica la
existencia de interacciones entre los anillos de los extremos de la molécula, sugiriendo
la existencia de la conformacion plegada. Es de destacar que cuando afiadimos a las
disoluciones de estos productos metanol, un disolvente polar, el espectro del compuesto
55 se hace superponible con la suma de los otros dos espectros. Este resultado sugiere la
presencia de enlaces de hidrégeno como factor estabilizante de la conformacion
plegada. Una vez confirmada la existencia de interacciones favorables en el compuesto
55 se determind si estas eran intermoleculares, dependientes de la concentracion, o
intramoleculares, no dependientes de la concentracion. En este sentido, realizamos el
espectro a distintas concentraciones del comp&éstoobservamos que sus sefales no

se modifican, incluso cuando bajamos la concentracion hasta 0.01 M, valor por debajo
de 0.035 M y concentracion a la cual no se daban interacciones intermoleculares en el
caso de los compuestos modelos. Asi, a baja concentracidbn el espectro no es
superponible con la suma de los espectrds3dg54 lo cual indica que en este caso las
interacciones presentes son intramoleculares. Por tanto en estructuras de este tipo, las
interacciones por enlace de hidrégeno podrian actuar de plantilla para el cierre covalente

de las mismas.

() [ (b)

' B 15
I I, 30

T T

= =

(=] =

e
e
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O 05 700 655 650 €85 &80 675 670 665 6460 R R T T T T T

Figura 88. Espectros de los compuestos 53 (rojo), 54 (verde) y 55 (azul) en (a)
cloroformo y (b) metanol.

También se observan diferencias en los desplazamientos quimicos en los espectros de
13C RMN. Al comparar los espectros $% de los compuestds3-55 (Tabla 5) se
aprecia que la mayoria de las sefiales del compbbststan desplazadas alrededor de
0.1 ppm a campo bajo con respecto a las sefiales correspondientes en los cof$uestos
(diol) y 54 (diacetato), pero en siete carbonos las sefales estan desplazadas 0.25 ppm,
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como por ejemplo en el caso del carbono carbonilico y dos de los carbonos alquinilicos
(la asignacion del resto de carbonos desplazados necesita de una correlacion detallada),
lo que sugiere cierta distorsién de la geometria debido al plegamiento de la estructura.

Tabla 5. Valores (ppm) de°C

Diol (83) (ppm) OH, OAc (54) (ppm) Diacetato(55) (ppm) 53-55 54-55

C=0 169,44 C=0O 169.19 -0,25
C-OH 155,78 C-OH .55, -0,15

C-OAc 150,6 C-OAc 150,68 0.08
CH 133,4 CH 133,556 -0,15

CH 133,05 CH 133,01 -0,04

CH 132,43 CH 132,18 -0,25
CH 132,03 CH 132,28 -0,25

CH 132,18 CH 131,96 -0,22
CH 131,59 CH 131,79 -0,2

CH 128,33 CH 128,34 0,01

CH 128,26 CH 128,19 -0,07
CH 128,04 CH 128,15 -0,11
CH 127,54 CH 127,77 -0,23
C 126,14 C 126,2 -0,06

C 125,94 C 125,93 -0,01
C 125,65 C 125,68 C 125,83 -0,03 0,15
Ce 115,61 CH 121,67 CH 121,7 0.03

C 121,13 C 121,03 -0,1
CH 115,37 CH 115,62 -0,25
C 93,76 C 94,0 -0,24

C 93,05 C 93.11 0,06

C 92,65 C 92,39 -0,26
C 92,26 C 92,22 0,04

C 88,57 C 88,44 -0,13
C 86,99 C 87,11 -0,12

CHs 21,34 CHs 21,3 -0,04

3. Cierre covalente de la estructura 53

Una vez comprobada la existencia de las interacciones intramoleculares esperadas en
el compuest®5, y que son necesarias para promover el cierre covalente esperado en el
analogo no acetiladb3, procedimos a evaluar el proceso de cierre de este compuesto
con dos cloruros de acidos como espaciadores, el cloruro de malonilo y el cloruro de

succinilo. Para ello hicimos reaccionar un equivalente de nuestro producto con un
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equivalente de cada uno de los cloruros de acido en diclorometano seco en presencia de
DMAP y tamiz molecular. Otro factor a tener en cuenta es la dilucién de la reaccién,
gue podria facilitar también el proceso de ciclacién evitando procesos no deseados de

polimerizacion. En este caso se eligié una concentracion del sustrato de 3 mM.

OH Q
O o o 3 mM // \\
DMAP
l O * CIMCI W’ o - O
Z 21, 86 % N
O I 0 oﬁ

Esquema 34. Reaccion &3 con cloruro de malonilo.

Al realizar la reaccion de cierre &3 con el cloruro de malonilo tras dos horas de
reaccion, se recupero una parte del producto de partida y se obtuvo un nuevo producto
mas apolar, cuyas sefiales & RMN concuerdan con las sefiales presentes en el
diacetato54, con excepcién del singlete correspondiente al carbono 2 del grupo
malonilo. Asi pues, aunque tanto la resonancidHieomo la de**C parecian indicar
que podiamos tener el monémero deseado, la espectrometria de masas indico que el
producto obtenido en la reaccion era el dimE3@86% bpmr). Sefialar que aunque este
no era el producto buscado, este es también un producto interesante estructuralmente, ya
gue presenta las mismas caracteristicas electronicas y estructurales que el mondémero.
Ademas, confirma nuestra hipétesis de plegamiento de la estructura promovida por
enlaces de hidrogeno ya que seria dificil de justificar su formacién de otra manera
(esquema 35). Por otra parte el proceso desde el punto de vista formal es una
macrociclacién de 46 eslabones en condiciones estandar, lo cual no es muy frecuente en

bibliografia.
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Esquema 35. Cierre del dimero de 53 con el cloruro de malonilo.

Si comparamos el desplazamiento quimico de las sefialé¥Cdee este dimero
cerrado con respecto al diacetd#®, observamos que las sefiales son similares y las
pequeiias diferencias entre ellas son casi del mismo orden en magnitud que en la
comparacion anterior entre los compue&®$5. Las mayores diferencias en este caso
estan en los carbonos carbonilicos y los carbgsumsde la funcién oxigenada no sélo
debido a la rigidez estructural, sino también a la presencia de un segundo grupo
carbonilo en posicién 3. Las variaciones del resto de sefiales estan de acuerdo con las
diferencias estructurales entre la forma abierta y la cerrada.
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Tabla 6. Valores ppm) de"*C para 54 y 73

Diacetato (ppm) Diol+Malo (ppm) Diferencia
C=0 169,19 C=0 164,49 -4,7
C-OAc 150,68 C-OMalo 150,05 -0,63
CH 133,01 CH 133,25 0.24
CH 132,18 CH 132,54 0,36
CH 131,96 CH 132,26 0.3
CH 128,34 CH 128,34 0
CH 128,19 CH 128,09 -0,1
C 125,93 C 125,79 -0,14
C 125,83 C 125,70 -0,13
CH 121,70 C 121,42 -0,28
C 121,03 CH 121,15 0,12
C 93,11 C 93,11 0
C 92,39 C 92,12 -0,27
C 88,44 C 88,38 -0,06
CHs 21,30 CH2 41,80

Realizamos un segundo ensayo de cierre de este compfsten este caso
utilizando como espaciador el cloruro de succinilo. Pretendiamos comprobar si con un
espaciador un poco mas grande se producia también el cierre deseado. En este caso se
obtuvo mayoritariamente un producto polimerico polar del que pudimos separar una
pequefia traza del producto monémero o dimero cerrado, el cual no pudo ser purificado
convenientemente. Espaciadores mas pequefios como oxalilo (cloruro de oxalilo) o

carbonilo (carbonil diimidazol) tampoco fueron utiles en el proceso de ciclacion.

Los espectros de UV-vis de los product®55 y 73, también dan informacion
estructural. La comparacion de los productos derivados del 3r6b y el producto
cerrado obtenido por el tratamiento del d&8Icon cloruro de malonilo, indican que este
altimo producto muestra un espectro de absorcion con bandas mas definidas, debido a
Su estructura mas rigida, en comparacion con las estructuras abiertas, las cuales poseen
mayor libertad conformacional, y por tanto bandas menos definidas. Atendiendo a la
variacion que presentan los espectros de los prod6&t&s en torno a 320 nm, se
puede observar un efecto hipocromico (un desplazamiento hacia el azul y una

disminucién de la absorcion) en los produddsy 55, que se debe a una interaccion
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stacking?®* Sin embargo, este hombro esta practicamente ausente en el corifuesto

indicando que en este producto la interaccion miaeking es mucho menor.

UV-vis

Diol 53

Diacetato 54
——-0H,-0Ac, 55

Diol+Malonilo, 73

0,5

Figura 89. Espectros UV-Vis de los compuestos 53-55y 73.

Si en lugar de CpCl, empleamos metanol para preparar las disoluciones de nuestros
productos, las interacciones por enlace de hidrégeno intramoleculares entre el alcohol y
el acetato en el produck® deben desaparecer con lo se modificara el plegamiento de la
estructura. Asi, al recoger el espectro de UV-Vis del prodGéteen metanol
observamos como desparece el hombro entorno a 320 nm asignado anteriormente a la

interaccion por mstacking (figura 90).

Comparacion UV en CH:Cl. y MeOH
1,8 -
16 -
14 -
1,2 A

08 - =—-0H, -0Ac 55 en CH2CI2

06 1 e -0OH, -0Ac 55 en MeOH

04
02 -

200 250 300 350 400 450

Figura 90. Espectros de UV-Vis de 55 en {Hp y MeOH.

224 (a) Nakano, T.; Yade, T. Am. Chem. So2003 125 15474— 15484 (b) Sinkeldam, R. W.; Hoeben,

F. J. M.; Pouderoijen, M. J.; De Cat, I.; Zhang, J.; Furukawa, S.; De Feyter, S.; Vekemans, J. A. J. M.;
Meijer, E. W.J. Am. Chem. So2006 128 16113- 16121 (d) He, J.; Crase, J.L.; Wadumethrige, S.H.;
Thakur, K.; Dai, L.; Zou, S.; Rathore, R.; Hartley, CISAm. Chem. So201Q 132, 13848- 13857.
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Por otro lado, al recoger los espectros de emision de los proditiog3, a la
misma concentracion y mismas condiciones, se observa una disminucién de la
intensidad de emisién en el produ@® con respecto al produchd, la cual puede ser
explicada por la cercania de los anillos aromaticos en los extremos como resultado del
proceso de “stapling.” La incompleta desaparicion de la banda de emision observada en
foldameros dem-enilacetileno descritos en bibliograffa se debe a que en este
producto73 hay un menor solapamienter debido a la separacién entre los anillos en

los extremos impuesta por el espaciador.

Fluorescencia 271nm
c00
I 500
400 -+
300 -+
l = jacetato 54
200 7 Diol 53 + Malonila, 73
100 - J
0 T T T
250 350 450 550 650
nm

Figura 91. Espectros de Fluorescencia en,Clkl

Estos resultados son concordantes con el analisis de la estructura rayos X de
monocristal del compuesit3, pues la distancia entre los anillos aromaticos plegados

(5.3 A) es mayor a ladistancia tipica para unstacking entre anillos de benceno (3.5

A).
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Figura 92. Estructura obtenida por difraccién de rayos X para el producto 73.

2% Hecht, S.; Khan, AAngew. Chem. Int. EQ003 42, 6021-6024.
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Figura 93. Estructura obtenida por difraccion de rayos X para el producto 73.

En la estructura obtenida podemos comprobar como el plegamiento del oligbmero
ocurre tal y como esperabamos colocandose los anillos aroméaticos en los extremos del
o-oligofeniletileno uno sobre el otro, para lo cual se distorsiona ligeramente la
geometria en los alquinos modificandose levemente el angulo original de 180° entre los

carbonos. También podemos sefialar que la estructura dimera obtenida es una forma
meso.

4. Cierre covalente de la estructura®®.

Una vez comprobada la reactividad del prod&ppasamos a estudiar la reacciéon
de cierre en el compuestb. En esto caso los grupos hidroxilo estan en posicion
bencilica y por lo tanto tienen mas libertad conformacional para ajustar su geometria
después del proceso de cierre. Asi, llevamos a cabo la reaccion d& dan cloruro
de malonilo y, en este caso tras una hora de reaccién, aislamos el producto téseado

(50%) pudiendo confirmar su estructura monomeérica mediante analisis de difraccion de
rayos X.

226 Este apartado se llevo a cabo en colaboracion con la Lda. Ana Martin Lasanta, tesis doctoral en curso.
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Esquema 36. Reaccion de cierre del compugsteon cloruro de malonilo.

Realizamos los espectros de UV-Vis de los compué&ds8 y74, y al compararlos
podemos observar bandas mas definidas para el compdegte nos indican que este
producto tiene una estructura fija a diferencia de los compuB6td8 que poseen
mayor liberad conformacional y por tanto presenta espectros con bandas menos
definidas. En el product®4, se observa un desplazamiento batocromico del méaximo de
absorcion, situado a 299 nm, y una disminucion de la intensidad de absorcién con
respecto a los productos abiertos, lo cual refleja una deslocalizacion electronica a lo
largo de todo el esquelett. Ademas el espectro de absorcién del prodd@dtooincide
practicamente con el que presenta el analogo cerrado [12EYBA.menor intensidad
en la banda a 299 nm de nuestro producto se debe a la menor conexién electrénica entre

los anillos finales.

227 Boydston, A.J.; Bondarenko, L.; Dix, |.; Weakley, T.J.R. ; Hopf, H. ; Haley, M\Myew. Chem. Int.
Ed. 2001, 40, 2986-2989.

228 yoshimura, T.; Inaba, A.; Sonoda, M.; Tahara, K.; Tobe, Y.; Willians, Rrg. Lett 2006 8, 2933-
2936.
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18 - UV- Vis en CH:Clz

Diol 56

= Di-0AC 57
Mono -OAc, -OH 58

Diol 56 + Malonilo, 74

200 250 300 350 400 450

Figura 94. Espectros UV-Vis de los compuestos 56-58 y 74.

Al realizar los espectros de fluorescencia de los prodd&ds8y 74 se observa una
disminucién de la intensidad de emision en los prod&og74 que se puede atribuir,
al igual que en caso anterior, a la cercania entre los anillos finales. Existe ademas una
relacion entre la disminucion de la intensidad y la separacion existente entre los anillos
finales. La menor intensidad corresponde al prodb8talonde los anillos finales estan
conectados por un enlace de hidrégeno, y por tanto posee una separacion menor que en
el producto74, donde la conexion entre los anillos viene impuesta por el espaciador

utilizado en el proceso de “stapling”.

Fluorescencia271nm, 450 V

400 +

300 Diol 56

------- Diacetato 57
200

Mono-OH, -OAc 58
100 +

Diol 56 + Malo, 74

250 450 650

nm

Figura 95. Espectros de fluorescencia en,CH

Obtuvimos monocristales adecuados de los prod&Gtps8 y 74 y confirmamos su

estructura mediante andlisis de difraccion de rayos X. El producto diaceiifado
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presenta tal y como esperabamos una estructura abierta. El producto monodtilado
también muestra una estructura abierta en estado sélido, a pesar de que en disolucién
debe de haber un porcentaje de conférmero plegado. El prottucioque posee una
estructura macrociclica, logrando nuestro objetivo de sintetizar la estructura cerrada a
partir de estructuras basadas erenieletiienos. En el caso del producit
determinamos la distancia entre los anillos de bencenos (5 A), la cual, al igual que en el
dimero 73, es mas grande que la distancia tipica paratacking (3.5 A).
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Figura 97. Estructura de rayos X del compuesto 74.

El producto cerradd@4 cristaliza dando racematos pues en el reticulo del cristal

obtenido se observa que se alternan moléculas de los dos enantiomeros.
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5. Cierre covalente de la estructura 59.

Una vez realizados los ensayos de cierre con los compuestg$H6, los cuales
poseen los sustituyentes adecuados para que tenga lugar el efecto plantilla, pasamos a
estudiar el proceso de cierre en el compudslo Este compuesto posee como
sustituyentes dos grupos amino y no se espera que la presencia de un efecto plantilla
fuerte. Asi, para favorecer el cierre, en este caso colocamos el sustituyente de uno de los
dos anillos finales en posiciémeta con la finalidad de que cuando se produzca el
plegamiento de la estructura un grupo amino caiga sobre el otro. Asi pues, realizamos el
ensayo de cierre del compue&® con distintos espaciadores (esquema 37) pero en
ninglin caso conseguimos el cierre esperado, confirmandose que el efecto plantilla es

esencial para que el cierre covalente tenga lugar.

)

oA o

NH2 o >
Et;N

O CH,Cl,
O O
|| IIED CVJL\/ﬂ\m
. .
DMAP
T
59 O NH, e

Né\NJJ\N/\\N
=/
DMAP
CH,Cl,

POLIMEROS

Esquema 37. Ensayos de cierre sobre el compuesto 59
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6. Cierre covalente de las estructura 60 y 61.

Por ultimo, ensayamos el proceso de cierre covalente en los comifesgtes. En
este caso buscamos la formacion de un enlace amidico entre el grupo amino de un
extremo del compuesto con el grupo acido del otro extremo. Para ello activamos el
acido mediante la adicion de DCC, la cual transforma el acido en un derivado mas
activo, que suele reaccionar con el grupo amino en condiciones suaves. Sin embargo, ni
en el compuest60, que posee el grupo amino en posici@ta ni en el61, que posee
el grupo amino en posicién orto, forman el enlace amidico esperado. En su lugar

obtuvimos una orto acilirea que se reordena a una N-acilurea (esquema 38).

. |‘2 FoN
O ®
e I » e
_ DCC = =
_ = - =
L0 ] 507
- Q)
60 O O,cfa—c\" 5 ,\/O
FN
b\@ t=o

COOF
H{\O

Esquema 38. Ensayo de cierre del compuesto 60

7. Estudios tedricos

También se realizaron estudios teéricos para racionalizar los datos obtenidos
experimentalmente. Inicialmente se estudiaron las interacciones que pueden darse en el
compuestd3, en el compuestat y también en una estructura analoga sin sustituyentes
para conocer las interacciones puras. Las formas cerradas son siempre
termodinAmicamente mas estables que las formas abiertas, aunque en el caso de la
estructura sin sustituyentes no es un proceso espontaneo. En el caso del p8ydasto
interacciones que se observan somuras, no formandose el enlace de hidrégeno
esperado. En este caso la entalpia es menor que en la estructura sin sustituyentes (de -
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2.2 a -3.6 Kcal/mol) debido al efecto dador de los grupos OH sobre el anillo aromatico.
En el caso del producté6, el efecto del enlace de hidrégeno intramolecular es
realmente notable (7-8 kcal/mol adicionales), lo que hace que este producto sea muy
diferente al product®3, ya que ahora la forma cerrada es mucho mas estable, siendo

ademas un proceso claramente espontaneo.

Sin sustituyente Forma abiert Forma cerrac

E (kcal/mo) 0 -2.5
H (kcal/mo) 0 -2.1
G (kcal/mo) 0 -0.1
: P €« > S .
1 - .

Compuestc3  Forma abiert  Forma cerrac

E (kcal/mo) 0 -3.9

H (kcal/mo) 0 -3.€

G (kcal/mo) 0 -1

X ,
. 2. .
. h — TN :

¢ - P o - . i
[ ‘ \‘\ & © N -

Compueso 56 Forma abiert Forma cerrac

E (kcal/mo) 0 -11.5
H (kcal/mo) 0 -10.¢
G (kcal/mo) 0 -5.7

Figura 98. Estructuras optimizadas mediante estudio tedrico.
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Cuando las estructuras se cierran covalentemente, la estabilidad del producto final
depende del balance de las repulsiones no favorables y/o de las deformaciones de los
alquinos y de la flexibilidad del esqueleto. En el produg3olos espaciadores no
pueden acomodar bien las repulsiones estéricas, y la estructura dimera es la mas estable.
La obtencion del producto dimero en un buen rendimiento sugiere que la

preorganizacion del sistema es buena.

En el caso del compuest®, que posee alcoholes bencilicos como sustituyentes, el
proceso de auto ensamblaje esté favorecido por enlace de hidrégeno y por interaccion
den stacking. Ademas, la presencia de un atomo de marddicional da a la estructura

una mayor flexibilidad y permite obtener de manera eficiente el monémero deseado.

8. Conclusiones

Con la obtencion de los compuestéd8 y 74, se ha conseguido la sintesis de
oligdmeros deo-fenilacetileno cerrados covalentemente con una estructura que podria
actuar como una nanobobina. El paso de corriente de un extremo a otro tendria lugar a
través de la estructura helicoidal conjugada sin que exista contacto entre los anillos de
bencenos superpuestos. Por otro lado, si se ejerciera presion sobre uno de los anillos
hasta que apareciera una interaccion par stacking se podria obtener un nuevo
camino favorable para el transporte de electrones y su deteccion conduciria a una
relacion entre la corriente y la presion, lo que es caracteristico de sistemas
piezoresistente. El paso siguiente es realizar cierres utilizando distintos espaciadores
con diferente flexibilidad para obtener estructuras que respondan de forma diferente a la
presion, y aunque los productos sintetizados son racémicos estamos trabajando en la
introduccion de auxiliares quirales que permitan obtener estas estructuras
enantioméricamente puras. La ampliacion a sistemas con mayor numero de vueltas

también esté en curso.
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* Sintesis de un armazoérgonjugado helicoidal con cierre aurofilico.

Una via interesante para conseguir que el plegamiento de la estructura de oligdbmeros
deo-fenilacetilenos permanezca en estado soélido, y por tanto mantenga sus propiedades,
es hacer uso de la tendencia que muestran los atomos de oro a unirse entre ellos,
aurofilia?? La interaccion aurofilica se considera como el resultado de una correlacion
electronica de los componentes de capas internas, pero que son inusualmente fuertes
debido a efectos relativistas. Una propiedad interesante es que la interaccién Au-Au no
suele ser dependiente del disolvente a diferencia de otro tipo de interacciones
supramoleculares, por lo que en este caso las conformaciones serian independientes del
disolvente, lo cual no suele ser habitual en un sistema supramolecular. Se ha
determinado que la fortaleza del enlace entre dos oros es equivalente al de un enlace de
hidrogeno. También se ha observado tanto tedrica como experimentalmente que la
interaccion Au-Au es mas fuerte a medida que el ligando con el que se coordina es mas

blando??°

Es conocido que los complejos de oro (I) se unen de manera eficaz a los isonitrilos,
por lo que disefiamos el oligdmero dédenilacetileno con grupos isonitrilos en sus
extremos. En presencia de un complejo de oro, y tras la unién de este con los grupos
isonitrilo, podrian interaccionar intramolecularmente los a&tomos de oro, colocados en
cada extremo del oligdmero, produciéndose el plegamiento de la estructura hacia una
forma helicoidal. Ademas, el isonitrilo es un ligando blando que favoreceria la

interaccion entre los &tomos de oro.

La obtencion de dichas estructuras conduciria a sistemas tridimensionales
helicoidales en estado sélido y en disolucion. Hay que indicar que estas estructuras son
potencialmente quirales con mecanismos de transporte de electrones por el esqueleto

carbonado y/o por el apilamiento ordenado de cadenas de oro.

229 pyykkd, P Angew. Chem. Int. EQ004 43, 4412-4456.
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Figura 99. Estructura helicoidal de oligobmerodanilacetileno fijada por interacciones
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Esquema 39. Hipotesis del plegamiento de la estructura promovido por la aurofilia.

Asi pues, decidimos estudiar si esta propuesta de plegamiento de la estructura
conducida por la aurofilia era factible. Para llevar a cabo nuestro estudio preparamos los
siguienteso-PE, 75-77, los cuales poseen grupos isonitrilos como sustituyentes en
distintas posiciones. El compuestb posee un isonitrilo en posici@aray el otro en
posicibnmetg con el objetivo de que al plegarse la estructura caigan el uno sobre el
otro. EI compuest@6 posee los dos isonitrilos en posicigera y se prepar6 con el
objetivo de tener una estructura simétrica mas simple que se pudiera seguir mas
facilmente mediante técnicas espectroscopicas. Por ultimo decidimos preparar el

compuesto/7, el cual solo posee isonitrilo sobre uno de sus anillos, para tener un

180



Estructuras z-conjugadas con cierre aurofilico. Introduccion

modelo donde la interaccion aurofilica intramolecular no tenga lugar, y por tanto nos

ayude a identificar si ésta se produce en los casos anteriores.

75 76

Figura 100. ofeniletilenos75-77
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Sintesis de los compuestos 7h-

En primer lugar sintetizamos el produc@®. Este compuesto bis-isonitrilo se
obtienen a partir de las bis-formamida correspondiente siguiendo el protocolo estandar
(trifosgeno, trietilamina)'ée A esta formamida se accede por formilacion de la

correspondiente diamir&®, utilizada en el estudio anterior.

H
NH; HNAO NC

l O Ac,0 It O (C+CO)c0 || O
P HCO,H P Et,N =

O ~ I 2h 62% O ~ I 2h 52 % O I
NH2 NH NC

A

59

78 75

C” 'H

Esquema 40. Sintesis del bisisonitrilo 75.

Para preparar el compuesité se preparé la diamin@9, derivada del doble
acoplamiento de la 4-yodoanilina con el interme@dousado en el estudio anterior.
Posteriormente formilamos para obtener la correspondiente bisformamida que por
tratamiento subsiguiente con el trifésgeno nos permitio llegar al bisisonitrilo deseado
76.
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X | Pd(PPhs),Cly H,N X
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HCO,H
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\[4
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Esquema 41. Sintesis bis-isonitril®.

Por dltimo, preparamos el compuesto mono-isoniffifo para lo cual seguimos un
camino diferente preparando la yodoformanB@aen primer lugar. Se prepard por un
lado el alquino82 y por otro la formamid&4. ElI acoplamiento de ambos dio la
formamida85, y siguiendo la misma metodologia que en los casos anteriores, se obtuvo

el monoisonitrilo 77.
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Esquema 42. Sintesis del monoisonitrilo 77.

2. Estudio de los complejos §8

Una vez preparado los compuesiés77 procedimos a ensayar el proceso de cierre
en cada uno de ellos. En primer lugar estudiamos el cierre en el comphiestana
disolucién este producto en diclorometano, se afiadieron dos equivalentes del complejo
de oro comercial AuCI(SMg)Tras una hora de reaccion desaparecio el correspondiente

bis-isonitrilo y se obtuvo un compuesto altamente insoluble y dificil de caracterizar.
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Esquema 43. Cierre del compuesto 74.

Para intentar solucionar los problemas de solubilidad, preparamos un complejo de oro
mas soluble con un ligando organico, fenilacetileno, como contranion. En este caso si se

pudieron obtener los correspondientes complejos de Au solubles por tratamiento de los
ligandos 76 y 77 con el complejo dimero de or687.

AcONa
AuC (SMe); + Ph——=—=—H > Auy(=—Fh),
THF/MeOH 87

Esquema 44. Preparacién complejo 87.
La modificacién de la estructura de nuestros ligadog 77 después de su reaccion
con el complejo de or87 se puso de manifiesto por la aparicion de una nueva sefial

doblete a 7.55 ppm asignado a los hidrogenos en posicion meta del grupo isonitrilo.

TE 77 7.6 75 74 7.3 7.2
Ipm}

Figura 101. Comparacién de los espectros del ligando 76 (rojo) y el complejo 88 (azul).

230 MacDonal, M.; Puddephatt, RQrganometallics200Q 19, 2194-2199.
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En el espectro de infrarrojo también se pudo observar en ambos casos una banda
correspondiente al isonitrilo a 2207 ¢praracteristica del enlace oro-isonitfAf323!
La determinacion de la existencia de la interaccion Au-Au intramolecular es mas
compleja. En este caso un estudio de voltametria ciclica del sistema deberia indicar si la
oxidacion de un atomo de oro influye en la del otro atomo de oro, lo cual indicaria las
proximidades esperadas. Sin embargo, los estudios de voltametria ciclica no fueron
concluyentes, ya que la oxidacion del disolvente ocurre antes que la de nuestros

complejos de oro.

Ph
I
C Ph
N \\\\ Y
Au’/ 1
N
Cs
® S

A
g7
~ CH,C 5 | ‘ ‘
l O =
76 O 88h
N
C

Esquema 45. Ensayo de cierre del compuesto 76.

21 rwin, M.J.; Jia, G.; Payne, N.C.; Puddephatt, Rrjanometallics1996 15, 51-57.
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Esquema 46. Ensayo de cierre de los compuesto 77.

Otra medida de la interaccién Au-Au es su influencia sobre los espectros de absorcion

y emision. Al comparar los espectros de UV-Vis, observamos que los confiejos

89 presentan una banda, mas marcada en el com@38esjae coinciden con la banda

del complejo de AB7 a 251 nm. Tanto en el comple€g8 como en eB9 se produce un

ligero desplazamiento hacia el rojo del maximo de absorcién con respecto a los ligandos

libres. Podemos resaltar el aumento de la absorbancia en la primera banda a 231 nm

cuando se forma el comple8 y el desplazamiento de 9 nm hacia el rojo del maximo

de absorcion del complej®8 con respecto al del compleg®. Aunque se observan

variaciones pequefias, pero no despreciables, entre los espectros de absorcién de los

complejos88 y 89, éstas no pueden ser asignadas inequivocamente a la presencia de

contactos Au-Au intramoleculares.

Comparacion complejos

15 1 ——Complejo 88

Complejo 89

200 250 300 250 400 450 500

Figura 102. Espectros UV-vis de los complejos 88 y 89.
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Lo mismo cabe sefialar en los espectros de emision de estos sistemas. Se ha descrito
gue cuando existe interacciéon entre los oros, se produce un desplazamiento hacia el rojo
en los espectros de emision recogidos en estado sélido con respecto a los recogidos en
disoluciéon?*?* En estado sélido tanto en el compl&® como en el complej89
pueden tener lugar interacciones Au-Au, en el com@@jmtermoleculares y en 88
inter e intramoleculares. Realizamos los espectros de emisién de nuestros complejos y
ligandos, tanto en estado sdélido como en disolucion con el fin de encontrar alguna

banda que nos pudiera indicar la presencia de la interaccion intramolecular.

Emision en disolucion (ex. 280nm) Emision en disolucion (ex. 280nm)
250 - 250

200 - 200

130 7 —Ligando76 150 —Ligando 77

—_— = Complejo 89
Complejo 88 100 plej

50 - /\ 50
0 T " '

300 400 500 600 300 400 500 600
nm nm

100 4

Emision en disolucion (ex. 280nm)

&0 -
70 4
€0 -
50 -
40 -
20 - ——Complejo 35

===(Complejo 38

20 -
10 -

300 a0 "so0 600 700

Figura 103. Espectros de emisién en disolucién

232 [rwin, M.J.; Vittal, J.J.; Puddephatt, RQrganometallics1997,16,3541-3547.
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Figura 104. Espectro de emision de los compl€8y 89 en estado sdlido.
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Figura 105. Comparacion de los espectros de los complejgs888n disolucién y estado
sélido

En los espectros en disolucion se observa un ligero desplazamiento hacia el rojo en el
maximo de absorcion en los compleR&y 89 con respecto a los ligandos libres, este
desplazamiento es el mismo en ambos complejos. También se observa una disminucién
de intensidad en los complejos respecto a los ligandos libres, siendo el ca@dBpdtjo
que presenta menor intensidad, y segun lo observado en los complejos con cierre
covalente73 y 74, esta disminucion puede ser debida a la cercania de los anillos

aromaticos en los extremos como resultado del proceso de “stapling.”
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En los espectros en estado solido observamos el desplazamiento descrito de unos 100
nm hacia el rojo con respecto a los espectros en disolucion debido a las interacciones
Au-Au, pero no observamos ninguna banda en el com@&mgue pueda confirmar las

interacciones Au-Au intramoleculares.

La difraccién de rayos X de monocristales de estos complejos es fundamental para
conocer si se dan las interacciones deseadas. Hemos conseguido obtener monocristales
del complejo89 y se observa cierta interacciones de Au intermoleculares, pues se
aprecia desviacion de la linealidad en el eje de los alquinos del isonitrilo y del

fenilacetileno de manera que los atomos de Au estan colocados a 5.3 A

e
£ ,.-\r'"“}‘_,a—\{
e o ol
g’ mﬁ..‘ -}‘"ﬂ-s}’_‘(
-\_V_W-.I;f——s—-_v_H,_.,

Figura 106. Estructura de rayos X del complejo 89

En la actualidad se esta trabajando en la obtencion de monocristales del c8&)jplejo
asi como en sondas de proximidad basadas en el pireno que nos indiquen
inequivocamente o no de la existencia de dichas interacciones Au-Au intramoleculares
en disolucion, asi como de su utillidad para construir sistemas helicoidales

supramoleculares.

CONCLUSIONES
Hasta ahora, con los resultados obtenidos, no paleertificar la interaccion Au-Au
intramolecular deseada para que se produzca el plegamiento de la esttuctura

conjugada.
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CAPITULO Ill. PARTE EXPERIMENTAL
SINTESIS Y CARACTERIZACION DE PRODUCTOS.

1. Procedimiento general para la reaccibn de Sonogashira catalizada por
Pd(PPh).Cl,

Una mezcla de del yododerivado (1 eq), Pd §REhb (0,05 eq) y Cul (0.1 eq) en una
mezcla de THF (7 mL) y NE{7 mL) se desoxigena mediante el paso de argén durante
15 min mientras se agita. Se afiade el alquino (1.1 eq) lentamente, disuelto en THF, y se
agita durante 12 h. Tras este tiempo se diluye en AcOEt y se lava ¢@i. MH fase
organica se seca sobre 8@y y se elimina el disolvente a vacio. El residuo resultante
se suspende en silica y se somete a cromatografia en columna, utilizando como eluyente

proporciones variables de hexano y AcOEt.

2. Procedimiento general para la reaccion de Sonogashira catalizada por
Pd(CHCN)Cl;,.

Una mezcla de del bromoderivado (1 eq), P{CW),Cl, (0,03 eq), Bus-HBF,
(0.06), Cul (0.03 eq) en una mezcla de THF (7 mL) y'RiY (7 mL) se desoxigena
mediante el paso de argdn durante 15 min mientras se agita. Se afiade el alquino (1.1 eq)
lentamente, disuelto en THF, y se agita durante 12 h. Tras este tiempo se diluye en
AcOEt y se lava con NXI. La fase organica se seca sobre3@ y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo resultante se suspende en silica y se somete a
cromatografia en columna, utilizando como eluyente proporciones variables de hexano
y AcOEL.

3. Sintesis del monémero 51.
)=

El monémerd51%*3 (90.1 mg, 100 %) se obtiene por acoplamiento del 4-iodofenol (100
mg, 0.69 mmol) y el fenilacetilieno (78 mg, 0.76 mmol) siguiendo el procedimiento
general de acoplamientos para yododerivados descrito anteriormente.

233 Jim, C.K.W.; Lam, J.W.Y.; Leung, C.W.T, Qin, A.; Mahtab, F.; Tang, Blacromolecules,
dx.doi.org/10.1021/ma2000075y
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4. Sintesis del mondmero 52.
O=o

A una disolucién del fendd1 (80 mg, 0.42 mmol) en GBI, se le aflade DMAP (26

mg, 0.21 mmol) y AgO (43.2 mg, 0.42 mmol). Se agita durante 1h. Se elimina el
disolvente a vacio y el residuo obtenido se somete a una cromatrografia en columna
empleando como eluyente a la mezcla 9/1 de hexano/ AcOEt. Se d&fiEh@4 mg,

64 %).

5. Sintesis del producto 64. (Esquema 27)
5.1. Sintesis del producto 62.

Br
Br

El producto 62°** (989 mg, 53 %) se obtiene por acoplamiento del 1-bromo-2-
etinilbenceno (1 g, 5.52 mmol) y el 1-bromo-2-iodobenceno (1.87 mg, 6.63 mmol)
siguiendo el procedimiento general para acoplamientos con yodo descrito

anteriormente.

5.2.  Sintesis del producto 63.

El producto63?** (1.05 g, 75 %) se obtiene por acoplamiento del comp@&s(628.9
mg, 2,76 mmol) y el TMSA (652.1 mg, 6.64 mmol) siguiendo el procedimiento general
descrito anteriormente para el acoplamiento de bromoderivados con las proporciones

adecuadas para realizar el doble acoplamiento.

#4Mao, G.; Orita, A.; Matsuo, D.; Hirate, T.; Iwanaga, T.; Toyota, S.; Otefattahedron Lett2009
50, 2860-2864.

192



Parte Experimental

5.3.  Sintesis del producto 64.

A una disolucion del compuesto 63 (1.05 g, 2.84 mmol) en 80 mL de THF se le afiade el
BusNF (1.79 g, 5.69 mmol) y se agita durante 18 h. Se elimina el disolvente a vacio y

el residuo obtenido se somete a una cromatrografia en columna empleando como
eluyente la mezcla 9/1 de hexano/ AcOEt, para daf 6479 mg, 75 %).

6. Sintesis del producto 53.

El producto53 (160 mg, 88%) se sintetiza a partir del produsto (100 mg, 0.44

mmol) y 4-iodofenol (127.4 mg, 0.88 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para
llevar a cabo las reacciones de Sonogashira de yodo-derivados, con las proporciones
adecuadas para llevar a cabo el doble acoplamfeh®MN (500 MHz, CDCY) &: 7.55

(ddd,J = 18, 7.3, 1 Hz, 4H), 7.40 (d,= 8.9 Hz, 4H), 7.30 (dJ = 1.5 Hz, 1H), 7.29 —

7.28 (m, 2H), 7.27 (dJ = 1.5 Hz, 1H), 6.74 (d] = 8.9 Hz, 4H)*C RMN (125 MHz,

CDCls) 6: 155.8 (C), 133.4 (CH), 132.0 (CH), 131.6 (CH), Ir8CH), 127.5 (CH),

126.1 (C), 115.6 (CH), 115.4 (CH), 93.8 (C), 92.3 (C), 87.0 (C).
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7. Sintesis de los productos $45.
OH OAc OH

® ( 2
| O Ac;O DMAP I O | O

Y Z

7 . Z
O I CH,C, 20mn O l O il

53 OH 54, '8 % OAC 55,42 % oac

A una disolucién del difend3 (32 mg, 0.08 mmol) en GBI, se le afiade DMAP (4.8

mg, 0.04 mmol) y AgO (7.9 mg, 0.08 mmol), y se agita durante 30 min. A continuacion

se elimina el disolvente a vacio y el residuo obtenido se somete a una cromatrografia en
columna empleando como eluyente a la mezcla 9/1 de hexano/ AcOEt. Se diMienen
(17 mg, 18 %) y 55 (15 mg, 42 %).

54:'H RMN (500 MHz, CDCJ) &: 7.60 — 7.59 (m, 1H), 7.58 (d= 2.1 Hz, 1H), 7.57
(d,J = 2.1 Hz, 1H), 7.56 — 7.55 (m, 1H), 7.49 {5 8.6 Hz, 4H), 7.33 — 7.30 (m, 4H),
7.01 (d,J = 8.6 Hz, 4H), 2.29 (s, 6H{*C RMN (125 MHz, CDGJ) §: 169.2 (C), 150.7
(C), 133.0 (CH), 132.2 (CH), 131.9 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 125.9 (C), 125.8
(C),121.7 (CH), 121.0 (C), 93.1 (C), 92.4 (C), 88.4 (C), 21.35ICH

55: H RMN (500 MHz, CDC}) &: 7.61 — 7.54 (m, 4H), 7.48 (d= 8.6 Hz, 2H), 7.37
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.33-7.28 (m, 4H), 7.0 @= 8.6 Hz, 2H), 6.68 (dJ = 8.7 Hz,
2H), 2.29 (s, 3H)XC RMN (126 MHz, CDCJ) 5: 169.4 (C), 155.9 (C), 150.6 (C),
133.5 (CH), 133.0 (CH), 132.4 (CH), 132.3 (CH), 132.2 (CH), 131.8 (CH), 128.3 (CH),
128.2 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 126.2 (C), 125.9 (C), 125.7 (C), 121.7 (CH),
121.1 (C), 115.6 (CH), 94.0 (C), 93.0 (C), 92.6 (C), 92.2 (C), 88.6 (C), 87.1 (C), 21.3
(CHs).
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8. Sintesis del producto 73.

Se disuelve el difend3 (70 mg, 0.17 mmol) en 50 mL de &, seco. Se aflade tamiz
molecular en polvo a la reaccion para asegurar medio anhidro y evitar la hidrélisis del
cloruro de acido. Se aflade DMAP (6.3 mg, 0.05 mmol) y el cloruro de malonilo (24
mg, 0.17 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 30 min. Posteriormente se
elimina el disolvente a vacio y el residuo se somete a una cromatografia en columna
empleando como eluyente la mezcla 7/3 de hexano/ AcOEt. Se obBddé mg, 55

%, 86 %bmpr) como un soélido blan¢et RMN (500 MHz, CDC}) &: 7.64 (dd,J = 5.8,

3.2 Hz, 2H), 7.58 (dd] = 5.9, 3.2 Hz, 2H), 7.35 (dd,= 5.8, 3.3 Hz, 4H), 7.29 (d,=

8.7 Hz, 4H), 6.91 (dJ = 8.7 Hz, 4H), 3.79 (s, 2H}’C RMN (125 MHz, CDG)) &:

164.5 (C), 150.0 (C), 133.2 (CH), 132.5 (CH), 132.3 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH),
125.8 (C), 125.7 (C), 121.4 (C), 121.1 (CH), 93.1 (C), 92.1 (C), 88.4 (C), 41.88.(CH
EMAR MALDI: m/zcalculada para ggHzs0s [M] " 979.2326, encontrada/z979.2280.

9. Sintesis del producto 56.

El producto56 (118.3 mg, 61 %) se sintetiza a partir del prod@to(100 mg, 0.44
mmol) y el 4-yodobencil alcohol (207.1 mg, 0.88 mmol) siguiendo el procedimiento
descrito para llevar a cabo las reacciones de Sonogashira de yodo-derivados, con las

proporciones adecuadas para llevar a cabo el doble acoplami¢R&IN (400 MHz,
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CDCl) &: 7.60 (t,J = 8.0 Hz, 4H), 7.49 (d] = 7.9 Hz, 4H), 7.33 — 7.30 (m, 4H), 7.23
(d,J = 7.7 Hz, 4H), 4.65 (s, 4H).

10. Sintesis de los productos $B8.
HO

| O Ac,0, DMAP
B ——
O l CH,Cly, 1h

56 OH

A una disolucion del dialcohol benciliég® (45 mg, 0.1 mmol) en GBI, se le afiade

DMAP (6 mg, 0.05 mmol) y A® (9.8 mg, 0.1 mmol). Se agita durante 1h.
Posteriormente se elimina el disolvente a vacio y el residuo obtenido se somete a una
cromatrografia en columna empleando como eluyente la mezcla 9/1 de hexano/ AcOEt.
Se obtienen 57 (7.8 mg, 15 %) y 58 (22.5 mg, 47 %).

57:'H RMN (400 MHz, CDC}) &: 7.56 (t,J = 6.6 Hz, 4H), 7.48 (d) = 7.8 Hz, 4H),
7.32-7.27 (m, 4H), 7.23 (d,= 7.6 Hz, 4H), 5.06 (s, 4H), 2.09 (s, 6H).

58:'H NMR (400 MHz, cdcl) & 7.61-7.57 (m, 4H), 7.50 (d, = 8.0 Hz, 4H), 7.34 —

7.31 (m, 4H), 7.27-7.22 (m, 4H), 5.08 (s, 4H), 2.11 (s, 3H).

11. Sintesis del producto 74.

Se disuelve el alcohol 5§60 mg, 0.11 mmol) en 50 mL de gE, seco. Se aflade tamiz

molecular en polvo a la reaccion para asegurar medio anhidro y evitar la hidrélisis del
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cloruro de acido. Se aflade DMAP (4.2 mg, 0.03 mmol) y el cloruro de malonilo (16.1
mg, 0.11 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 30 min. Posteriormente se
elimina el disolvente a vacio y el residuo se somete a una cromatografia en columna
empleando como eluyente la mezcla 7/3 de hexano/ AcOEt. Se oi€Ré.8 mg, 50

%) como un soélido blancdH RMN (500 MHz, CDC}J) §: 7.60 (dd,J = 9.1, 6.3 Hz,

4H), 7.33 (dJ = 8.1 Hz, 4H), 7.31-7.29 (m, 4H), 6.94 (s 8.1 Hz, 4H), 4.96 (s, 4H),

3.39 (s, 2H):*C RMN (125 MHz, CDG)) §: 165.8 (C), 135.0 (C), 133.3 (CH), 133.0
(CH), 132.2 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 125.4 (C), 125.2 (C), 123.5
(C), 93.5(C), 92.3 (C), 89.3 (C), 66.7 (CH2), 42.4 (CH).

12. Sintesis del producto 59.

12.1. Sintesis del compuesto 65.
Br I\l‘g

El compuestd5~° (503.4 mg, 95 %) se sintetiza a partir de la 3-yodoanilina (580.84
mg, 2.65 mmol) y el 1-bromo-2-etinilbenceno (400 mg, 2.21 mmol) siguiendo el

procedimiento general para acoplamiento de yododerivados comentado anteriormente.

12.2. Sintesis del compuesto 66.

Q S5 O NEFs
Br

El compuest®6 (497.7 mg, 57 %) se sintetiza a partir de la 4-yodoanilina (871.3 mg,
3.98 mmol) y el 1-bromo-2-etinilbenceno (600 mg, 3.31 mmol) siguiendo el
procedimiento general para acoplamiento de yododerivados comentado anteriormente.
'H RMN (500 MHz, CDCJ) &: 7.59 (ddJ = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.51 (dd,= 7.7, 1.5 Hz,
1H), 7.39 (dJ = 8.1 Hz, 2H), 7.27 — 7.24 (m, 1H), 7.14 — 7.11 (m, 1H), 6.64 8.3
Hz, 2H);**C RMN (125 MHz, CDG)) &: 147.2 (C), 138.1 (C), 133.3 (CH), 133.2 (CH),
132.5 (CH), 128.9 (CH), 127.1 (CH), 126.2 (C), 125.5 (C), 114.9 (CH), 95.1 (C), 86.3

(C).

#5Verma, A. K.; Kesharwani, T.; Singh, J.; Tandon, V.; Larock, Ri@ew. Chem. Int. E009 48,
1138-1143
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12.3. Sintesis del compuesto 67.

=

AN

F
El compuest®7 (337.8 mg, 77 %) se sintetiza en dos pasos sucesivos, en un primer
paso se acoplan el produd6 (410 mg, 1,51 mmol) y el TMSA (177.97 mg, 1.81
mmol) siguiendo el procedimiento general para acoplamiento de bromoderivados
descrito anteriormente. Seguidamente se disuelvio el producto (327.7 mg, 1.13 mmol)
obtenido en 40 mL de THF se afiade e/N#t1(357.5 mg, 1.13 mmol) y se agita durante

12 h, tras esto se elimina el disolvente a vacio y el crudo obtenido se somete a una
cromatografia en columna empleando como eluyente la mezcla 7/3 de hexano/ AcOEt.
Se obtienes7 (172.2 mg, 70 %)'H RMN (400 MHz, CDCY)) &: 7.54-7.50 (m, 2H),

7.39 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.30 (tJ = 8.1 Hz, 1H), 7.23 () = 8.2 Hz, 1H), 6.64 (d] =

8.1 Hz, 2H), 3.35 (s, 1H)

12.4. Sintesis del producto 59.

N
El compuestdb9 se sintetiza por acoplamiento de los produé®g170.8 mg, 0.63
mmol) y 67 (150 mg, 0.69 mmol) siguiendo el procedimiento general para
acoplamientos de bromoderivados comentado anteriormente. Se &&tigts mg, 60

%). 'H RMN (500 MHz, CDC}) 5: *H RMN (500 MHz, CDC}) &: 7.65 (d,J = 7,5 Hz,

2H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.35 (d,= 8.6 Hz, 2H), 7.31-7,28 (m, 3H), 7.27 — 7.23 (m,
1H), 7.08 (tJ = 7.8 Hz, 1H), 6.96 (d] = 7.6 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.66 (dii= 8, 1.5

Hz, 1H), 6.57 (dJ = 8,5 Hz, 2H)*C RMN (125 MHz, CDG)) 5: 146.9 (C), 146.3 (C),
133.2 (CH), 132.2 (CH), 132.1 (CH) 131.8 (CH), 131.6 (CH), 129.2 (CH), 128.2 (CH),
128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.4 (CH), 126.63 (C), 126.10 (C), 125.57 (C), 124.04 (C),
122.19 (CH), 118.32 (CH), 115.55 (CH), 114.80 (CH), 112.73 (C), 95.00 (C), 94.27

(C), 92.71 (C), 92.26 (C), 87.87 (C), 86.56 (C).
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13. Sintesis del producto 60.
13.1. Sintesis del compuesto 68.

7N —=—)coone

Br
El compuesto 68 (174.6 mg, 99 %) se sintetiza por acoplamiento del 4-iodobenzoato de
metilo (173.7 mg, 0.66 mmol) y el 1-bromo-2-etinilbenceno (100 mg, 0.55 mmol)
siguiendo el procedimiento para el acoplamiento de yododerivados descrito
anteriormente!H NMR (500 MHz, CDCJ) &: 8.03 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.63 (dd] =
8.4, 2.0 Hz, 3H), 7.56 (dd,= 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.30 (8,= 7.6 Hz, 1H), 7.23 — 7.18 (m,
1H), 3.93 (s, 3H)*C RMN (125 MHz, CDG) 6 166.6 (C), 133.6 (C), 132.7 (C), 131.7
(C), 130.0 (C), 129.7 (C), 127.7 (C), 127.2 (C), 125.9 (C), 125.1 (C), 93.1 (C), 90.9 (C),
52.4 (C).

13.2. Sintesis del compuesto 69.

O — O COOMe

AN
H

El compuesto69 se sintetiza en dos pasos sucesivos, en un primer paso por
acoplamiento del producte8 (150 mg, 0.47 mmol) y TMSA (56.2 mg, 0.57 mmol)
siguiendo el procedimiento general para acoplamiento de bromoderivados descrito
anteriormente. Seguidamente se disuelve el producto obtenido (80 mg, 0.24 mmol) en 5
mL de THF se afade el BJF (76.02 mg, 0.24 mmol) y se agita durante 12 h, tras esto
se elimina el disolvente a vacio y el crudo obtenido se somete a una cromatografia en
columna empleando como eluyente la mezcla 9/1 de hexano/ AcOEt obteniéfidose
(53.1 mg, 90 %) como un aceite marrd.RMN (400 MHz, CDCJ) §: 8.03 (d,J = 8.2
Hz, 2H), 7.62 (dJ = 10.2 Hz, 2H), 7.55 (d] = 10.2 Hz, 2H), 7.36-7.26 (m, 2H), 3.93
(s, 3H), 3.38 (s, 1H)**C RMN (125 MHz, CDGJ) &: 166.5 (C), 132.7 (CH), 132.0
(CH), 131.7 (CH), 129.8 (C), 129.5 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 127.9 (C), 125.8
(C), 125.0 (C), 92.72 (C), 90.84 (C), 82.10 (C), 81.56 (CH), 52.24)(CH
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13.3. Sintesis del compuesto 70.

HsN
El compuesto 70 (285.1 mg, 66 %) se sintetiza por acoplamier®d (@387.6 mg, 0.87
mmol) y 69 (250 mg, 0.96 mmol) siguiendo el procedimiento para el acoplamiento de
bromoderivados descrito anteriormeft¢ NMR (400 MHz, MeOH): 7.79 (d,J = 8.2
Hz, 2H), 7.48 — 7.45 (m, 4H), 7.42 @ = 8 Hz, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 4H), 6.91 Jt5
7.8 Hz, 1H), 6.76 (dJ = 7.2 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.50 (@~ 7.8 Hz, 1H), 3.77 (s,
3H).

13.4. Sintesis del compuesto 60.

Para la saponificacion del esi#&d, se disuelve (285.1 mg, 0.63 mmol) de este ester en
20 mL THF y se afiade 3 mL de una disolucion 10 M NaOH en agua. Se calienta a
reflujo durante 24 h. Pasado este tiempo se neutraliza el medio de reaccion con
amberlita y posteriormente se elimina el disolvente a vacio. El crudo obtenido se
somete a una cromatografia en columna empleando como eluyente la mezcla 10/1 de
CH,Cl,/ MeOH obteniéndosé0 (236.8 mg, 86 %) como un soélido marréid. RMN

(500 MHz, CDC}) 6: 7.98 (d,J = 7.5 Hz, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 6H), 7.28 Jd&; 7.0 Hz,

3H), 7.03 (tJ = 6.9 Hz, 1H), 6.90 (d] = 7.4 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.58 @@= 7.5 Hz,

1H), 3.04 (s, 1H)*C RMN (125 MHz, CDGCJ) &: 171.8 (C), 145.4 (C), 136.2 (C),
132.2 (CH), 132.1 (CH), 131.9 (CH), 131.8 (CH), 131.3 (CH), 129.4 (CH), 129.2 (CH),
128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 126.1 (C), 126.0 (C), 125.8 (C),
125.3 (C), 123.9 (C), 122.0 (CH), 118.1 (CH), 115.5 (CH), 94.3 (C), 94.0 (C), 92.6 (C),

92.3 (C), 89.6 (C), 87.7 (C).
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14. Sintesis del producto 61.
14.1. Sintesis del compuesto 71.

Br k)N
El compuesto 7£° (716.7 mg, 91 %) se sintetiz6 por acoplamiento del 1-bromo-2-

etinilbenceno (600 mg, 3.31 mmol) y la 2-iodoanilina (660.05 mg, 3.01 mmol)
siguiendo el procedimiento para el acoplamiento de yododerivados descrito

anteriormente.

14.2. Sintesis del compuesto 72.

El compuestd@?2 (649.2 mg, 84 %) se obtiene por acoplamiento del al§8r{d90 mg,
1.88 mmol) y el bromur@l (465.8 mg, 1.71 mmol) siguiendo el procedimiento para
acoplamiento de bromoderivados descrito anteriormért&MN (400 MHz, CDCY)
8:7.95 (dJ = 7.5 Hz, 2H), 7.68 — 7.57 (m, 4H), 7.56 Jd 7.5 Hz, 2H), 7.36-7,27 (m,
5H), 7.10 (tJ = 8.5 Hz, 1H), 6.68-6,62 (m, 2H), 3.88 (s, 3H).

14.3. Sintesis del compuesto 61.

Para la saponificacion del es#t, se disuelve (400 mg, 0.88 mmol) de este ester en

50 mL THF y se afiade 4 mL de una disolucion 10 M NaOH en agua. Se calienta a

%% Hirano, K.; Inaba, Y.; Takahashi, N.; Shimano, M.; Oishi, S.; Fuijii, N.; OhnoJHJrg. Chem.

2011, 76,1212-1227.
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reflujo durante 24 h. Pasado este tiempo se neutraliza el medio de reaccion con
amberlita. Se elimina el disolvente a vacio. El crudo obtenido se somete a una
cromatografia en columna empleando como eluyente la mezcla 10/1,68&/QkeOH
obteniéndoses1 (260.5 mg, 67 %) como un sélido marrdh. RMN (400 MHz,
DMSO0)3: 7.90 (d,J = 7.6 Hz, 2H), 7.74 — 7.69 (m, 2H), 7.66 — 7.62 (m, 2H), 7.53 (d,

= 8 Hz, 2H), 7.48-7,41 (m, 4H), 7.19 (= 8 Hz, 1H), 7.05 (t) = 8 Hz, 1H), 6.70 (dJ

= 8 Hz, 1H), 6.49 (tJ = 8 Hz, 1H).

15. Sintesis del producto 75.
15.1. Sintesis del compuesto 78.

Bajo atmosfera inerte, se afiade anhidrido acetico (0.15 mL, 1.53 mmol) a un matraz
redondo equipado con un condensador de reflujo. Se afiade acido formico (0.06 mL,
1.21 mmol) gota a gota. La mezcla se calienta a 60 °C y se agita durante 30 min, tras lo
cual se enfria a -10 °C. Una solucions®(156.1 mg, 0.38 mmol) en THF (10 mL) es
afadida a la mezcla de reaccion, y se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se
elimina el disolvente y al residuo resultante se le afiade agua apareciendo un precipitado
blanco que es filtrado y lavado con agua. El sélido obtenido se recristaliza en la mezcla
CH.Cly/hexano para dar el compuest8 (110 mg, 62 %) como un sélido gris. La

insolubilidad del producto impide su caracterizaciéon por RMN.

15.2. Sintesis del compuesto 75.
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Se aflade el compuesi® (100 mg, 0.25 mmol) a un matraz conteniendo trifosgeno
(191.1 mg, 0.65 mmol). Se cierra el matraz, se hace vacio y se pasa argon. Se pone
sobre un bafo de hielo y se afladeClk seco (10 mL) y NEt(6 mL). La solucién se

agita a temperatura ambiente durante la noche. Se afiade agua a la mezcla de reaccion,
se seca sobre hB&O, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Purificacibn mediante
columna cromatografica permite tener el producto deséadd6 mg, 52 %) como un

sélido blanco'H RMN (400 MHz, CDCY) : *H NMR (400 MHz, CDCJ) &: 7.59-7.53

(m, 4H), 7.42 (s, 1H), 7.40-7.39 (m, 3H), 7.36 — 7.31 (m, 4H), 7.20=(%.7 Hz, 4H).

16. Sintesis del producto 76.
16.1. Sintesis del compuesto 79.

El compuest&9 (309.1 mg, 86 %) se sintetiza por acoplamiento del pro@é4c{@00

mg, 0.88 mmol) y la 4-iodoanilina (387.6 mg, 1.77 mmol) siguiendo el procedimiento
descrito para el acoplamiento de yododerivattésRMN (400 MHz, CDC}) &: 7.48 (d,
J=7.4 Hz, 2H), 7.43 (d] = 7.4 Hz, 2H), 7.27 — 7.25 (m, 4H), 7.21 — 7.12 (m, 4H), 6.48
(d,J =7.2 Hz, 4H).

16.2. Sintesis del compuesto 80.

i
H

0
Bajo atmosfera inerte, se afiade anhidrido acetico (0.12 mL, 3.51 mmol) a un matraz

redondo equipado con un condensador de reflujo. Se afiade acido formico (0.38 mL,

3.94 mmol) gota a gota. La mezcla se calienta a 60 °C y se agita durante 30 min, tras lo
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cual se enfria a -10 °C. Una solucion7®(403.7 mg, 0.98 mmol) en THF (10 mL) es
afadida a la mezcla de reaccion, y se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se
elimina el disolvente y al residuo resultante se afiade agua apareciendo un precipitado
blanco que es filtrado y lavado con agua. El sdélido obtenido se recristaliza en la mezcla
CH.Cly/hexano para dar el compuesi6 (395 mg, 86 %) como un solido gris. Su

insolubilidad hace que no pueda caracterizarse mediante RMN.

16.3. Sintesis del producto 76.

Se afade el compuessd (125 mg, 0.27 mmol) a un matraz conteniendo trifosgeno
(203.1 mg, 0.70 mmol). Se cierra el matraz, se hace vacio y se pasa argon. Se pone
sobre un bafio de hielo y se aflade;ClH seco (6 mL) y NEt(5 mL). La solucion se

agita a temperatura ambiente durante la noche. Se afiade agua a la mezcla de reaccion,
se seca sobre B&O, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Purificacibn mediante
columna cromatografica permite tener el producto desédd@5 mg, 65 %) como un

sélido blanca'H RMN (500 MHz, CDCJ) & 7.60 (dd,J = 8.5, 4.4 Hz, 4H), 7.45 (d,=

8.4 Hz, 4H), 7.39-7.35(m, 4H), 7.24 @ 3= 8.4 Hz, 4H);*C RMN (125 MHz, CDG))

3: 165.9 (C), 132.8 (CH), 132.2 (CH), 132,1 (CH), B&H), 128.6 (CH), 126.4 (CH),

126.0 (C), 125.1 (C), 124.7 (C), 92.3 (C), 92.1 (C), 91.1 (C).

16.4. Sintesis del compuesto 81.

Br
El compuesto81*® (851 mg, 100 %) se obtiene por acoplamiento del 2-bromo-

iodobenceno (600 mg, 3.31 mmol) y el fenilacetileno (371.28 mg, 3.64 mmol)

siguiendo el procedimiento descrito para el acoplamiento de los yododerivados.
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16.5. Sintesis del compuesto 82.

Q=0
A

El compuest®2?®’ (110.1 mg, 99 %) se sintetiza en dos pasos sucesivos, en un primer
paso por acoplamiento del produtb (163 mg, 0.54 mmol) y el TMSA (57.9 mg, 0.59
mmol) siguiendo el procedimiento general para el acoplamiento de bromoderivados
comentado anteriormente. Seguidamente se disuelve el producto obtenido (150 mg, 0.55
mmol) en 20 mL de THF, se afiade elBE (173.5 mg, 0.55 mmol) y se agita durante

12 h, tras esto se elimina el disolvente a vacio y el crudo obtenido se somete a una
cromatografia en columna empleando como eluyente la mezcla 9/1 de hexano/ AcOEt,

obteniéndose el producto deseado (110,1 mg, 99%).

16.6. Sintesis del compuesto 83.

IONI—CI—O

La yodoformamida&3 se obtiene a partir de la yodoanilina siguiendo el procedimiento
descrito para la obtencién de la formamida 80.

16.7. Sintesis del compuesto 84.

Q — O NFCEFO

Br
La bromoformamida&84 (253 mg, 61 %) se obtiene por acoplamiento del prodgto
(341.3 mg, 1.38 mmol) y el 1-bromo-2-etinilbenceno (275.1 mg, 1.52 mmol) siguiendo
el procedimiento descrito para el acoplamiento de yododerivddd@MN (500 MHz,
CDCl3) &: 8.75 (d,J = 11.3 Hz, 1H, isomero minor), 8.40 (s, 1H isomero mayor), 7.70
(sa, 2H, isomero mayor), 7.62 (dt= 7.8, 3.4 Hz, 2H), 7.59 — 7.54 (m, 2H, isébmero
mayor), 7.38 (sa, 2H, isomero minor), 7.32 — 7.27 (m, 2H, isomero mayor), 7.1B (dd,
=14.2,7.1 Hz,2H), 7.07 (d,= 8.4 Hz, 2H, isomero minor).

#7Fouad, S. F.; Wright, J.M.; Plourde I, G.; Purohit, A.D.; Wyatt, J.K.; EI-Shafey, A.; Hynd. G.; Castro,
C.F.; Lin, Y.; Jones, G.Bl. Org. Chem2005 70, 9789-9797.

205



Capitulo IV

16.8. Sintesis del compuesto 85.

La formamida85 (286.8 mg, 82 %) se obtiene por acoplamiento de los prod8@tos
(185.2 mg, 0.92 mmol) 84 (250 mg, 0.83 mmol) siguiendo el procedimiento descrito

para el acoplamiento de bromoderivados.

16.9. Sintesis del compuesto 77.
El isonitrilo 77 se obtuvo a partir de la formamid&5 siguiendo el procedimiento
descrito para la obtencién del isonitrit@. *H RMN (500 MHz, CDCY) &: 7.67 — 7.65
(m, 1H), 7.61 (m, 3H), 7.53 (d,= 8.5 Hz, 2H), 7.48 (dd] = 7.6, 1.7 Hz, 2H), 7.41-
7.34 (m, 6H), 7.30 — 7.25 (m, 3H)y)C RMN (125 MHz, CDGJ) &: 133.1 (CH), 132.4
(CH), 132.2 (CH), 132.2 (CH), 132.1 (CH), 131.8 (CH), 129.1 (CH), 128.6 (CH) , 128.5
(CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.2 (C), 126.9 (CH), 126.4 (C), 125.9
(C), 125.6 (C), 124.6 (C), 123.2 (C), 94.0 (C), 93.0 (C), 92.8 (C), 91.9 (C), 91.6 (C),
88.4 (C).

17.Sintesis del complejo 86.
Se disuelve el isonitril@5 (22.5 mg, 0.05 mmol) en 4 mL de &H,. Se afade el
complejo AuCI(SMe)(31 mg, 0.10 mmol) y se agita durante 30 min.

18. Sintesis del complejo 88.
Se disuelve el isonitril@6 (10 mg, 0.02 mmol) en GBI,. Se aflade el complejo de Au
87%° (14 mg, 0.04 mmol) y se agita durante 30 niih.RMN (400 MHz, CDCl,) &
7.63 (sa, 4H), 7.55 (d = 7.6 Hz, 2H), 7.46 (d] = 8.6 Hz, 2H), 7.45-7.38 (m, 4H), 7.26
(d, J = 8.1Hz, 4H). IR (cril): LI(C=N): 2207

19. Sintesis del complejo 89.
Se disuelve el isonitril@7 (15 mg, 0.03 mmol) en GBI,. Se afiade el complejo de Au
87° (11 mg, 0.03 mmol) y se agita durante 30 M NMR (400 MHz, CDCL,) §:
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7.64-7.61 (m, 4H), 7.57 (d, = 8.2 Hz, 2H), 7.48 (d] = 6.2 Hz, 2H), 7.45 — 7.39 (m,
8H), 7.32 — 7.27 (m, 6H). IR (ch: L(C=N): 2207

20.Espectrometria de UV-Vis.
Los espectros fueron realizados a temperatura ambiente. Se recogieron a concentracion
0.0001 M en ChCl,0 MeOH.

21.Espectrometria de fluorescencia.

Los espectros fueron realizados a temperatura ambiente. Se recogieron a concentracion
0.0001 M en CKCI, 0 en estado solido.
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Introduccion

REACCION DE MICHAEL CATALIZADA POR NaB(OMe)s

INTRODUCCION

La adicion de Michael de nucledfilos estabilizados enjgoestos carbonilicos, -
insaturados es un proceso fundamental en la formacién de enlaces carbono®arbono.
Tradicionalmente esta reaccion se ha llevado a cabo utilizando cantidades cataliticas de
base, en disolventes proticos. Los nucledfilos mas efectivos en estas condiciones son los
carbaniones derivados de compuestos relativamente acidos coproelogsteres o los
esteres de malonilo, pero la reaccion se puede llevar a cabo con aldehidos, cetonas,

esteres, diesteres, acidos carboxilicos y dicarboxilicos, nitrilos y nitrocompti&stos.

CN
NF !
PhCF,CHCN + F,C=CHCN ———» PhCF;CCH,CH;CN
b 1 9
Sont, CONF;  “CC%

Esquema 47.

Los procesos convencionales catalizados por base presentan el problema de que
pueden dar lugar a reacciones colaterales, como condensaciones intramoleculares o
polimerizaciones del aceptor de Michael, disminuyendo el rendimiento del producto
deseado. Por ello, se han desarrollado catalizadores para la reaccion de Michael que
trabajan bajo condiciones de reaccién practicamente nétitrEs. este sentido, los
metales de transicibn han jugado un papel muy importante, especialmente los

catalizadores basados en rutenio y rédiG** En estudios realizados con catalizadores

238 (@) Jung, M. EComprehensive Organic Synthesisost, B. M.; Fleming, I. Eds.; Pergamon: Oxford,

1991 Vol 4. Cap. 1.1 (b) Smith, M. B.; March, March’s Advanced Organic Chemist§" ed.; Wiley:
New York,2007, 1105-1110.

239 por ejemplo: (a) Antonioletti, R.; Bonadies, F.; Monteagudo, E. S.; Scetfetfahedron Lett1991,

32, 5373-5374. (b) Ranu, B. C.; Bhar, S.; Sarkar, DT&rahedron Lett1991 32, 2811-2812. (c)
Bonadies, F.; Lattanzi, A.; Orelli, L. R.; Pesci, S.; ScettriTétrahedron Lett1993 34, 7649-7650. (d)
Nelson, J. H.; Howells, P. N.; DeLullo, G. C.; Landen, GJLOrg. Chem198Q 45, 1246-1249. (e)
Keller, E.; Feringa, B. LTetrahedron Lett1996 37, 1879-1882. (f) Veldurthy, B.; Clacens, J. M.;
Figueras, FAdv. Synth. CataR005 347, 767-771

240 Gomez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Mateo, C.; Echavarren, A. Mm. Chem. So2996 118 8553-
8565.

41 3) Murahashi, S.-I.; Naota, T.; Taki, H.; Mizuno, M.; Takaya, H.; Komiya, S.; Mizuho, Y.; Oyasato,
N.; Hiraoka, M.; Hirano, M.; Fukuoka, Al. Am. Chem. S04995 117, 12436-12451. (b) Alvarez, S.
G.; Hasegawa, S.; Hirano, M.; Komiya, Betrahedron Lett1998 39, 5209-5212. (c) Picquet, M.;
Bruneau, C.; Dixneuf, P. Hletrahedron 1999 55, 3937-3948. (d) Watanabe, M.; lkagawa, A.; Wang,
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de rutenio se observo que el complejo de rutenio pRPR),4] (1) catalizaba de forma

eficaz las reacciones de Michael de nitrilos activados en®t¥af"?Posteriormente se
observé que este complejo era un catalizador eficaz para otras adiciones de Michael de
nucleofilos no derivados de nitrilos, cuando se lleva a cabo la reaccion en acetonitrilo en
lugar de THF*! Esta nueva reactividad del compléjse atribuyé a la sustitucién de

uno o mas ligandos de trifenilfosfina por acetonitrilo.

MeO,C 2mo% | MeO,C COMe
4 ZCoMe ————
MeO.C MeCN CO;Me
C Eh
S6 %
Esquema 48

Curiosamente las fosfinas son excelentes catalizadores neutros para la adicion de

Michael de nucleéfilos estabilizad®¥;**%** aunque las méas simples y estables (como

la trifenilfosfina) no son lo suficientemente reactivas.

v’ | 7 come — + MeO,C ok
eO; MeCN eO; COMe ‘Me
R=PFh, 2C% 6%
R=BU3 CE%
R=Cy, 82%
Esquema 49

En este proceso, la fosfina podria promover la reaccion de Michael por adicién
conjugada al aceptor, formando el intermedio 1l (esquema 50), el cual podria entonces
desprotonar al compuesto dicarbonilico dando lugar al enolato Ill como intermedio

clave. La adicion de Michael de este enolato al alqueno aceptor daria un nuevo enolato

H.; Murata, K.; Ikariya, TJ. Am. Chem. So2004 126, 11148-11149. (e) Guo, R.; Morris, R. H.; Song,
D. J. Am. Chem. So2005 127, 516-517.

242 Murahashi, S.-1.; Naota, T.; Taki, H.; Mizuno, M.; Takaya, H.; Komiya, S.; Mizuho, Y.; Oyasato, N.;
Hiraoka, M.; Hirano, M.; Fukuoka, Al. Am. Chem. Sot995 117, 12436.

243 Como review ver: Methot, J. L.; Roush, W.ARlv. Synth. CataR004 346, 1035-1050.

244 () Wroblewski, A. E.; Bansal, V.; Kisanga, P.; Verkade, JT&rahedron2003 59, 561-566. (b)
Lumbierres, M.; Marchi, C.; Moreno-Mafias, M.; Sebastian, R. M.; Vallribera, A.; Lago, E.; Molins, E.
Eur. J. Org. Chem2001, 2321-2328. (c) Gimbert, C.; Lumbierres, M.; Marchi, C.; Moreno-Mafias, M.;
Sebastian, R. M.; Vallribera, A.etrahedror2005 61, 8598-8605. (d) Reddy, C.; Reddy, V.; Verkade, J.
G.J. Org. Chem2007, 72, 3093-3096.
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IV, el cual por reaccion con el compuesto dicarbonilico originaria el aducto de Michael
y (de nuevo) el intermedio regeneraria lll.

PRy + /\Y

+
RaP ~
3V\Y
Il

z 1l V4

h Y
z Y
z
> R.P.
Z 3 \/\Y
z
S\

Esquema 50. Posible mecanismo para la adicion de Michael catalizada por fosfinas.

Se ha sugerido que la eficacia de los catalizadores de rutenio es debida a la
combinacion de la presencia de fosfinas, que actian como base de Lewis y al centro
metélico, que actlia como acido de Lef{fetras combinaciones de base y &cido de
Lewis (A-B) podrian también dar lugar a catalizadores simples, econémicos, practicos y
estables que actlen bajo condiciones de reaccion neutras.

A+ Y Z

ZY = ¢rupos e ectrén atrayentes
Esquema 51. Mecanismo general de la reaccién de Michael catalizada por un &cido (A) y
una base (B) de Lewis
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En este sentido, se ha observado que algunos derivados de boro presentan actividad
catalitica en adiciones de Michael, de nucledfilos carbonados estabiffZadru.
ejemplo, Sundararajany col han empleado la combinacién del borato de
tetrabutilamonio y el ligando quirdl, preparado a partir de (R)-estireno y bencilamina,
para promover la adicion de Michael de cetom@isinsaturadas con varios dadores de

Michael, aunque también se obtienen productos derivados de la reduccion de la cetona.

Ph
Ph j Ph
HC/'\/N\/'\CH
(RR)-II
C
CO,Et 1) 20% [(RR-2) TBATE; ¢ ok G
| Ph * < > Ph 4 Ph + Ph
CC2Et 2)aq H,0; NaCH (10 %) CC.Et
Ph Ph " Ph Ph
CC,Et
€2% 22% €%
Esquema 52

En este capitulo proponemos al tetrametoxiborato s6dico como un catalizador simple
y eficiente para llevar a cabo reacciones de adicion de Michael, debido a que se

comporta como un acido y base de Lewis idoneo para catalizar estas reacciones.

z

Z NaB(OMe)
> + /\Y ! > 2)\/\Y

7 MeCN

Z Y=grugos e ectron-atrayentes

Esquema 53. Propuesta de reaccion catalizada por NaB(OMe)

245 Apraham, S.; Sundararajan,T®trahedror2006 62, 1474-1478.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El tetrametoxiborato s6dic@0 es un sélido blanco, estable y facil de manipular que

se prepara facilmente por reaccién del borohidruro sédico con métanol.

NaBH; + 4 MeOH———> NaB(OMg)} 4 H,
90
Esquema 54

Para confirmar la estructura de este sélido blanco se realizaron experimentos de RMN
de !B, observandose un singlete a 3.02 ppm«0D). Este valor es similar al descrito
para el anélogo LiB(OMg)que posee una sefial singlete a 2.7 ppms@CD**’ Por el
contrario el producto de partida NaBlkhuestra una sefial quintuplete a -35.6 ppm
(DMSO-dg).

Una vez confirmada su estructura procedimos a evaluar la actividad catalitica del
NaB(OMe), en las adiciones de Michael. Para ello afadimos una cantidad
subestequiometrica de este catalizador (3 mol %) a un mezcla del malonato 91 (1 mmol)
y metil vinil cetona92 (1 mmol) en acetonitrilo, a temperatura ambiente (esquema 55).

Asi, obtuvimos el producto de adicion de Mich@@lcon un 71% de rendimiento.

0
MeO-C NaB(OMe), (2 mo %) MeO,C COMe
Oy (UL NaB(OMe), (¢ mo %) MeO;
MeO,C MeCN 3h CO,Me
91 92 "% 93
Esquema 55

Una vez verificada la eficacia de este borato para llevar a cabo adiciones de Michael
y antes de comprobar el alcance de la reaccion usando diferentes aceptores y dadores de
Michael, procedimos a realizar un estudio con el fin de obtener las mejores condiciones
para llevar a cabo esta reaccion.

2% Davis R. E.; Gottbrath, J. A. Am. Chem. Sot962 84, 895-898. (b) Golden, J. H.; Schreier, C.;
Singaram, B.; Williamson, S. Mnorg. Chem1992 31, 1533-1535.
4" Hermanek, SChem. Rev1992 92, 325-362.
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El primer parametro a optimizar fue el borato. Para comprobar si otros boratos
también son capaces de catalizar la reaccion y comprobar la eficacia de la misma
preparamos los siguientes derivados de b®0p94-97) a partir de NaBHy diferentes
alcoholes comerciales. La actividad catalitica de cada uno de ellos en la adicion de
Michael del dieste®8 (1 mmol) y la metil vinil cetonf2 (1.1 mmol) en acetonitrilo a
temperatura ambiente se refleja en la siguiente tabla. EI mejor resultado se obtuvo
empleando NaB(OMg)como catalizador, por lo que lo seleccionamos para realizar

todos los estudios posteriores.

MeO,C_ \i NaB(OR), (2 mo %)= MeO,C i
MeO,C Me MeCN 2h MeO.C Me
98 92 929
Esquema 56
Tabla 7. Reactividad NaB(OR)
Borato Tiempo Rendimiento (%)
NaB(OMe), (90) 3h 100
NaB(OEt) (94) 3h 98
NaB(OPr), (95) 3h 71
QO 0O-.
Na [ :B: ] 3h -
"0 O (96)
NaBéO >
& sgry| O 94

El segundo parametro a optimizar fue el disolvente empleado en la reaccién. Para ello
ensayamos la misma reaccion anterior en distintos disolventes. Se observo que, en
similitud con los precedentes bibliograficos, el disolvente mas adecuado es el

acetonitrilo.

Tabla 8. Comparacion de disolventes

Disolvente| Rendimiento (%)
MeCN 100
THF 87
Hexano 74
Tolueno 61
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El dltimo parametro a optimizar fue la cantidad de catalizador empleada en la

reaccion. Con este fin, realizamos de nuevo la reaccién anterior en acetonitrilo

afiadiendo distintas cantidades de NaB(QOMé&l mejor resultado se obtuvo en

presencia de 3 mol% del borato, pero merece la pena sefalar que la reaccién se puede

llevar a cabo cuando se baja la cantidad de catalizador a 0.17 mol%.

Tabla 9.

Cantidad NaB(OMe)

Rendimiento (%)

3 mol%
1.7 mol%
0.17 mol%

100
68
83(bmpr)

Una vez fijadas las condiciones Optimas para llevar a cabo la reaccion (3 mol% de

NaB(OMe), en acetonitrilo a temperatura ambiente) estudiamos el alcance de esta

metodologia usando diferentes dadores y aceptores de Michael (esquema 55). Los

resultados se resumen en la tabla 10.

Dadores
MeO.C EtO.C CO-Me CO;Me
Me _
MeOQC CN MeOQC Z MeOZC X
g1 100 101 102
COQMGO
N o >Sen. N
MeO,C O;N Me PhO,S SO;Ph MeOC COMe
103 104 105 106
OCO,Et
P MeO.C = MeO,C = OH
MeOC”~ ~CO,Me
CO:Me CO:Me
107 108 109
Aceptores
(@] (@]
\)LMe \)kOMe X-SO;Ph o CN
92 110 111 112
Esquema57
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Tabla 10 Adiciones de Michael de carbonos nucledfilicos activados catalizadas por
NaB(OMe)?

Entrada Dador Aceptor Tiempo Producto Rendimiento (%)

1 91 9 3 MeO,C COMe 71
CO;Me

Me02C>C\/ 20(;

3 o1 110 12 MeO,C CO;Me 01
MeOQCC
115 CO:zMe
4 o1 111 12 Me0,C SO,Ph 82
Me02c>c
116 SO,Ph
5 100 92 3 Etozc>(\/COMe 90
CN Me
117
MeO,C —
118
7 101 112 3 MeO,C ch 69
MeO,C —
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10

11

12

13

102

103

104

105

106

107

92

92

92

92

92

92

24

MeO,C COMe

MeO,C N 94
120

MeO,C COMe .
Meogcg
0
I\C\K\/COMe 78

PhO,S WCOMe 60

MeOC COMe 59
MeOC@OH

124b 37

MeO,C COMe 61°
Meoc>(\/r0k

39
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OC,OEt
MeOQC =
14 108 92 3 MeO,C 91
COMe
127
15 109 92 3 MeO,C 7 Ok 90
MeOQC>C\/\/
COMe
128

*Todas las reacciones se llevan a cabo empleando 2 equivalentes del aceptor de Michael y un
equivalente del dador, excepto en los ¢ago40 y 11, donde se afiade un equivalente del
aceptor.’Los productosl13by 114 se obtuvieron como una mezcla 2libos productos

124by 125 se obtuvieron como una mezcla 48l. productol26ase obtiene como una
mezcla de epimeros 3:2 en CHI. productol26bse obtiene como una mezcla de epimeros
1:1enC-1.

Como podemos comprobar se obtienen excelentes rendimientos de los productos de
adicién de Michael utilizando diferentes combinaciones de aceptores y dadores de
Michael. Ademas, se observé como la presencia de grupos funcionales comunes en el
dador de Michael como alquenos, alquinos terminales, nitrilos, epoxidos o alcoholes no
interfieren con el catalizador (entradas 5-9, 14 y 15). Las entradas 1 y 2 muestran que se
pueden conseguir adiciones simples o dobles afadiendo la cantidad adecuada del
aceptor de Michael. No obstante, los productos de doble adicidn pueden experimentar
reacciones alddlicas intramoleculares subsiguientes catalizadas por el tetrametoxiborato
sbdico, obteniéndose productos comd3, 124 y 126 (entradas 2, 12 y 13) con
estereoselecciones modestas. El dador de MicG®l el cual posee dos posiciones
nucleofilicas, solo da el producto de adicion de Mici&8. Esta quimioselectividad
puede estar relacionada con las diferencias en acidez entre las funciones 1,3-diester
(pKa = 16, DMSOJ* y alcohol (Ka = 29, DMSOY*® siendo la reaccién de Michael
mas efectiva en la funcién mas acida. Sin embargo, no siempre se da una correlaciéon
directa entre la velocidad de la reaccion y la acidez del dador de Michael empleado. De
hecho, el bis(fenilsulfonil)metan®05 (Ka = 12.25, DMSOJ?® es mas &cido que el

dimetil malonato (Ka = 16, DMSOY*® y sin embargo requiere mayor tiempo de

248 Aunque esperamos diferencias significativas en valor absoluto entre los valokesrdegidos en
DMSO o acetonitrilo, la acidez relativa no difiere mucho. Para esta discusion y los valoikesdie p
compuestos organicos en DMSO a 25°C, ver: Bordwell, ARc&.Chem. Re4988 21, 456-463.
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reaccion. Experimentos control demostraron que la reaccion entre el maar(atd
mmol) y la metil vinil ceton®2 (2.0 mmol) se completa a los 30 niii4-115, 100%),
mientras que en 30 min la reaccién entre la disulfb®@ (1.0 mmol) y el mismo
aceptor 92, 2.0 mmol) solo da trazas del producto de aditi&$ Este comportamiento
particular sugiere que las reacciones de Michael catalizadas por NaB(©d1epn
simples reacciones catalizadas por bases. Como se ha comentado anteriormente, es
posible que un derivado de boro actie simultdneamente como acido de Lewis. La
especie mas probable es B(OM¢gues se ha descrito un I&g= 5.62 para el siguiente
equilibrio en metand*®

MeO + B(OMe} <= [B(OMe)

Asi pues, este derivado B(OM&)uede actuar como un acido de Lewis activando no
solo al aceptor de Michael sino también al dador de Michael, facilitando una reaccion
de adicion de Michael eficiente incluso con sustratos poco acidos como los diesteres
(esquema 58). Tanto aceptores como dadores con grupos poco coordinantes como las

sulfonas dan las reacciones mas lefitas.

B(OMe) 4 B(OMe); + OMe

Y._~ + B(OMe)

MeO_ OMe /\ Zz
B.. + MeOH

Esquema 58. Propuesta mecanistica de la reaccion.

249 (@) Gut, RHelv. Chim. Actd 964 47, 2262-2278. (b) Hutton, W. C.; Crowell, TJ..Am. Chem. Soc.
1978 100 6904-6907.

%0 | as sulfonas han sido descritas como bases de Lewis débiles: Carr, R. V.; Paquett®, AmA.
Chem. S0c198Q 102, 853—-855.
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CONCLUSIONES

Como conclusiéon, podemos decir que el NaB(OM®8D), preparado facilmente por
reaccion de dos productos comunes y econémicos como son el borohidruro sédico vy el
metanol, posee una combinacion ideal de una base de Lewis y un acido de Lewis para
catalizar las adiciones de Michael de nucledfilos estabilizados.

La reaccion tiene lugar a temperatura ambiente bajo condiciones practicamente
neutras y con un amplio rango de nucledfilos y de aceptores de Michael, generando los
productos correspondientes en muy buenos rendimientos.

Este procedimiento permite tener acceso a una gran variedad de sustratos
funcionalizados, los cuales son tipicos en los estudios de nuevas reacciones de
ciclacion. De hecho, gracias a esta metodologia pudimos sintetizar los compuestos
empleados en nuestros estudios de alilaciones intramoleculares de compuestos
carbonilicos con carboxilatos alilicos y de alilaciones intramoleculares tipo Barbier
catalizadas por titanoceno (lll) mostrados en el capitulo de anexos.

Ademas la inclusion de ligandos quirales es este catalizador basado en boro podria

permitir reacciones de Michael enantioselectfvas.

#1para 4cidos de Lewis en reacciones de Michael ver: (a) ref.2c (b) Itoh, K.; KanerdaganSChem.
S0c.2002 124, 13394-13395. (c) Nakajima, M.; Yamaguchi, Y.; HashimotaCig&em. Commur2001,
1596-1597. (d) Annamalai, V.; DiMauro, E. F.; Carroll, P. J.; Kozlowski, Ml. @Qrg. Chem2003 68,
1973-1981. (e) Itoh, K.; Oderaotoshi, Y.; Kanemasd,eé&ahedron: Asymmeti3003 14, 635-639. (f)
Nakajima, M.; Yamamoto, S.; Yamaguchi, Y.; Nakamura, S.; Hashimotd@etahedron2003 59,
7307-7313. (g) de Rosa, M.; Palombi, L.; Acocella, M. R.; Fruilo, M.; Villano, R.; Soriente, A.; Scettri,
A. Chirality 2003 15, 579-583. (h) Watanabe, M.; Ikagawa, A.; Wang, H.; Murata, K.; Ikariyd, Am.
Chem. So2004 126, 11148-11149. (i) Inokuma, T.; Hoashi, Y.; TakemotoJYAm. Chem. So2006

128 9413-9419. (j) Liu, T.-Y.; Li, R.; Chai, Q.; Long, J.; Li, B.-J.; Wu, Y.; Ding, L.-S.; Chen, Y.-C.
Chem. Eur. J2007, 13, 319-327.
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PARTE EXPERIMENTAL
GENERALIDADES

El acetonitrilo seco se ha obtenido por destilaciao argdbn en Cai Los
compuestod 03°?y 1093 se han preparado de acuerdo con procedimientos conocidos.
Los siguientes compuestos han sido aislados como muestras puras y sus datos
espectroscopicos coinciden con los descritos en bibliog@8ie09, 113a-b114, 115,

116, 117, 118, 119122 123, 124a, 125y 126a°*° El compuestal20 se ha aislado
como una muestra pura y sus datos espectroscopicos coinciden con los descritos en
bibliografia®***'B NMR se obtuvo a 128.32 MHz, y los desplazamientos quimicos

estan en unidades relativas a EtOsB©.0 ppm en CDG).

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE PRODUCTOS.

1. Sintesis de NaB(OMg)

Una disolucién de NaBH500 mg) en 25 mL de MeOH se calienta a reflujo durante
30 min. A continuacién se elimina el disolvente a vacio d@@d®.1 g, 100 %)"'B
RMN (128.32 MHz, CROD) &: 3.02 (s).

2. Sintesis del dador de Michael 108.
OCO,Et
MeO,C =
CO;Me

Se afiade el compues®@)BrCH,CH=CHCHOCOE£*° a la mezcla de NaH (106
mg, 4.4 mmol) y dimetil malonato (871 mg, 6.6 mmol) en DMF (40 mL). La disolucién
se agita a temperatura ambiente durante 4 h y entonces se diluye@oselava con
HCI 2 N, la fase organica se seca con3{@ anhidro y se elimina el disolvente a vacio.
El residuo se purifica mediante una columna cromatografica empleando como eluyente

la mezcla 7/3 de hexano/ AcOEt, obteniéndose 108 (442 mg, 72 %)) como un aceite

#2pang H-S.; Roberts, B. B. Chem. Soc. Perkin Trans1093 891-897.

253E| dador de Michael08se obtuvo como una mezcla 9:1 de diastereonte@isernandez-Rivas, C.;
Méndez, M.; Nieto-Oberhuber, C.; Echavarren, AJMOrg. Chem2002 67, 5197-5201.

4 Chande, M. S.; Khanwelkar, R. Retrahedron Letter2005 46, 7787-7792.

255 Oppolzer, W.; Fiirstner, Adelv. Chim. Actal993 76, 2369-2337.
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incoloro.*H NMR (500 MHz, CDC}) &: 5.60-5.54 (m, 1H), 5.52-5.47 (m, 1H), 4.59 (d,
J=5.5Hz, 2H), 4.08 (q] = 7.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 6H), 3.34 Jt= 7.4 Hz, 1H), 2.61 (t,
J=6.8 Hz, 2H), 1.19 () = 7.1 Hz, 3H);*C NMR (125 MHz, CDG; DEPT) & 169.2
C), 155.3 (C), 130.3 (CH), 126.5 (CH), 64.2 (§+63.3 (CH), 52.8 (CH), 51.5 (CH),
27.2 (CH), 14.46 (CH); FABHRMS calcd for GH1807;Nam/z297.0950, founadn/z
297.0949.

3. Procedimiento general para las reacciones de Michael catalizadas por
NaB(OMe),.

El aceptor de Michael (1.0 o 2.0 mmol, ver tablad®prfade a la mezcla del dador
de Michael (1.0 mmol) y NaB(OMg)(0.03 mmol, 3 mol%) in MeCN (3 mL) a
temperatura ambiente. La disolucion resultante se agita a temperatura ambiente durante
3-24 h (ver tabla 10). El disolvente se elimina a vacio y el residuo obtenido se
cromatografia en columna (con mezclas de hexano/AcOEt como eluyente) obteniéndose
los aducto93, 99, 113-128 en los rendimientos indicados en el Esquema 54 y en la
Tabla 10.

4., Compuesto 121
COMe

MeOQC
MeOQCQ
@)

'H NMR (500 MHz, CDC}) & 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.71 (db= 7.4, 4.2 Hz,
1H), 2.56 (dtJ = 17.8, 7.8 Hz, 1H), 2.40 (d1,= 17.8, 7.6 Hz, 1H), 2.26 @,= 7.5 Hz,
2H), 2.22 (ddJ = 14.9, 4.2 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.98 (dd; 14.9, 7.4 Hz, 1H), 1.27
(s, 3H), 1.24 (s, 3H)*C NMR (125 MHz, CDGJ; DEPT)$ 207.2 (C), 171.6 (C), 171.5
(C), 60.0 (CH), 58.1 (C), 56.0 (C), 52.9 (gH52.8 (CH), 38.9 (CH), 33.4 (CH), 30.1
(CHs), 27.5 (CH), 24.9 (CH), 18.9 (CH). FABHRMS calcd for GH2,0sNa m/z
309.1314, founan/z309.1308.
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5. Compuesto 124b

MeOC COMe

OF

El diastereomero minoritarid24b se obteniene como una mezcla 4:1 con la
policetonal25 y muestra los siguientes datos espectroscopigostMR (300 MHz,
CDCly) &: 2.70 (dd,J = 12.9, 3.7 Hz, 1H), 2.60 (ddd,= 13.9, 3.1, 2.7 Hz, 1H), 2.47-
2.38 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.85-1.65 (m, 2H), 1.4b<td,
14.0 , 4.1 Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 1.26-1.10 (m, 1HE NMR (100 MHz, CDGJ;
DEPT)&: 211.5 (C), 206.2 (C), 205.1 (C), 71.7 (C), 67.9, (685.4 (CH), 38.5 (Ch),
31.7 (CH), 29.2 (CH), 27.1 (CH), 26.4 (CH), 25.9 (CH), 21.7 (CH); FABHRMS
calcd for GsH200,Nam/z263.1259, foundn/z263.1258

6. Compuesto 126b

El diastere6mero minoritarib26b se obtiene como una mezcla 1:1 de epimeros en C-
1; Un diastereomerdH NMR (500 MHz, CDC}) &: 3.77 (s, 3H), 2.68 (dd, = 9.0, 3.8
Hz, 1H), 2.49 (ddJ = 3.8, 2.5 Hz, 1H), 2.45 (§,= 2.9 Hz, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.25 (s,
3H), 2.14 (s, 3H), 1.75 (8 = 13.5 Hz, 1H), 1.69-1.64 (m, 1H), 1.44-1.38 (m, 1H), 1.16
(s, 3H);™*C NMR (125 MHz, CDGJ; DEPT)$: 211.8 (C), 204.6 (C), 172.0 (C), 71.8
(C), 61.4 (C), 55.9 (CH), 53.0 (GH 38.8 (CH), 31.6 (CH), 30.2 (CH), 27.9 (CH),
26.3 (CH), 21.7 (CH). Otro diastereé6mero’H NMR (500 MHz, CDC}) &: 3.70 (s,
3H), 2.69 (dd,J = 8.5, 4.0 Hz, 1H), 2.52 (dd,= 4.0, 2.5 Hz, 1H), 2.42 (§,= 2.9 Hz,
1H), 2.32 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.820( 13.4 Hz, 1H), 1.71-1.68 (m,
1H), 1.61-1.53 (m, 1H), 1.18 (s, 3HYC NMR (125 MHz, CDQ; DEPT)3: 211.7 (C),
204.2 (C), 172.3 (C), 71.6 (C), 59.7 (C), 55.4 (CH), 53.04)CBI7.9 (CH), 30.2 (CH),
29.7 (CH), 27.8 (CH), 25.9 (CH), 22.1 (CH); FABHRMS calcd for GsHo00sNa m/z
279.1208, founan/z279.1208.
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7. Compuesto 127
OC,OEt
MeOQC =

MeQO,C
COMe

'H NMR (500 MHz, CDCJ) §: 5.62-5.56 (m, 1H), 5.44-5.39 (m, 1H), 4.55 Jd; 6.8
Hz, 2H), 4.08 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 6H), 2.60 @z 7.5 Hz, 2H), 2.36 () = 8.2
Hz, 2H), 2.04 (t) = 8.2 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.19 {t= 7.1 Hz, 3H);*C NMR (125
MHz, CDCk; DEPT)3: 207.1 (C), 171.3 (C), 155.2 (C), 128.5 (CH), 12(CH), 64.2
(CHp), 63.1 (CH), 56.8 (C), 52.7 (CH), 38.7 (CH), 31.9 (CH), 30.0 (CH), 26.9
(CHp), 14.4 (CH); FABHRMS calcd for GgH.40sNa m/z 367.1368, foundm/z
367.1363.

8. Compuesto 128.
MeO,C ~_-OF
Me02C>gC:|\;a
'H NMR (500 MHz, CDC}) & 5.70 (dt,J = 15.0, 5.7 Hz, 1H), 5.52 (di,= 15.0, 5.7

Hz, 1H), 4.06 (dJ = 5.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 6H), 2.62 (@@= 7.2 Hz, 2H), 2.44 () = 8.0
Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.11 (3, = 7.5 Hz, 2H);*C NMR (125 MHz, CDG; DEPT)?
207.4 (C), 171.5 (C), 134.2 (CH), 125.7 (CH), 63.3 ¢£157.1 (C), 52.6 (Ck), 38.7
(CHy), 36.8 (CH), 30.1 (CH), 26.8 (CH); FABHRMS calcd for GsH.0OsNa m/z
295.1157, founan/z295.1159.
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ABSTRACT

We describe how alkenes and alkynes can be hydrogenated under mild conditions by hydrogen transfer from water mediated by titanocene(lll)
and a substoichiometric quantity of one of the late transition metals usually employed as hydrogenation catalysts. This process proceeds
presumably by H-atom transfer from Ti"-coordinated water to the late transition metal partner (depicted in the drawing above), a mechanism

in support of which we provide theoretical and experimental evidence.

The catalytic hydrogenation of alkenes and alkynes. one of
the most important reactions in organic chemistry, is usually
carried out with hydrogen gas.! Metal-promoted hydrogen
transfer from accessible hydrogen donors has been widely
used in the reduction of other functional groups.” Thus,
hydrogen transfer from water, mediated by diiodosamarium®
or titanocene(IIl),* can be successfully applied to the

T University of Granada.

t Universidad Auténoma de Madnd

(1) (a) South, M. B.; March, J. ddvanced Organic Chemisfry. 5th ed.;
Wiley: New York, 2001: pp 1002—1007. (b) Smith. M. B. Organic
Synthesis. 2nd ed; McGraw-Hill: New York, 2002; pp 369-382 (c)
Carruthers. W.: Coldham. I. Modern Methods of Organic Synthesis. 4th
ed.; Cambndge Umversity Press: Cambndge, UK., 2004: pp 405—414.

(2) Samec. J. S. M. Ell, A H.: Aberg. J. B.; Prvalov. T.; Enksson. L.;
Backval. J-E. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14293—14305 and references
therein

(3) (a) Girard, P.; Namy, I. L; Kagan, H. B. J. Am. Chem. Soc. 1980,
102, 2693—2698 For a recent overview on Sml; chemistry. see: (b) Kagan.
H. B. Tetrahedron 2003, 59, 10351—10372.

10.1021/0l070779i CCC: §37.00
Published on Web 05/05/2007

© 2007 American Chemical Society

reduction of ketones. To the best of our knowledge, however,
this procedure has not yet been extended to the hydrogenation
of simple alkenes or alkynes. Here we present evidence to
show that hydrogen transfer from water mediated by Ti'"
and late transition metals can be used for the hydrogenation
of alkenes and alkynes under mild conditions. More impor-
tantly, we also provide evidence for the hitherto unreported
transfer of formal hydrogen atoms from Ti-aqua complexes
to other transition metals via the homolytic cleavage of
H—OH bonds.

We have recently observed that, in the presence of Cp,-
TiCl,” water can be used as the H-atom source for the
effective reduction of carbon radicals, presumably via aqua
complex 1.5 On the basis of this observation we anticipated

(4) (a) Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gansauer, A_; Oltra,
I E. Tetrahedvon Lerr. 2003, 44 1079—1082. (b) Oller-Lépez. T L
Campatia. A. G.. Cuerva, J. M.; Olira, J. E. Synihesis 2003, 26192622,
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that this aqua complex might facilitate the H-atom transfer
from water to late transition metals usually employed as
hydrogenation catalysts (2) to give metal-dihydride species
such as 3.7 These species could subsequently bring about
alkene (and alkyne) hydrogenation as depicted in Scheme
1. In this way. formation of the expected hydrogenation

Scheme 1. Anticipated Hydrogen Transfer from
Ti™-Coordinated H20 to Alkenes Catalyzed by Late Transition

Metals
ﬁ‘}g —~ 2 Cp,Ti(CIOH H
2 N ;‘r‘{:l‘H cm, —24 L,M-H
1 2 3

_— o . H + ML,

products might additionally serve to prove the occurrence
of H-atom transfers from Ti'—aqua complexes to other
transition metals, a phenomenon that has not been reported
to date.

To check our hypothesis we treated a series of alkenes
and alkynes with Cp,TiCl (2.5 equiv),” H,O (10 equiv). and
a substoichiometric quantity (0.1 equiv) of different hydro-
genation catalysts, including Pd/C, Pd/alumina, Pd(dba),.?
Rh/alumina and Wilkinson, and Lindlar catalysts. All these
experiments gave us the expected hydrogenation products
(Table 1).° supporting the anticipated hydrogen-transfer
process depicted in Scheme 1.

(5) Bis(cyclopentadienyl)titanium(IIT) chloride, generated in situ by
stirring commercial Cpy TiCly with Mn dust in THF | exists as an equilibrium
muxture of the monomer Cp:TiCl and the dinuclear species (CpaTiCl)a:
see: (a) Enemeerke. R J; Larsen, I.; Skrydstrup, T.; Daasbjerg. K. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 7833—78064. (b) Daasbjerg. K.; Svith, H.; Grimme.
S.. Gerenkamp. M.; Muck-Lichtenfeld, C.. Gansauer. A Barchuck, A
Keller, F. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 2041—2044. (c) Gansauer, A :
Barchuk, A : Keller. F.; Schmitt. M.: Grimme, S.; Gerenkamp, M.; Muck-
Lichtenfeld, C.; Dassbjerg, K.. Svith, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
1359—1371. For clarity’s sake we represent this complex as Cp,TiCl. For
recent reports on the synthetic applications of this single-electron-transfer
reagent, see: (d) Barrero, A F; Oltra, ] E; Cuerva, J. M ; Rosales, A J.
Org. Chem. 2002, 67. 2566—2371. () Barrero, A_ F.; Rosales, A : Cuerva.
J. M. Oltra, I E. Org. Letr. 2003, 5. 1935—1938. (f) Rosales. A_; Oller-
Lopez. I. L.; Justicia, J.. Gansaver. A.; Oltra, J. E; Cuerva, J. M. Chem.
Commun, 2004, 2628—2629. (g) Justicia. J.: Rosales, A : Bunel. E.; Oller-
Lépez. I. L.; Valdivia, M.: Haidour, A.; Oltra. J. E.; Barrero. A. F.; Cérdenas,
D. I: Cuerva, I. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778—1788. (h) Justicia. J:
Oltra, J. E.: Cuerva. J. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5803—5806. (1) Justicia.
I.; Oller-Lépez, I. L.; Campafia, A. G.; Oltra, J. E.; Cuerva, . M.; Bufinel,
E.: Cérdenas. DI J Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911—14921_(j) Justicia,
J: Oltra, I. E; Cuerva, J. M. J Org. Chem. 2005, 70, 8265—8272 (k)
Estévez, R E.: Oller-Lopez. J. L. Robles, R_: Melgarejo. C. R_: Gansauer.
A Cuerva, J. M.: Oltra. J. E. Org. Lett. 2006, 8. 5433—5436. For recent
reviews see: (1) Gansauver. A Lauterbach. T.; Narayan. S. Angew. Chem..
Ini. Ed. 2003, 42, 5556—35573_ (m) Cuerva, J. M.: Justicia. J.; Oller-Lopez.
I L. Oltra, J. E. Top. Curr. Chem. 2006, 264, 63—91.

(6) Cuerva, J. M ; Campafia, A G.; Justicia, J ; Rosales, A ; Oller-Lépez.
J.L.: Robles. R.: Cardenas, D_; Bufiuel. E.: Oltra, I. E. Angew. Chem., Int.
Ed. 2006, 45, 5522—5526.

(7) For homogeneous hydrogenation catalysts see: (a) Takava., H.:
Noyori, R. In Comprehensive Organic Synthesis. Trost. B. M., Fleming,
I. Eds.: Pergamon: Oxford. UK., 1991: Vol 8. pp 443—469. For
heterogeneous catalysts, see: (b) Siegel. S. In Comprehensive Organic
Synthesis; Trost, B. M., Fleming. I.. Eds.; Pergamon: Oxford. UK, 1991:
Vol. 8, pp 417—442.

(8) Takahashi, Y.; Ito, T.; Saka1, S.; Ishii, Y. J Chem. Soc.. Chem.
Commun. 1970, 1065—1066.
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Table 1. H,O/Cp,TiCl-Based Hydrogenation of Alkenes and
Alkynes Catalyzed by Late Transition Metals

substrate catalyst product {vieldy
COMe COMe
e
MeO,C = f 20,C
4 pdC %43 (88%)
4 Pd/alumina 13 (62%)
4 Rh/alumina 13 (70%)
4 Pd(dbay; 13 (53%)
OH OH
/Hs\vy’\/ PaC /Hs\/\x/ X
5 14 (53%)
Ph._~._-OH oy Ph._~.__OH
5 15 (56%)
6 Pd(dbay; 15 (42%)
Ph Ph
~Zph PAC ~"ph
7 16 (37%)
7 Pd/alumina 16 (38%)
7 Pd(dba); 16 (99%)
Ph, Ph
Ph>= PUC PH
8 17 (27%)
CO,EL CO,Et
Ph S Wilkinson PhT
9 18 (52%)
COMe
=
MCOZC{:/ Lindlar 4(79%)
Ph—= Lindlar PH
11 19 (B1%)
OH —
ph—=—" Lindlar Ph/_\—OH
12 20 (89%)

2 Besides 14 we obtained 15% decanal, presumably deriving from Pd-
induced alkene 1somerization.™®

Furthermore, when we treated ethyl cinnamate (9) with
D,O instead of H,O we obtained the double-deuterated
derivative 21 with a 75% incorporation of deuterium (Scheme
2), thus confirming that the incoming hydrogen atoms came

Scheme 2. Synthesis of Double-Deuterated Derivative 21

Cp,TiCI o
Rh(PPhg)sCl
e COEt TR CO,Et
D,0
D
9 21 (72%, 75% D)

from water. The results obtained with the Wilkinson catalyst
also open up the possibility of using well-established thodium
chiral catalysts for enantioselective HyO/Cp:TiCl-based al-
kene hydrogenations.'?

The cis configuration of reduction products 19 and 20
coincided with that expected for conventional alkyne hy-
drogenation with the Lindlar catalyst.””® These results
provided additional support for our hypothesis that the

(9) For detailed experimental procedures see the Supporting Information.
(10) For a Nobel Lecture including outstanding rthodmm chiral catalysts
see: Novori, R Angew. Chem.. Inr. Ed. 2002, 41, 2008—2022.
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Anexo A

process took place via H-atom transfer to the transition metal
(as depicted in Scheme 1) and not through electron transfer
from Ti™ to the alkyne followed by proton transfer, which
would presumably have led to #rans alkenes. as occurs in
alkyne reduction by dissolving metals.!!

Once we were confident about hydrogen transfer from
water, we carried out new experiments to gain more
information about the unprecedented mechanism presumably
involved in this process. Thus, when we treated 4 with Cpa-
TiCl and water in the absence of any hydrogenation catalyst
the starting alkene was recovered unchanged. thus confirming
the indispensable hydrogen-carrier role played by the transi-
tion-metal catalyst in Scheme 1. Furthermore, the recovery
of the unchanged starting alkene when we treated 4 with
Pd/C, Mn dust, and water in the absence of titanium
confirmed that not only a late transition metal but also the
titanium—acua complex was essential for the process, thus
providing new support in favor of the successive hydrogen
transfer from 1 to 2 and from 3 to the corresponding alkene
(or alkyne) set out in Scheme 1.

All the experiments summarized in Table 1, however, were
performed in the presence of an excess of Mn dust.” This
metal shows a considerable standard reduction potential
(—1.185 V)!? and. therefore. we also considered the pos-
sibility of an alternative mechanism via the generation of
Hs by a slow reaction between Mn(0) and water, despite the
results of a control experiment in the absence of titanium
(see above) which suggested that this was not the case. In
this scenario we performed an additional experiment that
definitively excluded the possibility of a hydrogenation
process deriving from H, generation via a reaction between
Mn and water. We generated Cp,TiCl by stirring Cp,TiCL
and Mn dust in THF.? Subsequently stirring was stopped,
all excess manganese precipitated, and the Mn®free super-
natant solution of Cp,TiCl was transferred to a second flask
in which. after the addition of H-O and Pd/C, 4 underwent
hydrogenation to 13. Tt is therefore unlikely that the
hydrogenation of 4 derives from the generation of Hz under
these conditions. In fact, the additional possibility of H;
generation via a reaction between Cp:TiCl and water was
ruled out by Barden and Schwartz when they stated that.
“Inexpensive and easy to prepare green titanocene chloride,
[Cp2Ti®Cl]s. readily hydrolyzes to give blue [Cp2TiT(H.0)]*™
which is stable in water in the absence of oxygen.” In this
context we have recently provided evidence to support the
idea that the structure of the species generated from Cpa-
TiCl and water probably has the form shown in 1.5 Over the
last 5 vears we have been working with this species and, in
agreement with Barden and Schwartz, have never observed

(11) Carey, F. A Sundberg. R. I. Advanced Organic Chemistry. 4th
ed.: Kluwer Academic/Plenum Publishers: New York, 2001; Part B, p 295.

(12) Handbook of Chemistry and Physics, 85thed.: Lide, D. R. Ed.; CRC
Press: Boca Raton, FL, 2004: p 8-25

(13) Barden, M. C ; Schwartz. . J. Am. Chem. Sac. 1996, 118, 5484—
5485. The sentence referred to mn this report can be understood to mean
that the reaction between CpaTiCl and H>O generates the catiomc [CpaTi-
(H20)]"species and the corresponding chloride counterion, but not Ha.
Moreover. if the [Cp;Ti(H0)]™ species is “stable in the absence of oxygen™.
this obviously means that under these conditions, which were employed in
all our experiments. this species does not decompose to give Hy or any
other product.
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the evolution of hydrogen gas or any other sign of
decomposition. **£6 Finally. the unlikely possibility of H»
being generated via a reaction between Pd/C and water can
also be ruled out in the light of the failure of 4 to hydrogenate
in the control experiment made in the absence of titanium
(see abave).

Under these circumstances, the H-atom transfer from 1 to
2 depicted in Scheme 1 seemed to be the most plausible
mechanism to rationalize the hydrogenation reactions sum-
marized in Table 1. Nevertheless. we could not find any
precedent for this crucial transfer. so we made a computa-
tional study to explore the feasibility of this process. To this
end we studied the H-atom transfer from Ti-coordinated
water to Pd under homogeneons conditions, using Pd-
(acrolein); as a model for Pd(dba).. in order to avoid the
considerable difficulties inherent in theoretical studies of
systems involving metals in a heterogeneous phase. Thus,
by means of calculations at the DFT level we could locate
a transition state (Figure 1) that showed moderate activation

CHC,
e e T
-+ —Pd— — T8 —
opgTiROICH + || —pa-] “Na R-Pd
OHC ~ |
R=H.D =3

Figure 1. Calculated transition state for the H-atom tranfer from
1 to Pd(acrolein), (DFT level, see the Supporting Information).

energy (17.3 kcal mol ').™ suggesting that this H-atom
transfer could be the rate-limiting step in the owverall
hydrogenation process. For the D,O analogue of 1 we
calculated a substantially higher energy barrier, suggesting
an isotope effect of more than 7 at 298 K, in accordance
with experimental observations. !

The concordance between theoretical calculations and
experimental observations about a strong isotope effect is
another solid argument in support of the mechanism depicted
in Scheme 1, especially because hydrogenation processes
with hydrogen gas show Ku/Kp ratios near 1.8

Finally, a second H-atom transfer to the Pd(I) intermediate
would afford a Pd dihydride derivative such as that repre-
sented in 3.

The above calculations provided theoretical evidence in
support of the mechanism depicted in Scheme 1. There is a

(14) For detailed calculation procedures see the Supporting Information.
(15) Cp:TiCl-mediated hydrogenation of 4 with a 1:1 mixture of D:0

and HaO gave 13, whereas deuterium-labeled products were not detected.
(16) Siegel, S_; Ohrt. D. W. Chem. Commun. 1971, 1529—1530.
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Capitulo VI

precedent proposal for a H-atom transfer from a metal—aqua
complex to another transition metal.!” the simplest atom
transfer between two metals described. To the best of our
knowledge. however, this is the first time that this transfer
is supported by both theoretical and experimental evidence.

In conclusion, we demonstrate here for the first time that
alkenes and alkynes can be hydrogenated under mild
conditions by hydrogen transfer from water mediated by
titanocene(IIT) and a substoichiometric quantity of one of
the late transition metals usually employed as hydrogenation
catalysts. This process proceeds presumably by H-atom
transfer from Ti™-coordinated water to the late transition
metal partner. At the moment, we are analyzing the effects
of temperature and solvents on the process and studying the
potential hydrogen transfer from theoretically predicted Zil—
and Hf"—aqua complexes® to different transition metals,
including recently developed gold catalysts.'® Moreover,
bearing in mind that the calculated dissociation energy of
the O—H bond of aqua complex 1 (49.4 kcal mol™)¢ is
considerably lower than that of H, (104.2 kcal mol™1),1 we

(17) H-atom transfer from Zn-coordinated water to Pd has been previ-
ously proposed on the basis of experimental evidence: see: Mukhopadhyay.
S.; Rothenberg, G.; Wiener, H.; Sasson, Y. New J. Chem. 2000, 24, 305—
308.

(18) Corma, A: Serna. P. Seience 2006, 373, 332—334
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are exploring the possibility of taking advantage of this
complex to facilitate hydrogen transfer from water to metal—
organic frameworks used for chemical hydrogen storage.”
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Divergent Titanium-Mediated Allylations with Modulation by Nickel

or Palladium?**
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Titanocene(Ill)-mediated radical processes are important
tools for the formation of C—C bonds under mild conditions,
and are compatible with many functional groups.!~¥ More-
over, titanium(11l) complexes can be used substoichiometri-
cally,”! which has allowed the development of enantioselec-
tive versions of these reactions.”

A serious limitation of these radical processes, however,
derives from the fact that titanium(III)-mediated radical
generation requires reactive substrates, such as allylic halides,
which are often cumbersome in introduction and manipula-
tion. Allylic carbonates and carboxylates, in contrast, are
easily prepared and handled but are inert against titanocene-
(III) complexes. Nevertheless, it is known that nickel and
palladium complexes can readily activate allylic carbonates
and carboxylates I (Scheme 1) to form 1/-allylmetal com-
plexes (I1). On the basis of these results, we deemed that the
combination of palladium or nickel derivatives with
titanocene(III) complexes would facilitate the development
of novel allylation processes using accessible allyl carbonates
or carboxylates.

In the case of palladium catalysis, it is known that the
Oppolzer-type cyclization of organometallic species (I, M =
Pd, Scheme 1) to cyclic derivatives (V1) is relatively slow at
room temperature.”! Thus, reduction of II by a single-
electron-transfer reagent, such as [Cp,TiCl] /¥ could lead to
the allylic radical I1L which might be eventually trapped by a
second [Cp,TiCl] species to give an allylic titanium(IV)
complex IV. Finally, nucleophilic attack of the organometallic
derivative IV on an aldehyde or other electrophilic reagent
would provide the corresponding allylation product V.
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Scheme 1. Mechanism for palladium-catalyzed, titanocene-mediated
allylation of carbonyl compounds and nickel-catalyzed, titanocene-
mediated carbocylization of allylic carboxylates. [M]=transition metal
catalyst; Cp=cyclopentadienyl; E” =electrophilic reagent (e.g. alde-
hyde).R =0Et, Me, or Ph.

On the other hand, nickel-catalyzed carbocyclizations, via
intermediates such as II (M=Ni, Scheme 1) to cyclic
derivatives VL, are relatively fast at room temperature.l)
Once formed, VI might be reduced by [Cp,TiCl] to a primary
radical VII, which could be trapped by a second [Cp,TiCl|
species to give an alkyl titanium(IV) complex VIIL Hydrol-
ysis of the organometallic derivative VIII would yield carbo-
cycles IX. Thus, we anticipated that the use of palladium or
nickel catalysts could modulate titanium(IIl) to drive allyla-
tion reactions with allyl carboxylates by two different path-
ways, either through intermolecular coupling with electro-
philic reagents or to give carbocyclic derivatives by an
intramolecular allylation.

To check our hypothesis, we chose allylic carbonate £-1 as
a model allylation reagent. Thus, reaction of decanal with
carbonate E-1 and an excess of [Cp,TiCl] (2.0 equiv),™ in the
presence of PdCl, (20 mol %) and triphenylphosphine,” gave
the expected coupling product 2 as a single stereoisomer in
76% vyield (Scheme 2).'"" In contrast, when carbonate E-1
was treated with an excess of [Cp,TiCl] (2.0 equiv) in the
presence of [NiCL(PPh,},| (20 mol %), a mixture of carbo-
cycles 3 and 4 (4:1 ratio) was obtained in almost quantitative
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decanal
[Cp,TICI] OH

MeOZCK\,DCOzE* PdCl,/ 2 PPh, (cat) MeOC
Me0,C 76% MeO,C
EA

[Cp,TiCl]
INICI(PPh3);] (cat.}

MeOyCm MeO.C, m
+
MeO,C Me0,C

3 (4:1) 4

99%

Scheme 2. Palladium-catalyzed formation of coupling product 2 and
nickel-catalyzed formation of carbocycles 3 and 4 from £-1

yield. The cis-configuration of 3 was in accordance with that
previously described for Oppolzer cyclizations mediated by
nickel." When we repeated this experiment in the presence
of decanal (2.0 equiv), we obtained similar results (4:1
mixture of 3 and 4. 94% yield). whereas decanal was
recovered unchanged. Moreover, control experiments
showed that, in the absence of
either the transition metal or the
titanium complex. the above reac-

well-tolerated, yielding the corresponding y-addition prod-
ucts (Table 1, entries 11-19). It should be noted that both
isomers E-1 and Z-1. as well as £-22 and Z-22, led to the same
stereoisomer (2 and 23 respectively). thus demonstrating the
stereoconvergent nature of the process. The reaction is also
chemoselective: esters (ethyl benzoate) and nitriles (benzo-
nitrile) were both inert under our conditions. Moreover,
yields obtained from palladium/titanium-catalyzed allylations
(method B) were similar and. in some cases, even better than
those from the process using stoichiometric titanium.!®!
Stereoselectivity was also comparable for both methods,
suggesting closely related reaction mechanisms for both
procedures.

The results summarized in Table 1 are consistent with the
mechanism depicted in Scheme 1, starting with the oxidative
addition of the palladium complex to the allylic carbonate to
give an 1-allyl palladium intermediate, which undergoes
subsequent reduction to an allyl radical (such as III) by single-
electron transfer from [Cp, TiCl]."! Another [Cp,TiCl] spe-
cies then captures the allyl radical to form a nucleophilic allyl
titanium(IV) complex. which reacts with the carbonyl com-
pound.®™' This mechanistic hypothesis was strongly sup-

Table 1: Palladium ftitanium-promoted (method A) and catalyzed (method B) allylation of carbonyl
compounds with allylic carbonates.®

tions did not occur, strongly sup-

porting our hypothesis, Entry Allyl carbonate Carbonyl Product Method,
We subsequently assayed the compound Vield ]

palladium-catalyzed allylation of OH

different carbonyl compounds 1 #~OC0:E decanal 'N\% B, 75

with allylic carbonates and stoi- 5

chiometric (method A) or substoi- OH

chiometric (method B) amounts of 2 #~-OCOEt 3-phenyl propanal M/\Pn B, 54

titanium (Table 1)) The titano- 6

cene-regenerating agent used in

method B and developed in our . W

laboratory, was a combination of > #0000 citranellal Q/C)H B, 73¢!

manganese dust, 2.4,6-collidine 7

and  trimethylsilyl  chloride.!'? OH

Thus, we achieved the allylation 4 A~ OCOE 9 decanone ’/’\/k\H/? A, 85

of different aldehydes and ketones 8

with allyl carbonates, obtaining HO

moderate to excellent yields of

the expected homoallylic alcohols. 5 2~ -OC0:E adamantanone @/—\/ B, 79

It is worth noting that, although 9

palladium-based methods for the HO

allylation of aldehydes with allyl

carboxylates are known," the ally- 6 A~-OC0:Et acetophenone ©)</\ B, 74

lation of ketones is less common 10

and usually requires very long HO, P

reaction times.["* ") In this case,

however, ketone allylation pro- 7 f\-/OCO?Et tetralone @iﬁ\/ B, 74

ceeded in a few hours at room 11

temperature and even ketones OoH

prone to undergo pinacol coupling, -

such as acetophenone and tetra- 8 #~-OC0:E acetyl ferrocene % ! A, 99

lone, proved to be suitable sub- 12

strates. Moreover, alkyl substitu-

tion at the allylic carbonate was
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Table 1: (Continued)

Entry Allyl carbonate Carbeny! Product Method,
compound Yield [%)]
HO =
g f\/OC()zft cyclododecanone S B, 78
13
OH
OCO;Et =
10 A2 tButyl-cyclohexanone B, 65!
tBu
OH
n 7~ OC0:E decanal W B, 5814
15
OH
12 - OCOE 2-decanone /YJ\\H? B, 75H
16
OH
0CO,Et |
13 o 2-decanone Qi B, 55
17
OCO,Et
14 Z/\//'r decanal 2 B, 52
ey
21 Z=C(CO,Me),
e - OCOEL s _lwé "
15 \/\,‘:\ decanal Z\ _{‘/ A, 83
19
18 Z=C(CO,Me),
r’\\/\ocoza J OH i
16 o A, 73
2o eHo i
21
£:20 Z=C(CO,Me),
E10,C0
7 / - 21 A, 741
Z CHO
N A
720 Z=C(CO:Me),
(" 0008 OH
18 g = 7z B, 95
~"come &
23
£22 Z=C(CO,Me),
Et0,C0
19 % 23 B, 92
zZ COMe
N

7.22 7—C(CO,Me),

[a] Method A: Carbonyl compound (1 mmol), allyl carbonate {4 mmol), [Cp,TiCly] (2 mmeol), PdCl,
(0.2 mmol), PPh; (0.4 mmol), Mn (8 mmol). Method B: Carbonyl compound (1 mmol), allyl carbonate
(4 mmol), [Cp,TiCh] (0.4 mmol), PACl, (0.2 mol), PPhy (0.4 mmiol), Mn (8 mmol), Me,SiCl (4 mmol),
and 2,4,6-collidine (7 mmol). [b] 1:1 mixture of sterecisomers. [c] 2:1 mixture of cis:trans sterecisomers.
[d] 3:7 mixture of syn:onti sterecisomers. [e] 3:2 mixture of sterecisomers. [f]single sterecisomer,

tentatively assigned as the anti sterecisomer.
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ported by the formation of product
2 when the previously prepared
palladium  complex 24" was
treated with decanal in the pres-
ence of PPh; and [Cp,TiCl]
(Scheme 3)."l Moreover, in the
absence of either titanium or phos-
phines, the allylation reaction did
not oceur.

The nickel/titanium-based pro-
cedure afforded Oppolzer-type
cyclizations (Table 2) at room tem-
perature, under conditions sub-
stantially milder than those previ-
ously reported for this type of
cycliza:ion.{s‘J We also found that
the ratio of carbocycles 3 and 4
obtained was dependent on the
relative ratio of titanium and
nickel catalysts employed.® Cyclic
compound 3 probably derives from
the reduction of alkyl nickel V1 by
[CpTiCl] (see Scheme 1). which is
faster that any potential f-hydride
elimination process. Thus, its pro-
duction is maximized in the pres-
ence of high ratios of [Cp,TiCl]. In
fact, using 4equivalents of
|Cp.TiCl] and only 0.1 equivalents
of [NiClL(PPhs);|, we obtained
almost exclusively cyclopentane 3
(3:4=97:3) in good yield (75%)
(Table 2, entry 2). On the other
hand. using substoichiometrically
[Cp,TiCl] (0.1 equiv) and [NiCly-
(PPh;),] (0.2 equiv) substantially
increased the proportion of exocy-
clic alkene 4 (3/4. 30:70: 60%
overall yield).® !

Different carbocycles and het-
erocycles were obtained in moder-
ate to good yield by this method.
with complete regiochemical con-
trol (Table 2). Excellent stereose-
lectivity was also obtained, afford-
ing exclusively products with cis
configuration, with the only excep-
tion being 38 (9:1 cis/trans). Nickel/
titanium-promoted cyclization of
carbonates 37 and 39 stercoselec-
tively led to 38 and 40 respectively.
both products containing three ste-
reogenic centers (Table 2. entries 9
and 10)."" Allylic acetates assayed
under our conditions (Table 2,
entries 3, 7, and 8) showed similar
behavior to that of carbonates. In
fact, nickel/titanium-induced cycli-
zations of acetate 27 (Table 2.

www.angewandte.org
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f“‘//T\""‘ PPhy N decanal
K == 0 - 2
=5 OTFA _pph,  “ppp’ "OTFA  [Cp,TICL] Mn
24 2™ 25 44 %

7518

Scheme 3. Formation of adduct 2 from palladium complex 24 (Z=C-
(CO,Me),, OTFA =trifluoroacetate).

Table 2: Nickel/titanium-promoted intramolecular allylation of alkenes
(Oppolzer-type cyclization) with allylic carbonates.”

Entry Allylic substrate Product Yield [94]
rocr::zizt
1 Z/“*-ff 344 (4:1) 98
\/“'\\\\c
21 Z=C(CO,Me)
2 Z1 344 (97:3) 75K
e OAC
3 F4 344 (40) 98
\/‘\
26 Z =C(CO,Me)
rOCOgEt
s
4 Z/\f Zr 95
\/\_\\\
27 Z=NSO,Ph 28
OCO;EL
=
5 /\J Zﬁ 59
z
29 Z=NSO,Ph 30
/\)\,oco Et
6 5 : E 6ol
\/\\\\
31 Z=NTs 32
OAc
> i
7 z z = 75
N
33 Z=C({CO,Me) 34
OAc i
= sl
gltl Z/\//\/ Z 71
e
35 Z=NSO,Ph 36
i OCO,E 5 .
Z
El
? N 3 83
Ph Ph
37 Z=NSO,Ph 38
0CO.EL
=
/J o]
10 o) 3 81
\H>/\ "y
8
39 40

[a] Allyl carbonate or acetate (1 mmaol), [Cp,TiCly] (2 mmol), NiCly(PPhs),
(0.2 mmol), Mn (3 mmol). [b] 33 is a 5.4:1 mixture of £:Z diastereciso-
mers. [¢] [Cp,TiCh] (4.0 mmol) was used. [d] Up to 50% of the related
product derived from a [-hydride elimination process was obtained.
[e] 10% of the product obtained was the stereoisomer with the opposite
configuration of the vinyl group.
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entry 3) and both stereoisomers E-1 (Scheme?2) and Z-1
(Table 2, entry 1) led to the same products, confirming the
versatility of this method and revealing the stereoconvergent
nature of the process. Additionally, the reaction proved to be
compatible with different functional groups, including esters,
ethers, and sulfonamides and permitted different substitution
patterns in the involved alkenes!® However, six-membered
rings were not obtained under these reaction conditions.

In summary, we have demonstrated for the first time that
late transition metals palladium and nickel are capable of
modulating titanium(lIII) reactivity to achieve selective ally-
lations of either carbonyl compounds or alkenes respectively,
using allylic carbonates and carboxylates, instead of cumber
some allyl halides, as allylation reagents. The palladium/
titanium-catalyzed allylation of ketones (method B) is an
especially convenient procedure, as evidenced by the excel-
lent diastereoselectivity obtained under mild conditions. The
catalytic nature of this process should facilitate the develop-
ment of enantioselective versions. Nickel/titanium-promoted
Oppolzer-type cyclizations provided polyalkyl substituted
carbo- and heterocycles at room temperature, under condi-
tions compatible with several functional groups, and with
excellent stereoselectivity. Moreover, by modifying the rela-
tive ratios of nickel and titanium employed. the final step of
the cyclization process can be either a reductive (cis-
substituted products)\g” or a nonreductive (exocyclic alkenes)
process. A more in-depth study of the reaction mechanisms
involved in these processes and the development of enantio-
selective versions are underway.
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Abstract: Titanocene(I1l) complexes,
easily generated in situ from commer-
cial Ti" precursors, catalyze Barbier-
type allylations, intramolecular crotyla-
tions (cyclizations), and prenylations of
a wide range of aldehydes and ketones.
The reaction displays surprising and

jugated aldehydes proceed through a
coupling of a Ti™bound ketyl radical
with an allyl radical. Reactions of ke-
tones with allylic halides take place by
the classical addition of an allylic or-
ganomelallic reagent. The radical cou-
pling processes enable transformations

FULL PAPER

such as the highly regioselective a-pre-
nylation that are otherwise difficult to
achieve. The mild reaction conditions
and the possibility to employ titano-
cene complexes in only catalytic quan-
tities are highly attractive features of
our protocol. These unusual properties

unprecedented mechanistic subtleties.
In cyclizations a fast and irreversible
addition of an allyl radical to a Ti"-co-
ordinated carbonyl group seems to
occur. Intermolecular additions to con-

As long ago as 1899 Phillipe Barbier reported a coupling
reaction between a ketone (6-methyl-5-hepten-2-one) and
an alkyl halide (CH;l) in the presence of a stoichiometric
quantity of magnesium metall! thus establishing the basis
for the one step C—C bond-forming process currently known
as the Barbier reaction.”) The one-step strategy of this reac-
tion is often more convenient than the two-step one (involv-
ing the preparation of the organometallic reagent and subse-
quent coupling with the carbonyl derivative) characteristic
of Grignard-type processes. This is especially so in two
cases. First, with allylic halides the Grignard reagent can be
difficult to prepare in high vields.”! Second, cyclization reac-
tions can in principle be carried out efficiently only under
the Barbier-type conditions.

Due to the considerable synthetic relevance of allylation
reactions,!! different transition metals have been assayed in
Barbier-type allylations.**l including Sn. Pb, In. Zn, Cr (the
Nozaki-Hiyama-Kishi allylation)!® and Sml, (the samarium
Barbier reaction).”! Nevertheless, the use of stoichiometric
proportions of many of these metals has serious limitations
due to their toxicity, low solubility causing problems in the
reproducibility of results and/or high costs. Therefore. the
development of novel, safer, and more sustainable reactions
for the realization of Barbier-type allylations and related re-
actions remains an attractive and important goal.
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synthetic methods - titanium
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have been taken advantage of for the
straight forward synthesis of the natural
products rosiridol, shikalkin, and 12-hy-
droxysqualene.

Titanium, the seventh most abundant metal on carth, is
one of the cheapest transition metals and a lot of titanium
compounds are nontoxic and environmentally friendly.!
Moreover, allyltitanium complexes have proven Lo be capa-
ble of reacting with carbonyl compounds with considerable
chemo-, regio-, diasterco-, and even enantioselectivity.*?]
These reactions, however, require stoichiometric quantities
of the titanium complex, which is disadvantageous in the
case of enantioselective additions. Moreover, due to the
closed transition state of allvlation reactions with organotita-
nium complexes, a-prenylations, which are important in nat-
ural product synthesis, cannot be realized.

In this context we deemed that titanocene(111) complexes
(such as [TiClCp,| and olhcrs)“ul might be used in a Barbi-
er-lype strategy to transform allyl halides into allyl radicals,
which would subsequently react with a carbonyl compound
present in the medium. In this manner, new reactivity mani-
folds for addressing these regioselectivity issues might
become available.

Additionally, with the aid of titanocene-regenerating
agents such as 1 (generated by mixing Me;SiCl and 24.6-
collidine),"" the process should become catalytic in titanium
(Scheme 131" Such a procedure is highly attractive for the

o T"CiCp2

O
L B radical
R™ R T LRTR coupling
O mveLepal
oTiVCICp,
2 Tilcicp,] TR
MnCl X ©
2 ‘\\\ | ) CL\
2 [TiVC1,Cpy] NG
Mn Siles
1
OH ~ 0OSiMe;
L o b
N L |
LR Frn N
Scheme I. Anticipated  catalytic cycle for Ti-induced Barbier-type

allylations.
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development of cnantioselective Barbier-type allylations
with enantiomerically pure titanium catalysts.

Here, we disclose a comprehensive study of our novel C—
C  bond-forming process that features Barbier-type
allylation, intramolecular crotylation (cyclization), and pre-
nylation reactions catalyzed by titanocene(11T) reagents. We
also describe the straightforward synthesis of the natural
products rosiridol, shikalkin, and 12-hydroxysqualene via a-
prenylations that are unprecedented with titanium.

Results and Discussion

Barbier-type allylations promoted and catalyzed by
titanocene (II) complexes: TFor the last twenty years
bis(cyclopentadienyl)titanium(111) chloride!™ has proven to
be a useful single-electron-transfer agent to promote and
catalyze the homolylic ring opening of epoxides." pinacol
couplings of conjugated aldchydes™ stercoselective cou-
plings between aldehydes and conjugated alkenals ™l Refor-
matsky-type processes, ™ divergent C—C bond-forming reac-
tions with modulation by Ni or Pd."" and other free-radical-
based transformations, thus becoming a formidable tool in
organic symhcsis.[““ [TiCICp,] can be prepared by reaction
between TiCly and thallium cyclopentadienide.™ or simply
generated in situ by commercially available
[TiCl,Cp,] with Zn or Mn dust,"®™ which is often the most
convenient procedure from a practical point of view. It is
known, however, that Zn is capable of promoting not only
Reformatsky reactions' but also Barbier-type allylations!*!
and consequently might interfere in the titanium-mediated
process. So, as it is believed that without an activating agent
such as iodine or ZnCl, Mn does not promote Barbier-type
allylations in THEP2 we chose this metal to generate
[TiCICp;] in situ for the experiments described in this
report.

We started by exploring the experimental conditions suil-
able for optimizing the yields for the allylation of model car-
bonyl compounds, including aliphatic (2, 3), aromatic (4, 5),
and a,p-unsaturated aldchydes and ketones (6, 7), with allyl
halides 8 and 9., promoted by an excess of [TiCICp,]
(2.5 equiv) at room temperature (Scheme 2).

stirring,

o [TiCICp.] OH
7 (2.5 equiv) M
+ ~ "' R
RJ\R‘ X THF,RT R o
. 8 X=Br .
2.7 o X=cl 10415

Scheme 2. Barbier-type allylation of carbonyl compounds 2-7 promoted
by [TiCICp,|.

The best yields® for alcohols 10 (91%) and 11 (99%
were obtained by adding the allylic halide slowly into a pre-
viously prepared solution of [TiCICp,] and the correspond-
ing carbonyl compound (2 or 3) in THF (8 and 9 provided
similar yields; the best being set out in Table 1). This is

2776 ———
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Table 1. Barbier-type allylation of carbonyl compounds 2-7 promoted by
stoichiometric proportions of [TiCICp,].

Electrophile Halide Product (yield)

OH

8 \93/\/\\“

10 (91%)
OH

Sor9

?

(99%)

3
;O

x
#

12 (76%)

3

o]

)\H

4

i OH
5

{

Sor? Ph
13 (99%)
OH

14 (85%)

/
E:
Y

15 (92%)

probably because the slow addition of the halide partner
minimizes the concentration of allyl radicals and thus re-
duces the possibility of radical-radical homocoupling side
reactions, which would lead to undesirable Wurtz-type by-
products.® It is known, however, that aromatic and «,f-un-
saturated aldehydes are prone to pinacol coupling in the
presence of [TiCICp,|:™ a side reaction that might also
occur with conjugated ketones, although presumably at a
slower rate due to steric factors. Therefore, we deemed that
the experimental procedure should be changed for sub-
strates 4-7. In fact the best yields for alcohols 12 (75%), 13
(99%). 14 (85%), and 15 (92 %: Table 1) were obtained by
the simultancous addition of allyl halide and carbonyl com-
pound into a solution of [TiCICp,] in THF. In this way the
formation of pinacol-coupling byproducts was minimized.
Allyl bromide (8) and allyl chloride (9) provided similar
vields for tertiary alcohols 13 and 15. In contrast, the use of
chloride 9 instead of bromide 8 provided substantially lower
yields for secondary alcohols 12 and 14, possibly because
the formation of an allyl radical from chloride 9 (BDE=
71.3 keal mol™ " was slower than from bromide 8 (BDE=
56.7 kealmol ")® and thus the fast pinacol coupling of con-
jugated aldehydes 4 and 6 predominated.

Organometallic catalysis plays an important role in both
laboratory and industrial organic synthesis.” Therefore we
decided to assay a Ti-catalyzed version of our allylation pro-
cess. To this end we treated carbonyl compounds 2-7 with
halides 8 or 9 in the presence of a mixture of a substoichio-
metric proportion of [TiCLCp,] (0.2 equiv),l relatively

Chem. Eur I 2009, 15,2774 -2791
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cheap Mn dust (8 equiv), and a combination of Me;SiCl
(4 equiv) and 24.6-collidine (7 equiv) to form the titano-
cene-regenerating agent 1.2 Thus we obtained good-to-ex-
cellent yields of homoallylic alcohols 10-15 (Scheme 3). A
control experiment in the absence of titanium did not pro-
vide any coupling product.

[TickCpy]
(0.2 equiv) OH
o Mn, 1
+ N — R‘)\/\
R)\R‘ X THF.RT R =
g 8. X=Br 1 o
27 oX=cl 10 (95%), 11 (89%)

12 (80%), 13 (83%)"
14 (78%),% 15 (90%)™

Scheme 3. Titanocene-catalyzed allylation of 2-7. [a] Yield obtained em-
ploying 8. [b] Yield obtained employing 9.

The results summarized in Scheme 3, obtained with tita-
nocene quantities one order of magnitude lower than in the
stoichiometric procedure, supported the viability of the cata-
lytic version and pointed to the potential synthetic value of
the Ti-catalyzed Barbier-type allylation process. The high
vields obtained for allylation of ketones 3, 5, and 7 were es-
pecially intriguing, because some years ago Roy etal. re-
ported that ketones did not react in Barbier-type allylations
promoted by [TiClCp,] under the reaction conditions they
used.”” Our results demonstrate however that under our
conditions [TiCICp,] can promote and catalyze the Barbier-
type allylation of ketones to produce good yields of tertiary
homoallylic alcohols.

Once we were confident about the synthetic potential of
the Ti-catalyzed method we decided to explore ils scope,
limitations, and stereochemical behavior in more detail. To
this end we assayed the |TiClCp,|-catalyzed reaction of al-
dehydes 16-21 (Table 2), ketones 28-34 (Table 3), and func-
tionalized carbonyl derivatives 42-46 (Table 4) with allylic
halides 8 and 9.

The results summarized in Table 2 suggested that the Ti-
catalyzed procedure might become a general method for the
allylation of aldehydes, including the selective 1.2-addition
to a,f-unsaturated aldehydes such as 20 and 21, with good
yields. Additionally, a modest stereoselectivity was observed
for the allylation of the a-substituted aldehyde 17 (syn/anti-
isomers ratio 3:2). Moreover, the yiclds we obtained for
these reactions employing stoichiometric proportions of
[TiCICp;] were roughly similar to those presented in
Table 2. lending weight to the idea that this catalytic cycle is
cffective !

The results summarized in Table 3 confirmed that the pro-
cedure was also useful for the allylation of aliphatic, aromat-
ic, and a.f-unsaturated ketones, including cyclic and acyclic
ones. Additionally, the yields obtained from Ti-catalyzed re-
actions were roughly similar to those obtained employing
stoichiometric proportions of [TiCICp,] ¥ highlighting once
more the usefulness of the catalytic version. It is known that
in the allylation of 4-rerr-butylcyclohexanone (30) by

Chem. Eur J. 2009, 15,2774-2791
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Table 2. Titanocene(IT)-catalyzed Barbier-type allylation of aldehydes
16-21.

Aldehyde XE Product (yield)
OH
Pn/\‘/CHO
8 Ph =
16 22 (84%)
OH
F‘hTCHD , oh M
17 23 {71%)!
OH
_._-CHO N
) ! ]
P
18 24 (81%)i
OH
MeQ CHO
MeO £
OMe
19 25 (70%)
OH
CHO =
8
20 26 (89%)
OH
b I CHO
S
8 >2J/l\/\

2 27 (81%)

|a] Alkyl halide that provided the best yield. [b] Mixture synfanti 2:3.
[¢] 1:1 mixture of diastereomers.

Nozaki-Hiyama-Kishi® and samarium Barbier® proce-

dures, or with allylzinc®! and allylindium®? reagents, the
equatorial attack prevails. Our Ti-catalyzed allylation of 30,
on the other hand, led mainly to the product derived from
axial attack, which is comparable to the results obtained by
Reetz etal. using previously prepared allyltitanium re-
agents This observation suggested that, for the intermo-
lecular allylation of ketones at least, an alternative mecha-
nism via an allyl-Ti" intermediate and subsequent nucleo-
philic attack to the carbonyl group could not be ruled out.
As we will see later, this seems to be the case for the inter-
molecular prenylation of ketones (for a detailed mechanistic
discussion see the above section devoted to Barbier-type
prenylation reactions). Additionally, the considerable stereo-
selectivity observed for the Ti-catalyzed synthesis of 41 fol-
lowed the same trend as the recently reported allylation of
cyclohexenone 34 with stoichiometric proportions of allyl-
magnesium and allylindium spccics.[y] Our Ti-catalyzed pro-
cedure has the advantage that it does not require the prepa-
ration of stoichiometric quantities of any organometallic re-
agent. Finally, it should be noted that no cyclopropane rear-
rangement products were detected in the allylation of cyclo-
propyl ketone 33.5

The results summarized in Table 4 indicate that under the
mild conditions used the Ti-catalyzed procedure is compati-
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Table 3. Titanocene(IlT)-catalyzed Barbier-type allylation of ketones 28—
34,

Ketone XM Product (yield)
[a] OH
= = =
8
\ \
28 35 (98%)

o oH
T ) cCJ~
29 36 (85%)
fof %

9
AT
30 37 (98%)1

V4
I
(o]
%\

38 (84%)
HO

B
w
y

9 (67%)

I
E )
N

40 (86%)

OH
ééo e
H 9
/:\\\\
34

P
41 (50%)!

|a] Alkyl halide. [b] Mixture of axial and equatorial attack products in a
2:1 ratio. [c] Together with the main product 41, a minor proportion
(8%) of its C-1 epimer was obtained.

ble with different functional groups, including alkyl halides,
phenols, and ketals. Moreover, the casy lactonization that
occurred after the allylation of keto ester 43 suggested that
this procedure might become a useful tool for the synthesis
of y-lactones. Finally, the Ti-catalyzed allylation of benzoyl
chloride 46 gave an acceptable 56 % yield of the considera-
bly labile, benzylic tertiary alcohol 51, thus highlighting the
mildness of our method.

Selectivity is one of the most desirable properties for
novel methods in organic synthcsis.[“‘] Therefore we assayed
the capacity of this procedure for discriminating between al-
dehydes and ketones. The results of the competing experi-
ment depicted in Scheme 4 indicated that the Ti-catalyzed
allylation of aldehyde 2 was much faster than that of ketone
3. This phenomenon might be advantageously exploited for
the selective allylation of aldehydes in the presence of ke-
tones.
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Table 4. Titanocene(IT)-catalyzed Barbier-type allylation of functional-
ized carbonyl derivatives 42—46.

Substrate X Product (yield)
OH
9 CI\/-\>/\/\\\
AT (94%)
9
9
HO_ 1 =
0. .0
9 oy O><
—0
45 50 (76%))
H
i \/\?/\/
e 9 Ph
46 51 (56%)

[a] Mixture of « and f-allyl derivatives at a ratio of 2:1. [b] 3:2 mixture
of R and § epimers at C-1".

o]
CI/\"//'
CHO \,‘HK A
e ~; [TiCICp:]
2 3 (cat)
OH QOH
M-ﬁ W + 2 + 3
8 7
10 1 (19%) (95%)
(72%) {trace)

Scheme 4. Chemoselective Ti-catalyzed allylation of aldehyde 2 in the
presence of ketone 3.

Asymmetric catalysis plays a crucial role in contemporary
organic synthesis.®” Thercefore, we decided to assay some
enantiomerically pure titanium catalysts to check the possi-
bility of achieving enantioselective allylation processes using
our Ti-catalyzed method. To this end we chose the commer-
cial Brintzinger complex dichloro(R.R)-ethylenebis(4.5.6.7-
tetrahydro-1-indenyl)titanium(IV) (52) and Kagan's com-
plex 53 prepared in our laboratory.®¥

Allylation of 3.4,5-trimethoxybenzaldehyde (19) catalyzed
by 52 gave a 50% vyield of (§)-(—)-25.5" with a 33% enan-
tiomeric excess (ee) (Scheme 5).1*”! Moreover, the allylation
of 2 catalyzed by 53 afforded an 80% yield of (8)-(—)-10,1*)
with a 20% ee.® Despite these moderate ee values, the op-
tical activity observed for products (—)-10 and (—)-25 dem-
onstrated for the first time that Ti-catalyzed Barbier-type
allylations can be conducted in an enantioselective manner
by using chiral titanium catalysts.'?]
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OH
MeO cHo o, (e %
MeO (50%) peoy

OMe OMe

19 (-1-25 (33% ee)

OH
\H,GHO + 8 53 feat) :
; (80%) \H:\/\\.\

o~

)10 (20% ee)
/ \

TiCl,
&l
9

Scheme 5. Ti-catalyzed enantioselective allylations of 2 and 19.

52 53

Ti-catalyzed intramolecular Barbier-type crotylations—ste-
reoconvergent cyclization of allylic halides: The y-regiose-
lectivity and considerable diastereoselectivity of intermolec-
ular carbonyl allylations with stoichiometric proportions of
crotyltitanium reagents are well documented.®* To the
best of our knowledge, however, there is no precedent for
intramolecular Barbier-type crotylations (cyclizations) cata-
lyzed by any metal. In this context, we decided to assay the
intramolecular version of our Ti-catalyzed procedure. Thus
we prepared isomeric crotyl-type bromides 54 and 55, and
treated them with a substoichiometric proportion of
|TiCICp,| at room temperature (Scheme 6). In both cases

o
MeOp)C/ MeO,C. B
MeO,C” N Me0,C

540  [TiClcp] 850

(0.2 equiv)
\ Mn, 1 /

MeO,C

MeO,C ﬁ\/ﬁ

OH
56
(82% from 54)
(94% from 55)

lCHACOCI. DMAP

Meo.C ¢ H
Me0,C
L5l ong
OAc
57

Scheme 6. Ti-catalyzed Barbier-type intramolecular allylation (cycliza-
tion) of 54 and 35 (double arrows indicate reciprocal NOEs observed for
57).

we obtained good yields of vinyl cycloalkanol 56 (82 and
94 % respectively) with excellent stereoselectivity (the
18*2R* diastercomer 73 was not detected). The relative
configuration of 56 was assigned by comparing the chemical
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shift of its equatorial methyl group with that of sulfone 62
(vide infra)* and was confirmed by the NOE signals ob-
served between the equatorial methyl group and the axial
hydrogen atoms H-2 and H-6f of acetyl derivative 57
(Scheme 6). These results revealed the stereoconvergent
character of this Ti-catalyzed cyclization process.

To gain information about the scope and limitations of
the cyclization process we prepared ketones 58 and 59 to-
gether with isomeric aldehydes 60 and 61 and treated them
with [TiCICp,] (Table 5).

Table 5. Ti-promoted/catalyzed Barbier-type cyclization of aldehydes and
ketones.

Substrate Products (yvield)
-Br —
PhOZS>C - PhO,S’
5g(2) T 62 (73%)
Br
/\—/I S S
TsN -
\/\T/ TsN )\"‘DH+ TsNDQ
o} OH
63 (64%) 64 (16%)
5glol
= Br & =
7 E g
~"T"CHO Z  OH+ Z/\:>—OH
(S
2-C(G05Me); 65 (30%) 66 (27%)
I\I Br
Z
"=CHO 65 (36%) 66 (34%)
81l

Z=C(COMe),

|a] A stoichiometric proportion of [TiCICp,| was used in this case. [b] A
substoichiometric proportion of [TiCICpy| was used in this case.

Ti-catalyzed cyclization of ketones 58 and 59 led mainly
to products 62 and 63 respectively (Table 5), confirming the
usefulness of this procedure for the stereoselective synthesis
of not only cycloalkanols, but also piperidine derivatives.
Additionally, tertiary alcohol 62 crystallized from diethyl
ether and thus its structure and relative configuration could
be established unambiguously by X-ray diffraction analysis
(Figure 1). Moreover, the cyclization of sulfone 58 promoted
by a substoichiometric quantity of [TiCICp,] gave a 38%
vield of 62 together with a minor proportion of 67, its C-1
epimer (12%). Therefore, we could compare the physical
properties of both diastercomers, including their NMR
data,¥

Intriguingly, the Ti-catalyzed cyclization of aldehydes 60
and 61 gave roughly 1:1 mixtures of isomers 65 and 66 with
an almost complete loss of stereoselectivity. These results
strongly suggested that the methyl groups of ketones 54, 55,
58, and 39 played a crucial role in controlling the stereo-
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Figure 1. Three-dimensional structure of alcohol 62 established by X-ray
diffraction analysis: C=gray, H=white, O=red, S=green.

chemistry of the eyclization process. The above observations
are the basis for our mechanistic proposal in Scheme 7 out-
lined for isomeric ketones 54 and 55.

54 + [(Ti"CICp,),] 55 + [(TI"CICPp,)]

Vo |
Meo.C_ 7 |meo,c Br
% +[T"CICp,] 3 & +[T"CICR.]
MeO,C MeO,C
68 O 690

-

‘Tircicp, - Ti"CICP,
[Ti“CIBrCp.] *[rivciercp,)
e0,C
s
MeO,C =
70 Q)
Ti“cIcp,
B-ex0 1
MeO,C t
Me0,C
o
" e,
MeO,C 1
=
MeO,C
O,
2 “icicp,
hydrolysis;
56

Scheme 7. Proposed mechanism for Ti-catalyzed Barbier-type cyclization
of ketones (outlined for isomers 34 and 55).

Our analysis commences with the coordination of the car-
bonyl group by the dimer species [(TiCICps)s] with the con-
comitant release of a monomer [TiCICp,] species in close
proximity to the corresponding allylic halide." Thus, de-
spite of using substoichiometric proportions of the titanium
catalyst, the dimer species can account for both carbonyl co-
ordination and the subsequent halogen-atom abstraction
processes. Ti—carbonyl coordination is essential for the acti-
vation of the carbonyl group and for the irreversible termi-
nation of the 6-exo radical cyclization,*! which takes place

2780 ——
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immediately after the formation of the allylic radical 70.
Formation of the same radical intermediate (70) from both
coordinated species 68 and 69 results in the stereoconver-
gent nature of our process. Finally, the stereoselectivity of
the cyclization is governed by the pseudo-equatorial disposi-
tion of the methyl group in the transition state 71. This en-
forces the radical attack from the si face of the ketone. In
the case of aldehydes 60 and 61, which lack the methyl
group, radical attack can take place from both prochiral
faces of the carbonyl group, resulting in an unselective over-
all reaction.

According to the above mechanism, Ti"™ plays a triple
role: it acts as a Lewis acid for carbonyl coordination, as a
halogen-atom-trapping reagent for the generation of allylic
radicals, and finally enforces the reductive termination of
the overall process.

In this context it is interesting to use a second, redox-inac-
tive, Lewis acid to compete with [TiCICp,] for carbonyl co-
ordination, thus making the radical cyclization process re-
versible.* In this case, the allylic radical formed by Ti" ab-
straction of the halogen atom could be trapped by a second
Ti" species, giving rise to an organometallic crotyl-Ti"" in-
termediate. It is known that in the presence of a Lewis acid
the reaction between crotyl-Ti™ complexes and carbonyl
compounds provides mixtures of diastercomers.*”! There-
fore, the decrease in stereoselectivity in the cyclization of a
model ketone such as 55 can be regarded as a probe indicat-
ing the participation of an alternative mechanism via a
crotyl-Ti" intermediate, followed by nucleophilic attack on
the carbonyl group. As we expected, the treatment ol 55
with a stoichiometric proportion of [TiCICp,] (2 equiv)®! in
the presence of the Lewis acid [Er(CF;0;8)5] (2 equiv) gave
a mixture of isomers 56 (58 % yield) and 73 (19%: d.r.=3:1:
Scheme 8). The minor isomer arises from the cyclization of

[TiCICp;| MeO,C
[Er(CF,SO,)] ; "

55 56 (58%) + MeO:C o

T3 (19%)

Scheme 8. Ti-promoted cyclization of 55 in the presence of Er''.

a crotyl-Ti" intermediate. Moreover, when we treated 55
with [TiCICp,| in the presence of BF; etherate, a harder
Lewis acid than [Er('CFSOSS)_;].[*] we obtained a mixture of
56 (51%) and an increased proportion of 73 (33%; d.r.=
1.5:1), supporting the idea that the addition of Lewis acids
can shift the cyclization mechanism from the radical cou-
pling depicted in Scheme 7 to a nucleophilic y-attack by a
preformed crotyl-Ti'" intermediate. The experiments de-
scribed above allowed us to isolate the equatorial alcohol 73
and compare its physical properties, including NMR data,
with those of the axial isomer 56,14

We subsequently assayed the cyclization of model ketone
55 with other titanium catalysts. Thus, the cyclization of 55
catalyzed by [Ti"CLCp| (generated in situ by stirring com-
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mercial [TiCLCp| with Mn dust) gave a 64% vield of 56
(no 73 was detected) with the same stercoselectivity ob-
served for [TiCICp,). In contrast, when we employed
dichloro(R,R)-ethylenebis(4.5.6,7-tetrahydro-1-indenyl)tita-
nium(IV) (52) as pre-catalyst we ohmincd a mixture of dia-
stereomers (—)-56 (36% vyield: 20% ee)* and (—)-73
(29%;: 19% ee)l* with a dmslcxcomcnc ratio (dr.=1.2:1)
close to that obtained from the [TiCICp,|-promoted cycliza-
tion in the presence of BF;. These results suggest that the
bulky Ti" complex formed from 52 has considerably lower
ketone-coordination ability than [TiCICp,] or [TiCLCpl.
Morcover, it should be noted that the optical activity ob-
served for both (—)-56 and (—)-73 strongly supports the idea
that the titanium catalyst actually participates in the crucial
C—C bond-forming step of the cyclization process.

To the best of our knowledge, this is the first metal-cata-
lyzed Barbier-type cyclization described to date.

Barbier-type prenylations promoted and catalyzed by
[TiCICp,]: Isoprene units constitute the building blocks of
natural terpenoids, in which they are generally linked in a
“head-to-tail” manner, although occasionally they lie “head-
to-head™ (e.g.. the central bonds of squalene and phytoene).
In both cases, however, at least one of the isoprene units is
linked at the a-position.*¥ Therefore, a-prenylation reac-
tions might facilitate the chemical synthesis of this valuable
family of natural products. Unfortunately, few methods have
been described for carbonyl a-prenylation and they require
stoichiometric proportions of preformed organometallic
complexes derived from light rare-earth elements, relatively
expensive Sm, or reactive Ba, and gencrally provide mix-
tures containing variable amounts of y-addition byprod-
ucts.L* Moreover, it is known that both crotyl-Ti" and
prenyl-Ti" complexes are prone to add to carbonyl com-
pounds at the y-position.? Nevertheless, we deemed that
because of the potential free-radical nature of the coupling
step  of Ti™-mediated Barbier-type allylations (see
Scheme 1) this kind of reaction might afford a convenient
procedure for the a-prenylation of carbonyl derivatives,™

To check our hypothesis we treated decanal (2) with
prenyl bromide (74) and prenyl chloride (75) in the presence
of [TiCICp,] (2.2 equiv; Scheme 9).

/L/\[T‘Clcp’]k\/\)\ X’HX/

74, X =Br

75 X=Cl
(33% hcm 74)
(32% from 75)

(27% rrom 74)
(38% from 75)

Scheme 9. Barbier-type prenylation of decanal (2) promoted by
|TiCICp,|.

In both cases we obtained mixtures of a-addition (76) and
v-addition (77) products at a ratio of close to 1:1. We subse-
quently treated a-substituted (17) and f(-substituted (18) al-
dehydes under similar conditions, thus obtaining mixtures of
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a- and y-addition products at ratios of about 1:4 and 2:3 re-
spectively (Table 6). However, Ti-promoted Barbier-type
prenylation of conjugated aldehydes 6, 20, 21, 78, and 79

Table 6. Ti-promoted Barbier-type prenylation of aldehydes.

sk XM Products (yield) vkl
Ph/\‘N}\ /HX/
17 e 1:4
ao (17%)"1 81 (sa%Jlel
OH OH
= S
+
18 75 2:3
\
82 (39%)l1 83 (58%)l9!
OH
6 750 S = = 1:0
4 (100%)
OH
I
20 740 é:b\( 1:0
85 (89%)
OH
N
21 7500 )@)VY o
86 (63%)19]
OH
=
78 750 j)\/Y o
W[ 87 (70%)91
OMe OH
s
79 750 1:0
OMe
88 (92%)

|a] S=substrate. [b] X=halide that provided the best yield. [¢] Y =a/y-
prenylation products ratio. [d] 9:1 mixture of diastereomers. [e]2:3 mix-
ture of diastereomers. [{] 7:3 mixture of diastereomers. [g] mixture of
diastereomers. [h] A mixture of aldehyde and prenyl halide in THF was
slowly added into a THF solution of [TiCICp,|.

generated only the desired a- CHO OMe
prenylation products  (84-88: CHO
Table 6). Regio- and stereospe-

cific synthesis of product 84 H

showed the potential wviability
of this procedure to build
“head-to-head” isoprene linkag-
es in the synthesis of terpe-
noids.

We subsequently assayed the Ti-catalyzed version of our
prenylation process. Thus, we treated aldehydes 2, 6, 18, and
79 with halides 74 or 75 in the presence of a mixture of a
substoichiometric proportion of [TiCLCp,] (0.2 equiv),™
Mn dust, and a combination of Me,;SiCl and 2.4.6-collidine
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to form the titanocene-regenerating agent 1.2 In this way
we obtained prenylation products 76, 77. 82-84. and 88
(Table 7). The yiclds and regiochemical trends (a/y-addition

Table 7. Ti-catalyzed Barbier-type prenylation of aldehydes.

sl bl Products (yield) vl
2 74 76 (38%) + 77 (16%) 7:3
18 75 82 (36%)9 + 83 (55%)¥ 23
6 748l 84 (83%) 1:0
79 74kl 88 (89%) 1:0

|a] S=substrate. [b] X=halide emploved. [¢] Y =a/y-prenvlation prod-
ucts ratio. [d] 1:1 mixture of diastereomers. [e] A mixture of aldehyde
and prenyl halide in THF was slowly added into a THF solution of a sub-
stoichiometric proportion of [TiCL,Cp,|, Mn dust. and 1.

ratios) were similar to those obtained by using stoichiomet-
ric amounts of [TiCICp,] (Table 6), thus confirming the val-
idity of the Ti-catalyzed procedure. What is more, the Ti-cat-
alyzed version provided a slightly higher proportion of the
preferred a-prenylated isomer 76.

The dichotomy of the reaction is easily rationalized. The
a-prenylation products are derived from the coupling be-
tween a prenyl radical and a carbonyl compound,®” whereas
y-prenylation products originate from the nucleophilic
attack of an organometallic prenyl-Ti" intermediate, via a
cyclic transition state analogous to that reported by Sato
ctal. (Scheme 10).6Y

a

/f;‘\\‘/“ X
[miéice,]
[Ti"CIX)Cp.]

P N
[Ti”'(fleﬂ/ \ =0+ [T*CICp,]
H radical

J\/\ coupling
o R
= qivgicp, /k/\’

_ organometallic orivcice,
R CHOl ek [Ho
. /J‘Qﬁ /K‘ArR
L0
\F; Ti-Cp OH
H Cp Cl a-prenylation
l products
H.0
R F T X ?
oTiCiCe, OH
y-prenylation
products

Scheme 10. Divergent pathways towards «- and y-addition products from
Ti-promoted Barbier-type prenylations.

Prenyl radical coupling to conjugated aldehydes is postu-
lated to be fast and irreversible. Thus, prenyl radicals would
not have the opportunity to be trapped by [TiCICp,] to form
prenyl-Ti™ derivatives and so only a-prenylation products
were obtained. Prenyl radical coupling to nonconjugated al-
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dehydes, and especially to those sterically hindered by a-
substitution, such as 17. may be assumed to be considerably
slower than with conjugated aldehydes. Therefore, prenyl
radicals could accumulate and be eventually trapped by
[TiCICp,] to form prenyl-Ti" intermediates. Consequently,
mixtures of a- and y-prenylation products would be ob-
tained, as was in fact observed.

The higher reactivity of conjugated aldehydes was con-
firmed by the following experiment. When we treated an
equimolar mixture of decanal (1 equiv) and conjugated alde-
hyde 79 (1 equiv) with prenyl bromide (1 equiv) in the pres-
ence of [TiCICp,|. we obtained only 88 (82% vield), the a-
prenylation product from 79. Products 76 and 77, potentially
deriving from the prenylation of decanal, were not detected.
This difference in reactivity must be put down to a substan-
tial difference between the activation energies (AEs) of the
radical coupling steps for conjugated and nonconjugated al-
dehydes. In turn, the difference in AE may well derive from
the different nature of the reactive intermediates involved
in each coupling step (Scheme 11).

.
RN
R H .

a) R\/\fo [T_'ml I =~
R H R o
& ~ITiv)
o
\/L !
R%\r' e — R\K/\/\él\
R O. _ . R 0.,
[Ti"] [Ti"]
n v
lower AE
faster reaction

['T'i"'] ] .
b) R-CHO  —= H>'=\O;[T\'”]

Fe\f:"\g\ t 4\,‘ RW/V/k

O Orig
Vi Vil
higher AE

slower reaction

Scheme 11. Hypothetical reactive intermediates involved in the madical
coupling step for a) conjugated and b) non-conjugated aldehydes.

It is believed that conjugated aldehydes are reduced by
[TiICICps] to mesomerically stabilized ketyl-type radicals
that are also involved in the pinacol coupling reaction un-
dergone by these aldehydes in the presence of titanocene-
(I11)."% Therefore, the prenyl radical coupling of conjugated
aldehydes (Scheme 11a) could have the character of a very
fast radical-radical coupling. with a very low AE.™! On the
other hand, [TiCICp,] does not promote pinacol couplings
of nonconjugated aldehydes because the corresponding
ketyl-type radicals are not formed through single-electron
transfer from Ti™. Therefore, in the radical coupling step of
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nonconjugated aldehydes (Scheme 11b) the m-bond of the
Ti™-coordinated carbonyl group has to be broken and con-
sequently the energy of transition state VI increases. So it
seems that in the prenyl radical coupling of nonconjugated
aldehydes Ti™ also plays a triple role: it serves as a Lewis
acid to activate the aldehydes towards radical attack, as a
halide-abstracting reagent to generate prenyl radicals, and
finally serves as a radical terminator to render the radical
coupling step irreversible. In a-substituted aldehydes, such
as 17, carbonyl-Ti"" coordination is less favored due steric
factors. Consequently the carbonyl m-bond is stronger and
the radical coupling step slower, thus providing an increased
proportion of y-prenylation products.

At this point, the possibility of two competing catalytic
cycles for Ti-mediated Barbier-type prenylations (and prob-
ably also for simple allylations) of nonconjugated aldehydes
should be considered. One of these. closely related to that
depicted in Scheme 1, would proceed through the irreversi-
ble coupling between prenyl radicals and Ti™-coordinated
aldehydes, thus providing a-prenylation products. Another
would proceed via a prenyl-Ti" intermediate and subse-
quent nucleophilic attack upon the carbonyl group, thus
senerating y-prenylation isomers (Scheme 12).

R-CHO
. Y\/T‘WCICF:?
Y\,CI +
= [TI*CLCp,]
{
OTiCICR,
2 [Ti"CICp,) = R
|
MnCl, 1
2 [Ti"CL.Cp,
Win [Ti*Cl.Cp)
OH OSiMe, g

HO |
ot IO

Scheme 12. Alternative catalytic cycle for Barbier-type prenylation of
non-conjugated aldehydes.

We were subsequently interested in the regiochemistry of
Ti-promoted prenylation of ketones, which are intrinsically
subject to higher steric hindrance than aldehydes. Therefore
we treated 2-decanone (3) with prenyl bromide (74) in the
presence of a stoichiometric proportion of [TiCICp,]. In this
way we obtained only y-prenylation product 89 (66 % yield:
Scheme 13), whereas the corresponding a-prenylation
isomer was not detected.

This result did not surprise us. It seems that carbonyl-Ti
coordination in ketones is weaker than in nonconjugated al-
dehydes. Therefore, prenyl radical coupling is much slower
and prenyl radicals are trapped by [TiClCp,] to form
prenyl-Ti" derivatives. In consequence, a-prenylation prod-
ucts cannot be formed and this represents one of the main
limitations of the Ti-promoted a-prenylation method.

m
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[TICICP.) PH
iCICp;

3 4 — =
. To “"\’/7@

89

Scheme 13. Ti-promoted Barbier-type prenylation of ketone 3.

Finally, we assayed the a-prenylation of conjugated alde-
hyde 79 by using commercial complex 52 as a chiral titani-
um pre-catalyst. In this way we obtained a 21 % yield of al-
cohol (—)-88 (29% ee).[”] No y-prenylation product was de-
tected. The optical activity observed for (—)-88 confirmed
that the titanium catalyst actually participated in the crucial
C—C bond-forming step of the intermolecular coupling pro-
Cess,

To the best of our knowledge the Ti-catalyzed a-prenyla-
tion procedure described above is the first metal-catalyzed
a-prenylation method reported so far. The reaction pro-
ceeds at room temperature under mild conditions and in
many cases might be more convenient than the previously
reported carbonyl prenylation methods™*! which require
stoichiometric proportions of metal complexes that are not
always easy to prepare. Moreover, in the case of conjugated
aldehydes, the Ti-catalyzed method exclusively provides the
desired a-addition product (regiospecificity), which is unusu-
al among previously reported methods.

Ti-catalyzed synthesis of rosiridol, shikalkin, and 12-hydroxy-
squalene: The synthesis of natural products constitutes one
of the most demanding tests of the viability of a new
method in organic synthesis. Therefore we decided to try
out Ti-catalyzed prenylation procedure by synthesizing some
natural products. To this end we chose rosiridol (90). shikal-
kin (91), and 12-hydroxysqualene (92) as target molecules.

Rosiridol (90). a monoterpenoid isolated from different
plants, has in the past been synthesized by heating to reflux
a preformed prenyl-zinc complex with an isoprenic alde-
hyde closely related to 93 in THF (h.p. 66°C) for 72 h.15%]
Shorter reaction times or lower temperatures provided a vy-
prenylation product instead of the desired a-prenylation
one, suggesting that the coupling reaction gave the vy-addi-
tion product, which, subject to prolonged heating, rear-
ranged itself into the a-addition isomer."™ More recently,
Lindel et al. have synthesized rosiridol through a BCl;-pro-
moted coupling between isoprenic aldehydes and a stoichio-
metric quantity of a previously prepared (from halides 74 or
75) prenyl-tin complex at —78°C.®]

Using our novel method, we directly obtained rosiridol
from halide 74 and aldehyde 93 (Scheme 14). The key Ti-

A‘/\E: M OHC’I\/\UBZ

[TiCICR,] (cat)
RT,6h
_RT.6h

r (63%)
74 93
K.CO,
= S opz - S oH
94 OH (73%) 90 OH

Scheme 14. Ti-catalyzed synthesis of rosiridol (90).
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catalyzed. regiospecific a-prenylation step took place in 6 h
at room temperature. To the best of our knowledge this is
the first metal-catalyzed synthesis of rosiridol that proceeds
at room temperature and does not require stoichiometric
quantitics of any organometallic reagent. This result high-
lights the usefulness of this procedure in constructing “head-
to-tail” isoprene linkages for the synthesis of terpenoids.
Shikalkin (91) is a racemic mixture of (R)-shikonin and
(8)-alkannin, metabolites derived from the roots of the ori-
ental medicinal herb Lithospermum ery.'hrorhizon[“] and the
European plant Alkanna tincioria P> These products have
proved to possess a plethora of pharmacological uses, in-
cluding anti-inflammatory, antibacterial, antifungal, antitu-
moral, analgesic and antipyretic, antithrombotic, immunosti-
mulatory, angiostatic, and wound healing properties.™ They
have, therefore, been synthesized by several researchers.™>")
One of the most convenient synthesis, conducted by Torii
etal. Bl proceeds via alcohol 96, prepared from the well-
known aldehyde 959 in three steps and produces an over-
all yield of 46%. In contrast, the Ti-catalyzed prenylation of
95 directly provided a 72 % yield of 96. Thus we completed
the formal synthesis of shikalkin (Scheme 15) and improved

OMe OMe [TICICp,] (cat)
CHO )\/\ RT,6h
* 2y Errrrren
Br (72%)
OMe OMe 4
95
OMe OMe OH OH O OH
. =
OO Ref [57b]
OMe OMe o o
o 91

Scheme 15, Ti-catalyzed formal synthesis of shikalkin (91).

considerably upon Torii’s procedure.

12-Hydroxysqualene (92), the major product from the bio-
transformation of presqualene diphosphate catalyzed by the
enzyme squalene synthase in the absence of NADPH, is ap-
parently produced by water attack upon the carbocation in-
termediate precursor of squalene biosynthesis.® Yamamoto
and co-workers are responsible for the only chemical syn-
thesis of 92 described to date, by treating (E,E)-farnesal
(97) with an stoichiometric proportion of the preformed al-
Iylic barium complex derived from (E,E)-farnesyl chloride
(98)1#* This reaction demands a very low temperature
(—=95°C) and affords a 75 % vyield of 92.

In our laboratory, Ti-catalyzed Barbier-type coupling be-
tween 97 and 98 at room temperature, directly provided a
76%  yield of (E.E.E.E)12-hydroxysqualene  (92:
Scheme 16). No regio- or stereoisomers were detected, thus
demonstrating the regio- and stereospecific character of the
process. To the best of our knowledge, this is the first metal-
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D
Cl [TiCl Cp.l
CHO wan . Ho
= =/ RT,Bh =
- —
2 | 2 (76%)
97 98 92

Scheme 16. Ti-catalyzed synthesis of 12-hydroxysqualene (92).

catalyzed synthesis of 12-hydroxysqualene, which proceeds
at room temperature and does not require stoichiometric
quantities of any organometallic reagent. This result con-
firms that our method can be employed for the coupling not
only of simple isoprene units, but also more complex poly-
prene moieties. This capacity might be usefully exploited for
the synthesis of higher terpenoids.

Conclusion

We have demonstrated that titanocene(Ill) complexes,
easily generated in situ from commercial Ti'V precursors,
can promote and catalyze Barbier-type allylations, intramo-
lecular crotylations (cyclizations), and prenylations of car-
bonyl compounds, including a wide range of aldehydes and
ketones. These reactions take place at room temperature
under mild conditions compatible with many functional
groups, provide good yiclds of open-chain and cyclic homo-
allylic alcohols, including heterocyclic derivatives, afford
moderate-to-high diastereoselectivity, and can be conducted
enantioselectively by using chiral titanium catalysts.

Ti-catalyzed Barbier-type cyclizations and intermolecular
reactions with conjugated aldehydes seem to be relatively
fast and irreversible radical-coupling processes. The former
probably proceeds through intramolecular coupling between
a crotyl-type radical and a Ti"-coordinated carbonyl group.
The latter possibly occurs by intermolecular coupling be-
tween an allylic and a Ti™-bonded ketyl-type radical. Inter-
molecular reactions with ketones are the slowest processes
described here. Their mechanism presumably proceeds via
the generation of an organometallic allyl-Ti" intermediate
followed by nucleophilic attack upon the carbonyl deriva-
tive. Intermolecular reactions with nonconjugated aldehydes
are medium-rate processes in which both radical coupling
and organometallic attack (summarized in Schemes | and 12
respectively) would seem to participate.

As a probable consequence of the radical coupling mech-
anism, the Ti-catalyzed a-prenylation of conjugated alde-
hydes is regiospecific. This unusual property was advanta-
geously exploited for the straightforward synthesis of the
natural products rosiridol, shikalkin, and 12-hydroxysqua-
lene.

In recent years the development of enantioselective
allylation reactions has become an important goal in chemi-
cal synthesis™! In this work we have paved the way to Ti-
catalyzed, enantioselective Barbier-type allylation, cycliza-
tion, and prenylation reactions. Nevertheless, currently

Chem. Eur J. 2000, 15, 2774 -2791

251



Capitulo VI

Barbier-Type Allylations

available titanium complexes only afforded moderate ee. At
the moment, we are engaged in the rational design and syn-
thesis of novel, more efficient chiral titanium catalysts.

Experimental Section

General details: For all reactions with titanocene, solvents and additives
were thoroughly deoxygenated prior to use. The following known com-
pounds were isolated as pure samples and showed NMR spectra match-
ing those of the reported compounds: 1009 1107 1297 13,12 15 @l
22, (62) 23, [63) 24) [17) 25, [64) 27, [65) 37, [66) 38, [67) 39 [68] 41, [34] 47, [69] 48, (70} 49, 1]
51,77 65,7 66,17 73,17 77,71 81,79 8917 90,5 92,59 9559 ang 96,7
General procedure for Ti"-mediated Barbier-type allylations of noncon-
jugated aldchydes and Kketones (GP1): Strictly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of [TiCL,Cp,| (22 mmol) and Mn dust
(8mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
a solution of aldehyde (1 mmol) in THF (1 mL) was added. Subsenquent-
ly, a solution of allylic halide (2 mmeol) in THF (1 mL) was slowly added
over a period of 1 h and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was
quenched with brine and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,80,). and the solvent was re-
meved. Products were purified by flash chromatography on silica gel
(hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopic techniques. Yields
obtained are reported in Table 1 (products 10 and 11) and in the Support-
ing Information (products 22-24, 35-37, and 47-50).

1

General procedure for Ti"-mediated Barbier-type allylations of conju-
gated aldehydes and ketones (GP 2): Strictly deoxygenated THF (20 mL)
was added to a mixture of [TiCLCpy) (2.2 mmel) and Mn dust (8 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of
aldehyde (1 mmol) and allylic halide (2 mmol) in THF (1 mL) was slowly
added over a period of 1 h and the mixture was stirred for 6 h. The reac-
tion was quenched with brine and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed. Products were purified by flash chromatography on silica
gel (hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopic techniques.
Yields obtained are reported in Table 1 (products 12-15) and in the Sup-
porting Information (products 25-27, 3841, and 51).

General procedure for Ti"-catalyzed Barbier-type allylations of noncon-
jugated aldchydes and Kketones (GP3): Strictly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of [TiCl,Cp,] (02 mmol) and Mn dust
(8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
a solution of aldehyde (1 mmol) and 24.6-collidine (7 mmol) in THF
(1 mL), and Me;SiCl (4 mmol) were added. Subsequently, allylic halide
(2mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a period of 1 h and the
mixture was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with saturat-
ed solution of KHSO, and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,). and the solvent was re-
moved. Products 10-11, 22-24, 35-37, and 47-50 were purilied by flash
chromatography on gel (hexane/EtOAc) and characterized by spec-
troscopic techniques. Yields obtained are reported in Scheme3 and
Tables2-4. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were ob-
served. In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and stirred
with Bu,NF (10mmol) for 2h. The mixture was then diluted with
EtOAc, washed with brine, and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed.

stirred at

General procedure for Ti"-catalyzed Barbier-type allylations of conju-

gated aldehydes and ketones (GP 4): Strictly deoxygenated THF (20 mL)
was added to a mixture of [TiCLCp,] (0.2 mmol) and Mn dust (8.0 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of
aldehyde (1 mmol), 2.4.,6-collidine (7 mmol), and allylic halide (2 mmol)
in THF (2mL), and Me:SiCl (4 mmol) were slowly added and the solu-
tion was stirred for 6 h. The reaction was then guenched with saturated
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solution of KHSO, and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,50,), and the solvent was re-
moved. Products 12-15, 25-27, 3841, and 51 were purified by flash chro-
matography on silica gel (hexane/E1OAc) and characterized by spectro-
scopic techniques. Yields obtained are reported in Scheme3 and
Tables 2-4. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were ob-
served. In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and stirred
with Bu/NF (10 mmol) for 2h. The mixture was then diluted with
EtOAc, washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed.

Ti-catalyzed chemospecific coupling of allyl chloride with decanal in the
presence of 2-decanone: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of [TiCLCp,| (32 mg, 0.13 mmol) and Mn dust (282 mg,
5.13 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
a solution of decanal (100 mg, 0.64 mmol), 2-decanone (100 mg,
0.64 mmol), and 2.4,6-collidine (621 mg, 5.13 mmol) in THF (2 mL), and
Me;SiCl (279 mg, 2.56 mmol) were added. Subsequently, allyl chloride
(49 mg, 0.64 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a period of 1h
and the solution was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
saturated solution of KHSO, and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with brine and dried (anhyd Na,80,), and the solvent
was removed. The residue was purified by flash chromatography
(hexane/EtOAc, 9:1) to vield 10 (97 mg, 72%), 11 (trace) and the starting
materials 2 (19 mg, 19%) and 3 (95 mg, 95 %).

Preparation of compound 14: Following GP2 and GP4, compound 14
was obtained as a colorless oil; 'H NMR (400 MHz, CDCL): 6=584
(ddd, /=192, 13.6, 9.6 Hz, 2ZH), 5.14 (m, 3H), 441 (q, /=84 Hz, 1H),
2.31 (brt, J=9.2Hz, 2H), 2.13 (brt, /=88 Hz, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.71
(s, 6H), 1.63 ppm (s, 3H); "C NMR (100 MHz, CDCl,; DEPT): 6 =137.7
(C), 133.5 (CH), 130.6 (C). 126.0 (CH), 122.9 (CH). 116.8 (CH,). 66.7
(CH), 41.2 (CH,), 385 (CH,), 2534 (CH,), 24.7 (CH;), 16.7 (CH;),
156 ppm (CH;): HRMS FAB: m/z caled for CjH,ONa [M+Na|t:
217.1724; found: 217.1567.

Preparation of compound 26: Following GP2 and GP4, compound 26
was obtained as a pale yellow oil; 'H NMR (400 MHz, CDCL): 6=5.58
(ddt, /=164, 106, 6.8 Hz, 1H), 515 (d, F=164 Hz, 1H), 4 5.12 (d, /=
10.3 Hz, 1H), 430 (dd. J=10.6, 3.2 Hz, 1H), 267-2.59 (m, 1H), 2.32-
2.26 (m, TH), 1.96-1.92 (m, 2H), 1.87 (s. 3H), 1.59-1.52 (m, 2H), 1.47-
139 (m, 2H), 1.16 (s, 3H), 1.00ppm (s, 3H); "CNMR (100 MHz,
CDCly; DEPT): 6=138.3 (C), 1354 (CH), 1306 (C), 116.2 (CH,), 69.2
(CH), 404 (CH,), 38.9 (CH,), 33.6 (C), 33.0 (CH,), 27.6 (CH;), 27.0
(CH3), 20.1 (CH;), 183ppm (CH,): HRMS FAB: m/z caled for
C3Hy,ONa [M+Na|*: 217.3058; found: 217.0932,

Preparation of compound 35: Following GP1 and GP3, compound 35
was obtained as a colorless oil; 'H NMR (400 MHz, CDCL): 6=5.90
(ddd, J=20, 14, 10 Hz, 2H), 5.16 (m, 2H), 5.12 (m, 1H), 273 (brd, /=
9.6 Hz, 2H), 2.08 (m, 6H), 1.71 (s, 3H). 1.65 (s, 3H). 1.63 (s, 3H), 153
(m, 2H), 1.21 ppm (s, 3H); CNMR (100 MHz, CDCL; DEPT): 6=
135.6 (C), 1343 (CH), 1316 (C), 1245 (CH), 1245 (CH). 1187 (CH,).
724 (C), 46.6 (CH,), 41.8 (CH,). 39.9 (CH,), 26.9 (CHa), 25.9 (CH,), 22.7
(CH,), 17.9 (CH,). 162ppm (CHs), (one carbon signal was not ob-
served); HRMS FAB: m/z caled for C,H,ONa [M+Na|™: 259.3861;
found: 259.2132.

Preparation of compound 36: Following GP1 and GP3, compound 36
was obtained as a colorless oil; '"H NMR (400 MHz, CDCl): 6=5.88
(ddt, J=17.3, 103, 7.7 Hz, 1H), 5.13 (brd, J=10.3 Hz, 1H), 5.10 (brd,
J=173Hz, 1H), 2.17 (d, J=7.7Hz, 2H), 1.80-140ppm (m, 18H);
BONMR (100 MHz, CDCly; DEPT): 8=134.0 (CH), 1187 (CH,), 75.6
(C), 34.1 (CH,), 26.8 (CH,), 26.4 (CH,), 23.7 (CH,), 23.5 (CH,), 21.2 ppm
(CH,); HRMS FAB: m/z caled for C;;HyONa [M+Nal*: 219.1827;
found: 219.1833.

Preparation of compound 40: Following GP2 and GP4, compound 40
was obtained as a pale yellow oil: "H NMR (400 MHz, CDCl,): 6=1751
(d, J=77Hz, 2H), 738 (t, J=7.THz, 2H), 7.28 (1, /=77 Hz, 1 H), 571
(ddt, /=137, 8.1, 6.7Hz, 1H), 5.18 (d, J=13.7Hz, 1H), 5.14 (d, J=
8.1 Hz, 1H), 2.82 (dd. J=13.8, 6.7Hz, 1H), 2.64 (dd, /=137, 8.1 Hz,
1H), 1.32 (quint, J=7.1 Hz, 1 H), 052 (m, 2H), 0.37 ppm (dt, /=10.9 Hz,
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7.3 He, 2H); "CNMR (100 MHz, CDCL; DEPT): d=146.3 (C), 133.8
(CH), 128.0 (CH), 126.7 (CH), 125.6 (CH), 119.4 (CH,), 47.3 (CH,), 21.7
(CH), 1.6 (CH,), 0.6 ppm (CH,) (one carbon signal was not observed);
IR (film) v, =3472, 3007cm™; HRMS EI: m/z caled for C.H0O
[M—H|": 187.1123; found: 187.1122.

Preparation of compound 50 (3:2 mixture of diastercomers): Following
GP1 and GP3, compound 50 was obtained as a colorless oil; TH NMR
(400 MHz, CDCly): 6 =6.03-5.86 (m, 2H), 5.21-5.10 (m, 4H), 4.68-4.59
(m, 2H), 454 (d, J=2.6 Hz, 1H)*, 439 (d, J=2.6 Hz, 1H), 4.28-4.25 (m,
4H), 3.98-3.62 (m, 3H), 2.51-2.25 (m, 4H), 1.60 (brs, 2ZH; both OH),
1.59 (s, 3H)* 1.58 (s, 3H). 1.55 (s, 3H)*, 1.50 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.41
(s, 3H)*, 1.39 (s, 3H)*, 138 ppm (s, 3H): “"C NMR (100 MHz, CDCly;
DEPT): 6=136.2 (CH)*, 135.6 (CH), 117.9 (CH,). 116.7 (CH,)*, 109.4
(C)*, 109.2 (C), 1087 (C). 108.5 (C)*, 104.8 (C), 104.4 (C)*, 754 (CH),
72.8 (CH)*, 723 (CH). 71.1 (CH), 70.8 (CH)*, 70.6 (C), 70.2 (CH)*, 61.5
(CH,). 61.2 (CH,)*, 359 (CH,), 35.7 (CHy)*, 26.6 (CHa), 26.5 (CH,)*,
26.0 (CH3), 26.0 (CH3)*, 25.9 (CH;)*, 25.8 (CH;), 24.2 (CHs), 24.0 ppm
(CH;)* (one carbon signal was not observed) (signals with asterisk corre-
spond 1o the minor diastereomer); HRMS FAB: m/z caled for
CysHyO0Na [M+Na| *: 3233386; found: 323.3382.

General procedure for the synthesis of allylic bromides 54, 55, and 58-61
(GP 3): PBr; (2 mmol) was added to a solution of the comesponding allyl-
ic alcohol (1 mmol; for the preparation of these allylic alcohols see Sup-
porting Information) in E,O (20 mL) at 0°C. The mixture was stirred at
room temperature for 4h. Then, the mixture was diluted with Et,0,
washed with brine, and dried (anhyd Na,SO,) and the solvent was re-
moved. The residue was used in the next step without further purifica-
tion.

Preparation of allylic bromide 54: Following GP 5, compound 54 was ob-
tained as a colorless oil (48 mg, 70%); 'H NMR (400 MHz, CDCL): 6=
5.75-5.70 (m, 1H), 5.39-533 (m, 1H), 3.99 (d, J=84 Hz, 2H), 370 (s,
6H), 2.65 (d, J=8Hz 2H), 2.44 (1, J=73 Hz, 2H). 2.12 (1, /=84 Hz,
2H), 2.11 ppm (s, 3H). This compound is quite unstable and we could
obtain neither “C NMR nor HRMS data.

Preparation of allylic bromide 55: Following GP 5, compound 55 was ob-
tained as a colorless oil (226 mg, 75%); "HNMR (500 MHz, CDCLy): 6 =
570 (dt, J=150, 5.7 Hz, TH), 5.52 (dt, /=150, 5.7Hz, 1H), 391 (d. /=
6.6 Hz, 2H), 370 (s, 6H), 262 (d, /=72 Hz, 2H), 2.44 (1, /=80 Hz,
2H), 2.12 (s, 3H), 211 ppm (t, J=7.5Hz, 2H). This compound is quite
unstable and we could obtain neither "C NMR nor HRMS data.
Preparation of allylic bromide 58: Following GP 3, compound 58 was ob-
tained as a colorless oil (126 mg, 82%); 'HNMR (400 MHz, CDCly): 6=
801 (brd, /=7.5 Hz, 4H) 7.72 (brv, J=7.5 Hz, 2H). 7.60 (1, /=75 Hz,
4H), 5.86 (m, 1H), 5.73 (m, 1H), 3.83 (d, /=83 Hz, 2H), 2.98 (dd, /=
6.4, 1.6 Hz, 2H), 292 (1, J=7.6Hz, 2H), 250 (brt, J=7.6 Hz, 2H),
214ppm (s, 3H): "CNMR (100 MHz, CDCly; DEPT): 6=206.1 (C),
136.7 (C), 1351 (CH), 131.6 (CH), 1294 (CH). 129.1 {(CH). 1264 (CH),
89.4 (C), 38.0 (CH,), 302 (CH,), 28.1 (CH,), 25.8 (CH,), 23.8 ppm (CH,).
Preparation of allylic bromide 59: Following GP 5, compound 59 was ob-
tained as a colorless oil (476 mg, 80%); "HNMR (500 MHz, CDCLy): 6 =
7.61 (d, J=83, 2H) 7.24 (d, /=8Hz, 2H), 578 (m, 1 H-cis), 5.32 (m,
1H), 3.89 (d, J=84 Hz, 2H), 3.84 (d, /=7 Hz, 2H), 3.25 (1, /=7 Hz,
2H), 2.76 (1, J=7.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.07 ppm (s, 3H); "C NMR
(100 MHz, CDCly: DEPT): 6=206.8 (C), 1437 (C), 136.2 (C), 129.9
(CH), 129.5 (CH). 1293 (CH), 127.3 (CH), 45.3 (CH,), 43.6 (CH,), 42.9
(CH,), 30.3 (CH3), 25.5 (CH,), 21.6 ppm (CH;).

Preparation of allylic bromide 60: Following GP 5, compound 60 was ob-
tained as a colorless oil (72%); "H NMR (500 MHz, CDCly): 6=9.75 (s,
1H), 5.76-5.69 (m, 1H), 5.57-5.49 (m, 1 H), 3.91 (d, J=6.6 Hz, 2H), 3.76
(s, 6H), 2.66 (d, J=7.2Hz, 2H), 2.47 (1. J=74 Hz, 2H). 2.19 ppm (t, J=
7.3 Hz, 2H). This compound is guite unstable and we could obtain nei-
ther ¥C NMR nor HRMS data.

Preparation of allylic bromide 61: Following GPS, compound 61 was ob-
tained as a colorless oil (65%); "H NMR (400 MHz, CDCly): 6=9.76 (s,
1H), 5.79-5.72 (m, 1 H), 5.42-5.37 (m, 1 H), 3.96 (d, /=8.4 Hz, 2H), 3.73
(s, 6H), 274 (d, J=6.8Hz, 2H), 251 (t, J=7.6Hz, 2H), 221 (1, J=
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8.4 Hz, 2H). This compound is quite unstable and we could obtain nei-
ther C NMR nor HRMS data.

General procedure for Barbier-type cyelizations promoted by [TiCICp, |
(GP6): Strictly deoxygenated THF (20mL) was added to a mixture of
|TiCLCp,| (22 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar atmosphere
and the suspension was stirred at room temperature until it turned lime
green (after about 15 min). Then, a solution of substrate 58 (I mmol) in
THF (1 mL) was slowly added over a period of 15 min and the mixture
was stirred for 6 h. The reaction was quenched with brine and extracted
with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried (anhyd
Na,S0,), and the solvent was removed. Product 62 (73% ) was purified
by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc 8:2) and character-
ized by spectroscopic techniques.

General procedure for Barbier-type cyclizations catalyzed by [TiCI1Cp;]
(GP7): Strictly deoxygenated THF (20mL) was added to a mixture of
| TiCLCp,| (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar atmosphere
and the suspension was stirred at room temperature until it turned lime
green (after about 15 min). Then, 24.6-cellidine (7 mmel), and Me,SiCl
(4 mmol) were added. Finally, a solution of the corresponding substrate
(54, 55 and 58-61; 1 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a
period of 15 min and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was
quenched with brine and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,). and the solvent was re-
moved. Products 56, and 62-67 were purified by flash chromatography
on si gel (hexane/EtOAc) and characterized by spectroscopic tech-
niques. Yields obtained are reported in Table 5 and the body text.

Preparation of compound 56: Following GP7, compound 56 was ob-
tained as a colorless oil; 'H NMR (400 MHz, CDClL): 6=5.91 (ddd, J=
17.1,10.2, 72 Hz, 1 H), 521 (dd. /=102, 0.9 Hz, 1H). 5.15 (dd, /=
0.9Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 240-1.98 (m, 5H), 1.73 (dt. /=
14.1. 3.3 Hz, 1 H), 1.54 (td, J=14.1, 4.5 Hz, 1H), 1.20 ppm (s, 3H); NOE-
diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-7, (Ho-8, H5-9);
BCNMR (75 MHz CDCly; DEPT): 6=172.7 (C), 1718 (C), 137.9 (CH),
117.6 (CH,), 694 (C), 54.9 (C), 52.9 (CHs), 52.7 (CH,), 46.7 (CH), 36.3
(CH,), 31.8 (CH,), 29.4 (CH;), 26.6 ppm (CH,); HRMS ES: m/z caled for
CaHyOsNa |M+Na]+: 279.1202; found: 279.1192; the relative configura-
tion of 56 was established on the basis of NOE-diff. experiments per-
formed on its acetyl derivative 57.

Preparation of compound 57: Treatment of 56 with acetyl chloride in the
presence of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) generated compound 57
as a colorless oil; 'THNMR (400 MHz, CDCL): 6 =5.83-5.68 (m, 1H),
5.22-5.10 (m, 2H), 3.77 (s. 3H), 3.70 (s, 3H), 3.02 (dt, /=148, 3.2 Hz,
1H), 229 (s, 3H), 226-2.19 (m, 2H), 2.15 (dt. /=112, 3.2 Hz, 1H), 2.03-
1.93 (m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.41 ppm (1d, J=148,
3.6 Hz, 1H): NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed):
H-6f, (H~9, H-2, H-6t). Hs-9, (H-2, H-6a, H-63) , H-6a, (H-00, H-9):
BCNMR (125 MHz, CDCly; DEPT): 6=172.3 (C), 171.6 (C), 167.3 (C),
137.0 (CH). 118.1 (CH,), 83.2 (C), 54.4 (C), 52.9 (CH,), 52.9 (CH,), 49.2
(CH), 327 (CH,), 31.3 (CH,), 26.7 (CH,), 256 (CH,), 24.2 ppm (CH;).
Preparation of disulfone 62: Following GP6 and GP7, compound 62 was
obtained as a colorless oil; "H NMR (500 MHz, CDCL): ¢=8.10 (d, /=
7.9Hz, 2H), 8.00 (d, J=7.9Hz, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.58 (m, 4H), 580
(m, 1H), 519 (d, /=103 Hz, 1H), 515 (d, /=174 Hz, 1H), 292 (m,
1H), 2.68 (dt, F=14.1,5.1 Hz, 1H), 262 (1,/=128 Hz, 1 H), 2.31 (dt, /=
138, 45Hz, 1H), 2.20 (dd, /=148, 2.1 Hz, 1H), 2.08 (dt, J=144,
32Hz, 1H), 1.72 (ddd, F=88, 5, 2Hz, 1 H), 1.24 ppm (s, 3H); "C NMR
(125 MHz, CDCly; DEPT): 6=139.6 (CH), 1392 (C), 1387 (C), 137.1
(CH), 136.9 (CH). 134.1 (CH). 1337 (CH). 13L.1 (CH), 1310 (CH),
120.8 (CH,), 90.3 (C), 71.2 (C), 48.0 (CH), 376 (CH,), 31.3 (CH,), 29.8
(CH,). 24.9 ppm (CH,).

Preparation of piperidine 63: Following GP7, compound 63 was obtained
as a colorless oil; "THNMR (500 MHz, CDCl;): 6=764 (d, J=82Hz,
2H). 7.32 (d, J=82Hz, 2H), 583 (m, 1H), 5.20 (m, 2H), 3.28 (dd, J=
11.7, 34 Hz, 1H), 317 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.90 (dd, J=11.5, 6.7 Hz,
1H), 2.43 (s, 3H), 2.26 (m, 1H), 1.79 (m, 1 H), 1.63 (m, 1H). 1.08 ppm (s,
3H); “CNMR (125 MHz, CDCly; DEPT): 6=143.6 (C), 1353 (CH),
133.5 (C), 129.8 (CH) .127.7 (CH). 118.8 (CH,), 69.6 (CH). 50.9 (CH),
473 (CH,), 432 (CH,), 36.8 (CH,), 29.8 (CH,), 25.1 (CH;), 21.6 ppm
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(CH;); HRMS FAB: m/z caled for CpsHyNO;SNa [M+Na|*: 318.1139;
found: 318.1137.

Preparation of piperidine 64: Following GP7, compound 64 was obtained
as a colorless oil; "H NMR (500 MHz, CDCy): 6 =7.61 (d, J=8 Hz, 2H),
728 (d, FJ=8 Hz, 2H), 5.70 (m, 1H), 5.18 (dd, /=105, 1.3 Hz, 1H), 5.12
(d, J=17.4Hz, 1H), 353 (1d. J=13.4, 2.1 Hz, 1H), 3.48 (ddd, J=11.3,
4.3, 1.7 Hz, TH), 2.61 (dt, /=118, 324 Hz, 1 H), 248 (1, /=114 Hz, 1 H),
2,40 (s, 3H), 226 (ddd. J=12, 85, 44 Hz, 1H). 1.67 (m, 2H), 1.15 ppm
(s, 3H}; "C NMR (125 MHz, CDCly; DEPT) 6=143.7 (C), 134.7 (CH),
133.6 (C), 129.9 (CH), 127.8 (CH), 119.4 (CH,). 116.9 (CH), 683 (CH),
49.6 (CH), 46.3 (CH.), 42.3 (CH;), 386 (CH,). 287 (CH;), 21.7 ppm
(CH;) (one carbon signal was not observed); HRMS FAB: m/z caled for
CsH, NO;SNa [M+Na|*: 318.1139; found: 318.1137.

Preparation of disulfone 67: Following GP7, compound 67 was obtained
as a colorless oil; "H NMR (400 MHz, CDCL): 6 =810 (d, J=7.9 Hz,
2H). 8.00 (d, /=79 Hz 2H). 7.72 (m, 2H), 7.58 (m, 4H), 5.75 (m, 1 H).
525 (d. J=103Hz, 1H). 520 (d, /=174 Hz, 1H), 298 (m, 1H), 2.68
(dt. J=14.1. 51 Hz, 1H), 2.50-2.25 (m, 3H), 180-1.50 (m, 1H), 1.30-
1.20 (m, 2H), 1.10 ppm (s, 3H).

Ti-promoted Barbier-type cyclizations of model allylic bromide 55 in the
presence of Lewis acids: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of [TiCLCp,| (2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar
atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until it
turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of substrate 55
(1 mmol) and the Lewis acid (|[Er(CF;0,8);] or BF; etherate; 2 mmol) in
THF (1 mL) was added dropwise and the mixture was stirred for 6h.
The reaction was quenched with brine and extracted with EtOAc. The or-
ganic layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the
solvent was removed. Products 56 and 73 were purified by flash chroma-
tography on silica gel (hexane/EtOAc 8:2) and characterized by spectro-
scopic techniques. Yields obtained are reported in the body text.

Barbier-type cyclizations of model allylic bromide 55 catalyzed by
|TiCLCp]: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added to a mixture
of commercial [TiCLCp] (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol) under an Ar
atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until it
turned lime green (after about 15 min). Then, 2.4.6-collidine (7 mmol),
and Me;SiCl (4 mmol) were added. Finally, a solution of 55 (1 mmol) in
THF (1 mL) was slowly added over a period of 15 min and the mixture
was stirred for 6 h. The reaction was quenched with brine and extracted
with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried (anhyd
Na,SO,), and the solvent was removed. Product 56 (64 % yield) was puri-
fied by flash chromategraphy on silica gel (hexane/EtOAc 8:2).
Barbier-type cyclizations of model allylic bromide 55 catalyzed by the
Brintzinger's complex 52: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of commercial Brintzinger’s complex (52; 0.2 mmol) and Mn
dust (8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
2.4.6-collidine (7 mmol), and Me;SiCl (4 mmol) were added. Finally, a so-
lution of 55 (1 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over a period of
15 min and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was quenched
with brine and extracted with EtOAc. The organic layer was washed with
brine and dried (anhyd Na,50;,), and the solvent was removed. The resi-
due was submitted to flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc
8:2) yielding products (—)-56 (36% vield, 20% ee) and (=)-73 (29%
vield, 19% ee) )

General procedure for Barbier-type prenylations of nonconjugated alde-
hydes and ketones promoted by Ti" (GP8): Strictly deoxygenated THF
(20 mL) was added to a mixture of [TiCl,Cp,] (22 mmol) and Mn dust
(8mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
a solution of carbonyl compound (1 mmol) in THF (1 mL) was added.
Subsequently, prenyl halide (2mmol) in THF (1 mL) was slowly added
and the solution was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
saturated solution of NaHCO; and extracted with EtOAc. The organic
layer was washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed. Products 76, 77, and 80-83 and 89 were purified by flash
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by spec-
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troscopic techniques. Yields obtained are reported in Scheme 9 and
Scheme 13, and in Table 6.

General procedure for Barbier-type prenylations of nonconjugated alde-
hydes catalyzed by Ti" (GP9)y: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was
added to a mixture of [TiCL,Cp,| (0.2 mmol) and Mn dust (8 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of
carbonyl compound (1 mmel) and 24 .6-collidine (7 mmol) in THF
(2mL), and Me,SiCl (4 mmol) were added. Subsequently, prenyl halide
(2 mmol) was slowly added and the solution was stirred for 6 h. The reac-
tion was then quenched with saturated solution of NaHCO; and extract-
ed with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried
(anhyd Na,SO,), and the solvent was removed. Products 76, 77. 82, and
83 were purified by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc)
and characterized by spectroscopic techniques. Yields obtained are re-
ported in Table 7. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were
observed. In these cases, the residue was solved in THF (20 mL) and
stirred with Bu,NF (10 mmol) for 2 h. The mixture was then diluted with
EtOAc, washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent
was removed, thus obtaining the corresponding homoallylic alcohols.

General procedure for Barbier-type prenylations of conjugated aldehydes
promoted by Ti" (GP10): Strictly deoxygenated THF (20mL) was
added to a mixture of [TiCLCp,| (22 mmol) and Mn dust (8 mmol)
under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temper-
ature until it turned lime green (after about 15 min). Then, a solution of
carbenyl compound (1 mmol) and prenyl halide (2 mmel) in THF (2 mL)
was slowly added and the solution was stirred for 6 h. The reaction was
then quenched with saturated solution of NaHCO; and extracted with
EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried (anhyd
Na;S0,), and the solvent was removed. Products 84-88 were purified by
flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and characterized by
spectroscopic technigues. Yields obtained are reported in Table 6.
General procedure for Barbier-type prenylations of conjugated aldehydes
catalyzed by Ti" (GP 11): Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of [TiCLCp,] (02 mmel) and Mn dust (8 mmoel) under an
Ar atmosphere and the suspension was stirred at room temperature until
it turned lime green (after about 15 min). Then, 2.4 6-collidine (7 mmol)
and Me,SiCl (4 mmol) were added. Subsequently, a solution of carbonyl
compound (1 mmol) and prenyl halide (2mmol) in THF (2mL) was
slowly added over a peried of 1h and the solution was stirred for 6 h.
The reaction was then quenched with saturated solution of NaHCO; and
extracted with EtOAc. The organic layer was washed with brine and
dried (anhyd Na,SQ,), and the solvent was removed. Products 84 and 88
were purified by flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc) and
characterized by spectroscopic techniques. Yields obtained are reported
in Table 7. In some experiments, trimethylsilyl derivatives were observed.
In these cases, the residue was solved in THF (20mL) and stirred with
Bu,NF (10 mmol) for 2 h. The mixture was then diluted with EtOAc,
washed with brine and dried (anhyd Na,SO,), and the solvent was re-
moved, thus obtaining the corresponding homoallylic alcohols.

Ti-catalyzed chemospecific coupling of prenyl bromide (74) with 2,5-di-
methoxybenzaldehyde (79} in the presence of decanal (2): Strictly deoxy-
genated THF (20mL) was added to a mixture of [TICLCps] (299 mg,
1.2mmol) and Mn dust (264 mg, 481 mmol) under an Ar atmosphere
and the suspension was stirred at RT until it turned lime green (after
about 15 min). Then, a solution of 2 (94 mg, 0.60 mmol), 79 (100 mg,
0.60 mmol), and 74 (90 mg, 0,60 mmol) in THF (2 mL) was slowly added
and the mixture was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
brine and extracted with EtOAc. The organic layer was dried (anhyd
Na,S0,) and the solvent was removed. Prenylation product 88 (82%
yield) and unchanged decanal were isolated by flash chromatography
(hexane/EtOAc, 8:2).

Preparation of compound 76: Following GP8 and GPY9, compound 76
was obtained as a pale yellow oil; "H NMR (500 MHz, CDCL,): 6=5.17
(t, J=6.8 Hz, 1H), 3.60 (m, 1H). 2.15 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).
126 (brs, 16H), 089 ppm (1, J=6.8Hz, 3H); "CNMR (125 MHz,
CDCly; DEPT): 6 =1352 (C), 1203 (CH), 71.8 (CH), 36.9 (CH3), 363
(CH,), 32.0 (CH,), 29.7 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 26.0 (CHj;), 25.9
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(CH,). 22.8 (CH,), 18.1 (CH,), 142 ppm (CH3): HRMS FAB: m/z caled
for C;HsONa [M-+Na|*: 249.2194; found: 249.2196.

Preparation of compound 80 (9:1 mixture of diastercomers): Following
GP 8, compound 80 was obtained as a colorless oil. Only signals for the
major isomer are described; "HNMR (CDCls, 300 MHz): 6=7.22 (m,
5H), 5.07 (1, J=72 Hz, 1H). 3.60 (m. 1H), 2.70 (quint, J=7.2 Hz, 1H),
197 (m, 2H), 1.64 (s, 3H), 1.50 (s, 3H). 1.27 ppm (d, J=6.8 Hz, 3H);
BCNMR (125 MHz, CDCly; DEPT): 0=1447 (C), 1352 (C), 1284
(CH), 127.7 (CH), 1263 (CH), 1202 (CH), 76.1 (CH), 45.3 (CH), 33.8
(CH,), 25.9 (CH,), 17.9 (CH;), 164 ppm (CH,): MS (70eV): m/'z (% )
204 (5) [M]*, 186 (5), 171 (4), 143 (B), 135 (47). 117 (48), 106 (93), 91
(94), 81 (84), 70 (100).

Preparation of compound 82 (7:3 mixture of diastercomers): Following
GP8 and GPY, compound 82 was obtained as a colorless oil; 'H NMR
(CDCl;, 400 MHz): 6=5.16 (dt, J=6.8, 12 Hz, 1H), 5.09 (t, /=6.8 Hz,
1H), 3.69 (m, 1H), 220-1.90 (m, 4H). 1.73 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s,
3H), 1.60 (s, 3H), 150-1.06 (m, 4H), 0.91 (d. J=6.4Hz, 3H) 080 ppm
(d, J=6.4 Hz, 3H)*; ¥C NMR (125 MHz, CDCl;; DEPT): 6=1353 (C)*,
1313 (C), 1249 (CH), 120.3 (CH)*, 120.3 (CH), 69.9 (CH), 69.5 (CH)*,
44.5 (CH,), 44.4 (CH,)*, 380 (CH,)*, 37.1 (CH,)*, 36.9 (CH,), 36.6
(CH,). 29.5 (CH3). 292 (CH3)*, 26.0 (CH3), 25.8 (CH3), 25.6 (CHo)*, 25.5
(CH,), 204 (CH,), 19.3 (CHy)* 181 (CHa)* 17.7ppm (CH) (signals
with asterisk correspond to the minor diastereomer); HRMS FAB: vz
caled for CisHxO [M—H]*': 223.2061; found: 223.2065.

Preparation of compound 83 (1:1 mixture of diastercomers): Following
GP8& and GPY, compound 83 was obtained as a colorless oil; TH NMR
(CDCly, 300 MHz): 6=5.81 (dd, J=10.8, 2Hz, 1 H), 509 (m, 2H), 3.34
(d. J=108 Hz, 1H), 2.10-1.86 (m, 2H), 1.68 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.50—
1.10 (m, 4H), 100 (s, 6H), 094 (d, J=6.8Hz, 3H), 0.88 ppm (d, /=
6.8 Hz, 3H); “CNMR (125 MHz, CDCly; DEPT): 6 =1455 (CH), 131.1
(C), 1249 (CH), 1248 (CH), 1133 (CH,), 76.0 (CH), 756 (CH), 41.7
(C), 41.5 (C), 39.0 (CH,), 38.6 (CH,), 38.4 (CH,), 35.7 (CH,), 29.8 (CHs),
29.2 (CH3), 25.7 (CH,), 25.6 (CH,), 253 (CH,), 23.1 (CH;), 23.0 (CH,),
22.0 (CH3), 21.9 (CH,), 20.8 (CH,), 18.8 (CHa), 17.6 ppm (CH,) (some
carbon signals were not observed); HRMS FAB: m/z caled for CsH,,0O
[M—H]*:223.2061; found: 223.2065.

Preparation of compound 84: Following GP10 and GP11, compound 84
was obtained as a pale yellow oil; 'TH NMR (CDCl,, 400 MHz): 6 =521
(d, J=85, 1H), 5.14 (m, 2H), 436 (ddd, 7=14.1, 7.6, 1.3 Hz, 1H), 2.27
(m, 1H), 2.12 (m, 5H), 1.72 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.64 (s,
3H), 1.60 ppm (s, 3H); "CNMR (CDCl,, 100 MHz; DEPT): 6=145.3
(C), 138.5(C), 134.9 (C), 1274 (CH), 124.5 (CH), 119.9 (CH), 686 (CH),
39.6 (CH,), 36.6 (CH,), 26.5 (CH,), 26.0 (CH;), 25.8 (CH;), 181 (CH,),
17.8 (CH;), 16.7 ppm (CH;); HRMS FAB: m/z caled for CsHyyONa
[M+Na]*: 245.1881; found: 245.1876.

Preparation of compound 85: Following GP10, compound 85 was ob-
tained as a pale yellow oil; "HNMR (300 MHz, CDCLy): 6=524 (1, J=
6.8 Hz, 1H), 423 (dd. J=10.6, 3.2Hz, 1H), 2.65 (ddd, /=147, 9.4,
5.3 Hz 1H), 2.14 (brd, /=4.5Hz, 1H), 1.97-1.91 (m, 1H), 187 (s, 3H).
1.74 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.63-1.38 (m, 4H), 1.09 (s, 3H), 0.95 ppm (s,
3H); “C NMR (75 MHz, CDCl,; DEPT): 4 =130.6 (C), 134.5 (C), 131.4
(C), 121.9 (CH), 71.1 (CH), 40.0 (CH,), 35.8 (CH,), 34.7 (C), 34.1 (CH,),
28.7 (CH,), 28.1 (CH;). 26.0 (CH;), 212 (CH,). 194 (CH,), 18.1 ppm
(CHy); IR (film) v,,,=3447, 2027cm™; HRMS EI: m/z caled for
CisHasO [M]1: 222.1984; found: 222.1986.

Preparation of compound 86: Following GP10, compound 86 was ob-
tained as a pale vellow oil; THNMR (300 MHz, CDCL): =543 (m,
1H), 5.09 (m, 1H), 3.97 (1, /=69 Hz, 1H), 243-2.08 (m, 8H), 1.72 (s,
3H), 1.62 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 0.83ppm (s, 3H); "CNMR (75 MHz,
CDCly; DEPT): 6=149.9 (C), 134.5 (C), 120.3 (CH), 117.7 (CH), 744
(CH). 42.3 (CH). 41.1 (CH), 37.8 (C), 33.8 (CH,). 31.9 (CH,), 31.2 (CH,),
26.2 (CHa), 259 (CH,), 21.5 (CH,), 18.0 ppm (CH5); MS (70 eV): mvz
(%): 202 (32) [M—H,O] ™, 187 (12), 159 (30), 151 (62), 131 (46), 117 (75),
105 (76), 91 (100).

Preparation of compound 87 (1:1 mixture of diastercoisomers): Following
GP 10, compound 87 was obtained as a colorless oil; "H NMR (300 MHz,
CDCL). 0=5.60 (brs, 1 H), 5.10 (brt, J=10Hz, 1 H), 4.67 (s, 2H), 3.93 (1,
J=9Hz, 1H), 1.73-224 (m, 9H), L71 (s, 6H), 1.62ppm (s, 3H);
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BONMR (100 MHz, CDCl; DEPT): 6=149.9 (C), 149.8 (C), 139.4 (C),
139.2 (C), 134.97 (C), 134.8 (C), 122.7 (CH), 121.7 (CH), 1203 (CH),
120.1 (CH), 108.6 (CH,), 75.7 (CH), 75.5 (CH), 414 (CH). 41.2 (CH),
344 (CH,), 34.2 (CH,), 30.6 (CH,), 30.4 (CH,), 27.7 (CH,). 27.5 (CH,),
26,0 (CH,). 25.9 (CHy), 24.7 (CH,), 24.1 (CH,), 20.9 (CH,), 20.8 (CH,),
181 ppm (CH;) (two carbon signals were not observed); HRMS FAB:
m/z caled for CsHy,ONa [M-+Na|*: 243.1724; found: 243.1724.
Preparation of compound 88: Following GP10 and GP11, compound 38
was obtained as a colorless oil; 'TH NMR (CDCl,, 300 MHz): 6=6.95 (d,
J=28Hz 1H), 6,75 (m, 2H), 5.22 (1. /=74 Hz, 1 H), 487 (m, 1H), 379
(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.61 (d, /=58 Hz, 1 H), 242 (m, 2H), L.71 (s, 3H),
1.60 ppm (s, 3H); "CNMR (CDCl;, 100 MHz; DEPT): 6 =1538 (C),
150.6 (C), 1347 (C), 133.6 (C), 1205 (CH), 1129 (CH), 112.4 (CH),
111.4 (CH), 703 (CH), 36.4 (CH,), 363 (CH,), 259 (CH;), 17.9 ppm
(CH,); HRMS FAB: m/z caled for € HyONa [M+Na]*: 259.1412;
found: 259.1407.

Barbier type v-prenylation of conjugated aldehyde 79 catalyzed by the
Brintzinger’s complex 52: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was added
to a mixture of commercial complex 52 (02 mmol) and Mn dust
(8 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was stirred at
room temperature until it turned lime green (after about 15 min). Then,
2 4,6-collidine (7 mmol) and MeSiCl (4 mmol) were added. Subsequent-
ly, a solution of 79 (1 mmol) and 74 (2 mmol) in THF (2 mL) was slowly
added over a period of 1 h and the solution was stirred for 6 h. The reac-
tion was then quenched with saturated solution of NaHCO; and extract-
ed with EtOAc. The organic layer was washed with brine and dried
(anhyd Na,S0O,), and the solvent was removed. The residue was solved in
THF (20mL) and stirred with Bu,NF (10 mmol) for 2 h. The mixture
was then diluted with EtOAc, washed with brine, and dried (anhyd
Na,50,), and the solvent was removed. The residue was submitted to
flash chromatography on silica gel (hexane/EtOAc, 8:2) yielding product
(—)-88 (21 % yield, 29% ee).']

Preparation of aldehyde 93: A sample of MnQ, (188 mg, 2.16 mmol) was
added to a solution of (E)-4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl benzoate
(150 mg, 0.72 mmol) in CH,Cl, (50 mL), and the mixture was stimmed for
8 h at RT. Then, the solution was filtered and the solvent was removed.
The residue was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc, 8:2)
to yield aldehyde 93 (147mg, 100%) as a colorless oil; 'HNMR
(400 MHz, CDCLy): 6 =947 (s, 1H), 806 (d, J=68 Hz, 2H), 757 (1,J=
7.6Hz, 1H), 745 (1, J=8Hz, 2H), 6.22 (di, J=5.6, 12 Hz, 1H), 5.14 (d.
J=6Hz, 2H), 185 ppm (s, 3H); "CNMR (100 MHz, CDCly; DEPT}):
0=1942 (C), 166.2 (C), 145.8 (CH), 140.6 (C), 133.4 (CH), 129.7 (CH),
128.5 (CH), 61.3 (CH,). 9.6 ppm (CHj).

Ti-catalyzed prenylation of 93: Following the general procedure GP11,
alcohol 94 was obtained (84 mg, 63%) as a colorless oil; 'HNMR
(400 MHz, CDCL): 6=8.09 (dd, J=10. 1.2Hz, 2H), 7.59 (t, J=10Hz,
1H), 747 (1, J=10 Hz, 2H), 5.77 (1, J=92 Hz, 1H), 5.15 (1. J=9.6 Hz,
1H), 493 (d. J=9.2Hz, 2H). 4.10 (1, /=84 Hz, 1H), 2.32 (1. J=9.2 Hz,
2H), 182 (s, 3H), 175 (s, 3H), 1.68 ppm (s, 3H); “CNMR (100 MHz,
CDCL): 6=10606.6 (C), 143.1 (C), 1354 (C), 132.9 (CH), 1305 (C), 1297
(CH), 128.4 (CH), 119.7 (CH), 119.5 (CH), 76.3 (CH). 61.5 (CH,), 34.3
(CH,). 259 (CH,), 18.1 (CH,), 12.6 ppm (CH,); HRMS FAB: nmv/z caled
for C;H,O5Na [M+Na|™: 297.1469; found: n/z 297.1463.

Synthesis of rosidirol (90): K,CO, (160 mg, 1.16 mmol) was added to a
solution of alcohol 94 (84 mg, 0.3 mmol) in MeOH (5 mL), and the mix-
ture was stirred for 24 h at RT. Then, AcOEt was added and the mixture
was washed with water, dried (anhyd Na;SO,) and the solvent was re-
moved. The crude was purified by flash chromatography (hexane/EtOAc,
1:1) to yield rosiridol (90)/* (38 mg, 73%).

Ti-catalyzed prenylation of 95: Strictly deoxygenated THF (20 mL) was
added to a mixture of [TiClL,Cp,| (27 mg, 0.11 mmol) and Mn dust
(239 mg, 435 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was
stirred at room temperature until it tumed lime green (after about
ISmin). Then, a solution of aldehyde 95 (150 mg, 0.54 mmol), 2.4.6-
collidine (527 mg, 4.35mmol), and 74 (162 mg, 1.09mmeol) in THF
(2mL), and M Cl (232 mg, 2.14 mmol) were simultaneously added
and the solution was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with
saturated solution of NaHCO; and extracted with EtOAc. The organic
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layer was washed with brine and dried (anhyd Na,850,). and the solvent
was removed. The residue was submitted to flash chromatography
(hexane/ELtOAc, 7:3) to give 96 (153 mg, 72%).

Synthesis of aldehyde 97: Dess-Martin periodinane (771 mg, 1.82 mmol)
was added to a solution of #rans.trans-farnesol (200 mg, 0908 mmol) in
CHCl, (15 mL). The suspension was stired for 4 h at RT. Then. the sol-
vent was partially removed, ELO (20mL) was added and the mixture
was washed with a 1:1 mixture of saturated solution of NaHCQ, and
10% Na,S,0; and dried (anhyd Na,S0O,), and the solvent was removed.
The residue was submitted to flash chromatography (hexane/E1OAc,
85:13) to give 97 (164 mg. 82 %) as a colorless oil,

Ti-catalyzed “head to head™ coupling between 97 and 98, Synthesis of
92: Strictly deoxygenated THF (20mL) was added to a mixture of
ITiCLCp,| (23 mg, 0.09 mmol) and Mn dust (198 mg, 3.6 mmol) under an
Ar atmosphere and the suspension was stimed at room temperature until
it turned lime green (after about 15 min). Then, 2.4.6-collidine (436 mg,
3.6 mmol) in THF (1 mL) and Me,SiCl (232 mg, 2.14 mmol) were simul-
taneously added. Subsequently, a solution of 97 {100 mg, 0.45 mmol) and
commercial 98 (217 mg, 0.9 mmol) in THF (2mL) were slowly added and
the mixture was stirred for 6 h. The reaction was then quenched with sa-
turated NaHCO; and extracted with EtOAc. The organic layer was
washed with brine and dried (anhyd Na,50,), and the solvent was re-
moved. The residue was submitted to flash chromatography (hexane/
EtOAc, 8:2) 1o give 92 (145 mg. 76 %) as a colorless oil.
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Conclusiones

« Se ha demostrado mediante estudios quimicos y electroquimicos que las
parejas dialcoxibenceno/bisacetales de quinona cumplen con los requisitos

impuestos para actuar como un “fusible molecular”.

» Los estudios tedricos realizados predicen que la mejor relacion del cambio
on/off se obtendra empleando atomos de azufre como conectores entre la
molécula y los electrodos. Ademas hemos encontrado que esta relacion de
cambioon/off se mejora mediante la sustitucion del anillo central con grupos

fuertemente desactivantes.

» Se ha estudiado que la combinacién de antracenos con mondmeros derivados
de p-dimetoxibencenos son en principio sistemas poliestables (tiles para su

utilizacidon como sistemas de almacenamiento de informacion.

« Se ha conseguido la sintesis de oligdmerosodenilacetileno cerrados
covalentemente con una estructura que podria actuar como una nanobobina. El
paso de corriente de un extremo a otro tendria lugar a través de la estructura
helicoidal conjugada sin que exista contacto entre los anillos de bencenos
superpuestos. Ademas estos productos pueden actuar como sensores de presion
al modificarse la conduccién a traves de ellos cuando se ejerce presion sobre

uno de los anillos.

« Se ha encontrado que el NaB(Olg)reparado facilmente por reaccion de
dos productos comunes y econémicos como son el borohidruro sddico vy el
metanol, posee una combinacion ideal de una base de Lewis y un &cido de

Lewis para catalizar las adiciones de Michael de nucledfilos estabilizados.
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